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Souhrn: Vychodiska: U pacientt po transplantaci ledviny stejné jako u jinych transplantovanych existuje vyssi riziko vzniku
riznych nadorovych onemocnéni. V' této praci autori prezentuji vyskyt dvou piipadia chromofobniho karcinomu v nativni
ledving u pacientu po transplantaci kadaverozni ledviny. Material ametody: Dva pacienti — jeden muz ajedna zena sledovani
v pravidelnych intervalech po transplantaci ledviny, ukterych doslo k nalezu netypické expanze nanativni afunkéni ledving.
U obou byl proveden radikalni zakrok, transperitonealni nefrektomie. Vysledky: V' obou pripadech $lo o organové ohraniceny
chromofobni karcinom (T2 NOMO), funkcetransplantované ledviny jestalestabilni, imunosupresi nebylo nutno vysadit. Zaver:
V gasné feseni vyskytu nadorového onemocréni po transplantaci orginujemaozné pouze nazakladg véasné diagnostiky. Muzeme
nemocného pak Iécit radikalng aneni pritom nutné menit schéma nastavené imunosuprese, aby nebyl ohrozen transplantovany
organ. Uzka mezioborova spolupracejenutnosti. Tyto poznatky jsouveshod s dosud uvadénymi pracemi vesvétové literature.
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Summary: Backgrounds: In patients after rena transplantation as in other transplant patients exists ahigher risc of various
malignancies. Authors present two cases of chromophobe carcinoma in native kidney in patients after cadaveric kidney
transplantation. Materials and methods: Two patients — one man and one woman followed-up regularly after kidney
transplantation, in whom atypic expansion of nativekidney wasfound. In both casesaradical transperitoneal nephrectomy was
performed. Results: Both tumors were chromophobe carcinomas and organ confined (T2 NO MO0), graft functionis still stable,
there was no need of imunosuppression withdrawal. Conclusions: Early treatment of tumor arising after organ transplantation
is possible, but only if early diagnosis is performed. Treatment could be radical enough and there isn‘'t a necessity of
imunosuppression scheme alteration, not to threaten the graft. Close cooperation among different specialitiesis needed. These

finding match to current literature statements.
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Uvod

Chromofobni karcinom je samostatnym typem ledvinného
karcinomu. Oproti svétlobunécnému karcinomu vychazi tento
nador z bunék distalnich tubuli (9, 10). Tvori jen malou ¢ast
vsech karcinomi ledviny - ¢etnost je udavana 2-6,5 % (9, 23,
27). Ma charakteristické mikroskopické znaky, které jgj
umoziuji odlisit od ostatnich typa karcinoma, i kdyz nékdy
muze byt velice podobny renalnimu onkocytomu.
Makroskopicky je vétsinou o tumor zlutavé az mahagonové
hnédé barvy, zakterou je odpovédna pritomnost lipochromniho
pigmentu (9, 19).

Mikroskopicky jsou buiiky okrouhlé az polygonalni, maji
abundantni svétlou az transparentni, nékdy také eosinofilni
cytoplasmu (23, 25, 30). Jadra maji ¢asto binukleaci, jsou
hyperchromni snepravidel nou membranou takzevytvaii dojem
koilocytické atypie a nékteti autofi je prirovnavai vzhledem
k ,,hrozinkam* (25, 28, 30). V cytoplasmé jsou pritomny ¢etné
mikrovesikuly arizné vyznamny poc¢et mitochondrii (28, 30).
Cytoplasma také obsahuje velké mnozstvi kyselych mucing,
které jsou odpovedny zadobrou barvitelnost koloidnim zelezem
dle Haleho (9, 23, 25). Podle vsech mikroskopickych
znaka bunék chromofobniho karcinomu mazeme rozlisit dva
typy - klasicky, ktery dominuje, aeosinofilni (16, 23). Podle
nejnovéjsich vyzkumi je mozné u eosinofilniho typu podle
ultrastrukturalnich znaka dale rozlisit subtypy 1 a2 (16).

