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Souhrn

Vodicka J, Spidlen V, Fichtl J, Mukensnabl P,
Sefrhansova L, Rousarova M, Hora M. Role
plicni metastazektomie v 1écbé diseminova-
ného svétlobunécného renalniho karcinomu

Uvod:

V dobé stanoveni diagndzy se az u jedné tre-
tiny nemocnych se svétlobunéénym renalnim
karcinomem jednd o diseminované onemoc-
néni a u poloviny pacientt s lokalizovanou
nemoci dojde v budoucnu k jeji dalsi progre-
si, kdy plice jsou nejcastéji postizenym orga-
nem.

Cil:

Retrospektivni analyza souboru nemocnych
operovanych pro plicni metastdzy svétlobu-
né¢ného rendlniho karcinomu v obdobi 12 let.

Metodika:

V letech 2001-2012 bylo na pracovisti autort
operovano 21 nemocnych, z toho 14 muzd,
primérného véku 65,7 roku. K operaci byli
indikovani pacienti, u kterych byl nador led-
viny radikalné odstranén, nebyly pfitomny
extrapulmondlni metastdzy, a plicni meta-
stazy se jevily dle predoperacnich vysetfeni
radikalné odstranitelné. U jedendcti pacientl
se jednalo o solitarni metastazy, u zbyvajicich
pak o vicedetné, ¢tyfi nemocni méli postizeni
oboustranné. Medidn bezptiznakového obdo-
bi od nefrektomie ¢inil v souboru 24 mésicu.



Vysledky:

Celkem bylo provedeno 17 jednostrannych
a Ctyti oboustranné operac¢ni vykony. Nejcas-
t&j$im typem operace byly klinovité plicni re-
sekce (12 vykont). Celkem bylo radikalné re-
sekovano 43 metastaz. Periopera¢ni morbidita
dosahla 9,5 %, letalita byla nulova. Po metasta-
zektomii dosud preziva 57,1% operovanych,
medidn preZiti je 44,3 mésice. Trileté preziti
v souboru ¢inilo 57 %, pétileté pak 49 %. Devét
pacientt (42,9 %) zije po metastazektomii bez
progrese nemoci, median je 24 mésicu.

Zavér:

Dosazené vysledky potvrzuji pozitivni roli
metastazektomie v 1é¢bé plicnich metastaz
svétlobunééného rendlniho karcinomu. Dlou-
hodobé prezivani po plicni metastazektomii
muzeme ocekdvat u metastdz solitarnich, me-
tachronnich, malé velikosti, pti disease free
intervalu > 1 rok od nefrektomie, pfi absenci
nadorového postizeni spadovych lymfatickych
uzlin a RO resekci.

Klicova slova:
metastazektomie, plicni metastdza, svétlobu-
né¢ny renalni karcinom.

Summary
Vodicka J, Spidlen V, Fichtl J, Mukens$nabl P,
Sefrhansova L, Rousarova M, Hora M. The
role of pulmonary metastasectomy in the
treatment of disseminated clear renal cell
carcinoma

Introduction:

At the time of diagnosis, up to one third of
patients with clear renal cell carcinoma have
a disseminated disease, and half of patients
with the localized disease will progress in the
future. Dissemination into the lungs develops
most frequently.

Purpose:

Retrospective analysis of a group of patients
undergoing surgery due to pulmonary metas-
tases of clear renal cell carcinoma over a pe-
riod of twelve years.

Material and methods:

Between 2001 and 2012, 21 patients, includ-
ing 14 males, with a mean age of 65.7 years,
underwent surgery at the authors’ department.
Those patients who had undergone a radical
resection for renal cell carcinoma, who had no
extra-pulmonary metastases, and whose pul-
monary metastases appeared to be radically
removable according to pre-operative assess-
ments, were indicated for the pulmonary met-
astatectomy. Solitary metastases were found in
11 patients, multiple metastases in the remain-
ing patients. Four patients had bilateral metas-
tases. The medial of the symptom-free period
since nephrectomy was 24 months.

