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Souhrn

Úvod
Pfii indikaci radikální nefrektomie u pokroãil˘ch a metastatick˘ch nálezÛ vyvstává otázka, zda nároãn˘m v˘konem prodlou-

Ïíme Ïivot a zlep‰íme jeho kvalitu nebo jej nároãnou operací pouze zatíÏíme bez v˘raznûj‰ích v˘hod.

Cíl
Cílem práce je pfiedloÏit poznatky, které by na základû vyhodnocení a srovnání tfiíletého a pûtiletého pfieÏití nemocn˘ch v kli-

nickém stadiu III a IV po radikální nefrektomii a bez ní, pfiispûly k rozhodování o indikaci operace lokálnû pokroãil˘ch a gene-

ralizovan˘ch svûtlobunûãn˘ch renálních karcinomÛ.

Materiál a metodika
Zpracována byla data nemocn˘ch klinick˘ch stadií III a IV, ktefií byli vy‰etfieni pro svûtlobunûãn˘ renální karcinom v letech

1988 – 1999. Stadia byla pfiehodnocena dle TNM klasifikace z roku 2002. Je porovnáváno tfiíleté a pûtileté korigované pfieÏití

v závislosti na provedení radikální nefrektomie. Pfii vyhodnocení byla pouÏita Kaplan – Meierova metoda.

V˘sledky
Pfii srovnání korigovaného pfieÏití nemocn˘ch klinického stadia III s radikální nefrektomií a bez ní bylo zji‰tûno vy‰‰í pfieÏi-

tí nemocn˘ch po operaci o 49 mûsícÛ, rozdíl v‰ak nebyl statisticky v˘znamn˘ (p = 0,200). Stejné srovnání v klinickém stadiu IV

prokázalo pfieÏití 18,1 mûsícÛ ku 14,6 mûsícÛm ve prospûch nemocn˘ch po radikální nefrektomii. Statistická v˘znamnost rovnûÏ

nebyla prokázána (p = 0,215). Nemocní bez metastáz pfieÏívají déle (po operaci 2,5 krát, bez operace 2 krát) neÏ pacienti s gene-

ralizací.

Závûr
Na základû získan˘ch v˘sledkÛ lze u pokroãilého nádoru ledviny operaci doporuãit v klinickém stadiu III. I v klinickém sta-

diu IV mÛÏe mít nemocn˘ bez metastáz z operace prospûch. Indikace je vhodná u solitárních plicních metastáz a u ostatních plic-

ních metastáz s moÏností adjuvantní léãby. Operace pfii vzdálen˘ch metastázách ve více orgánech není pro nemocného pfiínosem.

Radiologie v paliativní léãbû tumorÛ ledvin.
Válek V., Boudn˘ J., Kiss I., Kala Z., âermák A.
FN Brno

MoÏnost paliativní léãby nádorÛ ledvin radiologick˘mi metodami je dvojí. První, jiÏ nûkolik desítek let pouÏívanou metodou

je embolizaci ãi chemoembolizace tumorÛ ledvin cestou ledvinnû tepny. V posledních letech se vyuÏívá pfiedev‰ím chemoem-

bolizace. K chemoembolizaci cestou renální tepny pfiistupujeme u nemocn˘ch s v˘raznû prokrven˘m primárním ãi sekundárním

nádorem. K v˘konu indikujeme nemocné s recidivou tumoru a nebo s radikálnû nefie‰iteln˘m nádorem. Princip chemoemboliza-

ce spoãívá v aplikaci suspenze embolizaãního materiálu (v tomto pfiípadû nejãastûji Lipiodol Fluid – LF nebo Lipiodol Ultra Flu-

id – LUF) a cytostatika. LUF (André Guerbet, Francie) je smûs iodizovaného ethyl esteru (60%) a glycerin esteru (40%) mako-

vého oleje. Do renální tepny byl Lipiodol poprvé podán v osmdesát˘ch letech. Lipiodol má dva hlavní efekty – zpomaluje arte-

riální cirkulaci a je koncentrován v nádorové tkáni. Suspenze Lipiodolu + cytostatika se pfii selektivní chemoembolizaci dostává

do kapilár a tumor zcela vyplní. Postupnû cévní kanály zcela blokuje a pÛsobí tak ischémii embolizované ãásti tkánû, tedy pfie-

dev‰ím maligních loÏisek. Cytostatikum podané arteriální cestou je úãinnûj‰í neÏ systémová chemoterapie. Chemoembolizaci

provádíme katétrem, zaveden˘m koaxiálnû Seldingerovou technikou do vûtví arteria renalis. Cytostatikum se obvykle smíchá

s Lipiodolem v pomûru 1:2. MnoÏství podaného Lipiodolu nemá v jednom sezení pfiesáhnout 30ml. Suspenzi se snaÏíme podá-

vat aÏ do plného nasycení nádorové tkánû. V̆ kon zakonãíme embolizací tepny Spongostanem. V̆ kon není trval˘, uzavfiení tepen

je jen doãasné a v˘kon lze opakovat. Vhodn˘ interval je 3 – 12 t˘dnÛ.

