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SOUHRN

Uvod:

Riziko karcinomu ledviny je u nemocnych v termindlni fazi ledvinného selhani (end
stage kidney disease - ESKD) minimalné 10 x vy$si. Nicméné existuje pouze malo informaci
o morfologickych a chromozomalnich zménach rendlnich tubult, ze kterych vznika karcinom
a o jeho patogenezi, ktera se zda byt odliSné od karcinomu u bézné populace.

Cil prace:

V klinické casti pomoci statistickych metod zjistit charakteristické znaky renélniho
karcinomu u ESKD. V experimentdlni ¢asti analyzou vybranych chromozomalnich aberaci
objasnit patogenezi vzniku téchto karcinomd.

Soubor metodika:

V letech 2000 — 2007 bylo v pé¢i transplanta¢niho centra a nefrologické ambulance
FN Plzen 184 pacientii v kone¢ném stadiu selhdni ledvin. U 15 znich byl zjistén rendlni
karcinom. Byly hodnoceny nasledujici proménné: v€k, pohlavi, primarni ptic¢ina ledvinného
selhani, délka trvani dialyzy. Proménné vék, pohlavi a bunéény typ naddoru byly srovnany se
souborem pacientli se sporadicky se vyskytujicim nadorem ledvin. V experimentalni Casti
prace sledujeme pocetni aberace chromozomii 7, 17 a Y tubularniho epitelu nemocnych
s ESKD, ktery zatim nevykazuje nddorové zmény pomoci fluorescen¢ni hybridizace in situ
(FISH).

Vysledky:

Bylo hodnoceno celkem 15 pacienti s rendlnim karcinomem pii ESKD. Primérny vék
nemocnych 55,7 + 11,5 let, délka dialyzy byla 78 + 54 mésicti. Primarni onemocnéni vedouci
k ledvinnému selhani nemélo vliv na vznik renalniho karcinomu. Nebyly zjistény statisticky
vyznamné rozdily ve stafi nemocnych s rendlnim karcinomem pii ESKD a v bézné populaci.
Muzi s ESKD jsou ¢astéji postizeni rendlnim karcinomem. Neprokazali jsme ale zavislost na
dialyzy. Papilarni rendlni karcinom byl dominujicim ndlezem, vyskytoval se Castéji nez v
bézné populaci. Primérna délka dispenzarizace je do konce roku 2007 31 £ 15 (16 - 66)
mésici. Pouze pacient srupturou PRK kategorie pT3apN2MO zemiel pro progresi
onemocnéni 16 mésict po nefrektomii. Druhy pacient zemfel na kardidlni selhani 7 dni po
nefrektomii vlevo a resekci aneurysma biisni aorty. Analyza FISH byla provedena u vzorku
11 pacientii. Chromozomalni aberace byly nalezené v hyperplasticky ¢i dysplasticky
zméneénych tubulech. Trizomie 7. chromozomu byla u 6 nemocnych, trizomie chromozomu
17 u 8 nemocnych. Ob¢ zminéné trizomie soucasné byly prokazany u 5 nemocnych. Ztrata
chromozomu Y byla u 2 nemocnych.

Zaveér:

Nédory ledvin jsou u pacientli s ESKD vyrazné castéj$i nez u zdravé populace a je
vhodny sonograficky screeening minimaln¢ kazdé 2 roky. Nadory ledvin u ESKD pifimo
souvisi sdélkou trvani dialyzacniho 1éCeni, Ccastéji se vyskytuji u muzd. Trizomie
chromozomu 7 a 17 patifi mezi Casné chromozomalni aberace dysplastickych tubulG pfi
ESKD. Ztrata chromozomu Y je nejspiSe dal§im stupném procesu karcinogeneze papilarniho
renalniho karcinomu u ESKD. Etiopatogeneze renalniho karcinomu u ESKD bude patrné
odli$na od tumorl u zdravé populace. Histologicky je nej€astéjSim typem papilarni renalni
karcinom, druhym nejcastéjSim svétlobunéény RK. Neni jasné, zda transplantace ledviny
snizuje n¢jak vyznamnéji riziko rozvoje nadoru.