Results:

A total of 17 unilateral and 4 bilateral surger-
ies were performed. The most common type
of surgery included wedge pulmonary resec-
tions (12 procedures). A total of 43 metas-
tases were radically resected. Perioperative
morbidity was 9.5% with zero mortality. At
the time of publication, 57.1% of those that
underwent a metastasectomy were alive, with
a with median survival time of 44.3 months.
Three-year and five-year survival rates in the
group were 57% and 49%, respectively. Nine
patients (42.9%) are alive after the metasta-
sectomy without disease progression; the me-
dian was 24 months.

Conclusion:

The presented results confirm the positive
role of metastasectomy in the treatment of
pulmonary metastases of clear renal cell car-
cinoma. Long-term survival following pul-
monary metastasectomy can be expected in
solitary, metachronic metastases of a small
size with a disease free interval > 1 year fol-
lowing nephrectomy, with the absence of me-
tastases in the regional lymphatic nodes and
RO resection.

Key words:
metastasectomy, pulmonary metastases, clear
renal cell carcinoma.
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UvVOD

Maligni nadory ledvin (diagnéza C64) tvo-
¥ ptiblizné 2-3% vSech zhoubnych nddort
s incidenci 5,8/100 000 osob a mortalitou
1,4/100 000 osob. Svétlobunéény rendlni kar-
cinom (SRK) predstavuje 80-90% z téchto
ledvinnych neoplazii. Postihuje 1,5krat ¢asté-
ji muZze nez Zeny s vrcholem incidence mezi
60. a 70. rokem véku. Celosvétové je nejvyssi
incidence v Ceské republice, v roce 2010 byla
14,62/100 000 osob pri mortalité 5,17/100 000
osob. V dobé stanoveni diagnozy se u cca 16 %
nemocnych jedna o metastatické onemocnéni
a u priblizné 20% pacienttl s lokalizovanou
nemoci dojde v budoucnu k jeji dalsi progresi,
kdy plice jsou pak nejcastéji postizenym or-
ganem (1-7). I pfes zjevny prinos biologické
lécby ztstava radikalni chirurgickd lécba or-
ganovych, predev$im pak plicnich metastaz
opravnénym postupem s kvalitnimi vysledky
(7-13). Na rozdil od 1é¢by biologické, ktera je
paliativni, mtize mit chirurgicka lé¢ba meta-
staz i efekt kurativni (14). Cilem nasledujici-
ho sdéleni je retrospektivni analyza souboru
nemocnych operovanych pro plicni metastazy
SRK v obdobi 12 let.

METODIKA

V letech 2001-2012 jsme chirurgicky lécili
21 nemocnych s plicnimi metastdzami SRK.
K operaci byli indikovani vyhradné pacienti,
u kterych byl nador ledviny radikalné odstra-
nén, déle nebyly pfitomny jiné extrapulmonal-
ni metastdzy, plicni metastazy se jevily dle pred-
operacnich vysetfeni radikalné odstranitelné co
do poctu i lokalizace, a potencidlni benefit ope-
race prevysoval jeji rizika. U vice¢etného posti-
zeni jsme si a priori nestanovovali maximalni
mozny pocet odstranitelnych metastaz, rozho-
dovali jsme se individualné, ptipad od ptipadu.

Soubor tvorilo 14 muzt (66,7 %) a sedm
zen (33,3%) pramérného véku 65,7 roku pfi
krajnich hodnotach 49 a 80 let (medidn 67 let).
Ve skupiné muzi byl primérny vék 66,4 roku
(medién 67; interval 53-77), ve skupiné Zen
64,1 roku (medidn 65; interval 49-80).