Mezi moÏné komplikace patfií bolesti na hrudi ãi pod meãovit˘m v˘bûÏkem, dechové potíÏe, zhor‰ení jaterních testÛ, vznik

abscesu, hematomu, plicní embolie a krev v moãi.
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Vedle embolizaci ãi chemoembolizace se v posledních letech jako paliativní v˘kon u nemocn˘ch s tumorem ledviny zaãíná

prosazovat radiofrekvenãní ablace (RFA). Pfii RFA tumorÛ ledvin se pouÏívá energie 150 W a frekvence proudu 300 – 500 kHz.

K vlastní likvidaci tumoru dochází teplem, které vzniká pfii vibraci elektronÛ uvnitfi tkánû, coÏ podmiÀuje právû vysokofrekvenãní

proud. BuÀky v okolí nekryté elektrody jsou zahfiívány na teplotu 50°C a více. Pfii této teplotû se zaãínají „rozpou‰tût a praskat“

bunûãné membrány a dochází k postupné denaturaci bílkovin a ireverzibilnímu zniãení bunûk. Pfii RFA dosahujeme v loÏisku

podle typu pfiístroje optimálnû teploty mezi 70-90°C. Vlastní pfiístroj se skládá z radiofrekvenãního generátoru, aktivní a disper-

sivní elektrody. Jednotliví v˘robci se pfiedev‰ím li‰í podle typu elektrody. Pochopitelnou snahou v‰ech je zniãit v játrech v co nej-

krat‰ím ãase co nejvût‰í loÏisko. Aktivní elektroda má tvar jehly o prÛmûru 14-21 gauge. Jehlu zavádím pod kontrolou ultrazvu-

ku, CT nebo magnetické rezonance. Elektroda mÛÏe b˘t monopolární nebo bipolární. Monopolární elektroda je pfii RF pouÏíva-

ná bûÏnû. Tato elektroda se zavádí tak, aby neizolovan˘ hrot byl v místû, kde je cílová léze. Pfiitom je nutné druhou velkou disperzní

elektrodu pfiilepit pacientovi na kÛÏi (vût‰inou na stehno). Pfii pouÏití bipolární elektrody je hrot druhé (uzemÀovací, pasivní elek-

trody) umístûn˘ asi 5 cm od aktivní elektrody. Vedle bipolární elektrody lze vyuÏít i multipolární systémy, které kombinují tfii

a více elektrod (pfiístroj CelonPOWER Systems, firma Olympus). VÏdy vznikne uzavfien˘ elektrick˘ obvod.

Vzhledem k tomu, Ïe tkánû ledviny má ve srovnání s kovov˘m hrotem elektrody vysokou elektrickou rezistenci, vyvolává

proud, kter˘ prochází tkání v okolí hrotu elektrody agitaci a tfiením tak vzniká teplo, které mÛÏe b˘t pfiesnû kontrolované nasta-

vením radiofrekvenãní energie. Toto ohfiívání bunûk vyvolává jejich nevratné zmûny. V̆ sledkem je koagulaãní nekróza. Rozsah

tkánû, zniãené kolem hrotu jehlové elektrody záleÏí jednak na dosaÏené teplotû a jednak na prÛbûhu zahfiívání tkánû.

U vût‰ích nádorÛ (nad 3cm) je optimální kombinace obou postupÛ. DÛvodem je, Ïe tumory ledvin a ledvina jako taková jsou

v˘raznû pfiekrvené a pfii termoablaci dochází k trvalému ochlazování nádorové tkánû krví. Pfii chemoembolizaci zase dochází

k tvorbû kolaterál, které zásobují tumor z okolí. TkáÀové buÀky jsou k chemoterapii v˘raznû citlivûj‰í, pokud jejich teplota stoup-

ne na 42°C (tzv. vyuÏití hypertermie). Se zvy‰ující se teplotou se zkracuje doba potfiebná ke zniãení tkánû. Embolizovaná tkáÀ

není prokrvená a pfii RFA nedochází k ochlazování. âím hÛfie ale tkáÀ vede teplo, tím del‰í je ãas nutn˘ k dosaÏení dostateãné

teploty v celém loÏisku. Pokud je loÏisko ochlazované (napfi. blízkost velk˘ch cév) nebo dojde k vaporizaci (dojde v vytvofiení

bublin plynu okolo hrotu aktivní elektrody) ãi karbonizaci (dojde k zuhelnatûní tkánû v okolí hrotu aktivní elektrody a tím k její

izolaci), je dosaÏení potfiebné teploty nemoÏné. Pokud ale teplota pfiesáhne 100 ° aÏ 110°C dochází k odpafiování tkánû (vapori-

zace) ãi k jejímu zuhelnatûní (karbonizace). Pokud má b˘t tkáÀ zniãená dostateãnû, je tfieba, aby celé loÏisko dosáhlo teplotu více

neÏ 50°C na 4-7 minut. Zvy‰ování teploty elektrody nad 100°C nemá vzhledem k riziku vaporizace a karbonizace smysl.