SUMMARY

Objective:

Risk of renal carcinoma is minimal 10 x higher in group of patients in terminal
stadium of renal failure (end stage kidney disease — ESKD). We have only some information
about chromosomal changes in renal tubules, from which rise renal carcinoma, and about
pathogenesis of renal carcinoma, which seems to be different from carcinoma in common
population.

Aim of the study:

In clinical part we valorize characteristic signs of renal carcinoma in ESKD by using
of statistic methods. In experimental part we can explain pathogenesis of this carcinoma by
analysis of selective chromosomal aberations.

Material, methods:

In 2000 — 2007 were 184 patients with ESKD in care of transplant centre and
nephrologic ambulation of Faculty hospital Plzeni. In 15 patients we diagnose renal
carcinoma. In this group we valorize: age, gender, causation of renal failure and dialysis
duration. Age, gender and type of renal carcinoma we confront with carcinoma in common
population. In experimental part we valorize numerical aberations in chromosome 7, 17 and Y
of tubular epithelium using fluorescent hybridization in situ (FISH).

Results:

We have 15 patients in average age 55.7 = 11.5 years, long of during dialyzation was
78 £ 54 months. We do not find dependence between causation of renal failure and genesis of
renal carcinoma and dependence on age of patients with ESKD and common population with
renal carcinoma. We find dependence on male gender, long of dialysis duration. Dominant
type of renal carcinoma was papillary renal cell carcinoma and was more common than in
general population. Long of dispenzarization (to year 2008) is 31 = 15 (16-66) months. Only 1
patient with ruptured of papillary renal cell carcinoma (category pT3aN2MO) died for
generalization, second patient for cardiac failure (nephrectomy and resection of aortal
aneurysma). We provided FISH analysis in 11 causes. We find chromosomal aberations in
tubules with hyperplastic or dysplastic changes. Trisomy of 7™ chromozome was in 6 causes,
trisomy of 17" chromozome was in 8 causes, the both together in 5 causes. Aberation of Y
chromozome was in 2 causes.

Conclusions:

Renal carcinoma in patients with ESKD is more often than in common
population and sonographic screeening in period of 2 years is necessary. They relate to long
of dialysis duration and are more often in male. Trisomy of 7™ and 17" chromosome is early
aberation in dysplastic tubules. Aberation of Y chromosome is the second step in genesis of
papillary renal cell carcinoma. Etiopathogenesis will be different from general population.
The most common type is papillary renal cell carcinoma, the second clear cell carcinoma. We
do not know if transplantation decrease risk of renal carcinoma.



UvVoD

V populaci s rozvojem dialyzacni 1écby a transplantologie stoupa pocet nemocnych
s chronickym selhanim ledvin (angl. End-stage kidney disease — ESKD). V soucasné dob¢ je
lé¢eno pro nezvratné selhani funkce ledvin dialyzou a/nebo uspé$nou transplantaci ledviny
kolem 450 nemocnych na miliéon obyvatel. Rendlni karcinom nativni ledviny u pacienti s
ESKD se béhem doby nalezne az u 4 - 10 %, zatimco u ostatni populace je riziko vzniku
nadoru ledviny pouze 0,3 az 0,7 % [55, 56, 57]. Riziko nédoru nativni ledviny je tedy
u ESKD minimélné 10 x vyssi, néktefi autoti uvadeji az 20 — 40x [58] ¢1 dokonce 100x [55].
Prevladajicimi histologickymi typy jsou papilarni rendlni karcinom, svétlobunéény rendlni
karcinom a papilarni adenom [65, 76]. Byly popsany také premaligni léze rendlniho
parenchymu nemocnych s ESKD. Nicméné¢ existuje pouze malo informaci o morfologickych
a chromozomalnich zménach rendlnich tubulti a stim souvisejici patogeneze rendlniho

karcinomu, kterd se jevi odliSna od karcinomu u bézné populace.

1. CILPRACE

Klinicka ¢ast: Zhodnoceni vlastniho souboru dialyzovanych a/nebo

transplantovanych nemocnych, u kterych se vyskytl rendlni karcinom. Tato skupina byla déle
srovnana se souborem pacientii se sporadicky se vyskytujicim nadorem ledvin, kteti byli v

letech 2000-2007 chirurgicky Ié¢eni na urologické klinice.
Experimentélni cast: Sledovani pocetnich aberaci chromozomii 7, 17 a’Y

tubularniho epitelu nemocnych s ESKD, ktery zatim nevykazuje nadorové zmény. Tyto

chromozomalni aberace jsou zcela typické a nezaménitelné.