U péti pacientd (23,8%) se jednalo o me-
tastazy synchronni, u 16 nemocnych (76,2 %)
o metachronni metastazy. Jedendacti pacientiim
(52,4%) byly diagnostikovany solitirni meta-
stazy, zbyvajicim pak vicecetné, ¢tyfi nemocni

(19,0 %) méli postizeni oboustranné. Dva pa-
cienti (9,5%) podstoupili adjuvantni onkolo-
gickou 1é¢bu radikalné chirurgicky lé¢eného
SRK (1krat aktinoterapie, 1krat chemoimuno-
terapie). Pro prokdzané plicni metastazy SRK
byli jiz pfed metastazektomii onkologicky
léceni tfi pacienti (14,3 %) - jeden nemocny
chemoimunoterapii, jeden cilenou biologic-
kou lé¢bou a jeden hormonalni lé¢bou.

Predoperac¢ni histologické ¢i cytologické
ovérfeni metastatickych lozisek nebylo striktné
vyzadovano. K jejich diagnostice byly pouzity
standardni vySetfovaci metody pro chirurgic-
ka onemocnéni plic, tj. vypocetni tomografie
(CT) samostatné ¢i v kombinaci s pozitrono-
vou emisni tomografii (PET/CT), fibrobron-
choskopie apod.

Opera¢nim ptistupem byla bud posterola-
teralni torakotomie, nebo videotorakoskopie.
Rozsah vykonu se odvijel predevsim od loka-
lizace a dale pak od poctu resekovanych lozi-
sek. Za dostate¢né z hlediska onkologické ra-
dikality jsme povazovali odstranéni metastazy
s bezpecnostnim lemem 10 mm zdravé tkané
po obvodé loziska. Konkrétnimi typy provade-
nych vykont byly v ptipadé otevienych ope-
raci anatomické plicni resekce, jez zahrnovaly
lobektomie a bilobektomii, dale neanatomické
plicni resekce, tj. klinovité neboli limitované,
a precizni laserové excize pomoci Nd:YAG la-
seru MY 40 1.3 o vlnové délce laserového pa-
prsku 1318 nm. Béhem miniinvazivni operace
jsme metastatické loZisko odstranili klinovitou
resekci pomoci endostapleru.

Dispenzarizace nemocnych po metasta-
zektomii probihala standardné ve spolupraci
s prislusSnymi onkologickymi a urologickymi
pracovisti. Z torakochirurgického hlediska byli
nemocni v prvych dvou letech kontrolovani
v pulro¢nich intervalech jednak klinickym vy-
Setfenim, jednak stridavé prostfednictvim CT,
resp. PET/CT, po dvou letech se pfi pfiznivém
pribéhu interval kontrol prodlouzil na 1 rok.

V uvedeném souboru jsme pomoci Kap-
lanovy-Meierovy metody odhadu distribu¢ni
funkce preziti sledovali celkové pieziti, resp.
disease free interval (DFI) od metastazekto-
mie, a také ¢as od primdrni operace do me-
tastazektomie. Dal$i statistické parametry
nebyly s ohledem na malou velikost souboru
hodnoceny. Statisticka analyza byla provede-
na s uzitim software Statistica (StatSoft, Inc.,
2013) a SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA). Pro méfené parametry v souboru byly
pocitany statistické deskriptivni tdaje.



