Rakovina
ledviny

informace pro nemocné,
jejich rodiny a lékare

ARCIE

onko cenliiunm

Pripraveno v ARCUS - onko centrum, z. s.



Vazeny a mily kliente,

dovolte nam, abychom Vas v této brozurce informovali o zplsobech zjistovani
rakoviny ledviny, o jejim vyskytu, diagnostice a terapii (Ié¢eni). Tyto informace, ty-
kajici se Vaseho mozného onemocnéni a pfipadného Iéceni, pfirozené nenahrazuji
pohovor s Vasim lékaiem.

Rakovina ledviny ma nejvyssi vyskyt na svété pravé v Ceské republice. PFi véas-
né diagnoéze je velka nadéje na jeji uplné vyléceni. Nové Iécebné metody zarucu-
ji ¢asto pfi minimalni invazi vynikajici vysledky. Sou¢asna medicina disponuje také
mnohem efektivnéj$imi metodami diagnostiky a Iécby (nez tomu bylo v minulos-
ti) také pro komplikovanéjsi, dfive prakticky neovlivnitelné situace. Podobné jako u
celé fady jinych onemocnéni, plati také pro nddorova onemocnéni, ze dobfie infor-
movany nemocny s aktivnim pfistupem, ktery absolvuje ¢asnou diagnostiku a lé¢bu,
ma nejvétsi Sanci na dobré zvladnuti své nemoci. Véfime proto, Ze nasledujici fadky
Vam pomohou ziskat dulezité a uzite¢né informace o této nemoci a o jejim léceni.
ch muzi jsou nemoci prostaty velmi casté a je vhodné je rozpoznat véas.

Ledviny a jejich vyznam

Ledviny pIni v nasem organismu velmi dulezité a mnohdy nezastupitelné funkce.V
ledvinach se tvofi mo¢, ¢emuz odpovidd struktura a anatomie ledviny (Obr. 1).V modi se
odstranuji z téla nékteré zplodiny latkové premény.

11 Obr. 1: Anatomie ledviny
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Ledviny, které jsou ulozeny za pobfisnici (tzv.: oblast retroperitonea - viz. Obr. 2),
mohou byt postizeny celou fadou rdiznych onemocnéni. Nékterd onemocnéni mohou
byt velmi zavazna a jednou z téchto nemoci je rakovina ledviny, kterd se vyskytuje pre-
devsim v dospélém véku.

Obr. 2: Ulozeni ledvin a jejich
vztah k okolnim orgdnim
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Rakovina ledviny

Rakovina nebo také karcinom ledviny (tradi¢né, le¢ nespravné také oznacovany jako
tzv.: GrawitzQv nador; kdy némecky patolog Grawitz ve své praci z roku 1883 mylIné po-
vazoval nddor ledviny pro svétlou barvu a zna¢ny obsah tuku - za zbytek nadledviny
uvniti ledviny) je nejéastéjsim nadorem ledvin a také nejzhoubnéjsim urologickym
nadorem.

Vyskyt rakoviny ledviny

Rakovina ledviny patfi ve vyspélych zemich mezi nej¢astéjsi urologické nadory a jiz né-
kolik let ma nejvyssi vyskyt na svété pravé v Ceské republice (viz Graf 1,2). Kromé trvale
nardstajiciho vyskytu (incidence), viak i v dnedni dobé pretrvava také vysoka umrtnost
(mortalita) na rakovinu ledviny.
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Vétsina nemocnych s rakovinou ledviny je starSich 55let, ale pravidelné se setkdvame
také s mladymi, jinak zcela zdravymi nemocnymi jiz ve véku kolem 40let.

Graf. 2: Rakovina ledviny md nejvyssi vyskyt na svété pravé v Ceské republice. Graf uka-
zuje srovndni incidence karcinomu ledviny v Ceské republice s ostatnimi regiony svéta.
Zdroj dat SVOD a UZIS CR.
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Bohuzel se na toto onemocnéni ne vzdy dostate¢né pomysli a nebo je problém podce-
nén, coz ma za ndsledek, Ze v ramci CR je opét velmi vysokd umrtnost na karcinom led-
viny ve srovndni s ostatnimi vyspélymi zemémi a regiony (viz Graf 3).

Graf. 3: Srovndni mortality na karcinomu ledviny v Ceské republice s ostatnimi regiony
svéta.
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Rakovina ledviny a genetické faktory

Béhem poslednich let prodélal vyzkum problematiky rakoviny ledviny bouflivy vyvoj
v fadé smérl a ohledU. Zlepsuji se nase predstavy o patofyziologii karcinomu ledvi-
ny i diagnostické a terapeutické metody. Vyzkum poslednich let napfiklad potvrdil pti-
nejmensim sedm odlisnych gent (Obr. 3), které maji spojitost s rakovinou ledviny.

Obr. 3: Piehled gend, u kterych byla prokdzdna spojitost s rakovinou ledviny
Upraveno podle http://ghr.nlm.nih.gov/gene/
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Vyznam genetickych faktord spojenych se zvysenym rizikem rozvoje rakoviny ledviny naby-
vd s pribyvajicimi poznatky na vyznamu. VHL gen (von Hippeltv-Lindautiv gen a choroba)
je asi nejzndmeéjsi ze sedmi jiz drive zminénych gend, kdy jeho poskozeni (mutace) je jas-
né spojena se zvysenym vyskytem rakoviny ledviny v takto ohroZenych rodindch. Podobné
jako u jinych nddort s vysokym rodinnym vyskytem je také u karcinomu ledviny stdle vice
diskutovdna problematika tzv.: familidrnich karcinomd. Pri sledovdni rodin, ve kterych se
vyskytla rakovina ledviny, v delsim casovém intervalu, Ize nalézt dalsi pfibuzné, u kterych
byl také diagnostikovdn karcinom ledviny. Toto zjiSténi ddle podporuje vyznam rizika here-
ditdrnich genetickych faktor( (Gudbjartsson T et al).