2.

SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

2.1. CHRONICKE SELHANI LEDVIN

2.1.1. Incidence a rozdéleni dle stupné poSkozeni

filtra¢ni schopnosti glomerulu

V Ceské republice je v soucasné dobé léCeno pro nezvratné selhani funkce ledvin

dialyzou a tuspéSnou transplantaci ledviny kolem 450 nemocnych na milion obyvatel.

Terminologicky Ize definovat n€kolik fazi poklesu rendlni funkce az do termindlniho selhani

ledvin. Snizeni glomeruldni filtrace ptiblizn¢ do 75 % fyziologické hodnoty nevede ke

zménam ve sloZeni vnitiniho prostfedi, nebo jen ke zménam kratkodobym pii vysokych

narocich na organismus.

Rozdéleni dle stupné poklesu glomeruléarni filtrace:

1.

K vzestupu sérového kreatininu dochézi az pti poklesu glomerularni filtrace zhruba na
25 %. Toto stadium poklesu glomerularni filtrace bez vzestupu sérového kreatininu se
nazyva snizend funkce ledvin.

Chronickou nedostate¢nosti ledvin — chronickou rendlni insuficienci (CHRI)
rozumime stadium chronickych rendlnich onemocnéni, kdy funkce ledvin klesne na
takovou troven (pod 20-25 % normalnich hodnot), ze dochéazi k vyraznym zméndm ve
slozeni extraceluldrni tekutiny. SoucCasné¢ se projevuji metabolické zmény
v metabolicko-endokrinni funkci ledvin. Tyto zmény jsou vystupniovany pii zatézi
organismu (trauma, operace, infekce, zvysSeny piivod bilkovin, tekutin, elektrolytt aj.).
Chronické selhani ledvin je stav, kdy funkce ledvin je sniZena tak, Ze ledviny nejsou
schopny udrzet s zivotem slucitelné slozeni vnitiniho prostiedi ani za bazalnich
podminek, specialnich dietnich a medikamentéznich opatfenich a ve vyrovnané
metabolické situaci organismu a k prodlouzeni zivota nemocného je nutné pouziti
metod nahrazujicich funkci ledvin (dialyzy ¢i transplantace). Bez pouziti téchto metod
se vyviji soubor klinickych ptiznakl, které oznacujeme jako uremicky syndrom.
Nejjednodussi zptisob posouzeni funkce ledvin je stanoveni koncentrace kreatininu v
plazmé. Vzhledem k vSeobecné dostupnosti dialyzaéni terapie se v posledni dobé
doporucuje zahdjit dialyzacni 1éceni diive, nez dojde k hrub$im metabolickym
porucham. To je pifi hodnotich kreatininu 500-600 mmol/l, neboli pii poklesu

clearance kreatininu pod 0,2 ml/s.