VYSLEDKY

Median disease free intervalu od operace pri-
marniho nadoru ¢inil v souboru 24 mésica.
Vsichni nemocni podstoupili chirurgickou
1é¢bu plicnich metastaz, ktera zahrnovala 17
jednostrannych (81,0%) a ¢tyti oboustranné
operacni vykony (19,0 %), jez byly provedeny
vzdy ve dvou dobach. Celkem tedy bylo pro-
vedeno 25 zdkroktl u 21 nemocnych. Operac-
nim pristupem byla pti téchto vykonech 1krat
(4,0%) videotorakoskopie a 24krat (96,0 %)
posterolateralni torakotomie. Konkrétni typy
a pocty operacnich vykont ukazuje graf I.
Celkem bylo radikalné resekovano 43 me-
tastaz, nejvyssi pocet lozisek odstranénych
u jednoho operovaného byl Sest. Velikost me-
tastaz se pohybovala v rozmezi 3-65mm pri
medidnu 12 mm. Definitivni poopera¢ni his-
tologie potvrdila u vSech odstranénych lozisek
predopera¢ni predpoklad metastazy SRK.
Soucisti jedenacti operaci (44,0 %) byl odbér
hilovych a mediastinalnich lymfatickych uzlin,
5krat formou samplingu, 6krat byla provedena
ipsilaterdlni systematicka mediastinalni lymfa-
denektomie (SMLA). Pouze u jednoho nemoc-
ného byla prokdzana uzlinova metastaza SRK
a to v subkarinalni lymfatické uzliné.
Peropera¢ni komplikaci jsme neméli, po-
opera¢né jsme ji zaznamenali u dvou nemoc-
nych. V prvém pripadé se jednalo o komplikaci
stupné II dle Clavien-Dindo klasifikace chirur-
gickych komplikaci (15), kterou byl chylotorax
po SMLA, jenz ustoupil pti do¢asné parente-
rélni nutrici. Ve druhém pripadé byla kompli-
kace stupné IITa dle téze klasifikace, kdy jsme
byli nuceni zalozit drendz empyému operované
pleurdlni dutiny. Souhrnné dosahla morbidita
9,5%. V souvislosti s opera¢nim vykonem ni-
kdo z nemocnych v intervalu 30 dntt nezemfel.
Pramérna doba poopera¢ni hospitalizace ¢ini-
la 8 dni. Sedm pacientt (33,3%) podstoupilo
po metastazektomii dalsi onkologickou lé¢bu -
¢tyfi nemocni cilenou biologickou 1é¢bu, dva
chemoimunoterapii a jeden hormonalni lé¢bu.
Sledovéni souboru pro potreby statistic-
kého hodnoceni bylo ukon¢eno k 30. cerv-
nu 2013, median sledovani ¢inil 20,2 mésice
(3,2-148,4). K tomuto datu prezivalo 12 opero-
vanych (57,1 %) pfi medidnu preziti 44,3 mési-
ce. Ttileté preziti v souboru dosahlo 57 %, péti-
leté pak 49 % (graf 2). Devét pacientd (42,9 %)
Zije po metastazektomii bez progrese nemoci,
median DFI je v tomto piipadé 24 mésict. Bez
znamek recidivy ¢i progrese nemoci Zilo 3 roky
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12
48%

Graf 1. Typy a pocty operacnich vykont
APR — anatomické plicni resekce, KR — klinovité plicni resekce, Laser — pre-
ciznilaserové excize, VATS - videotorakoskopické a videoasistované resekce

Graph 1. Types and numbers of surgeries

APR — anatomical pulmonary resection, KR — wedge pulmonary re-
section, Laser — precise laser excision, VATS — videothoracoscopic and
video-assisted resection
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Graf 2. Celkové preziti po metastazektomii
Graph 2. Overall survival after resection of metastases

od metastazektomie 45,8 % pacientt, 5 let pak
39,3 % (graf 3). Z deviti nemocnych zemfelych
a tii zijicich s progresi nemoci doslo u polo-
viny k recidivé plicnich metastaz, u ostatnich
pak k diseminaci nddoru do jinych organd.
Pri¢inou umrti byla u sedmi nemocnych pro-
grese zakladniho maligniho onemocnéni, dva
pacienti zemfeli z jiné pri¢iny, nicméné i tito
méli prokazanou generalizaci SRK.