AZ u 86 % karcinomu ledviny |ze detekovat chromozomalni
abnormality (29), z nichz nékteré jsou pro chromofobni
karcinom dosti charakteristické, jako je kombinace

chromozomalnichztrat nal,2,6,10,13a17 chromozomu (12).
Ploidiejader jevelicerozdilna (1, 12, 23). U tohoto nadoru je
popisovana také o néco lepsi prognoza proti ostatnim
ledvinnym karcinomim — metastazuje pozdgji, pri vétsich
rozmérech a zda se, ze hlavnim mistem metastaz by mohla
byt jatra (15, 21, 26).

Material

V nasem transplantacnim centru (TC) pii Urologické klinice
FNaLFv Hradci Kralové jsmebéhem poslednich 5 let, které
jsme hodnotili, provedli 217 transplantaci ledviny. P¥i
dlouhodobém sledovani transplantovanych pacientii jsme
diagnostikovali a nasledné odoperovali tii pacienty, z toho
dvé zeny a jednoho muze, u kterych doslo po transplantaci
kadaverozni ledviny kevznikukarcinomuve vlastni af unkeni
ledving. U jedné pacientky se jednalo o svétlobunéény
karcinom a u jednoho muze a jedné zeny byl prokazan
chromofobni karcinom. Nalez byl ve vsech ptipadech zjistén
pii pravidelnych kontrolach po transplantaci a v obou
piipadech  chromofobniho  karcinomu  piedoperacni
zobrazovaci vysetteni nemohla jednoznacné rozlisit mezi
tumorem nebo cystou vyplnénou hematomem. U obou
pacientt s chromofobnim karcinomem byla provedena
transplantace ledviny (TL) po 26 resp. 16 meésicich v
pravidelném dialyzatnim programu  (ttikrat  tydné
hemodialyza). Nasledn¢ trvale dostavali imunosupresivni
terapii, jgjiz zakladnim Iékem byl cyklosporin A. Obapacienti
byli 1é¢eni kombinaci cyclosporinu A v davce 2x75 resp.
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2x100 mg/den, ¢emuz odpovidaly hodnoty poslednich
znamych hladin cyclosporinu 79,9 resp. 1455 ng/ml
aprednisonuv davce 5 mg/den v obou piipadech.

Vysledky

Lécbabylachirurgicka— provedeni radikalni nefrektomie. Vdikost
tumori byla 40 resp. 50 mm a po roziiznuti bylo zigjmé dobré
ohrani¢enti, a e necharakteristicky vzhled— mély cervenofiadovou
barvu anapodobovaly cystu vyplnénou hematomem.
Nazakladé komplementarnich ahistol ogického vysetieni bylo
prokazano, ze sejedna o o tumory pouzelokalni, sttedné dobie
diferencované, bez postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
nebo vzdalenych metastaz, bez invaze do velkych cév ¢i
ledvinné panvicky. V soucasné dobé jsou pacienti 5 resp. 25
mesici po nefrektomii bez znamek recidivy nebo vzdalenych
metastataz a jsou pravidelné sledovani v 3-mési¢nich
intervalech. U zadnéhoz pacientii nebylo tiebaprovést apravu
imunosupresivni terapie v souvislosti s operaci aobajsou v
dobrém  zdravotnim  stavu s uspokojivou  funkci
transplantované ledviny.

Diskuse

Etiol ogieledvinnychtumori neni zatim dostate¢né objasnéna,
ae jsou znamy nékteré rizikové faktory, které se mohou na
vzniku tumord ledvin podilet. Jedna se zejména o koureni,
abuzus anal getik (predevsim fenacetinovych), vysoky prijem
tukav potravé, chronicka expoziceozaieni, praces azbestem
nebo v kozedélném a obuvnickém primyslu a také
chromozsomové abnormality, at’ se jedna o dedi¢na
onemocnéni (von Hippel-Lindauovachoroba) nebo spontanng
vzniklé mutace chromozomi (9, 10).