Kazdy z téchto genl je spojen s jistymi odliSnostmi, které se projevuji v rozdilné histo-
logii, jiném klinickém prabéhu a také rozdilné odpovédi na 1é¢bu. Nicméné patofyziolo-
gické uplatnéni téchto gent ma obdobny spolec¢ny vliv ve smyslu ovlivnéni metabolic-
kych pochodt tykajicich se kysliku, zeleza, energie nebo dalsich substanci zapojenych
do zakladniho buné¢ného metabolismu v Krebsové cyklu kyseliny citrénové. Vzhledem
k témto soucasnym zjisténim je v tomto ohledu na rakovinu ledviny nové pohlizeno
také jako na metabolické onemocnéni (Linehan WM et al).

Rakovina ledviny a rizikové faktory

Mezi uznavané rizikové faktory rakoviny ledviny, jejichZ pfehled je uveden v nasledu-
jici tabulce (Tab. 1), patfi pfedevsim koureni cigaret, hypertenze a také obezita. Kou-
feni je povazovéno za zjevny a definitivni rizikovy faktor pii vzniku rakoviny ledviny. Vliv
obezity na zvysené riziko karcinomu ledviny nemé zcela objasnény mechanismus, ale
predpoklada se vliv hormonalni dysbalance ¢i vétsi depo liposolubilnich chemickych
kancerogent pravé v tukovych tkani u obéznich. Kromé téchto zdkladni faktoru se ziej-
mé na vzniku karcinomu ledviny podileji také pramyslové a chemické kancerogeny,
zejména kontakt s ropnymi produkty, aromatickymi uhlovodiky, azbestem nebo téz-
kymi kovy. Mezi dalsi kancerogenni latky spojované s vyskytem rakoviny ledviny patfi
také herbicidy, nékterd rozpoustédla, polyvinylchlorid a zplodiny vznikajici pti spalova-
ni fosilnich paliv. Znecisténi Zivotniho prostiedi se proto dévéa do souvislosti s vy3sim
vyskytem karcinomu ledviny ve vychodni Evropé. Vyssi riziko mize souviset s expozici
ozéreni, s abuzem anabolickych steroidi ¢i s nékterymi dalS$imi preparaty, napiiklad s
nefrotoxickym efektem (fenacetin). Mezi rizikové faktory déle patfi vysokad konzumace
cerveného a uzeného masa. Rovnéz dietni navyky tedy hraji jednu z klicovych roli v eti-
opatogenezi karcinomu ledviny. Ur¢ité riziko onemocnéni maji také pacienti s chronic-
kym selhdvanim ledvin a pacienti s polycystickymi ledvinami. Byva uvadéna souvislost s
chronickou dialyzacni Ié¢bou, kde je rozvoj karcinomu davan do souvislosti se vznikem
mnohocetnych cyst. Nadory jsou v téchto ptipadech ¢astéji mnohocetné a z histologic-
kych typd dominuje papilarni renélni karcinom (kolem 50 %). Nepochybny je také po-
dil jiz zminénych genetickych faktor(, kdy vsak k poskozeni dilezitych gend (mutace)
mUze souviset s chybami v dietnich navycich &i s expozici a vdechovani koure u ostat-
nich ¢lenl rodiny (pasivni koufeni).




Tab. 1: Prehled rizikovych faktort rakoviny ledviny (RCC) (Kolombo I et al):

Koufeni cigaret

Koufreni je zodpovédné asi za 27-37% RCC u muzi a asi za 10-24%
u zen. U tézkych kurakd se zvysuje riziko RCC pfiblizné 2-3krat
(80). Nekuractvi je povazovano za nejucinnéjsi profylaxi RCC (93).

Hypertenze
& medikamentoézni
lé¢ba

Hypertenze a jeji medikamentdzni [é¢ba patfi k ¢astym nalezim
u nemocnych s RCC. KausaIni mechanismus neni zndm, mezi dis-
kutované latky patfi chronicky aplikovana diuretika (104).

Obezita

Hormonalni dysbalance a vétsi objem tukové tkané jako depo pro
liposolubilni kancerogeny patii k diskutovanym, dosud vsak ne-
zcela jasnym mechanismdm vlivu obezity na rozvoj RCC (8,85).

Chronické renalni
insuficience

& dialyza & vznik
mnohocetnych cyst

Vyznamné riziko RCC predstavuje terminalni staddium chronické
rendlni insuficience a také polycystické ledviny. Je zde souvis-
lost s chronickou dialyzou, kde je rozvoj RCC spojen se vznikem
mnohocetnych cyst. RCC se vyvijeji diive a ¢asto mnohocetné.
Histologicky u dialyzovanych pacientd dominuje papilarni RCC
(kolem 50 %).

Priimyslové
& chemické kance-
rogeny

Mezi nejcastéjsi kancerogenni latky spojované s vyskytem RCC
patfi: ropné produkty, aromatické uhlovodiky, azbest, tézké kovy,
herbicidy, néktera rozpoustédla, polyvinylchlorid a zplodiny vzni-
kajici pfi spalovani fosilnich paliv (53, 64, 70).