DISKUSE

Obecnymi podminkami indikace plicni meta-
stazektomie jsou kontrola primdrniho zhoub-
ného nddoru, absence extrapulmonalnich
metastdz, moznost radikdlniho odstranéni
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Graf 3. Disease free interval po metastazektomii
Graph 3. Disease free interval after resection of me-
tastases

metastaz z hlediska jejich poctu a lokalizace
a profit pacienta z uvazovaného zakroku (11,
12, 16). Pfi zvaZovani metastazektomie je rov-
néz nutné brat v dvahu odpovéd na pripad-
nou predchazejici onkologickou lé¢bu. Pokud
i pres jeji podani dochazi k progresi nemoci
ve smyslu nartstu predev$im poctu a také
velikosti plicnich lozisek, pak by neméla byt
chirurgicka 1é¢ba indikovana, nebot progno-
za téchto pacientd neni dobra. Stejné tak by
neméli byt operovani pacienti s predoperac-
né prokazanym postizenim hilovych a me-
diastindlnich lymfatickych uzlin (6, 17, 18). To
nemusi byt u SRK druhotné diseminaci z plic-
nich metastdz, ale mize jit o $ifeni nemoci
z retroperitonea, dokonce i bez pritomnosti
metastatickych loZisek v plicich (6). Proto se
indikace metastazektomie pri prokazatelné
maligni infiltraci retroperitonealnich lymfatic-
kych uzlin také prili§ nedoporucuje. Swanson
upozoriiuje na vyznam gradingu primérni-
ho nddoru ledviny pti zvazovani chirurgické
1é¢by plicnich metastdz, kdy jeho vysoky stu-
pen a dale pritomnost sarkomatoidni slozky
v nadoru povazuje za kontraindikaci operace
(12). Horsi vysledky jsou zaznamenavany pii
odstranovani lozisek vicecetnych, resp. obou-
strannych, synchronnich metastaz a u pripada
¢asné progrese nemoci po 1é¢bé primarniho
nadoru (kratky DFI) (6, 19). Vétsina autort
tak doporucuje indikovat k chirurgické 1écbé
optimalné metachronni metastazy SRK v po-
¢tu maximalné Sesti pfi bezpriznakovém ob-
dobi alespon 1 rok od nefrektomie, kdy jsou
vysledky metastazektomie nejlepsi (7, 12, 20).

V otazce volby opera¢niho ptistupu panuji
stéle zna¢né kontroverze. Cast studii doklada
stejné vysledky stran preziti nemocnych a frek-
vence recidivy metastdz jak po metastazekto-