21.2. Patogenetické mechanismy

Pribéh chronickych rendlnich onemocnéni lze dé¢lit do dvou fazi. V prvni fazi
onemocnéni je zanik nefronli podminén zakladnim patologickych procesem. Jakmile vSak
redukce poctu fungujicich nefronti dosédhne urcitého stupné, progrese rendlniho onemocnéni
vstupuje do druhé faze, ve které se uplatiiuje zanik nefronti mechanismem nezavislym na
zdkladnim rendlnim onemocnéni. V residudlnich glomerulech dochdzi k hyperperfuzi a
zavazné hypertrofii, na které se vyznamné uCastni aktivace rlstovych faktort. Ta je
zplisobena vasodilataci aferentni arterioly (klesd aferentni rezistence) a soucasné je naruSena
autoregulace glomerularni hemodynamiky [1]. Tato aferentni vasodilatace je zprostiedkovana
prostaglandiny s vasodilatacnim u¢inkem. Relativni eferentni vasokonstrikce je podminéna
plsobenim angiotensinu II a mize byt ovlivnéna plisobenim ACE inhibitorti ¢i sartand [2].
Glomerulus, ktery je vystaven hyperfiltraci, pozdéji hypertrofuje. Podili se na tom pievazné
zvySeni produkce mesangialni matrix buitkami mesangia, které samy proliferuji. Tento jev
vznikd nepochybné jako nésledek zvysené exprese fady rustovych faktort, zvlasté TGF-b a
PDGF, déle pak IGF, epidermalnim ristovym faktorem (EGF), angiotensinem II. Riastové
faktory jsou produkovany zejména infiltrujicimi lymfocyty a makrofagy, ale také samotnymi
buitkami mesangia. V kone¢ném disledku pak dochazi ke sklerotizaci glomerult [1, 3, 4] a
tim dalSimu zdniku nefronii. Soucasné zmény funkéni i morfologické postihuji i rendlni
tubuly. Charakteristickd je hypertrofie proximalniho useku nefronu, n€kdy i hypertrofie tlusté
¢asti vzestupného raménka Henleho klicky. Adaptivni funkéni zmény tubull se projevuji ve
zvySené transportni aktivit¢ pro fadu latek. Tyto zmény mohou nésledné indukovat
tubulointersticialni sklerézu, kterd méa nepochybné téz vyznamny vliv na rychlost progrese [1,
5, 6].

Progresi rendlnich onemocnéni vyznamné ovliviiuji 1zmény tubulointersticialni.
Zvyseni glomerularni filtrace v jednotlivych rezidualnich nefronech je spojeno se zvySenim
profiltrovaného mnozstvi vSech latek, které pronikaji glomerularni membranou. V dasledku
zvysené naloZe jsou tubuly vystaveny nutnosti transportovat vétSi mnozstvi téchto latek, coz
znamena zvysenou metabolickou zatéz tubularnich bun¢k. Z hlediska energetickych narokt je
velmi vyznamny tubularni transport sodikovych iontd. Pfestoze frakéni resorpce sodiku v
rezidudlnich nefronech je v rlizné mire snizena, je hodnota absolutniho mnozstvi sodiku
transportovaného v jednom rezidudlnim nefronu zvySend. Byla rovnéz zjiSténa zvySena

spotieba kysliku v rezidudlnim renalnim parenchymu. V souladu s t€émito nalezy je 1 zjiSténi,



ze v rezidudlnich nefronech dochézi k aktivaci Na-K-ATPazy a zvySeni syntézy ATP.
Zvyseni ATP je spojeno se zvySenou tvorbou volnych kyslikovych radikalt, které zpiisobuji
poskozeni intersticia a jeho jizveni [1, 2, 7]. Mechanismus rozvoje intersticialni fibrézy vSak
neni dosud objasnén. Histologicky je tento proces v pocateCnich stadiich charakterizovan
hromadénim lymfocytli a monocyti/makrofagl v intersticiu. Tyto buiiky mohou uvoliiovat
cytokiny, ristové faktory a proteolytické enzymy a tim zahajovat proces jizveni intersticia.
Dalsi vyznamny faktor, ktery miize stimulovat intersticidlni fibrézu, je pravdépodobné
zvySena tvorba amoniaku v rezidualnich nefronech. Ta muze indukovat alternativni aktivaci

komplementu komplexu C5b-9, peritubularné vede k hromadéni zanétlivych bungk a jizveni.



2.1.3. Lécba chronického selhani ledvin

Cilem nefrologie je zabrénit progresi onemocnéni do stadia selhani, ale v fadé¢ situaci
lze progresi pouze zpomalit, nikoliv zastavit. Lécba spocivd v ovlivnéni zdkladniho
onemocnéni tam, kde se da zjistit a odstranit pfi¢ina poruchy funkce ledvin. Sem patii
obstrukce odtoku moce, infekce, metabolické poruchy, toxické vlivy. Déle je tieba se vénovat
upravé vnitiniho prostfedi a dietni 1écbé. V kone¢né fazi zavadime piisny bilan¢ni rezim
tekutin s kontrolou vodniho a elektrolytového hospodaistvi a biochemizmu vnitiniho
prostiedi. Chronické selhani ledvin miize dale piejit do stadia, ve kterém jiZ nejsme schopni
konzervativni 1écbou udrzet homeostdzu organizmu. Pak je cilem dovést pacienta do
vyuzity vSechny jeji moznosti a minimalizovany komplikace [8].

