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1. DIAGNOSTIKA

Obligatorni vysetieni (staging):
®* anamnéza
¢ fyzikaini vySetfeni
® zobrazovaci metody:
o CT vySetfeni hrudniku, bficha, panve — nativné a po aplikaci k.I. i.v. + pozitivni ¢i negativni
k.l. p.o., nativné od jugula po symfyzu, postkontrastni vySetfeni - arterialni faze jatra-
ledviny, vendzni faze od jugula po symfyzu
o rtg plic (pokud nebylo provedeno CT hrudniku, u nepokrocilych nador()
o scintigrafie skeletu
e patologie - zavér musi obsahovat MKN kad, MKN-O kéd a TNM klasifikaci, dale tyto udaje:
o histologicky typ, grade
o Sifeni mimo ledvinu - NE /ANO (tuk renalniho sinu, perirenalni tuk, Gerotova fascie,
nadledvina)
postizeni rendlni zily - NE /ANO
resekeni linie - negativni/pozitivni (vzdalenost od resekeni linie)
mikrovaskularni invaze
perineuralni Sifeni
o lymfatické uzliny - nepfitomny/pfitomny (postizené/vySetiené)
e laboratorni vySetfeni:
o krevni obraz, biochemie v¢. jaternich testd a renalnich funkci
e ostatni dopliikova vySetieni:
o stanoveni nutri¢niho stavu

O O O O

Fakultativni vySetreni:

e CT nebo MRI mozku pfi podezieni na mozkové metastazy
e PET-CT (k vylou€eni generalizace, prukaz recidivy onemocnéni)
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2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)

Staging pouze pro karcinom z renalnich bunék.
Regionalni uzliny jsou hilové, bfiSni paraaortalni a parakavaini.

Klinicka TNM klasifikace:

Tx

primarni nador nelze posoudit

T0

zadné znamky primarniho nadoru

T1

nador 7 cm nebo méné v nejvétSim rozméru, omezen na ledvinu

T1a nador 4 cm nebo méné

T1b nador > 4 cm, ale ne vétSi nez 7 cm

T2

nador > 7 cm, omezen na ledvinu

T2a nador vétsi nez 7 cm, ne v8ak vice jak 10 cm

T2b nador vétsi nez 10 cm, omezen na ledvinu

T3

nador se §ifi do velkych vén nebo perirenalnich tkani, ale ne do
stejnostranné nadledviny, ne pfes Gerotovu fascii

T3a nador se makroskopicky 8ifi do v. renalis vCetné jejich
subsegmentalnich vétvi nebo nador postihuje perirenalni tuk a/nebo
tuk renalniho sinu, nepfesahuje vSak Gerotovu fascii

T3b  nador se makroskopicky Sifi do duté zily pod branici

T3c nador se makroskopicky §ifi do duté zily nad branici nebo
postihuje sténu duté Zily

T4

nador se pfimo §ifi pfes Gerotovu fascii (véetné Sifeni do
stejnostranné nadledviny)

NX

regionalni mizni uzliny nelze posoudit

NO

bez metastaz v regionalnich miznich uzlinach

N1

metastazy v regionalnich miznich LU

MX

pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit

MO

nejsou vzdalené metastazy

M1

vzdalené metastazy

Patologicka TNM klasifikace:

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, N a M.
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Rozdéleni do stadii:

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
T3 jakékoliv N MO

Stadium Il
T1,T2,T3 N1 MO
T4 jakékoliv N MO

Stadium IV
jakékoli T jakékoliv N M1

3. HISTOLOGIE (DLE WHO KLASIFIKACE Z ROKU 2019)

e Maligni epitelové nadory:

e svétlobuné&cny renalni karcinom

e multilokularni cysticky svétlobuné&ény karcinom s nizkym malignim potencialem
e hereditarni leiomyomato6za a renalni karcinom

e papilarni karcinom

¢ chromofobni karcinom

e karcinom ze sbérnych kanalk

e medularni rendlni karcinom

e renalni karcinom s translokaci transkripénich gent rodiny MiT
e renalni karcinom s deficienci sukcinat dehydrogenazy

e mucinézni tubularni a vietenobuné&ny karcinom

e tubularné cysticky renalni karcinom

e renalni karcinom spojeny se ziskanou cystdzou ledvin

e svétlobuné&cny papilarni renalni karcinom

¢ neklasifikovany karcinom

Histopatologicky grading (G1-G4)

