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Adultn˘ nádor obliãky u 16 roãnej pacientky – kazuistika.
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Úvod
Karcinómy obliãiek patria v detskom veku k zriedkav˘m nádorom. V prípade lokalizovaného postihnutia je prognóza dob-

rá, základom úspechu je vo väã‰ine prípadov radikálny chirurgick˘ v˘kon. Adjuvantná lieãba pri pokroãil˘ch nádoroch nie je

dostatoãne efektívna, prognóza pacientov s neresekovateºnou chorobou je zlá.

Kazuistika
16 roãné dievãa bolo prv˘krát vy‰etrené nefrológom v máji 2005 pre hematúriu a renálnu koliku. Na USG sa zistila zdvoje-

ná obliãka vºavo. Po antibiotickej a spazmolytickej lieãbe akútne ÈaÏkosti ustúpili, pretrvávali intermitentné bolesti v ºavom boku

pri námahe a chôdzi do schodov. Pre zv˘razÀovanie ÈaÏkostí bola znovu vy‰etrená v marci 2006 – na USG sa zistil rozsiahly

nádor v hornej a strednej tretine ºavej obliãky, s prerastaním do v. renalis vºavo, m.psoas, s metastázami do nadobliãky a para-

vertebrálnych lymfatick˘ch uzlín (LU). CT vy‰etrením sa potvrdila prítomnosÈ nádora veºkosti 5,8x4,5x4,2 cm a metastatické

postihnutie parakaválnych LU – paket cca 8,9x2,3x3,6 cm. Dopplerova USG potvrdila parciálnu trombózu v. renalis vºavo s pro-

minenciou do vena cava inferior (VCI). Vzdialené metastázy sa nezistili. Podºa zobrazovacích vy‰etrení a vzhºadom na vek paci-

entky sme diferenciálne diagnosticky zvaÏovali diagnózu nefroblastómu versus karcinómu obliãky. Vzhºadom na prerastanie

nádora do okolit˘ch ‰truktúr a spornú operabilitu sme indikovali predoperaãnú lieãbu (VCR, daktinomycín) pre nefroblastóm

s cieºom chemoredukcie. V priebehu 14 dní sa v‰ak nepozorovala regresia nádora, zjavila sa makroskopická hematúria, preto sa

3.5.06 vykonala nefrektómia a epinefrektómia vºavo, extirpácia paketov parakaválnych LU, nádorového trombu z ºavej renálnej

vény a VCI.

Histologicky sa potvrdil karcinóm z renálnych buniek variantu z kolektujúcich Belliniho duktov, TNM pT3bpN2pMx, grade

4. Histológiu potvrdil aj prof.Hes zo ·iklovho patologicko-anatomického ústavu v Plzni – zle diferencovan˘ RCC, v dif. dg. zle

diferencovan˘ papilárny karcinóm versus karcinóm z Belliniho duktov, sarkomatoidn˘. Doplnené PDGFRA ukázalo e12, e14,

e18-wild type, teda neboli dokázané mutácie do‰tiãkového faktora alfa.

Operaãn˘ v˘kon sa hodnotil ako radikálny (radikálna nefrektómia, resekcia LU a nádorového trombu z renálnej vény), adju-

vantná lieãba nebola indikovaná. Pooperaãné zobrazovacie vy‰etrenia – Dopplerova USG + CT ale ukázali trombus vo VCI nejed-

noznaãnej etiológie, podºa MR bol pôvod trombu prevaÏne nádorov˘ (VCI subhepatálne, ako aj v intrahepatálnom priebehu,

v kraniokaudálnom rozsahu do 6 cm).

Na odlí‰enie pôvodu trombu sa urobila aj scintigrafia znaãkovan˘mi trombocytmi 99mTc tromboscint, ktorá ukázala len prí-

tomnosÈ 2 lineárnych loÏísk projikujúcich sa do dolného okraja peãene a horného okraja pravej obliãky. Mohli by svedãiÈ pre

loÏisko aktívnej trombózy, ão v korelácii s MR nálezom zodpovedá nálezu vo VCI. V priebehu ìal‰ieho t˘ÏdÀa sa uÏ zreteºne

verifikoval echogénny trombus do 5,8x2,1x2,5 cm. Zaãala sa antikoagulaãná lieãba kontinuálnym heparínom s následn˘m pre-

chodom na LMWH, neskôr warfarín. V priebehu mesiaca od operaãného v˘konu sa zistili obojstranné pºúcne metastázy, pro-

gresia útvaru vo VCI, s minimálnym tokom okolo neho a tvoriace sa kolaterály. Na 18FDG-PET bolo aktívne vychytávanie v para-

aortálnych LU, VCI, peãeni a pºúcach. Vzhºadom na progresiu ochorenia sme sa rozhodli po konzultácii s doc. Mardiakom z NOÚ

pre adjuvantnú chemoterapiu v kombinácii: gemcitabín +5 FU +Ca Leucovorin. Pri kontrolnom USG pre‰etrení po 3 cykloch sa

zistila veºkostná progresia trombu a loÏisko v hornej tretine pravej solitárnej obliãky, ktoré ale CT vy‰etrenie vylúãilo. Pºúcne

metastázy boli stacionárne, paraaortálne a parakaválne LU sa zmen‰ili (do 12 mm). Na MR bola ale progresia veºkosti trombu