Moznosti ndhrady funkce ledvin jsou hemodialyza, peritonealni dialyza a
transplantace ledvin. Pfi vybéru mezi HD a PD musime zvazit medicinské, psychosocidlni a
ekonomické divody [9]. Mimotélni ndhrady ledvinnych funkei nejsou vhodné pro nemocné,
jimz nelze zalozit cévni piistup k ziskdvani krve, pro pacienty s problémy pii podavani
protisrazlivych latek ¢i pro ty, ktefi maji nestabilni krevni ob&h. Naopak unemocnych se
sristy v bfise po ptredchozich operacich ¢i zénétech nebo unemocnych trpicich kylami

s peritonealni dialyzou neuspéjeme, miizeme jim vS$ak nabidnout mimotélni metody.

2.1.3.1. Hemodialyza

Kontraindikace hemodialyzy, pokud existuji, jsou pouze relativni [10]. Dlouhodobou
hemodialyza¢ni 1écbu je nutné u indikovanych nemocnych zahajit vcas, v kazdém piipadé
pied rozvojem uremickych ptiznaki. Rozhodovani o zahdjeni hemodialyzac¢ni 1écby, podobné
jako zpisob jejiho dlouhodobého provadeéni, vychazi z komplexniho hodnoceni klinického
stavu a laboratornich ukazatelli, které zahrnuji napt. stav hydratace, hodnoty krevniho tlaku,
ptfitomnost hyperkalémie, plazmatické koncentrace dusikatych katabolitd, rezidualni funkci
ledvin a stav nutrice. Vyssi davka dialyzy, posuzovana podle elimininace urey, pouzivani tzv.
biokompatibilnich a vysokopropustnych dialyzacnich membran je spojeno s lepSim osudem
nemocnych [11, 12]. Morbiditu, mortalitu a kvalitu Zivota dlouhodob&é hemodialyzovanych
nemocnych ovliviiuje nejen ¢as zahdjeni, ale 1 zpisob provadéni vlastni dialyza¢ni terapie.

Obvykle nemocni dochéazeji na dialyzu 2 - 3krat tydné na 3 - 5 hodin. Nejcastéjsi

komplikaci je hypotenze. Mezi dalsi komplikace patii svalové kiece (iontova dysbalance),



horecka nebo krvécivé projevy. Zavaznou komplikaci je disekvilibriza¢ni syndrom, kdy se pfi
rychlém poklesu urey v krvi proti pomalému poklesu urey v likvoru vyviji nitrolebni
hypertenze s edémem mozku (bolesti hlavy, neklid, zvraceni, dezorientace az bezvédomi)

[13]. Dialyzu je nutné ihned ukoncit a zopakovat po nékolika hodinéach [12, 14].

2.1.3.2. Peritonealni dialyza

Myslenka vyuZit peritonea jako dialyzacni membrany vznikla jiz koncem 19. stoleti a
prvni zkuSenosti s peritonedlni dialyzou v klinickém experimentu byly ziskany v r. 1923. Vr.
1927 byla pouzita tato metoda k 1é¢eni pacienta s chronickym selhanim ledvin. Do 80. let byla
peritonedlni dialyza v§eobecné podkladana za posledni 1é€ebnou moZnost nezvratného selhani
ledvin. Renesance peritonealni dialyzy zacala az po roce 1978, kdy byl objeven permanentni
intraperitonealni katetr a zejména moznost vymény dialyza¢niho roztoku v dutiné bfis$ni
samotnym pacientem pomoci plastikovych vakl sroztokem (tzv. CAPD - kontinuélni
ambulantni peritoneélni dialyza), jak navrhl Oreopoulos [15].

