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| 07| Adultny nador obli¢ky u 16 roénej pacientky — kazuistika.
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Uvod

Karcinémy obliciek patria v detskom veku k zriedkavym nddorom. V pripade lokalizovaného postihnutia je prognéza dob-
rd, zakladom aspechu je vo vicSine pripadov radikdlny chirurgicky vykon. Adjuvantnd liecba pri pokrocilych nadoroch nie je
dostatoCne efektivna, progndza pacientov s neresekovatelnou chorobou je zI1a.

Kazuistika

16 ro¢né dievca bolo prvykrét vySetrené nefroldgom v méji 2005 pre hematuriu a rendlnu koliku. Na USG sa zistila zdvoje-
nd oblicka vlavo. Po antibiotickej a spazmolytickej liecbe akutne tazkosti ustupili, pretrvavali intermitentné bolesti v lavom boku
pri ndmahe a chddzi do schodov. Pre zvyraziiovanie tazkosti bola znovu vySetrend v marci 2006 — na USG sa zistil rozsiahly
nador v hornej a strednej tretine Tavej oblicky, s prerastanim do v. renalis vlavo, m.psoas, s metastdzami do nadobli¢ky a para-
vertebralnych lymfatickych uzlin (LU). CT vySetrenim sa potvrdila pritomnost nadora velkosti 5,8x4,5x4,2 cm a metastatické
postihnutie parakavalnych LU — paket cca 8,9x2,3x3,6 cm. Dopplerova USG potvrdila parcidlnu trombo6zu v. renalis vlavo s pro-
minenciou do vena cava inferior (VCI). Vzdialené metastizy sa nezistili. Podla zobrazovacich vySetreni a vzhladom na vek paci-
entky sme diferencidlne diagnosticky zvazovali diagnozu nefroblastomu versus karcindmu obli¢ky. Vzhladom na prerastanie
nadora do okolitych Struktir a spornt operabilitu sme indikovali predopera¢nu liecbu (VCR, daktinomycin) pre nefroblastom
s ciefom chemoredukcie. V priebehu 14 dni sa v§ak nepozorovala regresia nadora, zjavila sa makroskopicka hematuria, preto sa
3.5.06 vykonala nefrektomia a epinefrektomia vlavo, extirpicia paketov parakavalnych LU, nddorového trombu z lavej rendlnej
vény a VCL

Histologicky sa potvrdil karcindm z rendlnych buniek variantu z kolektujicich Belliniho duktov, TNM pT3bpN2pMXx, grade
4. Histolégiu potvrdil aj prof.Hes zo Siklovho patologicko-anatomického dstavu v Plzni — zle diferencovany RCC, v dif. dg. zle
diferencovany papilarny karcindm versus karcindm z Belliniho duktov, sarkomatoidny. Doplnené PDGFRA ukézalo el2, el4,
el8-wild type, teda neboli dokdzané mutacie doStickového faktora alfa.

Operacny vykon sa hodnotil ako radikdlny (radikdlna nefrektémia, resekcia LU a nddorového trombu z rendlnej vény), adju-
vantnd liecba nebola indikovana. Pooperacné zobrazovacie vySetrenia — Dopplerova USG + CT ale ukdzali trombus vo VCI nejed-
noznacnej etioldgie, podla MR bol povod trombu prevazne naddorovy (VCI subhepatélne, ako aj v intrahepatdlnom priebehu,
v kraniokaudilnom rozsahu do 6 cm).

