Zhoubné nadory ledvinného parenchymu dosgieho wku

Definice

Zhoubné nadory ledvinného parenchymuritendosglych 1-2 % vSech zhoubnych nador
NejcastjSim nadorem je karcinom.

Prevazié se vyskytujicim histologickym typem je&lobuns¢ny renalni karcinom
(konvertni), ktery tvai kolem 75 % vSech nadofedviny. DalSimi variantami jsou papilarni
renalni karcinom (10-15 %) a chromofébni renalmtkeom (zhruba 5 %). Vzacnou variantu
tvorici priblizné 1 % nadot ledvin gredstavuje karcinom ze &mych dukfi. Sarkomatoidni
renalni karcinom rize vznikat ze vSech typenalnich karcinofina neni proto klasifikovan
jako samostatna jednotka, nybrz jako znamka desitgace pvodniho tumoru. Zhoubné
mezenchymové nadory jsou v dékgsti velmi vzacné.

Nadory mohou byt multifokalni v jedné led¥ifd,5 %) nebo bilateralni (0,5 — 1,5 %).
Typickou vlastnosti konveniho renalniho karcinomu je schopnost metastazg@imnoha
letech od stanoveni diagnozy.

Epidemiologicka data

Incidence naddrledvin vCeské republice trvale stoupa a je nejvyssi na celéty. Picina

neni znama. V roce 20@ila incidence WCR 22,4/100 000 u muz respektive 9,7/100 000

u Zen. \&tSi mnozstvi ndhodrzachycenych drobnych nadarmozréné zdokonalenim
zobrazovacich metod vy&iuje vzestup incidence pouzast&né. Nadory se vyskytuji ve

vSech ¥kovych skupinach s nejvyssim vyskytem v 5.-7. dek&dpomeéru zhruba 2:1
postihujec¢astji muze.

Stoupa roviZ mortalita onemocmi. V Ceské republice doséhla v roce 2005 hodnoty 9,7/100
000 u mu#a, respektive 3,5/100 000 u Zen.

C64 = ZN ledviny nimo panvicku
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Etioloqické faktory




Rizikovymi faktory jsou obezita, k@ani cigaret a ba antihypertenzivy. Z urologickych
faktoni je uvaana souvislost s chronickou dialyra I&bou, kde je rozvoj karcinomu davan
do souvislosti se vznikem mnaleinych cyst. Nadory se &chto pacient vyvijeji diive a
jsou mnoheoetné, z histologickych typdominuje papilarni renalni karcinom (kolem 50 %).
Bylo popséano &kolik forem hereditaréivazaného karcinomu ledviny. Nejznégi z nich je
autozomala dominantni von Hippel-Lindauova choroba, jejiz &mii je i familiarni vyskyt
karcinomu ledviny. Jejim podkladem je ztrata gexkétho materialu na kratkém raménku
chromozomu 3, kde je lokalizovan tzv. VHL gen.

Patofyziologie

Pricina vzniku karcinomu ledviny neni znama. &&j€jSi varianta, sétloburgcny rendélni
karcinom, vychazi z epitelialnich btknproximalniho tubulu. Konvemi karcinom ledviny je
typicky mikroskopicky tveéeen velkymi vodojasnymi hikami (vysoky obsah glykogenu a
tukt), pripadré bunkami s granularni cytoplazmou. Vzé&gnsou primisSeny buky
vietenovité, sarkomatoidni. Tento nalez upaag na horsi prognozu.

Struktura nadoru nebyva jednotna aze se liSit misto od mista. Nezu ma typickou
okrovou barvu s loZisky hemoragitjpadré dutin s koaguly. Makroskopicky j@asto
karcinom obklopen "psedopouzdrem” z komprimovadgitené tkag, které vSak nebrani
praniku nadorovych bukk.

Karcinom ledviny niZe invadovat renalni Zilu a formou nadorového trempbstupovat do
dolni duté Zily, pipadré az do pravé srdai predsi a komory.

Zhruba tetina nemocnych ma v débliagnozy vytvéené metastazy. Jejich tagtjSim
mistem jsou plice (55 - 75 %), lymfatické uzliny (364 %), kosti (32 - 43 %), jatra (32 - 41
%), nadledvina (12 - 19 %) a mozek (6 — 11 %).