GX stupen diferenciace nelze posoudit

G1 dobfe diferencovany

G2 stfedné diferencovany

G3 nizce diferencovany

G4 nediferencovany
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4. STRATEGIE LECBY PODLE STADIi (PODLE MODRA KNIHA 2023)

Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium I, Il a operabilni lll. stadium)

Zakladem je l1é¢ba chirurgicka. Pokud je to mozné, pak by u vSech T1 tumort mél byt proveden ledvinu
Setfici vykon, ve v§ech ostatnich pfipadech je provedena radikalni nefrektomie. Ledvinu Setfici vykon
by se mél provést i u T2 tumoru, pokud je technicky mozny (v pfipadé solitarni ledviny nebo renaini
insuficience). Regionalni lymfadenektomie je indikovana u vysoce rizikovych tumor( nebo v pfipadé
radiograficky patrné lymfadenopatie z duvod(l zpfesnéni stagingu a prognozy, i kdyz jeji onkologicky
benefit nebyl jednoznaéné prokazany. Miniinvazivni pfistupy (laparoskopicky nebo roboticky) maji
niz8i morbiditu oproti otevienému pfistupu. Onkologické vysledky jsou srovnatelné. Miniinvazivni
pristup by mél byt preferovan vzdy, pokud nejsou ohrozeny onkologické, funkéni nebo perioperacni
vysledky. U nadord malého objemu (small renal mass, tj. < cca 3 cm) u pacientd s kratsi
predpokladanou dobou Zivota je mozné sledovani nebo miniinvazivni postupy, napf. RFA. U téchto
nemocnych je indikovana biopsie nadoru s vyjimkou pacientl se zavaznymi komorbiditami, které
znemozAuji aktivni Ié€ebny pfistup ve smyslu operace nebo termoablace.

Adjuvantni 1é¢ba pembrolizumabem muze byt zvazovana u pacientd s operabilnim svétlobunéénym
RCC se stfednim nebo vysokym rizikem (stfedni riziko: pT2, grade 4 nebo sarkomatoidni slozka,
NOMO nebo pT3, jakykoliv grade, NOMO; vysokeé riziko: pT4, jakykoliv grade, NO MO nebo jakékoliv pT
jakykoliv grade, N1MQ) po peclivé konzultaci pacienta ohledné nezralého OS a potencialnich
dlouhodobych nezadoucich ug¢inkl (droven dukazd 2A). U pacientl po metastasektomii (do jednoho
roku od nefrektomie) pro oligometastatické onemocnéni Ize nabidnout adjuvantni pembrolizumab po
kompletni resekci (stupen doporuceni 2B).

Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrogilé
onemocnhnéni a IV. st.)

Chirurgicka lééba metastazujiciho karcinomu ledviny

e Paliativni nefrektomie je indikovana v pfipadé vyskytu konzervativné nefeSitelnych lokalnich
pfinaku, jako je napfiklad neztiSitelné krvaceni.