Pii PD dochazi k vyméné latek mezi krvi a sterilnim dialyzacnim roztokem
instalovanym do peritonedlni dutiny pomoci permanentniho katetru. Dialyzacni roztok se
obméiiuje v intervalu 4 - 8 hod. Behem prodlev ptechédzeji soluty z krve skrze peritoneum do
dialyza¢niho roztoku na principu difize, nadbytecnd voda je ztéla odstraiiovana konvekci
v dusledku diference osmotickych tlaki krve a roztoku. Difuzi se odstraiiuji predevsim latky o
malé molekuldrni hmotnosti (ionty, urea, kreatinin a dalsi), hiife se odstranuji stfedné velké
molekularni latky. Proti bézné polopropustné hemodialyzacni membrané vsak peritoneum
Iépe propousti latky vysSSich molekuldrnich hmotnosti. Na jedné strané se tak pii PD
odstranuji toxiny vazané na bilkoviny, na druhé stran¢ je vSak vétsi riziko malnutrice. Jako
osmotické agens se do dialyza¢niho roztoku ptridava glukéza v koncentraci 1,36 %, 2,27 % a
3,86 %. Gluk6za ma nezddouci metabolické disledky, a proto se v poslednich letech
nahrazuje smési aminokyselin v koncentraci 1,1 % (Nutrineal), nebo polymerem glukozy o
koncentraci 7,5 % (Icodextrine). Postupné se rozsifuje pouzivani dalSich dialyzacnich roztokt
na bazi bikarbonatu [16]. Jsou tfi typy peritonealni dialyzy:

Kontinudlni ambulantni peritonedlni dialyza (CAPD) je nejbéznéjsim typem
peritonedlni dialyzy. Nepotfebuje zadné piistrojové vybaveni. Miize byt provadéna v
jakékoliv €isté mistnosti. CAPD ocistuje krev pribézné. Dialyzat protékd z umélohmotného
vaku katétrem do bficha. Dialyzat je zde ponechdn s uzavienym katétrem. Po nékolika

hodinach je roztok vypustén zpét do vaku. Poté je biicho znovu napusténo ¢istym roztokem



stejnym katétrem. Cistici proces nyni opét za¢ina. B&zné se provadi 4 vymény po 2 - 2,5
litrech. Dalsi 2 metody se pouzivaji ziidka:

Kontinuédlni cyklicka peritonedlni dialyza (CCPD) se podoba CAPD. Lisi se
piistrojem, ktery je napojen na peritonealni katetr a automaticky napousti a vypousti dialyzat
z biicha. Pfistroj provadi vymény béhem spanku v noci.

Intermitentni peritonealni dialyza (IPD) pouzivéa stejny typ piistroje jako CCPD k
vyménam dialyzatu. IPD se sice mize provadét doma, ale bézné se pouziva v nemocnici. IPD

trva déle nez CCPD.
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2.1.3.3. Transplantace

Chronické dialyzacni 1é¢ba dokaze i po n€kolik let udrzet homeostazu organizmu ve
vitalné ptijatelnych mezich, ale neni idedlnim feSenim problému téchto nemocnych. Omezuje
aktivitu nemocného zavislosti na pfistroji a zivot chronicky dialyzovanych je neustale ohrozen
sepsi a kardiopulmonalnim selhanim. Priivodni komplikace chronického selhani ledvin jako
anémie, hypertenze, neuropatie nebo osteodystrofie, nejsou samotnou dialyzou dobie
ovlivnitelné. Optimalnim feSenim je transplantace ledviny, kterd ovSem neni proveditelna u
vSech nemocnych se selhdnim ledvin a neni vzdy uspéSnd. Chronickd dialyza¢ni 1écba a
transplantace ledviny nejsou tedy dvé alternativy l1é¢eni uremikli v terminalnim stadiu, ale
jedna integrovand metoda 1é¢by vyuzivajici obou léCebnych pfistupi. Nemocni s urémii
mohou tak prode€lavat 1écebny cyklus: dialyza - primarni transplantace - dialyza - sekundarni
transplantace - dialyza. Doba trvani jednotlivych slozek tohoto cyklu je u kazdého nemocného
riznd [11]. Nicméné transplantace ledviny je v soucasné dobé nejucinngjsi 1écbou
chronického selhani ledvin. V porovnani s dialyzaéni 1écbou zdvojnasobuje piedpokladanou
dobu pfeziti. Doba ¢ekéani na transplantaci je silny nezavisly faktor negativné ovliviujici
mortalitu 1 pfezivani $t€pli. Optimdlni je provést transplantaci preemptivné, jesté pred
zahajenim chronické dialyzaéni 1é¢by. To je mozné od roku 2005. Nelze vsak oc¢ekavat dalsi
zlepSeni vysledkl, pokud preemptivni transplantace prob&éhne ve stadiu relativné zachovalé
rezidudlni funkce ledvin - glomerularni filtrace >15ml/min (>0,25ml/s).