Histopatologicka klasifikace

Byla popséandada klasifikaci hodnoticich histopatologicky gratfeina z nich vSak nebyla
konsensuakprijata. Nefastji je pouzivany nuklearni grading dle Fuhrmanové:

Grade 1 Mala, uniformni jadra s normalnimi naebgitomnymi jadérky
Grade 2 VtSi jadra s nepravidelnymi a malymi jadérky
Grade 3 Velkéa jadra s velkymi prominujicimi jedé

Grade 4 Stejna jadra jako grade 3, ale s hiayifalocnatymi nebo ¥etenovitymi jadérky

Rozdéleni tumora z renélnich burngk dle WHO klasifikace z roku 2004

renalni karcinomy |, klasické* RK swtlobuns¢ny RK
(RK) znameé z #vgjSich
multilokularni s¥tlobuné¢ny RK



klasifikaci chromofobni RK
papilarni RK
RK ze skrnych kanalk (Belini)
neklasifikovatelny
now zaazené RK medularni karcinom
karcinom s translokaci Xp11
RK spojeny s vyskytem neuroblastomu

mucindzni tubularni aretenobuicny
karcinom (,loopom®)

papilarni adenom
onkocytom

Klasifikace WHO 2004 uziva &loburécny RK misto #vejSiho nazvu konveni RK.
Multilokularni swtlobureécny RK je nyniazen samostagn Medularni karcinom se vyskytuje
jen u c¢ernochi se srpkovitou anémii. Papilarni adenom dosahujdlgpalefinice rozwer
maximal@ do 5 mm.

Klinicky obraz

Ve 40 — 50 % je karcinom diagnostikovan nahogko asymptomaticky na zakkad
ultrasonografického nebo CT vyBsati.

Lokalni griznaky:
» Makroskopicka hematurie se objevuje u 40 — 60 %epac
« Uplna klasicka triasifiznakt (makroskopickéa hematurie, bolest a hmatny tuneor) j
piitomnéd u mé&anez 10 % nemocnych

Lokoregionalni piznaky (doprovazeji obvykle lokalpokratily nador):

» Dilatované kolateralni zily, edémy dolnich ketin nebo plicni embolie {pobstrukci
dolni duté Zily trombem)
* Akutné vznikla varikokéla

Celkové piznaky (mohou doprovazet generalizované onerrdciale byt i sotasti
paraneoplastickych syndrdinu lokalizovaného nadoru):



Unava, nechutenstvi, hatea, hmotnostni Gbytek a celkova kachexie
Anémie nebo erytrocytdza, hypertenze, jaterni dysfa (Stauffeiv syndrom),
hyperkalcémie, amyloidoza

Algicky syndrom i skeletovych metastazach

Diagnosticky postup

=

o~

Klinické fyzikalni vySeteni, vySeteni mai chemicky a mdového sedimentu

Z rutinrg provadgnych laboratornich vySeni je zdiraziovana hladina krevniho
hemoglobinu a trombocit(prognéza), sedimentace erytracyprognoza), hladina
sérového kreatininu (globalni funkce ledvin), aikleé fosfatazy (kostni, jaterni
metastazy), respektive kalcia (paraneoplasti¢k&npky)

Ultrasonografie je diky snadné dostupnosti zakladbrazovaci metodou. Umiagje
z&chyt solidni expanze v parenchymu ledviny, jdjiSeni od cysty a posouzeni
lokélniho rozsahu nadoru. Kr@ntoho lze ultrasonografii {fpadreé doplrénou o
Dopplerovské vySéeni) orientané zhodnotit stav renalni a dolni duté Zily, respekti
jaterniho parenchymu

Nasledr dopkujeme pditacovou tomografii (CT) ledvin aifthas podanim
kontrastni latky, ktera Zpsiuje tyto Udaje a navidimasi informace o stavu
regionalnich lymfatickych uzlin a nadledvin. Unfiofe navic posouzeni stavu a
funkce kontralateralni ledviny

Nuklearni magneticka rezonance fie@Si dalSi vyznamné informace ve srovnani
s CT. Indikujeme ji v fipadech, kdy je hodnoceni CT limitovano (alergrdzené
renalni funkce)

Dvoufazova CT angiografie dovoluje zobrazit mj.dggafii hilovych cév a je
pouzivana v indikovanychfipadech (naifklad u rozsahlych nady pred
laparoskopickymi operaci zejména zachovnymedpobtiznymi zachovnymi
operacemi)