e Cytoredukéni nefrektomii jako zahajeni 1éCby indikujeme individualné v zavislosti na celkovém
stavu pacienta a rozsahu onemocnéni. Vysledky studie CARMENA by neméli vést ke
kontraindikaci cytoredukéni nefrektomie u pacientl pfedevsim s nizkym objemem
metastatického onemocnéni, ECOG stavem 0-1 a ve pfiznivém &i stfednim riziku (pfedevsim
pak v pfitomnosti jednoho rizikového faktoru). Navic ve studii CARMENA byl hodnocené
sunitinib, ktery nepfedstavuje preferovanou moznost 1é&by prvni paliativni linie. Klinické vysledky
jednotlivych podskupin pacient podstupujici Ié¢bu moderni imunoterapii byly lepsi, pokud
podstoupili primarni nebo odlozenou (pfi efektu systémové terapie) cy toredukéni nefrektomii. U
pacientd v nepfiznivé rizikové skupiné je primarné indikovana systémova lécba. U vSech
nemocnych podstupujicich primarné systémovou terapii je mozné zvazit, dle odpovédi na lécbu,
odlozenou cytoredukéni nefrektomii (Uroven dukazu 2A).

e Chirurgicka lécba metastaz je doporuena pouze v pfipadé moznosti jejich kompletniho
odstranéni a zvazeni pfinosu vs. operacni zatéze (Urover dukazu 2A).

Systémova lééba metastazujiciho karcinomu ledviny

Pro 1é&bu v prvni linii cilené terapie multikinazovymi inhibitory se pouzZiva skérovaci systém dle
MSKCC z roku 2002 (Motzer a kol. 2002) nebo dle IMDC (Heng a kol. 2009). Pfi pouziti kombinované
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terapie (TKI a checkpoint inhibitory, ¢i nivolumabu a ipilimumabu) se pouziva skérovani dle IMDC. P¥i
stanoveni prognostické kategorie je nutno dodrzovat aktualni indikaéni omezeni a zplUsob Uhrady

stanované SUKL — Ghrada muzZe byt vazana jen na MSKCC nebo jen na IMDC kritéria.

Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002 plati pro Iéébu TKI a bevacizumabem:

LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy

Hemoglobin < dolni hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/|

Karnofsky index < 70%

interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové lécby

Dobra prognosa: zadny faktor
Stredni prognosa: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognosa: 3 a vice faktorQ

Modifikovana MSKCC kritéria (Hudes, 2007) pro IéEbu temsirolimem:

LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy

Hemoglobin < dolni hranice normy

Sérové kalcium > 2,5 mmol/l

Karnofsky index < 80 (odpovida PS > 1)

2 a vice postiZzené organy

interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové IéCby

Spatna prognosa: pritomnost 3 a vice faktor(

Skérovaci systém dle IMDC z roku 2009 (pro lécbu kombinaci ipi+nivo):

Hemoglobin < dolni hranice normy

Korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/l

Karnofsky index < 70%

interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové IéCby
neutrofilie nad horni limit normy

trombocyt6za nad horni limit normy

Dobra prognosa: zadny faktor
Stfedni prognosa: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognosa: 3 a vice faktort

Komentar k lé€ebnym schématim

Pokud se tyka kombinace, je v prvni linii paliativni 1éCby pacientd s mRCC v dobré prognostické
skupiné ze zdravotniho pojisténi hrazena kombinace axitinibu a avelumabu, v pfipadé kontraindikace
¢i nevhodnosti imunoterapie Ize podat sunitinib nebo pazopanib (je mozno zvolit i strategii sledovani
— watch and wait). U pacientd se stfedni a Spatnou prognézou je v prvni linii Ié€by pacientd s mRCC
doporucena kombinovana terapie s inhibito- rem kontrolniho bodu. Ze zdravotniho pojisténi je hrazena
kombinace ipilimumabu a nivolumabu (ostatni kombinace imunoterapie a TKI zatim nemaji thradu).
V pfipadé kontraindikace &i nevhodnosti imunoterapeutickych kombinaci Ize podat u pacientl se
stfedni prognézou kabozantinib, sunitinib nebo pazopanib v monoterapii, u pacientld se Spatnou
prognézou kabozantinib v monoterapii.

