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RCC a rok 2020 — aktualni pohled
urologa

= Zobrazovaci metody v diagnostice RCC

= Biopsie renalniho tumoru

= Parcialni nefrektomie (resekce ledviny)
= Radikalni nefrektomie

= Konzervativni lécba / sledovani

= Termalni ablacni techniky

= Cytoreduktivni nefrektomie
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Zobrazovaci vysetreni v
diagnostice RCC

= CT nebo MR s kontrastni latkou

= NeodliSi spolehlivé onkocytom a fat-free AML
= CEUS pro dalsi charakteristiku nadoru

= Nejasné nalezy, zejména u malych nadoru
= Pro Iéze Bosniak IIF-Ill vhodnéjsi MR

= Update Bosniakovy klasifikace (2019) s inkorporovanou MR,
zatim nevalidovany

= Silverman et al., Radiology 2019; 292: 475-488
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Lecba cystickych lezi BllI-I1V

= Zustava: cysty Bosniak |V IéCit stejné jako RCC
= Noveé: cysty Bosniak Il [€Cit stejné jako RCC nebo velmi
peclivé sledovat
= NejCastéji Iéze s nizkym malignim potencialem (ccRCC s
pseudocystickymi zmenami a LMP, multilokularni cysticka léze s
LMP, pRCC |, benigni cysta, REST)

= Qvertreatment u 49%
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Biopsie z renalniho tumoru

= U pacientu se syticim se tumorem, u kterého je v planu operacni
léCba
= U cystickych nadoru
= Pacienti k WW bez ohledu na vysledek biopsie
= ANO
= Pacienti k AS malych renalnich tumort
= Pfed termalni ablacni [éCbou
= Histologicka verifikace pred cilenou lé€bou metastatického RCC
= Podezfeni na metastazu v ledviné u jiné malignity (lymfom)
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Parcialni nefrektomie

= Lééba volby pro pacienty s tumory kategorie T1

= Otevrena, laparoskopicka nebo roboticky asistovana podle
zrucnosti a zkusenosti operatera
= Bez rozdilu v lokalni recidivé, vzdalenych mts a umrti na nador
(Chang et al., BJU Int 2018; 122: 618)
= Minimalné invazivni pfistup (LPN, RAPN) s mensi morbiditou,
mensi mirou komplikaci, mensi krevni ztratou a kratsi
hospitalizaci (Peyronnet et al., Ann Surg Oncol 2016; 23: 4277)
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Otevrena vs. minimalneé invazivni
PN

ADOPTION OF ROBOT-ASSISTED PARTIAL NEPHRECTOMIES
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= Maresma, EAU virtual 2020
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EAU20 2= Surgical Factors Impact on RPN

20-24 March 2020

Op Time (min)
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Conversion to RN

CennBiations “Robotic PN provides mostly superior, but at a minimum
Intraoperative equivalent, outcomes to Open PN surgery” (J. Urol 2018, 200: 258)

Postoperative
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Parcialni nefrektomie — kdy

= Predpokladany Cas ischemie > 45 min
= Méné nez 20% zbylé renalni tkané

= Hyperfiltraéni poSkozeni (krevni prutok do mensiho poctu
nefront se 1 GFR v nefronu — FSGS)

= Komplexni tumor (intimni vztah k renalnimu pediklu, centralni
tumor s invazi DS)

= Nadorovy trombus
= Regionalni lymfadenopatie, invaze okolnich organu
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Renalni funkce: NSS vs. RN

= U pacientl s normalni predoperaéni renalni funkci a
poklesem GFR po vykonu (PN nebo RN) je dlouhodobé
renalni funkce stabilni

= Benefit NSS na eGFR se neprenasi do vyhody v preziti

Renal Function After Nephron-sparing Surgery Versus Radical
Nephrectomy: Results from EORTC Randomized Trial 30904

Emil Scosyrev®, Edward M. Messing ", Richard Sylvester”, Steven Campbell ¢,
Hendrik Van Poppel ¢

Eur Urol 2014; 65: 372-377
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Renalni funkce NSS vs. RN

= \VVyznamnym prediktorem mortality je predoperac¢ni CKD
(CKD-M) na podkladé komorbidit

= \VVyznam pooperacni CKD (CKD-S)
na celkové preziti je mensi nez se §
puvodné predpokladalo