Na odliSenie povodu trombu sa urobila aj scintigrafia znac¢kovanymi trombocytmi 9°MTc tromboscint, ktora ukazala len pri-
tomnost 2 linedrnych loZisk projikujucich sa do dolného okraja pecene a horného okraja pravej oblicky. Mohli by svedcit pre
loZisko aktivnej trombdzy, €o v koreldcii s MR nilezom zodpovedd nélezu vo VCI. V priebehu dalSieho tyzdiia sa uzZ zretelne
verifikoval echogénny trombus do 5,8x2,1x2,5 cm. Zacala sa antikoagulacnd liecba kontinudlnym heparinom s naslednym pre-
chodom na LMWH, neskor warfarin. V priebehu mesiaca od operacného vykonu sa zistili obojstranné plicne metastazy, pro-
gresia utvaru vo VCI, s minimalnym tokom okolo neho a tvoriace sa kolateraly. Na 18FDG-PET bolo aktivne vychytdvanie v para-
aortdlnych LU, VCI, peceni a plicach. Vzhladom na progresiu ochorenia sme sa rozhodli po konzult4cii s doc. Mardiakom z NOU
pre adjuvantnt chemoterapiu v kombinécii: gemcitabin +5 FU +Ca Leucovorin. Pri kontrolnom USG preSetreni po 3 cykloch sa
zistila velkostna progresia trombu a loZisko v hornej tretine pravej solitarnej oblicky, ktoré ale CT vySetrenie vylacilo. Plicne
metastdzy boli staciondrne, paraaortdlne a parakavalne LU sa zmenSili (do 12 mm). Na MR bola ale progresia velkosti trombu
(3,5x4,0x8,0 cm) (obr.1), ktory zasahoval aZ do v. renalis vpravo a pod jej odstup, ale uz bez enhancementu (netumorézny?). Na
kontrolnej '8FDG-PET sa znazornilo loZisko vo VCI s centrdlnym vypadom (nekrotizacia?) (Obr.2), ale pretrvavala zvySena akti-
vita v LU paravertebralne. U pacientky sa zacali prejavovat znadmky sekundarnej chronickej tubulointersticidlnej nefritidy s poci-
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ato¢nym Stadiom rendlnej insuficiencie a rozvinula sa hypertenzia, s dobrou odpovedou na kalciové blokétory a nizke davky diu-
retik. Tolerancia chemoterapie bola pomerne dobra (obcas febrilna reakcia po gemcitabine napriek premedikécii), s dobrou kva-
litou Zivota. Preto sme po konzultacii s urologmi indikovali paliativnu extrakciu trombu z pravej rendlnej vény, s cielom zacho-
vat funkciu solitdrnej oblicky. Parcidlna extripicia trombu z rendlnej vény vpravo a z VCI sa vykonala 23.10.2006. Histologic-
ky sa potvrdili metastidzy sarkomatoidne dediferencovaného karcindmu z rendlnych buniek, varianta z kolektujacich Belliniho
duktov.

Obr. 1
MR - Intralumindrny trombus vo VCI

Obr. 2 — BFDG PET

Pred zaCatim chemoterapuie, Kontrola po 3 cykloch chemoterapie,
rozsiahly nélez s vysokou aktivitou pokles aktivity v centre trombu,
vo VCI, loziskd v peceni, plicach, ostatné loziska

paravertebrarlne bez podstatnej zmeny

Pooperacny stav bol dobry, oblickové funkcie aj hypertenzia sa upravili. Pokracovala v chemoterapii, v janudri 2007 po 3. po-
opera¢nom cykle sa urobilo planované preSetrenie. Na CT pltic bola mierna mierna progresia metastdz, na MR regresia velkosti
trombu, na PET vyrazne zniZend aktivita v peceni a pltcach, paravertebralne vlavo aktivita pretrvava. Performance status velmi
dobry. Pacientka zvaZuje ukoncenie chemoterapie.

Diskusia

Karciném z renélnych buniek (RCC) sa v detskom veku vyskytuje zriedka, podla najnovS$ich publikovanych tdajov ide v porov-
nani s ochorenim u dospelych o osobité ochorenie. Predstavuje priblizne 2-6% nadorov obliciek u deti. Kym u dospelych sa ako
prvé prejavuju symptomy v suvislosti s metastatickym postihnutim alebo paraneoplastické syndrémy, u deti stvisia prvé prizna-
ky s primarnym nddorom. V porovnani s nefroblastomom sa RCC vyskytuje vo vy$§om veku a je CastejSie sprevadzany hema-
turiou, ndlezom abdomindlnej masy, bolestou, tridda priznakov je vynimoc¢nd. Zasttipenie chlapcov a dievcat je vo viacerych refe-
rovanych detskych siboroch bez prevalencie chlapcov, v niektorych je vyraznejSie v prospech diev¢at. Podobne ako u dospelych
incidencia stupa.

Takmer u tretiny pacientov byva sti¢asne pritomné iné zdkladné ochorenie: tuberézna skler6za, neuroblastom, Saethreho-
Chotzenov syndrém, chronické rendlne zlyhdvanie. Hereditarna forma nadora sa vyskytuje pri von-Hippel Lindauovej chorobe.

V detskom veku sa z histologickych podtypov CastejSie ako clear cell karcindm vyskytuje karcindm papilarny, karciném zo
zbernych kandlikov (Belliniho duktov) je raritny aj u deti. Makroskopicky byva niddor zvycajne solidny, zriedka je s cystickymi
1éziami suvisiacimi s krvacanim alebo nekrézou, obcas s kalcifikaciami.