U nemocnych s mRCC by mélo byt vZdy preferenéné zvaZzovano zafazeni do klinické studie.
Doporucuje se zahajovat terapii plnou davkou cileného 1éku s redukci davky pfi limitujici toxicité (2A).
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Nékolik studii ukazalo, Ze na zakladé PFS v prvni linii Ié€by nelze pfedpovidat PFS na 2. linii terapie.
U sarkomatoidniho podtypu RCC je dle nejnovéjSich dat nutno preferovat pfedevsim kombinovanou
imunoterapii checkpoint inhibitory, které maji ve srovnani s konvenéni [éCbou tyrozinkinazovami
inhibitory az trojnasobny response rate (1; nutno dodrzovat uhradové omezeni); poté Ize zvazit
chemoterapii v rezimech jako pro sarkomy mékkych tkani (viz. pfisludna kapitola Modré knihy) (2B).
U nemocnych s indolentnim pribéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémové protinadorové
I&Cby (2A).

Pocet linii I6by mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti Iék(l (2A).
Vy§Si pocet pouzitych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacient(.
Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zalozené na dikazech. Postupné se budeme
snazit k jednotlivym doporuéenim pfi¢lenit také urcity stupen, ktery vyjadfuje miru didkaz( a miru
doporugeni COS. Vychazime z modifikovaného systému, ktery pouzivda NCCN a ESMO.

Pruni linie léecby mRCC

Svétlobunécny karcinom

§patna prognoza

dobra prognoza stiedni prognoza

Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab 1)
Lenvatinib + pemrolizumab [1)

Pazopanib [2A)
Sunitinib [2A)
Axitinib + avelumab [2A)
Nivolumab + ipilimumab [2A]
Tivozanib [2B)

Nivolumab + ipilimumab [1)

Axitinib+ pembrolizumab (1)

Kabozantinib + nivolumab [1)

Lenvatinib + pemrolizumab (1)

Kabozantinib [2A])
Pazopanib [2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab [2A])

Tivozanib [2B)

Nivolumab + ipilimumab [1]
Axitinib+ pembrolizumab [ 1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab [ 1)

Kabozantinib [2A])
Pazopanib [2A]
Sunitinib (24)
Axitinib + avelumab [2A)
Tivozanib [2B)
Temsirolimus [3)
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Nesvétlobunéény renalni karcinom

Nesvétlobunéeny renalni karcinom

(kromé chromofobniho karcinomu) .

Kabozantinib a nivolumab[24)

Kabozantinib (24) Sunitinit_} (24)
Nivolumab + ipilimumab [2B) Pazopanib [2A)
Sorafenib(2A)

Pembrolizumab [2B)
Sunitinib (2B)
Pazopanib [2B)
Sorafenib(2B)
Temsirolimus [2B)

Everolimus [2A])
Temsirolimus [24)

Lecha mRCC druhée linie

Predchozi leéba
inhibitorem mTOR

Predchozi lécba inhibitorem
kontrolni bodu

Predchozi lééba inhibitorem VEGF
(tyrozinkinazovy inhibitor)

MNivolumab [1) Pazopanib [24) Pazopanib [2A)
Kabozantinib [ 1] Sunitinib [2A]) Sunitinib [2A)
Axitinib [2A) Axitinib [2A) Axitinib [2A)
Everclimus [2B) Kabozantinib [24) Kabozantinib [2B)
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Everolimus [2B) Sorafenib [2B)
inhibitor [2B] Sorafenib (28]

Lécbhba mRCC treti linie

Predchozi lecba
inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Ieéba
inhibitorem kontrolniho bodu
a inhibitorem VEGF

Predchozi IéEba
dvéma inhibitory VEGF

Sorafenib [2A) Kabozantinib [24) Mivolumab [1)
Nivolumab [2A) Everolimus [2A] Kabozantinib (1)
Kabozantinib [24] Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Everolimus (1]
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy inhibitor [2B]) Dosud nepouzity tyrozinkinazowvy

inhibitor (2B) inhibitor (2B)

Cervené jsou oznadeny Iéky, které nemély k 1.3.2023 thradu.