(3,5x4,0x8,0 cm) (obr.1), ktor˘ zasahoval aÏ do v. renalis vpravo a pod jej odstup, ale uÏ bez enhancementu (netumorózny?). Na

kontrolnej 18FDG-PET sa znázornilo loÏisko vo VCI s centrálnym v˘padom (nekrotizácia?) (Obr.2), ale pretrvávala zv˘‰ená akti-

vita v LU paravertebrálne. U pacientky sa zaãali prejavovaÈ známky sekundárnej chronickej tubulointersticiálnej nefritídy s poãi-
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atoãn˘m ‰tádiom renálnej insuficiencie a rozvinula sa hypertenzia, s dobrou odpoveìou na kalciové blokátory a nízke dávky diu-

retík. Tolerancia chemoterapie bola pomerne dobrá (obãas febrilná reakcia po gemcitabíne napriek premedikácii), s dobrou kva-

litou Ïivota. Preto sme po konzultácii s urológmi indikovali paliatívnu extrakciu trombu z pravej renálnej vény, s cieºom zacho-

vaÈ funkciu solitárnej obliãky. Parciálna extripácia trombu z renálnej vény vpravo a z VCI sa vykonala 23.10.2006. Histologic-

ky sa potvrdili metastázy sarkomatoidne dediferencovaného karcinómu z renálnych buniek, varianta z kolektujúcich Belliniho

duktov. 

Obr. 1
MR – Intraluminárny trombus vo VCI

Obr. 2 – 18 FDG PET

Pooperaãn˘ stav bol dobr˘, obliãkové funkcie aj hypertenzia sa upravili. Pokraãovala v chemoterapii, v januári 2007 po 3. po-

operaãnom cykle sa urobilo plánované pre‰etrenie. Na CT pºúc bola mierna mierna progresia metastáz, na MR regresia veºkosti

trombu, na PET v˘razne zníÏená aktivita v peãeni a pºúcach, paravertebrálne vºavo aktivita pretrváva. Performance status veºmi

dobr˘. Pacientka zvaÏuje ukonãenie chemoterapie.

Diskusia
Karcinóm z renálnych buniek (RCC) sa v detskom veku vyskytuje zriedka, podºa najnov‰ích publikovan˘ch údajov ide v porov-

naní s ochorením u dospel˘ch o osobité ochorenie. Predstavuje pribliÏne 2-6% nádorov obliãiek u detí. K˘m u dospel˘ch sa ako

prvé prejavujú symptómy v súvislosti s metastatick˘m postihnutím alebo paraneoplastické syndrómy, u detí súvisia prvé prízna-

ky s primárnym nádorom. V porovnaní s nefroblastómom sa RCC vyskytuje vo vy‰‰om veku a je ãastej‰ie sprevádzan˘ hema-

túriou, nálezom abdominálnej masy, bolesÈou, triáda príznakov je v˘nimoãná. Zastúpenie chlapcov a dievãat je vo viacer˘ch refe-

rovan˘ch detsk˘ch súboroch bez prevalencie chlapcov, v niektor˘ch je v˘raznej‰ie v prospech dievãat. Podobne ako u dospel˘ch

incidencia stúpa.

Takmer u tretiny pacientov b˘va súãasne prítomné iné základné ochorenie: tuberózna skleróza, neuroblastóm, Saethreho-

Chotzenov syndróm, chronické renálne zlyhávanie. Hereditárna forma nádora sa vyskytuje pri von-Hippel Lindauovej chorobe.

V detskom veku sa z histologick˘ch podtypov ãastej‰ie ako clear cell karcinóm vyskytuje karcinóm papilárny, karcinóm zo

zbern˘ch kanálikov (Belliniho duktov) je raritn˘ aj u detí. Makroskopicky b˘va nádor zvyãajne solídny, zriedka je s cystick˘mi

léziami súvisiacimi s krvácaním alebo nekrózou, obãas s kalcifikáciami.

Najãastej‰ou genetickou zmenou pri konvenãnom RCC je strata krátkeho ramienka chromozómu 3, najmä strata 3p12-14,

3p21 a 3p25, priãom 3p21 je obligatórna. Väã‰ina papilárnych karcinómov je charakterizovaná trizómiou 17 a stratou Y chro-

mozómu. Mutácie a straty 17p (spojené s alteráciou supresorového génu p 53) sú spojené s hor‰ou prognózou.