V na‰em sdûlení na na‰em souboru 43 nemocn˘ch ukáÏeme v˘hody a nev˘hody chemomebolizace a termoamblace a moÏ-

nosti kombinace obou metod. Na‰e v˘sledky porovnáme s literárními údaji.

Biologická léãba renálního karcinomu.
Kocák I., Kocáková I., Lakom˘ R., ·pelda S., Horová R.
Klinika komplexní onkologické péãe, MOÚ, Brno

Ze svûtov˘ch i na‰ich statistik vypl˘vá, Ïe renální karcinom se stává neustále vût‰í hrozbou. Je patrn˘ nárÛst pfiedev‰ím kfiiv-

ky incidence, mortalita mírnû klesá. Ve srovnání se statistikami ze Spojen˘ch státÛ je v na‰em regionu nejhor‰í pomûr mezi inci-

dencí a mortalitou. Není zcela jasné, co je pfiíãinou tohoto jevu, je ale zfiejmé, Ïe za mortalitu odpovídá vysoké procento pokro-

ãil˘ch onemocnûní.

Pokroãilé onemocnûní renálním karcinom je definováno jako T4 N0 M0 ãi jakékoliv T a N a M1. Vût‰ina tûchto pacientÛ je

povaÏována za nevyléãitelné. Inoperabilní onemocnûní je doménou systémové léãby. Chemoterapie neprokázala v˘znamnûj‰í

terapeutické úãinky. Za slibnûj‰í byla dosud povaÏována imunotetrapie. V randomizovan˘ch trialech SWOG 8949/EORTC 30947

byl za základ systémového pÛsobení zvolen interferon alfa 2b. Cílem bylo zhodnotit, zda cytoreduktivní nefrektomie dokáÏe zlep-

‰it terapeutické v˘sledky. Byl stanoven pfiedpoklad, Ïe cytoreduktivní nefrektomie mÛÏe zlep‰it imunitní odpovûì organismu

a tím dosaÏené celkové odpovûdi. Medián pfieÏití u pacientÛ s nefrektomií byl 13,6 mûsícÛ vedle 7,8 mûsícÛ u pacientÛ bez nefrek-

tomie. Na základû tûchto v˘sledkÛ je dnes obecnû pfiipou‰tûn fakt, Ïe nefrektomie má pfiedcházet imunoterapii. Dal‰í imunogen-

ní látkou v léãbû metastatického renálního karcinomu je interleukin 2 (IL-2). Tento dosahuje pfiibliÏnû stejn˘ poãet celkov˘ch

odpovûdí jako interferon alfa, tj. kolem 15%, 7% dosahuje kompletních remise (CR). V˘znamné bylo zji‰tûní, Ïe existuje ãást

pacientÛ, ktefií v˘znamnû profitují z dosaÏené CR. Asi u 60% z této skupiny nebyl v desetiletém sledování zachycen relaps one-

mocnûní. Dosavadní léãebné zku‰enosti metastatického renálního karcinomu tedy lze shrnout, Ïe je dosahováno malého procen-

ta navozen˘ch remisí onemocnûní a u velmi malé skupinu pacientÛ lze dosáhnout témûfi kurabilních v˘sledkÛ.

Renální karcinom se stal v poslední dobû objektem zájmu pfii vyuÏití nov˘ch, biologick˘ch lékÛ. Antiangiogenního úãinku

prostfiednictvím inhibice proteinu VEGF je vyuÏito u bevacizumabu, inhibice intracelulární ãásti tyrosinkinásov˘ch receptorÛ pro

VEGF, PDGFR aj. se vyuÏívá u tzv. mal˘ch molekul jako jsou sunitinib, sorafenib, valatinib, axitinib. Blokáda intracelulární ãás-

ti receptorÛ pro PDGF a VEGF na pericytech a endoteliích vede k inhibici signálních cest vedoucích k nádorové angiogenezi.

V̆ sledky léãby sunitinibem dokumentovaly dva trialy fáze II. Oba trialy zafiazovaly pacienty pfiedléãené imunoterapií, v tri-

alu II bylo v zafiazovacích kritérií poÏadováno radiografické stanovení progrese onemocnûní a nutnost pfiedchozí nefrektomie.
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