Abusus léka a drog

Byla popsana souvislost RCC s abtizem anabolickych steroid (13)
¢i s nékterymi dalSimi preparaty, napiiklad s nefrotoxickym efek-
tem (fenacetin)(104) ¢i zvyseni rizika pfi ablzu amfetaminu (168).

Dietni navyky

Dietni navyky zfejmé hraji jednu z klicovych roli v etiopatogenezi
karcinomu ledviny (65). Mezi rizikové faktory patfi predevsim vy-
soka konzumace cerveného a uzeného masa (40).

Genetické faktory

Je znamo nékolik forem hereditarné vazaného RCC. K nejznaméj-
$im patfi von Hippel-Lindauova (VHL) choroba, jejiz soucasti je
i familiarni vyskyt karcinomu ledviny. Vyzkum potvrdil pfinejmen-
$im sedm odlisnych gent (pfehled v Tab. 2), které maji spojitost
s RCC (88).

Imunosuprese
& zareni

Vyssi riziko maze také souviset s imunosupresivni Iécbou napfi-
klad po transplantaci nebo s expozici ozareni (51, 128, 159).




Prevence a moznost ¢asné diagnostiky karcinomu ledviny s ohledem na rizikové
faktory

Na zakladé soucasnych poznatkl o etiologii a rizikovych faktorech rakoviny ledviny je
mozné rdmcoveé navrhnout nékteré uzite¢né zasady pro prevenci a vytipovat nejvice ri-
zikové skupiny nemocnych, u nichz by pravidelné sledovéni a vyuziti zobrazovacich me-
tod mohlo pfispét k casnému zachytu tohoto zavazného onemocnéni. Zdkladem pre-
vence rakoviny ledviny by mélo byt vylouceni kufactvi a udrzovani idedlniho indexu
télesné hmotnosti jako prevence obezity. Strava by tedy méla zahrnovat pravidelnou
hojnou konzumaci ovoce, zeleniny a vldkniny se sou¢asnym omezenim kalorického pti-
jmu, zejména zivocisnych tukd - predevsim z cerveného masa. Vyssi konzumace karo-
tenll v ovoci a zeleniné ma protektivni Ucinek s ohledem na vyskyt tohoto onemocné-
ni. Za nejvyznamnéjsi aspekt primarni prevence rakoviny ledviny je povazovano
nekuractvi a redukce obezity. Pravidelné by méli byt s ohledem na moznost ¢asného
zachytu karcinomu ledviny sledovani pacienti v terminalnim stadiu chronického selha-
vani ledvin, pacienti s polycystickymi ledvinami a nemocni lIéceni chronickou dialyzacni
lé¢bou a samoziejmé rodinni pfislusnici pfi vyskytu geneticky podminéného karcino-
mu ledviny v rodinach zatizenych vyskytem nékterého se sedmi znamych gend, které
maji spojitost s rakovinou ledviny.

Rakovina ledviny a jeji nej¢astéjsi varianty

Nejcastéjsi variantou je svétlobunécny karcinom ledviny, ktery vychazi z epitelidlnich bu-
nék proximalniho tubulu. Druhou nej¢astéjsi variantou je papilarni karcinom, ktery vycha-
zi z epitelidlnich bunék distalniho tubulu a ktery predstavuje asi 10-15 % pfipadu. Chro-
mofobni karcinom predstavuje asi 5 % karcinom ledviny a jedna se o dalsi histologicky
subtyp rakoviny ledviny, ktery vyrdstd z kortikalni ¢asti spolecnych vyvodu. Jesté vzac-
né&;jsi variantou uvadénou mezi  klasickymi“ RCC v drivéjsich klasifikacich je karcinom ze
sbérnych kanalkd (Belini). Pro Uplny prehled pak posledni klasifikace rozdélujici tumory z
renalnich bunék (podle WHO z roku 2004) uvadi dalsi nové zafazené subtypy, které jsou
viak jesté vzacnéjsi. Svétlobunécny karcinom ledviny je typicky mikroskopicky tvoren vel-
kymi vodojasnymi burikami (vysoky obsah glykogenu a tukd), ptipadné burikami s granu-
larni cytoplazmou. Vzacnéji mohou byt pfimiseny burky vietenovité nebo sarkomatoidni.
Pravé sarkomatoidni transformace nadoru, kterd mize postihnout viechny histologické
subtypy karcinomu ledviny je spojena obvykle s hor$i prognézou v disledku zna¢né agre-
sivity takto sarkomatoidné dediferencovaného karcinomu ledviny. Histologické vysetfeni
nadoru patii mezi dllezitd vysetreni, kdy je stanoven tzv.: histopatologicky grade, ktery
patii mezi dilezité prognostické faktory. Byla jiz popsana fada klasifikaci hodnoticich his-
topatologicky grade.Nejcastéji je pouzivany nukledrni (hodnoti buné¢na jadérka) grading
dle Fuhrmanové (Tab. 2), ktery predstavuje vyznamny nalez a prognosticky faktor.

Tab. 2: Nukledrni grading RCC dle Fuhrmanové

Grade 1| Malg, uniformni jadra s normalnimi nebo neptitomnymi jadérky

Grade 2| Vétsi jadra s nepravidelnymi a malymi jadérky

Grade 3| Velka jadra s velkymi prominujicimi jadérky

Grade 4| Stejnd jadra jako grade 3, ale s bizarnimi, lalo¢natymi nebo vietenovitymi jadérky




Rakovina ledviny - jeji rast, Sifeni a klasifikace

Nador muze vzniknout v kterékoliv ¢asti ledviny a je v pocatku obvykle kulovitého tvaru
a dobfe ohraniceny. Nador se muize sifit jednak pfimym rdstem nebo muze dojit k rozse-
vu v krevnim ¢i miznim tecisti i do vzdélenych organ(. Kromé histologie je pfi rozhodo-
vani o l1écbé také velmi dllezity rozsah nemoci, ktery hodnotime pomoci mezindrodné
uznavané TNM klasifikace. V systému TNM klasifikace je pismeno T je odvozeno od slova
Tumor (nador), N od slova Noduli (uzliny) a M od metastazy a toto zhodnoceni a posou-
zeni ndm umoziuje zpfesnéni ndlezu a prognézy (Obr. 4).