Nedávne genetické ‰túdie odhalili tumor ‰pecifickú mutáciu zah⁄Àajúcu translokáciu transkripãného faktora TFE3

t(X;1)(p11.2;q21). v urãitej skupine pacientov s papilárnym RCC Vyskytujú sa prednostne u mlad˘ch dospel˘ch a detí. Mutáci-

ou tumor suprimujúceho génu na chromozóme 3p25-26 vzniká von-Hippel Lindauova choroba. Ide o autozómovo dominantné

ochorenie asociované s rôznymi nádormi a cystami v CNS a viscerálnych orgánoch.

Kontrola po 3 cykloch chemoterapie,

pokles aktivity v centre trombu,

ostatné loÏiská 

bez podstatnej zmeny

Pred zaãatím chemoterapuie, 

rozsiahly nález s vysokou aktivitou

vo VCI, loÏiská v peãeni, plÛcach,

paravertebrárlne
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Sledujú sa tzv. biomolekulárne markery, prídatné prognostické faktory, ktoré poskytujú presnej‰iu prognostickú informáciu.

Stanovenie proliferaãnej aktivity buniek – index Ki-67, t.j. percento nádorov˘ch buniek s exprimovan˘m proteínov˘m Ki-67 anti-

génom poãas mitózy buniek je siln˘m prognostick˘m znakom.

·tádium ochorenia je najdôleÏitej‰ím prognostick˘m faktorom. Takmer 3/4 pacientov majú v ãase stanovenia diagnózy loka-

lizovanú chorobu, vzdialené metastázy má do 10% pacientov.

Postihnutie lokoregionálnych LU u detsk˘ch pacientov nemusí, v prípade neprítomnosti vzdialen˘ch metastáz, znamenaÈ hor-

‰iu prognózu. Naproti tomu pacienti s postihnutím Ïíl, infiltráciou uzlín a so vzdialen˘mi metastázami majú prognózu podstatne

hor‰iu.

Pre lieãbu RCC v detskom veku nie sú stanovená jednoznaãne odporúãané lieãebné postupy. ·tandardnou lieãbou je chirur-

gick˘ v˘kon, radikálna nefrektómia. Je postaãujúcou lieãebnou modalitou pri lokalizovan˘ch nádoroch. Vo vhodne indikovan˘ch

prípadoch sú dobré v˘sledky aj pri nefrón-‰etriacich prístupoch. Disekcia lymfatick˘ch uzlín nezlep‰uje zásadne preÏívanie, aj

keì u detí sa udáva jej pozitívny vplyv na preÏívanie. Trombektómia nádorového trombu má naproti tomu na preÏívanie jedno-

znaãne dokázan˘ priazniv˘ vplyv. Adjuvantná lieãba pokroãil˘ch ‰tádií nie je jednoznaãne definovaná.

V chemoterapii sa pouÏívajú schémy s daktinomycínom, cisplatinou, 5 FU. Kombinácia gemcitabínu a 5-FU u pacientov

s metastatick˘m postihnutím navodila parciálnu remisiu v 17%. Imunoterapia pri RCC v detskom veku je stále experimentálnou

moÏnosÈou (Interferon alfa, IL 2).

Svetlobunkov˘ karcinóm nadobliãky ako vysoko vaskularizovan˘ typ nádora, s poruchou odbúravania HIF (hypoxia-indu-

cible factor) a následnou zv˘‰enou transkripciou VEGF, PDGF, TGFβ (angiogénnych faktorov) sa stáva terãom pre antiangio-

génnu lieãbu. Skú‰ajú sa talidomid, bevacizumab, sorafenib, sunitinib.

Najv˘znamnej‰ím prognostick˘m faktorom je ‰tádium a resekabilita. K˘m 5 roãné preÏívanie pri prvom ‰tádiu presahuje 90%,

pri 4. ‰tádiu je to len okolo 10%.

Záver
Nedávno publikované údaje naznaãujú, Ïe RCC v detskom veku je rodli‰nou entitou ako u dospel˘ch, s rozdielmi v klinickej

manifestácii a správaní sa, ‰pecifick˘mi genetick˘mi abnormalitami i odli‰n˘mi histologick˘mi charakteristikami. Súbory refe-

rujúce o RCC u detí sú malé, terapeutick˘ prístup zaloÏen˘ na poznatkoch zo ‰túdií u dospel˘ch môÏe byÈ preto nevhodn˘. Z uve-

den˘ch dôvodov je preto potrebná medzinárodná ‰túdia, ktorá by pomohla zohºadniÈ ‰pecifiká tohto ochorenia v detskom veku

v jeho lieãbe.
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