RTG, pipadré CT plic slouzi k vylodeni plicnich metastaz

CT mozku a scintigrafii skeletu indikujeme pouzgtipac klinického podeieni na
mozkové, respektive kostni metastazy

U pokrazilych tumott Ize now pomoci modernichifstroji PET/CT nahradit
piedchozi vyséeni

Prognostické faktory

Rozsah onemoeni dle TNM klasifikace

Histologicky typ nadoru (karcinom zeé&hych dukéi ma horSi prognézu nez
konvereni rendlni karcinom, naopak papilarni renalni keooi a chromofobni renalni
Stupe histopatologické diferenciace

Pritomnost sarkomatoidni slozky je velmi figmivou prognostickou znamkou
Mikrovaskularni invaze je néznivym prognostickym faktorem

Za nepiznivy prognosticky faktor je povazovano zhorSeslkového stavu, kachexie,
nizk& hladina krevniho hemoglobinu nebo trombogyt6z

Molekularni prognostické faktory (ploidita DNA, piferacni markery, onkogeny,
tumor supresoroveé geny) nejsou zatim rutimpuzivany



U pacienti s generalizovanym nadorem je pouzivano Motzerotérmma, které zahrnuje mezi
negiznivé faktory:

Neprovedeni cytoreduktivni nefrektomie

Vykonnostni stav Karnofski < 80

Nizkou hladinu hemoglobinu

Vysokou hodnotu sérového korigovaného kalcia (»nt@dl)

Vysokou hodnotu sérového LDHigsahujici 1,5x horni hranici normy)

Pacienty bez rizikovych faktdrzahrnujeme doifznivé skupiny, pacienty s 1-2 faktory do
intermedialni a pacienty s 3 a vice rizikovymi faktdo prognosticky néfznivé skupiny.

Lécba lokalizovaného karcinomu ledviny

Zakladem |éby je I&ba chirurgicka, ktera jako jedindipasi vyznamnou naf na vyl&eni
pacienta.

Principy operani l&by

Nefrektomie pro karcinom ledvinného parenchymuiggov odstradéni celé ledviny
s tukovym pouzdrem a Gerotovou fascii

Nadledvinu odstigujeme vzdy v fipad jejiho makroskopického postizeni a u
tumora v horni polovir ledviny

Lymfadenektomie zZgsiuje klasifikaci, jeji terapeutickyifnos vSak nebyl prokazan.
Neni proto ruting dopor@ovana s vyjimkou makroskopicky &$enych uzlin

U nadofi T1 a T2 je upednositiovana laparoskopicka nefrektomie

V prtipact velkych nadat je vykon mozZné proveést z transperitonealniho,
lumbotomického, fipadre torakoabdominalnihoifstupu.

Zachovné vykony spidvaji v resekci ledviny. Jejim principem je odstfiaintumoru

s lemem zdravé tk&nRadikalitu by ndla potvrdit negativni biopsie ze spodiny
odesilana k rutinnimu histologickému vy&eti (pooperéni biopsie neni&zre
vyZzadovana). Elektivhjsou zachovné vykony indikovany u nemocnych s rimens
extrarenald uloZzenymi nadory (T1la, do 4 cm wvipnéru). U tumofi T1b (4-7 cm) je
zachovny vykon mozny vifpadt jeho bezpéné proveditelnosti a dostéte
zkuSenosti operatéra. Laparoskopickigsfup neni u zachovnych vykibstandardem,
je vSak mozny za podminky dost&igch zkuSenosti operatéra u vybranytipach
Abla¢ni metodiky (radiofrekvéni ablace — RFAi kryoablace) aplikované perkutann
¢i laparoskopicky jsou metody vhodné pouze dipeé vybranych pacieiiit u kterych
standardni opetai feSeni neni mozné (polymorbidni pacienti, mrigtioé nadory,
lidé odmitajici chirurgickou ébu). Fi laparoskopické aplikaci je i@dnostiovana
kryoablace, perkutarkrRFA.