Obr. 4: Schématické zndzornéni stanoveni klinického stddia (TNM) u karcinomu ledviny
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Obr. 4: Stanoveni klinického stddia (TNM) u karcinomu ledviny a mozZnost orientacniho od-
hadu 5letého preziti pro jednotlivd stddia onemocnéni.

Anatomicko-patologické faktory zahrnujici velikost nadoru, pfitomnost Zilni invaze, in-
filtrace ledvinného pouzdra ¢i panvicky nebo pfilehlé tukové tkané a nadledviny, nebo
postizeni uzlin ¢i pfitomnost metastdz predstavuji vyznamné prognostické faktory u
rakoviny ledviny, které mohou byt klasifikovany pro klinické a védecké ucely. V tom-
to ohledu je obecné doporucovano vyuziti TNM klasifikace karcinomu ledviny, kterd je
pribézné upravovana a zpfesiovana aby vyhovovala stavajicim poznatkdm. V soucas-
nosti pouzivame TNM klasifikaci zavedenou v roce 2009 (Tab. 3).

TNM klasifikace karcinomu ledviny:

TNM klasifikace zhoubnych novotvar( predstavuje nejvice pouzivany zpUsob klasifika-
ce rozsahu nadorového Sireni. Klasifikace TNM predstavuje rozsah ¢ili staging nadoro-
vého onemocnéni. Urcuji se tfi zakladni parametry:



T (Tumor) - velikost a rozsah primarniho tumoru,
N (Nodus) - postizeni lymfatickych uzlin, do kterych odtékd lymfa z postizené oblasti
(regionalni uzliny)

M (Metastasis) - pfitomnost vzdélenych metastaz
V soucasnosti je platné a pouzivané sedmé vydani TNM z roku 2009 (TNM Classification
of Malignant Tumours, Seven Edition, 2009), které poskytuje nové, mezinarodné dohod-
nuté standardy k popisu a kategorizaci stadii a Sifeni nadord.

Tab. 3: Klasifikacni systém TNM pro RCC z roku 2009

TX
T1a
T1b
T2
T2a
T2b
T3

T3a

T3b

T3c
T4

T - Primarni nador

primarni nador nelze hodnotitTO bez zndmek primarniho nddoru

nador 4,0 cm nebo méné, ohraniceny na ledvinu

nador vétsi nez 4,0 cm ale ne vétsi nez 7,0 cm, ohrani¢eny na ledvinu

nador vétsi nez 7,0 cm v nejvétsim rozméru, ohraniceny na ledvinu

nador vétsi nez 7,0 cm ale ne vétsi nez 10,0 cm, ohraniceny na ledvinu

nador vétsi nez 10,0 cm, ohrani¢eny na ledvinu

nador se $ifi do velkych Zil nebo postihuje perirendini tkan, nepresahuje viak
Gerotovu fascii

nador se $ifi do ledvinné zily nebo do jejich segmentélnich vétvi

(vétve obsahujici svalovinu) nebo infiltruje perirendini tuk ¢i rendIni sinus
(peripelvicky tuk), nepresahuje viak Gerotovu fascii

nador se 3ifi do dolni duté zily pod branici

nador se $ifi do dolni duté zily nad brénici, nebo infiltruje sténu dolni duté zily
nador se 3ifi pfes Gerotovu fascii nebo infiltruje pfilehlou nadledvinu

NX

N1
N2

N - Regionalni mizni uzliny (hilové, bfisni paraaortalni a parakavalni)

regiondlni mizni uzliny nelze hodnotitNO v regionélnich miznich uzlinach
nejsou metastazy

metastaza v jedné regiondlni mizni uzliné

metastazy ve vice nez jedné regionalni mizni uzliné

MX
Mo
M1

M - Vzdalené metastazy

vzdalené metastazy nelze hodnotit
nejsou vzdalené metastazy
vzdalené metastazy

TNM stadia:

Stadium|1 T1 NO MO
Stadium Il T2 NO M0
Stadium Il T3 NO MO

T1,7T2,T3 N1 MO

Stadium IV T4 jakékoliv N MO

jakékolivT N2 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1

Podrobnéjsi vysvétleni TNM klasifikace je k dispozici na http://www.uicc.org/tnm
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Rakovina ledviny a jeji pfiznaky:

Podobné jako cela fada jinych nddord byva rakovina ledviny v pocatecnich stadi-
ich obvykle zcela bezptiznakova (asymptomatickd). Do zakladni skupiny tfi nej¢astéj-
Sich pfiznakl (triddy symptoma) rakoviny ledviny patfi pfitomnost krve v moci (hema-
turie), coz je nejcastéjsi prvotni symptom (prdmeérné u 60 % nemocnych), dale bolest
v bederni krajiné (priimérné u 45 % nemocnych) a hmatny nador (priimérné u 35 %
nemocnych). Obecné Ize konstatovat, ze nddory které se jiz projevi nékterym z mani-
festnich priznakd byvaji pokrocilejsiho stadia. Nastésti s rychlym rozsifovanim zobra-
zovacich metod je v3ak jiz dnes fada nemocnych diagnostikovana jesté v dobé, kdy
nemaji zadné obtize. Pfiblizné u 30 % pacientd s rakovinou ledviny nachdzime dalsi
projevy nadoru (tzv.: paraneoplastické projevy). Mezi nejcastéjsi paraneoplastické pro-
jevy rakoviny ledviny patfi: vysoky krevni tlak (hypertenze), zvysena hladina cervenych
krvinek (polycytémie) nebo naopak chudokrevnost (anemie), zvysena hladina krevniho
vapniku (hyperkalcémie), amyloidéza nebo jaterni porucha (hepatopatie zndma také
jako Staufferiv syndrom). Mezi projevy Staufferova paraneoplastického syndromu pa-
tfi nalez abnormalnich jaternich testd nebo zvétseni jater (hepatomegalie) a celd rfada
dalsich projevud. Mezi dalsi mozné projevy rakoviny ledviny patfi napfiklad také horecky,
zvysend sedimentace erytrocytl nebo abnormalni hodnoty bilych krvinek a krevnich
desticek (leukopenie, trombocytdza ¢i trombocytopenie) nebo sklon k zilnim zanétdm
a trombodzam. Mensi skupina pacient ma pfiznaky zplsobené metastatickym posti-
zenim jinych organd, jako jsou kostni ptihody (bolesti kosti nebo patologicka fraktura
pfi metastatickém postizeni skeletu), neurologické poruchy pti metastazach v nervové
soustavé nebo kasel pfi metastatickém postizeni plic. Nespecifickou zndmkou genera-
lizovaného onemocnéni mize byt ubytek na vaze az kachektizace, pretrvavajici sub-
febrilie nebo Unava. V soucasné dobé se také objevuje velky pocet nador( ledvin, které
nevykazuji zadné pfiznaky a jsou zjistény zcela ndhodné pfi ultrazvukovém vysetieni.
Nemocny je napfiklad vysetiovan pro Zlu¢nikové obtize a pfi provadéném ultrazvuku
bficha nalezne Iékaf ndhodné i tumor na ledviné.

Diagnostika

Pro ¢asnou diagnostiku karcinomu ledviny jsou podobné jako pro fadu dalsich tumord
nejdulezitéjsi moderni zobrazovaci metody. Ultrasonografie patii mezi nejdostupnéjsi
metody umoznujici zobrazeni ledvin. Jesté presnéjsi posouzeni stavu a ndlezu je mozné
pomoci CT vysetieni nebo v nékterych pfipadech MRI magneticka rezonance, které se
znacnou spolehlivosti oziejmit povahu zjisténé expanze ledviny a pfipadné ji odlisit od
jinych nalezd nez jakym je karcinomu ledviny. K béznym laboratornim vysetfenim patfi
chemicka analyza moci, mikroskopické vysetieni mocového sedimentu a krevni rozbor.
Pokud vznikne podezieni na onemocnéni ledvin, pacient je podle potieby déle odeslan
bud' k urologovi, nebo k nefrologovi. Urolog je chirurgicky specialista, ktery operacné
fesi napfriklad nadory ledvin a mocovych cest, kameny v mocovych cestach ap. V mi-
nulosti pfed érou modernich zobrazovacich metod (ultrasonografie, CT vysetreni) byl
karcinom ledviny pomérné casto diagnostikovan pravé na zakladé paraneoplastickych
projevt lékafi internich obord - tzv.: "nédor internist(l". Pozdéji s nastupem modernich
radiologickych zobrazovacich technik (ultrasonografie, CT, MRI atd.) se primarné tyto
nadory zjistovaly v rdmci téchto vysetieni na radiodiagnostickych oddélenich - tzv.: "na-
dor radiologt"
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Chirurgicka lécba rakoviny ledviny

Uplné vylé¢eni nemocnych s rakovinou ledviny je obvykle mozné pouze ve stadiu lo-
kalizovaného onemocnéni. Vzhledem ke znac¢né odolnosti rakoviny ledviny vici ozafo-
vani (radiorezistence) i vi¢i chemoterapii (chemorezistence) je zakladnim zpisobem
lécby provedeni chirurgického odstranéni nadoru. V minulosti, kdy jsme se setkavali
predevsim jiz s pokrocilymi nddory, byla nejcastéjsim zplsobem Ié¢by radikalni nefrek-
tomie (kompletni odstranéni nadorem postizené ledviny). V soucasnosti, kdy se nadory
diky lepsi dostupnosti a ¢astéjsimu pouzivani zobrazovacich technik (ultrasonografie,
CT, MRI atd.), zjistuji v ¢asnéjsich stadiich nemoci (T1a), je zdkladnim zplsobem chi-
rurgického vykonu provedeni ¢astecné (parcidlni) resekce té casti ledviny, kterd je na-
dorem postizena. Metoda se také nazyva jako tzv.: — nefron sparing surgery (metoda
Setfi zdravou tkan ledviny, kterd neni nddorem postizena). Resekéni vykony Setfici tkan
ledviny pfi karcinomu ledviny, se tak staly soucasti oficidlnich urologickych guidelines.
Indikace pro nefron sparing surgery jsou dle Guidelines Evropské a Americké urologické
spolecnosti rozdélend do nasledujicich kategorii :

« absolutni (anatomicky nebo funkéné solitarni ledvina)
- relativni (fungujici protéjsi ledvina, jenz by mohla v budoucnosti zmensit svoji funkci)
« elektivni (lokalizovany jednostranny rendini karcinom se zdravou protilehlou ledvinou)