U pacienti v dialyza¢né - transplantacnim programu k tomu
jeste pristupuji dva dalsi faktory. Jde o ziskané cystické
onemocnéni ledvin, které ma u dialyzovanych pacientii vysoky
vyskyt (je pritomno az v 30,6 % piipadi) (11) aje spojeno se
zvysenymrizikem vzniku tumori ve 2,9-5,8% (9, 11, 17, 20).
Tytotumory mohou byti bilateralni (11, 22). Dalsim faktorem
podilgjicim se na zvysené incidenci nadort ledvin po
transplantaci jeimunosuprese, kdy nejdiskutovanéjsilatkouje
cyklosporinA. U pacientd, kdebyl uzivan, je zaznamenan vyssi
vyskyt raiznych nadorovych onemocnéni véetng nadori ledvin
ataké jejich vyssi agresivita (2, 3, 7, 18). Jedna se zefména
0 nadory kozni a z dalsich Kaposiho sarkom, urotelialni
karcinomy, karcinomy tra¢niku ataké karcinomy ledvin (2, 4,
7, 20). Zajimavé je, ze incidence nadorového onemocnéni je
vyssi u mladsich jedincid, as vékem se riziko snizuje (17).
Tento fakt vsak dosud nebyl uspokojivé vysvétien.

Nejvice zkoumanou latkou, kterd s tim maze mit souvislost,
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je mediator produkovany leukocyty pfi ovlivnéni
cyklosporinem — transformujici rastovy faktor beta (TGF-
beta). U¢inkem cyklosporinu A nalymfocyty dochazi zefména
k ovlivnéni (vyraznému snizeni) produkceinterleukinu-2, ale
nadruhé stran¢ vyrazné vzrasta produkce TGF-beta. Zvysené
hladiny |ze detekovat intrarenalng, aletaké volné v plasmeé (5,
6,13, 14, 24). Mimojiné jetojednaz latek, které se podili na
nefrotoxicité cyklosporinu A. TGF-beta pravdépodobné méni
funkce imunologického dohledu (surveillance) piimym
ovlivnénim bunék imunitniho systému. Jeho G¢inkem dochazi
k fenotypovym zménam bungk, véetné zvysené invazivity jesté
netransformovanych bunék. Také nadorové buiky v
bunéenych liniich in vitro vykazovaly pfii ovlivnéni
cyklosporinem A morfologické zmény, zvysenou mobilitu
a invazivni rast. Vsem zménam bylo mozné zabranit
podavanim anti-TGF-betaprotilatek (13, 14). Jetov urcitém
rozporus drivejsimi nazory, podlekterych bylazavyssi vyskyt
nadora utransplantovanych odpovédna dysfunkceimunitnino
systému navozena cyklosporinem.

Jsou viak intenzivné zkoumany i jiné mozné mechanismy,
které se mohou podilet na vyssim vyskytu a vétsi agresivité
nadorovych onemocnéni u transplantovanych. Zminili bychom
piedevsim dva: vyssi nachylnost k virové karcinogenezi, ktera
se mize vzhledem k imunosupresi uplatnit (17) ataké alohu
P-glykoproteinu, ktery funguje jako membranova pumpa pro
xenobiotika, vcetné cyklosporinu A. Ten také puasobi
kompetitivni inhibici tohoto proteinuv tubularnich bunkach.
Vzhledemk moznéinterakci P-glykoproteinuaproteinkinasy
C mizedojit k aktivaci ras onkoproteind (8).