miich provedenych miniinvazivnim pfistupem
(videotorakoskopie, videoasistované vykony),
tak po vykonech otevienou cestou z torakoto-
mie (21, 22). Jiné zpravy poukazuji na vysoky
pocet lozisek, kterd pfi srovnavacich studi-
ich nebyla predopera¢né identifikovana CT ¢i
PET/CT vydetfenim nebo nebyla nalezena
béhem miniinvazivni operace (23, 24). Napt.
Eckardt et al. uvadéji v souboru 37 pacientt
predoperacni CT identifikaci 55 loZisek, pti mi-
niinvazivni operaci jich v8ak nalezli pouze 51
a pfi nasledné torakotomii naopak 84. Z navic
nalezenych 29 lozisek pak bylo sedm malignich,
tj. kazdé ¢tvrté (23). Cerfolio et al. nalezli dalsi,
predopera¢né CT nebo PET/CT neodhalena lo-
ziska, u kazdého patého z jimi sledovanych 152
nemocnych (24). Proto je i nadéle vétsinové do-
porucovano provedeni torakotomie s odkazem
na nutnost dokonalého palpa¢niho vysetfeni
plicni tkang, které ma zabranit prehlédnuti pti-
padného dalsiho, dosud neidentifikovaného pa-
tologického loziska (17, 25). Miniinvazivni po-
stupy tak lze pfi srovnatelnych onkologickych
vysledcich akceptovat jen u vybranych jedinct
s metastdzami solitdrnimi, metachronnimi
(DFI v tadu let po nefrektomii) a perifernimi,
které byly diagnostikovany pomoci modernich
CT pristrojli o vysoké citlivosti (6, 25, 26).
Zasadnim pozadavkem je vzdy dosazeni RO
resekce, neuplné resekce maji vyrazné horsi
progndzu a nemély by byt provadény (12, 13,
16, 17, 20, 26). S ohledem na realnou ptitom-
nost satelitnich malignich bunék kolem plicni
metastazy, jez mohou byt pficinou jeji recidivy,
by mél bezpec¢nostni lem resekce ¢init alespon
10mm (27). Rozsah nutné resekce plicniho par-
enchymu se fidi poctem a lokalizaci metastaz.
Standardnim vykonem jsou v chirurgii plic-
nich metastdz limitované neanatomické resek-
ce (wedge neboli klinovité) ¢i precizni laserové
excize (28). K anatomickym plicnim resekcim
(lobektomie, bilobektomie, pneumonektomie)
pristupujeme pouze v pripadech, kdy vykon
mensiho rozsahu neni technicky proveditelny
¢i nezarucuje potiebnou onkologickou radika-
litu (metastdzy centralni nebo vicecetné). Pfi
plicni metastazektomii je totiz dtlezita snaha
o maximalni mozné $etfeni zdravého plicniho
parenchymu, coz umozni pfipadné reopera-
ce pii recidivé onemocnéni, které jsou rovnéz
doporucovany (8, 12, 25). Neni-li z néjakého
diivodu mozné provést radikalni resekci meta-
statického lozZiska, lze jej, stejné jako v ptipadé
napt. jaternich metastdz, odetfit radiofrekvenc-
ni ablaci, pfi které ma prednost transparietdlni



provedeni pod CT kontrolou (29). Jeji vysledky,
jak ukazuji i nase zkus$enosti, jsou vsak ve srov-
nani s metastazektomii horsi a jde v podstaté
o metodu paliativni.

Frekvence postizeni hilovych a mediastinal-
nich lymfatickych uzlin nadorovou diseminaci
je pti plicnich metastdzach popisovana v roz-
mezi 8-47%, s prokazatelné hor$im preziva-
nim, které nedosahuje péti let (13, 16, 18, 19).
Pfi takto vysokém procentu by méla byt SMLA
standardné provadéna za celem zpresnéni sta-
gingu, resp. volby adjuvantni onkologické lé¢-
by, zejména je-li citlivost pfedopera¢niho CT,
resp. PET/CT vysetfeni k odhaleni nadorové-
ho postizeni lymfatickych uzlin pouhych 35%
(13, 16, 18, 19, 25, 30). Vliv provedeni SMLA
na dlouhodobé preziti je vSak stale diskutabilni,
atoiv ptipadé postizeni lymfatickych uzlin na-
dorovou diseminaci (13, 18, 19, 31).

Chirurgickd 1é¢ba plicnich metastaz SRK
zcela jednozna¢né prodluzuje prezivani takto
postizenych, pficemz toto preziti je zfetelné
vys$$i i ve srovnani s radikalni resekci mimo-
plicnich sekundérnich lozisek tohoto nadoru
(5,11, 12, 14, 20). Pétileté preziti pacientd s ne-
resekovanymi plicnimi metastazami SRK se
totiz pohybuje v rozmezi pouhych 3-11% (13).
Metastazektomie je proto vétsinove povazovana
za optimdlni metodu 1é¢by (8-10, 13, 14). Ttile-
té preziti po radikalni resekei plicnich metastaz
SRK se podle riiznych pramenti pohybuje nad
60 %, pétileté pak v rozmezi 29-56 % (6-8, 11,
12, 14, 19, 22). Nejcastéji uvadénymi faktory,
které vyznamnym zptsobem ovliviuji pro-
gnoézu nemocného, jsou DFI od nefrektomie
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