Dlouhodobého vysledky u takto lé¢enych pacientl jsou z onkologického hlediska po-
dobné tém, které jsou pozorovany po radikalni nefrektomii. Dale mnohé studie proka-
zuji, ze pacienti, u kterych byla provedena radikaIni nefrektomie, maji ve srovnani s ne-
mocnymi po provedené resekci ledviny zvysené riziko zhorseni renélnich funkci, které
muze vyustit az v chronické selhdniledvin a fadu dalSich komorbidit, coz vede k ohroze-
ni kardiovaskularniho systému.To je hlavni divod proc¢ se dnes urolog snazi preferovat
parcialni resekce pro karcinomy ledviny zjisténé v ¢asném stadiu nemoci, pokud je to
technicky mozné. Standardnim zpUsobem pro resekce karcinomu ledviny je stale ote-
vieny operacni vykon.

Pro provedeni chirurgického zakroku na ledviné je mozné vyuzit vice typu incizi (Obr.
5 A,B,C,D). Jiz zde se zohlednuje konstituce nemocného (3tihly, obézni), velikost a roz-
sah vlastniho nadorového onemocnéni, piedchozi operace a jizvy a také preference ne-
mocného a operatéra. K vykonu mohou byt pouzity také dle zkusenosti a preferenci
chirurga vertikalné vedené incize - fezy (pararektalni, transrektalni incize nebo horni
stredni laparotomie), opét s ohledem na lokalni nalez a na pfipadny rozsah vykona.
Rada pracovist véetné naseho preferuje pro radikalni transperitonealni nefrektomii sub-
kostélné vedenou incizi, kterou je mozné dle potieby rozsitit dozadu smérem k patefi
(laparolumbotomie) nebo smérem dopredu az pres stfedni ¢aru zvlasté pokud je sou-
¢asti vykonu extrakce nddorového trombu zasahujiciho do dolni duté zily. V pfipadé, ze
bude soucasné proveden také kontralateralni vykon (dalsi patologické tumordzni lozis-
ko na protilehlé ledviné ¢i nadledviné atd.) nebo zZe se jednéd o velmi objemnou nado-
rovou masu mizeme rozsifit fez na oboustranné vedenou subkostélni incizi (chevron
incize). Pro jiz zminéné resek¢ni vykony obvykle preferujeme provedeni operace extra-
peritonedlnim pfistupem z lumbotomie.
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Obr. 5 A,B,C,D: Priklady moznych operacnich pristupti pro oteviené operace

Obr. 5 AB,C,D: Priklady moznych operacnich pristupt pro oteviené operace pro karcinom
ledviny, kdy vlastni incize je volena na zdkladé individudlnich ndlezd, lokalizace, velikost,
uloZeni tumoru, nutnosti provedeni dalsich vykonu (lymfadenektomie, bilaterdini tumory,
tumor v dystopické ledviné, nutnost nefroureterektomie), s ohledem na predchozi operacni
vykony, zvyklostech a zkusenostech daného pracovisté atd. Obr. 5 A: InterkostdIné vedend
lumbotomie. Obr. 5 B: Stredni laparotomie. Obr. 5 C: Subkostdlni incize. Obr. 5 D: Chevron
incize (mozno rozsifit jako tzv.: Mercedes Benz incizi).

Otevieny operacni pfistup je vsak spojen s nezanedbatelnym rizikem vzniku kyly v jiz-
vé ¢i s rizikem ochablosti (parézy) pfilehlé ¢asti lumbalni oblasti a bfisni stény. Hledaly
se proto podobné jako pro dalsi chirurgické postupy alternativni zpUsoby feseni, které
by mohly byt pouzity ve vybranych pfipadech a byly pfitom méné invazivni. Vhodnym
miniinvazivnim postupem pro provedeni radikaIni nefrektomie se ukazala byt laparo-
skopie, pfipadné s jejimi dalSimi modifikacemi jako jsou daVinci robotické operace vy-
uzivajici flexibilni ndstroje s technologii (Obr. 6) ¢i singl port techniky. Laparoskopicky
pfistup ¢i daVinci roboticka operace nam umoziuje dodrzet dllezité chirurgické prin-
cipy otevienych operaci, jakymi jsou ¢asna kontrola nad hilovymi ledvinovymi cévami
pred manipulaci s nddorem, Sirokd mobilizace Gerotovy fascie a celého tukového pouz-
draledviny, vyhnuti se traumatizace nebo rupture tumoru, nedot¢ené vyjmuti tumoru a
dle potieby muiize provedena také adrenalektomie ¢i odstranéni celého mocovodu (ne-
froureterektmie) atd. V rukou zkusenych laparoskopickych urologickych operatért (22,
49 157) maze byt laparoskopicka radikaIni nefrektomie povazovana za zlaty standard v
péci o pacienty s lokalizovanym (T1 - T2 ) karcinomem ledviny a po technické strance
respektuje zasady radikalni uronkologické operativy.
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Obr. 6.A,B: Rada specializovanych center dnes provddi operace rakoviny ledviny pomoci
robotického systému daVinci (Intuitive Surgical®, USA).

Da Vinci: fle

Obr. 6.B. Jednotlivé hlavni komponenty robo-
tického systému daVinci (Intuitive Surgical®,
USA). Ovlddaci konzola robotického operaté-
ra, pacientskad konzola, pristrojovd multifunkc-
| ni sestava pro insuflaci kapnoperitonea, zdroj
Obr. 6 A: Detaily nékterych bézné pouzi- studeného svétla, elektrokoagulaéni a odsdva-
vanych robotickych nastroji disponuji- ci jednotka atd. na operacnim sdle pro robotic-
cich technologii Endowrist®. kou chirurgii.