= U CKD-M je metodou volby PN
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Surgically Induced Chronic Kidney Disease May be Associated
with a Lower Risk of Progression and Mortality than Medical

Chronic Kidney Disease

Brian R. Lane,* Steven C. Campbell,t Sevag Demirjian* and Amr F. Fergany*,%
J Urol 2013; 189: 1649-1655
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Renalni funkce po PN — 3Q

= Quality (renalni funkce pred operaci)

= Quantity (mnozstvi zachovaného renalniho parenchymu)
= Quickness (Cas teplé ischémie)
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Tepla ischémie (WIT) - princip

= Nalozeni cévni svorky na renalni pedikl
= En bloc

= Pouze na renalni artérii (retrogradni perfuze renalni zilou s
casteCnou oxygenaci renalniho parenchymu)

= Klinicky benefit sporny
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|dealni Cas teple ischemie?

= 30 minut (Porpiglia et al., Eur Urol 2007)

= 20 minut (Becker et al., Eur Urol 2009)

= 25 minut (Thompson et al., Eur Urol 2010)

= Na kazdé minuté zalezi (Patel et al., Urol Oncol 2011)

= Dlouhodoby efekt na vyskyt CKD je nejasny

= | pfes pokles eGFR ¢asné pooperacné je eGFR po dvou letech
stabilni (J Endourol 2015; 29(9): 1083)
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Jak minimalizovat efekt ischemie?

= Off-clamp
= Manualni komprese parenchymu
= Komprese parenchymu svorkou (Kaufmann, Satinsky)
= Cista off-clamp resekce / anatomicka PN
= Casny declamping (pfed kompletni suturou resekéni plochy)

= Selektivni ischémie
= Jedna nebo vice vétvi renalni artérie k tumoru
= NIRF (near-infrared fluorescence imaging) k potvrzeni
ischémie pozadovaneé casti parenchymu

= I.v. podani indocyaninové zelené k identifikaci cév a perfuze tkané
(NIRF filtr - svétlo 806 nm)
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NIRF

= Renalni parenchym fluoreskuje

= Obsahuije bilitranslokazu (na rozdil
od tumort)

= RCC nefluoreskuje
= |dentifikace resekCniho okraje
= Resekce malych nadoru bez
ischémie
= Selektivni clamping s
devaskularizaci okolni renalni tkané
= Firefly (+ da Vinci) |
= FDA schvaleni 2011 Angell J, Abaza R. Urol List 2014; 12(1): 37-38




Anatomicka RAPN

Gill, EAU virtual 2020
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When NOT...?

Exclusion Criteria:
« Large, laterally-based

- Large contact surface
area (CSA)

Multi-directional intra-renal
arterial supply
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ldealni technika teplé ischémie?

= Krevni ztrata, celkové komplikace, pozitivni okraj, lokalni
rekurence, renalni funkce (156 studii)
= Efekt ischémie nejasny, zadnou z technik (hypotermie, tepla
ischémie, zero ischémie) nelze doporucit na ukor jiné
Greco et al., Eur Urol 2019

Ischemia Techniques in Nephron-sparing Surgery: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Surgical, Oncological, and Functional

Outcomes

Francesco Greco ™", Riccardo Au torino b, Vincenzo Altieri®, Steven Campbell , Vincenzo F r'r:r._lrrﬂ "
Inderbir Gill®, Alexander Kutikov’, Alex Mottrie®, Vincenzo Mirone ", Hendrik van Poppel'
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3D AR (augmented reality) RAPN
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Parcialni nefrektomie — prediktory
uspechu
= Selekce pacientu

= Vék, komorbidity, PS, nefrometrické skore (R.E.N.A.L, PADUA)
= Operacni technika
= Limitace Casu teplé ischémie
= Trénink / poCet vykonu

TRIFECTA
= Negativni chirurgicky okraj, WIT < 25 minut, bez komplikaci
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Radikalni nefrektomie

= Vyhrazena pro nadory, které nejsou vhodné k parcialni
nefrektomii

= Neprovadét RN u T1 tumord, u kterych je indikovana PN

Indikace

= Neprizniva lokalizace nadoru

= Rozsahly tumor s malym zbytkem normalniho parenchymu
= Tumor v nefunkcni ledviné