NajcastejSou genetickou zmenou pri konven¢nom RCC je strata kratkeho ramienka chromozomu 3, najma strata 3p12-14,
3p21 a 3p25, pricom 3p21 je obligatérna. Vacsina papilarnych karcinémov je charakterizovand trizomiou 17 a stratou Y chro-
mozomu. Muticie a straty 17p (spojené s alterdciou supresorového génu p 53) su spojené s horSou prognézou.

Nedavne genetické Stidie odhalili tumor Specificki mutdciu zahffiajicu translokéciu transkripéného faktora TFE3
t(X;1)(pl1.2;q21). v urcitej skupine pacientov s papilirnym RCC Vyskytuji sa prednostne u mladych dospelych a deti. Mutéci-
ou tumor suprimujiceho génu na chromozéme 3p25-26 vznikd von-Hippel Lindauova choroba. Ide o autozémovo dominantné
ochorenie asociované s roznymi nddormi a cystami v CNS a viscerdlnych organoch.
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Sleduju sa tzv. biomolekuldrne markery, pridatné prognostické faktory, ktoré poskytuji presnejSiu prognostickd informéaciu.
Stanovenie proliferacnej aktivity buniek — index Ki-67, t.j. percento nddorovych buniek s exprimovanym proteinovym Ki-67 anti-
génom pocas mitdzy buniek je silnym prognostickym znakom.

Stadium ochorenia je najdoleZitejsim prognostickym faktorom. Takmer 3/4 pacientov maji v ¢ase stanovenia diagnézy loka-
lizovanu chorobu, vzdialené metastizy ma do 10% pacientov.

Postihnutie lokoregiondlnych LU u detskych pacientov nemusi, v pripade nepritomnosti vzdialenych metastdz, znamenat hor-
Siu prognézu. Naproti tomu pacienti s postihnutim Zil, infiltrdciou uzlin a so vzdialenymi metastdzami maju prognézu podstatne
horsiu.

Pre lie¢bu RCC v detskom veku nie sii stanovend jednoznacne odportcané lieebné postupy. Standardnou lie¢bou je chirur-
gicky vykon, radikalna nefrektomia. Je postacujticou lie¢ebnou modalitou pri lokalizovanych naddoroch. Vo vhodne indikovanych
pripadoch su dobré vysledky aj pri nefron-Setriacich pristupoch. Disekcia lymfatickych uzlin nezlepSuje zasadne preZivanie, aj
ked u deti sa udava jej pozitivny vplyv na preZivanie. Trombektémia nddorového trombu m4 naproti tomu na preZivanie jedno-
zna¢ne dokdzany priaznivy vplyv. Adjuvantna lie¢ba pokrocilych $tadii nie je jednoznacne definovana.

V chemoterapii sa pouZivaju schémy s daktinomycinom, cisplatinou, 5 FU. Kombinicia gemcitabinu a 5-FU u pacientov
s metastatickym postihnutim navodila parcidlnu remisiu v 17%. Imunoterapia pri RCC v detskom veku je stile experimentdlnou
moznostou (Interferon alfa, IL 2).

Svetlobunkovy karciném nadoblicky ako vysoko vaskularizovany typ nddora, s poruchou odbiravania HIF (hypoxia-indu-
cible factor) a naslednou zvySenou transkripciou VEGF, PDGF, TGFf (angiogénnych faktorov) sa stava terom pre antiangio-
génnu lie¢bu. Skusaju sa talidomid, bevacizumab, sorafenib, sunitinib.

Najvyznamnej$im prognostickym faktorom je Stadium a resekabilita. Kym 5 ro¢né preZivanie pri prvom Stadiu presahuje 90%,
pri 4. $tadiu je to len okolo 10%.

Zaver

Nedévno publikované tdaje naznacuji, Ze RCC v detskom veku je rodliSnou entitou ako u dospelych, s rozdielmi v klinickej
manifesticii a spravani sa, Specifickymi genetickymi abnormalitami i odliSnymi histologickymi charakteristikami. Subory refe-
rujice o RCC u deti su malé, terapeuticky pristup zaloZeny na poznatkoch zo $tadii u dospelych moze byt preto nevhodny. Z uve-
denych dovodov je preto potrebnd medzindrodna Stidia, ktord by pomohla zohladnit Specifika tohto ochorenia v detskom veku
v jeho liecbe.
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