Jiz zminéni miniinvazivni techniky, kterymi jsou laparoskopickd a daVinci roboticka nef-
rektomie umoznuji zkusenému chirurgovi dodrzet zakladni onkologicka pravidla pfi
operacich pro rakovinu ledviny (Tab. 4).

Tab. 4: Zdkladni onkologickd pravidla radikdini nefrektomie pro rakovinu ledviny

+ vcasna kontrola a podvaz rendlnich cév jesté pred manipulaci s nadorem*

+ Siroka resekce celé ledviny véetné okolniho tukového pouzdra s Gerotovou fascii

+ prevence traumatizace nebo ruptury nadoru v priibéhu vykonu

+ zajisténi intaktni extrakce preparatu pro nasledné histologické vysetieni

Novy zlaty standard systémové lécby - biologicka lécba:

Soucasny vyvoj novych lécebnych strategii cilené molekularni systémové 1écby pfindsi
prostor pro dalsi zkvalitnéni komplexni péce o nemocné s metastazujicim karcinomem
ledviny a prekonava tak vysledky v minulosti zaznamenané i pfi rezimech pouzivajicich
imunoterapii ¢i jeji kombinaci s chemoterapii. Tuto novo Ié¢bu, které byla vyvinuta na
zdkladé novych poznatk o molekularni patofyziologii rakoviny ledviny (Obr. 7), nazy-
vame jako lé¢bu biologickou.
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Obr. 7: Schéma molekuldrni patofyziologie rozvoje rakoviny ledviny - RCC.
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Obr. 7: Schéma molekuldrni patofyziologie rozvoje RCC. Inaktivace ¢i defekt tumor supre-
sorového von Hippel-Lindau (VHL) genu md za ndsledek absenci VHL genového produktu
(pVHL), coz pii nedostatku pVHL v burikdch vede k akumulaci vysokych hladin HIF faktoru
(hypoxic-inducible factor). Jednd se o zndmy mechanismus, ktery aktivuje nékolik patofyzi-
ologickych kaskdd jeZ se predevsim prostrednictvim angiogeneze uplatriuji v rozvoji a pro-
gresi RCC. Mezi medidtory angiogeneze patii predevsim VEGF faktor (vascular endothelial
growth factor) a PDGF faktor (platelet-derived growth factor) jeZ prostiednictvim erytropo-
etinu vedou k zvyseni produkce erytrocyt( a zvyseni metabolismu u Glut-1 a TGF-a faktoru
(transforming- growth factor) a tim ke stimulaci autokrinniho rdstu.

Jak jiz bylo uvedeno v ivodu stale se setkavame s nemocnymi, kdy se rakovina ledviny
dostala do pokrocilého stadia nemoci. Pro tyto nemocné je novym zlatym standardem
systémové terapie jiz zminéna efektivnéjsi 1é¢ba vyuzivajici nové vyvinuté preparaty,
které souhrnné oznacujeme jako cilend ¢i biologicka lé¢ba. Jednd se o jiz schvélené a v
klinické praxi nové pouzivané Iéky pro Ié¢bu metastazujiciho karcinomu ledviny, mezi
néz patii sunitinib (Sutent®), sorafenib (Nexavar®), bevacizumab (Avastin®), temsiroli-
mus (Torisel®), everolimus (Afinitor®) nebo pazopanib (Votrient®). Jedna se o preparaty,
jejichz zakladni porotinadorovy efekt (Obr. 8) vychazi z blokady nové objevenych pato-
fyziologickych pochodd, které se uplatnuji pii rozvoji rakoviny ledviny
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Obr. 8: Schéma zdkladnich mechanism( pisobeni preparadtti cilené biologické lécby na
patofyziologii RCC.
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Obr. 8: Zdkladni principy a mechanismy plsobeni jiz uZivanych a zkoumanych prepardtt
pro cilenou lécbu metastazujiciho karcinomu ledviny (RCC) a jejich schématické zndzornéni
efektu na patofyziologické kaskddy uplatrujici se u RCC.

Pro ziejmy pokrok v systémové lécbé metastazujiciho karcinomu ledviny, ktery pfinasi
pro nemocné biologicka lé¢ba, se toto odrazilo v novych standardnich postupech a bi-
ologicka lécba se jiz v r. 2007 stala doporucenou v 1.iv 2. linii lé¢by metastazujici-
ho karcinomu ledviny v platnych doporucenich European Association of Urology
(EAU Guidelines).

Embolizace tumoru, radiofrekvencni ablace, kryoablace:

V rutinni praxi se setkdvdme s nemocnymi, u kterych byl nové diagnostikovéna rakovi-
na ledviny, ale ktefi maji vyznamnd pfidruzend onemocnéni nebo se jiz jednd o staré a
krehké nemocné. Konvencni operacni chirurgicka lé¢ba se pro fadu z nich jevi jako ne-
unosné rizikova. V nékterych pfipadech se u malych nador( s nizkym rizikem progrese
jevi pouhé sledovani nalezu. Pfi sprdvném vybéru nalezl a aktivnim sledovéni se jedna
0 bezpecny postup, ktery nemocné usetii pred rizikem invazivnich vykont. Pro celou
fadu dalsich rizikovych nemocnych se jako optimalni jevi vyuzit miniinvazivni alterna-
tivni postupy, mez které patii napiiklad selektivni embolizace tumoru, radiofrekven¢ni
ablace nebo kryoablace tumoru atd.
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Obr. 9 A,B,C Ndzorny priklad selektivni embolizace pro rakovinu ledviny a ndsledného
provedeni radiofrekvencni ablace u nemocného, kde by standardni chirurgickd lécba
byla pfilis zatézujici.