U nadon solitarni ledviny, i oboustranném postizeni, u nemocnych v chronické
renalni insuficienci a u pacieng von Hippel-Lindauovou chorobou je volba
oper&nihoieSeni individualni s maximalniniidizem na zachovani funkce ledvin
U nemocnych s nadorovym trombem zavisi ofy@rgtistup na rozsahu postizeni
Zilniho systému. Mozné jsou i vykony v extrakorpoid okshu



Adjuvantni I&ba

» Do sokasnosti nebyl prokazan klinickyipos adjuvantni by nadoti ledvin

Lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

Chirurgicka I&€ba metastazujiciho karcinomu ledviny

« Paliativni nefrektomie je indikovana vipact vyskytu konzervativé ngesitelnych
lokalnich giznaka, jako je napiklad neztiSitelné krvaceni

* Cytoredukni nefrektomii jako zahajenidBy indikujeme individualé v zavislosti na
celkovém stavu pacienta a rozsahu onerfrwicBylo prokazano prodlouzenégditi
po cytoredukni nefrektomii ped systémovou imunoterapii u paciers operabilnim
nadorem, fi limitovaném rozsahu onemoami (nefrektomie odstrani >75 %
celkového objemu tumoru), bez mozkovych a jaternietastaz, v dobrém celkovém
stavu (ECOG 0-1),ipabsenci duktalniho karcinomu nebo sarkomatoidtihmoru

» V piipact omezeného [du metastaz a za podminky jejich operabilnosti je
indikovano jejich chirurgické odstrani. Chirurgické odstrami metastaz je
doporwovano i postizeni maximakive dvou organovych lokalizacich

Systémova léba metastazujiciho karcinomu ledviny

« Uginnost hormonalni terapie nebo systémové chematenabyla prokazana

* Prosgch cytokini Ize atekavat u limitované skupiny nemocnych s metasteimji
karcinomem ledviny. Jedna se o nemocné s vykonimstavem (PS)ipd podanim
Ié¢by 0 nebo 1 a limitovanym rozsahem metastazujioffeenocgni (pouze jedno
misto metastatického postiZzeni). Monoterapie iateriem alfa bylaied érou
molekulérni bioterapie povaZzovana za standarabul@rvni linie. V klinickych
studiich bylo prokazanaripcytoredukni nefrektomii nasledované terapii interferonem
alfa2b prodlouzeni doby do progrese onengnta zlepSeni celkové dobyaiiti.
Postaveni vysokodavkované i.v. terapie IL-2 v ptimi zustava oteiené pi znamé
vysokeé toxicit a zarové i moznosti dosahnout dlouhotrvajici kompletni reeniktera
se vSak tyka #né nez 10 % nemocnych. Kombinovanéia IL-2 a interferonu alfa
neginesla prodlouzeni dobygziti nemocnych.

* V souasné dobje ugednosiiovana tzv. cilena biologicka terapie

* Souwasné moznosti &by metastazujiciho konveéniho setloburgécného karcinomu
ledviny na podklad vysledki klinickych studii faze 11l jsou shrnuty v tabul@gozn. o
Uhrad pripravki bevacizumab a temsirolimus nebylo dosud rozhodmioravky
sunitinib a sorafenib jsou hrazeny az po selhabdmetoleranci I&by interferonem
alfa)



Algoritmus le€by RCC v roce 2008

pfedchozi |prognosticka | terapie moznosti
lé&ba kategorie
pFizniva sunitinib HD IL-2
beva+ IFNa IFNa
sorafenib
Bez Intermedialni dtto sorafenib
systémoveé
lécby
nepfizniva temsirolimus sunitinib
klinick& studie
pFedchozi cytokiny sorafenib sunitinib
l6&ba bevacizumab
VEGR/mTOR everolimus sekvenéné MTI
inhibitory

Symptomaticka kba metastazujiciho karcinomu ledviny

» Lécba bolesti, vetre event. radioterapie kostnich metastaz
* Embolizace renélni tepny wipad krvaceni
» Radioterapie mozkovych nebo kostnich metastaz

Dispenzarizace u paciénpo ukorgené |€be
Vzhledem k riziku vzniku metastaz i mnoho let pondené I€b¢ jsou pacienti celozivotn
dispenzarizovani.

» Zahrnuje klinické vySeéeni, laboratorni vyS&ni a zobrazovaci metody
(CT/ultrasonografie retroperitonea, RTG/CT plidntervalu 3 ndsice 1. a 2. rok, 6
meésiar 3.-5. rok, dale 1x ¢

» DalSi vySeteni, jako je scintigrafie skeletu, CT jater a mgZRET/CT nebo cilené
RTG snimky vyuzivame v individualnich situacich