= Regionalni lymfadenopatie

= Nadorovy trombus



Novinky v lé¢bé a diagnostice
karcinomu ledviny a mo¢ového
méchyie, 17.9.2020, Brno

Laparoskopicka RN

= Laparoskopicka RN s mensi morbiditou nez oteviena
= Ekvivalentni onkologicke vysledky

= | aparoskopicka RN u pacientu s tumory kategorie T2 nebo
jinymi lokalizovanymi nadory, které nelze resit PN

= Modifikace:
= Hand-assisted
= LESS (laparo-endoscopic single-site surgery)
= NOTES (natural orifice transluminal endoscopic surgery)
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Hand-assisted LRN

= 5 leté CSS, OS a PFS srovnatelné se standardni LRN
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LESS nefrektomie

= VVSechny porty v ramci jediné kozni incize (nejCastéji
umbilicus)

= Technicky naroCnéjsi (omezena triangulace)
= MILESS (+ mini laparoskopické 3mm porty)
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NOTES nefrektomie

= Hybridni (+ laparoskopicky port/-y)
= Branco, 2008
= Cista transvaginalni
= Kaouk, 2010
= U tumoru ledvin obvykle u malych
nadoru
= Kim, 2016
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Radikalni nefrektomie + ....

= Adrenalektomie pouze v pfipadé podezreni na infiltraci
nadledviny pri zobrazovacim vySetreni nebo peroperacne
(setfela vrstva mezi ledvinou a nadledvinou)
= [ncidence ipsilateralni mts <5 %
= Lokalizace tumoru v hornim polu neni prediktorem postizeni
nadledviny, velikost ano
= Regionalni lymfadenektomie kontroverzni
= Postizeni LU ve 4%
= Méné nez 20% cN+ je pN+
= V pfipadé pN+ muze mit rozSifena LND benefit v CSS



Novinky v lé¢bé a diagnostice
karcinomu ledviny a mo¢ového
méchyie, 17.9.2020, Brno

Radikalni nefrektomie + ....

= Embolizace tumoru prfed operaci bez prokazatelného
operacniho benefitu

= pouze u inoperabilnich nadort nebo pacientu neschopnych
podstoupit operaci jako paliace symptomu (zejména
hematurie a bolesti v boku)
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Sledovani

= 20% malych renalnich tumoru je benignich
= Velikost je prediktorem histologie

= Rostou pomalu
= Median 0,12 — 0,34 cm/rok

= Malé renalni tumory (< 4cm) maji nizkou nadorové-
specifickou mortalitu

= Nizky metastaticky potencial (1,2 — 2% béhem 2- 4 let)

= Aktivni IéCba malych nadoru u pacientu > 75 let bez benefitu
v prezivani ve srovnani s konzervativhim postupem
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Sledovani

= \/ kazde studii subpopulace rychle rostoucich agresivnich
nadoru (20-25%)
= Selek¢ni bias
= VVétSinou malé, ohraniCené, homogenni tumory
= Chybégjici biopsie
= V\yhledavaci bias
= Napf. zpétné méreni u dfive nezachycenych nadoru
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Sledovani

= Active surveillance: inicialni sledovani velikosti nadoru s
iIntervenci pfri progresi
= VVybrana skupina pacientl s pokroCilym vékem a/nebo
komorbiditami
= Biopsie doporucCena
= Pravidelné zobrazovaci vySetreni (CT/MRI) v 6-12 mésicnich
Intervalech
= Watchful waiting: u pacientl s komorbiditami, které
kontraindikuji jakoukoliv aktivni IéCbu Ci dokonce kontrolni
zobrazovaci vySetreni (pokud neni klinicka indikace)
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Sledovani -

= VVetsi, Spatné ohraniCené, nehomogenni tumory
= Biopsie s prukazem agresivniho RCC

= Mladsi, jinak zdravi pacienti s malym solidnim nadorem
charakteru RCC

= Ani u nadorti mensich nez 3cm
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Termalni ablacni lecba

= Kryoablace
= Destrukce renalniho parenchymu pfi — 19,4 °C
= Cilova teplota — 40 °C s bezpecnostnim okrajem 5-10mm
= 2 cykly mrazeni + tani
= Radiofrekvencni ablace
= Minimalni teplota pro destrukci renalnich bunék 70°C
= Cilova teplota 105 °C
= Monitorace teploty nebo impedance
= Bezpecnostni okraj 5mm
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Ablacni lecba - vysledky