€OS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupeni 1 Zalozeno na vysokém stupni diikazl, jednotné doporugeni COS, Ze lé&ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na niz§im stupni dikaz(, jednotné doporudeni COS, 7e Iétba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz8im stupni dokazd, doporudeni COS, Ze 1é&ba je vhodna.
Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni ditkazu, v ramci COS neni shoda o vhodnosti 1é&by.
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5. MODALITY LECBY

Operace
je indikovana u vSech stadii onemocnéni, v€. lokalné pokrocilého a metastatického onemocnéni jako

soucast multimodalni 1é€by. Indikace k chirurgickému vykonu se Fidi operabilitou nalezu a celkovym
klinickym stavem pacienta.

e Radikalni vykony:
radikalni nefrektomie

o radikalni laparoskopicka nefrektomie

o radikalni nefrektomie s resekci nadorového trombu
o Nefron Setfici operadni techniky:

o resekce tumoru

o enukleace tumoru.

Mezi chirurgické vykonu zafazujeme i termické ablace tumoru — kryoablace a radiofrekvenéni ablace.

Primarnim cilem kurativni 1é¢by je kompletni odstranéni tumoru. Pokud je to technicky mozné, volime
na prvnim misté nefron Setfici postupy. Lymfadenektomie neni standardni sou€asti vykonu. Je
provadéna v pfipadé nalezu zvétSenych uzlin na zobrazovacich vySetfenich (méné nez 20% takto
zvétSenych uzlin je pozitivnich) nebo v pfipadé palpacné suspektniho nalezu pfi chirurgickém vykonu.

Cytoredukéni nefrektomie prodluzuje preziti, pokud odstrani >75% objemu tumoru, u pac. PS 0-1, bez
mozkovych a jaternich metastaz, netyka se sarkomatoidniho typu. Operaci je mozné provést po
indukéni cilené Ié€bé.

Operacni vykony (radikalni, nefron Setfici, paliativni) v&. laparoskopickych provadi vSechna urologicka
pracovisté v kraji Vysocina. RFA provadi radiodiagnostické oddéleni Nemocnice Jihlava.

Radioterapie

Indikace, objemy, davky, frakcionace
PouZiti RT v 1éEbé ca ledviny jen vyjimeéné.

Moznosti RT: - paliativni RT
Paliativni radioterapie
Indikace: krvacejici nadory, recidivy, kostni a mozkové a mékkotkariové metastazy
GTV: pouze viditelny nador (metastaza)
CTV: nestanovuje se
PTV: GTV +lem2cm
Davka: individualni, 1x8 Gy, 5x4,0 Gy, 10x3,0 Gy, 15-25x2,0 Gy

Zevni radioterapie - technika
Poloha pacienta: na zadech, ruce za hlavou, polstafek pod hlavu, s fixovanymi dolnimi
Koné&etinami (Combifix). CT skeny po 5 mm. Konturuje se GTV, CTV, PTV, jétra,
kontralateralni ledvina, micha.
Technika:
e 2-3 Sikma pole, tvarovana MLC
e paliativni RT: individualni techniky co nejjednodussi
Energie: linearni urychlovag, fotony 18 MV
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JIHLAVA

Kritické organy:

kontralat.ledvina: Dmean < 15 Gy

jatra: Dmean < 30 Gy, V30 < 60% (vysoka parcialni radiorezistence)
micha: Dmax = 45 Gy

tenké stfevo: Dmax = 54 Gy

50 Gy (Vs0) < 10%
15 Gy (V15) < 120 cm3 (jednotlivé klicky)
Histogram davka-objem se zhotovuje pro druhou ledvinu, jatra a michu, event. tenké stfevo.

Planovani radioterapie se fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni RT s CT s 3D vypoc&tem
distribuce davky"“.

Verifikace polohy pomoci portalovych snimku se Fidi podle pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni
pacienta podle snimk{ vytvofenych portalovym zobrazenim®.