Zavér

Pacienti po transplantaci ledviny vyzaduji trvalou péci, kdy
je sledovana piredevsim funkce stépu. Vzhledem ke znal osti
rizik souvisgjicichnejens dialyzouaimunosupresivni terapii
po transplantaci, je tieba pe¢livé monitorovat funkci stépu,
ae také ostatni télesné systémy ato z hlediska depistaze
nadorovych onemocnéni. U sledovanych pacientt s
transplantovanym organem je dulezité pravidelné provadéni
celkovych prohlidek. Nazakladé nasich zkusenosti az resersi
ze svétové literatury doporucujeme kromé sledovani
nefrologem, také pravidelné urologické kontroly, jejichz
sougasti je ultrazvukové vysetieni stépu a nativnich ledvin
auzkou spolupraci se specialisty jinych obort. Je mozné tak
zachytit nadory v ¢asnych klinickych stadiich a provést
véasnou lécbu s vysokym procentem uspésnosti. V souladu
se svétovou literaturou také vidime nutnost v plynulém
pokragovani imunosupresivni terapie s cilem maximalng
prodlouzit funk&nost stépu.
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5.VYDANI TNM KLASIFIKACE ZHOUBNYCH
NOVOTVARU (PREKLAD)

BESKA F.Y NOVAK J.2
) NARODNI REGISTR,
2 MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

TNM klasifikace zhoubnych nadort je jednou ze zakladnich
klasifikaci v oboru klinické onkologie. Je zalozena na
hodnoceni anatomického rozsahu nadorového onemocnéni.
Predstavuje jednotnou, mezinarodné uznavanou oborovou
klasifikaci, ktera je od doby svého vzniku (1942-1953)
postupné inovovana a doplfiovana v souladu s rozvojem
vyvojem mediciny a uzivatel skymi potiebami. Nejnovéjsi 5.
vydani TNM Klasifikace, publikované v anglickém originale
v rocel1997, vychazi koncemroku2000iv ¢eském piekladu.
Uzivatelé tak dostanou do ruky novou klasifikagni prirucku,
ktera v praxi nahradi stavgjici 2. revizi ¢tvrtého vydani TNM
klasifikace zhoubnych novotvart-éeskou verzi z r. 1994.
Nové vydani TNM klasifikace obsahuje fadu zmen, které
zohlediuji ngjnovéjsi poznatky z diagnostiky alécby nadorovych
onemocnéni. Obsahové zmény v Klasifikacich jednotlivych
nadorovych lokadizaci jsou v textu nového vydani zietelng
vyznaceny, nazmeny je upozornéno silnou ¢arou po levé strang
textu. V nadedujicich odstavcich proto upozoriiujeme pouze na
zZmény anpravy zasadngjsiho razu.
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Nové je revidovana klasifikece karcinomi nosohltanu s
piihlédnutim k pozadavkam radioterapeuti. U klasifikace
testikularnich nadort septi rozdéleni dostedii piihlizii k hladinam
serovych nadorovych markeri. Nové je zarfazena klasifikace
nadori trofoblastu, ktera vedle anatomickych parametra prihlizi
rovnéz k parametriim neanatomickym (nadorové markery, doba
trvani nemoci). Nové je zavedena klasifikace nadori vejcovodu.
Dulezit¢ zmény jsou provedeny u klasifikace nadord
prostaty,mocového méchyte aledviny. V. nové predkladaném
vydani TNM Kklasifikace bylo naopak upusténo od klasifikace
nadori mozku (ponévadz se ukazujeprognosticky mersivyznam
velikogti primarniho loziskaproti jingm charakteristikam), abyla
vytrazena rovnéz TNM klasifikace nadort détského véku pro
znatnou ngednotnost pri pouzivaniklasifikaciv détské onkologii.
P4té vydani TNM Klasifikace zhoubnych novotvart vydava v
¢eském prekladu Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR za podpory ministerstva zdravotnictvi CR a Ceské
onkologické spole¢nosti. Jgji plné zavedeni se predpoklada od
1.1.2001. Distribucebude zgjisténaprostiedni ctvim pracovist’
Narodniho onkol ogického registru abudediky financni uhradg
MZ CR bezplatna.

Vérime, ze nové vydavana Klasifikatni prirucka se stane
cennym pomocnikem pro klinickou praxi aprispéjek zajisténi
kvalitnich, usporadanych a dostupnych informaci,
vyuzitelnych pro onkologickou péci i pro piehledové
zpracovani dat.
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