= Kryoablace (perkutanni nebo laparoskopicka)
= Zadna studie neprokazala lepsi onkologické vysledky nez PN
= Radiofrekvencni ablace (perkutanni nebo laparoskopicka)
= VySSi riziko lokalni recidivy nez u PN

= StarSi pacienti s komorbiditami a malymi renalnimi tumory

= Opakovana ablace mozna
= Salvage operacni IéCba vzhledem k fibroze obtizna
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Jiné metody ablacni leCby (zatim
experimentalni)

= Stereotactic ablative body radiation (SABR)
= RCC neni radiorezistentni (Funayama et al., 2019)

= CyberKnife

= Pfesné zacileni radiaCnich paprsku, korekce podle dechovych pohybu v
realném Case

= Mikrovinna ablace (MWA)

= Laser interstitial thermal therapy (LITT)
= Nd:YAG nebo diodovym laserem

= Irreversible electroporation (IRE)
= Netermalni metoda

= Elektrické pole vytvari pory v bunéCnych membranach — bunécna
smrt

= Nanoknife
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Cytoreduktivni nefrektomie

= Kurativni efekt ma pouze odstranéni veskeré nadorove tkané
= Primarni tumor
= Solitarni metastaza nebo oligometastické postizeni

= Témer vSichni pacienti s metastatickym RCC po
cytoreduktivni nefrektomii dostanou systémovou lécbu

= Pro€ se tedy bavime o CN?
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Cytoreduktivni nefrektomie

= Ojedinéla regrese metastaz (Middleton, J Urol 1967)

= Kombinace CN + INFa > INFa (Flanigan, NEJM 2001, Mickish,
Lancet 2001)

= Aktualni pohled — kontroverzni

= CARMENA

= OS u sunitinibu (18.4 m) je non-inferiorni k CN + sunitinibu (13.9 m;
Mejean, NEJM 2018)

= SURTIME
= Sunitinib + odlozena CN nezhorSuje PFS vs. ¢asna CN + sunitinib
= Tendence k lepSimu OS u upfront sunitinibu (Bex, JAMA Oncol 2018)
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Cytoreduktivni nefrektomie

= Kli€em je vybér optimalniho kandidata pro CN
= Provadéni neselektivni CN neni vhodné
= Vyjimkou je imperativni nefrektomie z paliativnich dtvodu

= Zhodnoceni stavu pacienta, laboratornich parametrt, objemu

metastaz

= Predikce preziti (rizikové skupiny)

= Odpovéd na cilenou [éCbu se jevi jako dalSi dulezité kritérium
= Larcher et al., Eur Urol Oncol 2019; 2: 365-378
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IMDC risk model

year from time of d iagnosis to systemic
therapy

> upper limit of normal
/dL
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Cytoreduktivni nefrektomie

= Skupina pacientu s vysokym rizikem dle IMDC

= Pacienti se strednim rizikem s asymptomatickym
synchronnim primarnim tumorem, u kterych bude podavana
|éCba VEGFR-TKI
= Zacit systémovou lé€bu VEGRF-TKI (pfednost pfed CN)
= ZVAZIT
= U pacientu se stfednim rizikem lé€enych VEGFR-TKI s

dlouhodobym efektem a/nebo minimalni, rezidualnim
metastatickym postizenim
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Cytoreduktivni nefrektomie

= ANO
= |hned u pacientt v dobrém celkovém stavu, u kterych neni v
planu systémova léCcba
= Kandidati surveillance pred pfipadnou systémovou IéCbou

= Oligometastaticti pacienti, u kterych Ize dosahnout kompletni
lokalni leCbu metastaz

= Kandidati metastasektomie

= Pozn. bude potieba redefinovat skupinu s nizkym rizikem
= Aktualné jsou vSichni kandidati CN stredni nebo vysokeé riziko
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CN + TKI jako "dobra volba"

= S novou post-hoc analyzou studie CARMENA v roce 2019 a
pri delsi dobé sledovani je situace jeste vice komplikovana
= U stfedniho rizika s jednim rizikovym faktorem OS pfi CN +
sunitinib 31,4 mésice vs. 25,2 mésice pfi léCbée samotnym
sunitinibem (p = 0.232)