Systémova lécba

Doporucovane rezimy chemoterapie, cilené IéCby a imunoterapie jsou uvedeny v aktualnim vydani
Modré knihy COS JEP.

6. DISPENZARIZACE

Pravidelna a dozivotni. Dispenzarizaci provadi urolog. U pacientl IéCenych systémovou lé¢bou
onkolog (+- urolog). Po 5 letech mozno zvazit predat PL.

Zobrazovaci vysetfeni a laboratorni vySetfeni jsou indikovany dle Uvahy |ékafe na zakladé klinického
vySetfeni. Kontroly a vySetfeni se pak u pacientd s RCC zaméfuji na pooperacni komplikace, renalni
funkce (kontroly GFR, biochemie, krevni obraz, mo¢+sed), lokalni a kontralateralni rekurence a
vzdalené metastazy. Doba sledovani neni jasna, vSeobecné doporuceni je minimalné 5 let po operaci
(pozdni relapsy i low-risk tumor( nejsou vylou¢ené). Zakladnim vySetfenim je CT vySetfeni bficha a
panve (mozno téz zvazit i MRI pro snizeni radiacni zatéze), CT hrudniku. CT hrudniku muze byt
pozdéji nahrazeno RTG plic. UZ bficha a panve se doporucuje u pacientl s nizkym rizikem-viz nize
uvedena tabulka. Kostni scan a CT/PET vySetieni se provadi jen v indikovanych pfipadech.

U pacientl s RCC provadime skorovani rizika rekurence dle nomogram, nasledné dle stupné rizika
se stanovuje frekvence kontrol a vysetfeni, nejCastéji uzivame nomogramy: UISS &i SSIGN. Nize je
uvedena tabulka UISS, Ize pouziti on-line kalkulatory: www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-
system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc a www.mdcalc.com/ssign-score-renal-cell-carcinoma-rcc

Stanoveni miry rizika dle UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System):

Prognostické skupiny
.. s 5-ti leté
Pacienti Riziko
Fuhrmanové status spec.preziti (%)
Nizké riziko 1 1-2 0 91.1
1 1-2 1 nebo vice
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1 3—4 Jakykoliv
Lokalizované Stredni riziko ) . 80.4
- 2 Jakykoliv Jakykoliv
onemocnéni
(NO, M0) 3 1 Jakykoliv
3 2-4 Jakykoliv
3 2-4 1 nebo vice
Vysoke riziko 4 Jakykoliv Jakykoliv 54.7
N1Mg Jakykoliv Jakykoliv
Nizké riziko 32
Metastatické NoMo/M1 1-2 0
onemocnéni 1-2 1 nebo vice
Stfedni riziko |  N2Mo/M4 3 0, 1 nebo vice 19.5
4 0
Vysoké ,
riziko NoMqp/M+4 4 1 nebo vice 0
Frekvence vysetieni a zobrazovacich metod dle miry rizika:
Wira Lééba Sledovani
rizika
3m 6m | 1rok | 2roky | 3roky | 4roky | 5let >5let
Nizké | RN/PN pouze us| ct | us | cT | us | cT Mozno
ukondit
. RN/PN/ CT jednou
Stredni kryo/RFA CT| CT CT us CT CT 28 dva roky
Vysoké RN/PN/ CT jednou
* kryo/RFA CT cT] c1 cT cT CT cT za dva roky

Kryo=kryoterapie; CT vySetfeni — bficha a panve a plic (mozno zvéZit i MRI), PN=parcialni nefrektomie;
RFA=radiofrekvencniablace; RN=radikalni nefrektomie; US=UZ bficha, ledvina a liiZzka po operaci

* U pacientu s onemocnénim pT3-pT4, ¢i gradem 4 dle ISUP, a/nebo s pN1 a/nebo po trombektomii pro
nadorovy trombuszvazit CT pfeSetfeni za 3 mésice po operaci.
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