Obr. 9 A,B,C Karcinom horniho pdlu levé ledviny v CT zobrazeni u nemocného s netinosnym
operacnim rizikem. Ndlez resen v lokdlni anestézii nejprve selektivni transkatetrdlini arteridini
embolizaci se zdmérem sniZit riziko krvdceni a zlepsit efekt ndsledné radiofrekvencni ablace.

Integrace lokalni a systémové lécby

Jak jiz bylo zminéno dfive, je chirurgickd lécba u rakoviny ledviny nenahraditelna. Kro-
mé odstranéni primarniho nddoru ledviny jsou Uspésné provadény operace odstranu-
jici také vzdalené metastazy, pokud je to technicky mozné a pro nemocného tinosné.
Soucasnosti se za optimalni postup povazuje integrace lokalni (resekce metastdz) a sys-
témové biologické [écby.

Ve vybranych ptipadech muze byt vhodné doplnit Ié¢bu o radioterapii ¢i radiochirurgii,
pro coz jsou v soucasnosti vyuzivany moderni sofistikované technologie (Obr. 10 A,B).

Obr. 10 A,B: Nové sofistikované technologie pro radioterapii ¢i radiochirurgii

Obr. 10 A Linearni urychlovac vyba- op, 10 B [ekselliv gama iz Perfexion
veny technologii pro radioterapii Fi-
zenou obrazem (IGRT)
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Komplexni a individualizovana péce o nemocné s rakovinou ledviny

Konvencni chirurgické zakroky maji své pevné misto v 1é¢bé metastaz rakoviny ledviny.
podobné jako pfi osetfeni primarniho nadoru viak sou¢asné medicinské technologie
poskytuji alternativni miniinvazivni techniky pro situace, kdyby konvenéni chirurgicky
zdkrok byl pro nemocného prilis zatézujici ¢i nedinosny. Prikladem Ize uvést v minulos-
ti ndrocné osetfovani metastaz v patefi ¢i v panvi. Kromé konvecnich chirurgicko-or-
topedickych intervenci v péci o nemocné se kostnim postizenim se také zde stéle vice
uplatnuji nové miniinvazivni postupy (vertebroplastiky, cementoplastiky, selektivni em-
bolizace a radiofrekvencni ablace atd.). Pro kostni metastazy karcinomu ledviny je cha-
rakteristické, ze se obvykle chovaji znacné destruktivné a jsou vysoce vaskularizované,
takZe jejich 1é¢ba v minulosti byla velmi obtizna.

V minulosti nebyl k dispozici Ié¢ebny rezim, ktery by snizoval riziko rozvoje kostnich kom-
plikaci (SREs) u nemocnych s kostnimi metastazami u karcinomu ledviny. Pfi metastatic-
kém postizeni skeletu je v rdmci komplexni Ié¢by podobné jako u fady dalsich solidnich
tumorl indikovéna lécba zoledrondtem (Zometa®), kterd vyznamné snizuje riziko pato-
logickych zlomenin a dalsich kostnich komplikaci. Lécbu je dle potfeby mozné kombi-
novat nejen s preparaty biologické |écby ale také s lokalnim osetfenim ohrozujicich lo-
zisek. U jiz zminénych miniinvazivnich technik (vertebroplastiky, cementoplastiky) se po
uvodni embolizaci pouziva radiofrekvencni ablace doplnéna o naslednou cementoplasti-
ku, ktera stabilizuje misto ve skeletu po predchozi destrukci nadorového loziska. Posledné
jmenovana cemetoplastika je dal$i modalitou minimalniinvaze s aplikaci nizkoviskézniho
kostniho cementu perkutalné zavedenou jehlou pfimo do destruovaného skeletu posti-
zeného nadorem. Jde o metodu vhodnou zejména u strukturalnich osteolytickych zmén
skeletu s probéhlou nebo hrozici patologickou frakturou (obratle, skelet panve atd.) (Obr.
11). Jedna se o techniky, které je mozné provést v lokalni anestezii a analgosedaci.

Obr.11: Vertebroplastika pdtere pro metastdzu karcinomu ledviny v oblasti obratlové-
hotélaTh 12

Obr.11: Po provedené selektivni embolizaci ndsleduje destrukce metastdzy metodou radio-
frekvencni ablace RFA (Obr.11A) a vykon je zakoncen aplikaci kostniho cementu (Obr.11 B)
s obnovenim statické stability obratlového téla Th 12, kdy cely vykon probihd pod RTG skia-
skopickou a pod CT navigaci v lokdIni anestezii a analgosedaci (Obr.11C).
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Zavér

Ceska republika ma nejvyssi vyskyt rakoviny ledviny na svété a proto musime mit toto
onemocnéni na zreteli v kazdodenni praxi a péci. Onemocnéni se nesmi podcerovat.
Léebné vysledky u rakoviny ledviny v CR je mozné zlepsit podobné jako v jinych ze-
mich ddslednym uplatiiovanim pravidel ¢asné diagnostiky u rizikovych nemocnych a
nasledné adekvatné vedenou komplexni terapii s pouzitim novych efektivnich techno-
logii a 1é¢ebnych preparatd. V ptipadé potieby nevéhejte kontaktovat nase centrum
stran konzultace ¢i zaslani potfebnych edukacnich materiald.
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