Doporugeni Ceské transplatologické spolecnosti [10]:

o Kazdy pacient v termindlni fazi chronického selhani ledvin s absenci kontraindikaci by
m¢él byt 1é¢en transplantaci ledviny.

o Vysetteni k urCeni transplantability pacienta by méla byt zahajena v dostate¢ném
predstihu v predialyzacni fazi selhani ledvin (stddium 4). Pacienti bez absolutni
kontraindikace transplantace by mé¢li byt odeslani k vySetteni a findlnimu rozhodnuti
do transplantacniho centra. Soucésti transplantaéniho centra by méla byt
,predtransplantacni‘ ambulance.

o Pokud je k dispozici vhodny darce, je 1écbou volby transplantace ze Zivého darce s
maximalni snahou vykon uskute¢nit preemptivné.

o Pfi absenci zivého darce je mozné zatadit kandidata na ¢ekaci listinu pro transplantaci
ledviny od zemielého darce v obdobi, kdy 1ze ocekavat zahdjeni dialyzacni 1écby do 3

mésict a glomerularni filtrace je <10 ml/min (<0,17 ml/s) s potencionalni moznosti
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preemptivni transplantace. Zahdjeni dialyza¢ni 1é€by neni podminkou zafazeni na

¢ekaci listinu, jak jiz bylo uvedeno vyse.

Imunologick4 bariéra organizmu je jednim ze zakladnich problému transplantace ledviny.
Vsechny buriky organizmu jsou nositeli antigend, které jsou vazany na jeji povrch. Jde o
histokompatibilni tkanové antigeny. Hlavni systém téchto antigend je oznacen jako HLA
systém ("Human Leucocytes Antigen"). Nejvyznamnéj$imi imunokompetentnimi burikami
jsou malé lymfocyty. Jsou senzibilizovany proti histokompatibilnim antigenim darce.
Senzibilizované lymfocyty (T-lymfocyty - pochéazeji z thymu) jsou odpovédné za sérii
imunologickych reakci, které vedou k rejekci transplantované ledviny. Chronicka
transplantacni nefropatie vznikd jako nasledek poSkozeni transplantované ledviny
jednotlivymi a ¢asto kombinovanymi inzulty. Ty souviseji s kvalitou darcovského organu,
vlastni transplantaci a tfada znich se vyskytuje i po transplantaci. Z postransplanta¢nich
inzultd jmenujme akutni rejekci zprostiedkovanou zminovanymi T lymfocyty, kterad
bezprostiedné zvySuje riziko ztraty Stépu. Rejekéni zmény St€pu mohou pietrvavat 1 pfi
zdéanlivé G¢inné imunosupresi a podilet se na rozvoji chronickych zmén.

Pokroky v imunosupresivni terapii, lep$i porozuméni imunobiologii akutni rejekce,
zdokonaleni HLA typizace a operacnich technik pfinesly zvySeni jednoro¢niho piezivani
transplantovanych organii. Zavedeni cyklosporinu A do imunosupresivnich schémat v 80.
letech pak bylo spojeno se zvySenim jednoro¢niho prezivani Stépu, ale pii dlouhodobém
sledovani se osud transplantovanych organti nezmeénil [17]. Vedle umrti pfijemce nejcastéji na
kardiovaskularni komplikace, je vétSina Stépt ztracena pii  progresivni  dysfunkci
transplantované ledviny, kterd byla diive nepfesné nazyvana jako chronicka rejekce. Nazory
na jeji vznik se v posledni dobé dramaticky vyvijeji. Morfologickym korelatem chronické
transplantacni neuropatie jsou zmény cév a intersticia. Vcestovalé mononukledrni buiky tvofi
vétSinou makrofagy a T lymfocyty (nejcastéji CD4+), méné Casto pak plazmatické buiky a
NK bunky. Dochazi k proliferaci hladké svaloviny cév a uklddani extraceluldrni matrix.
Intersticidlni fibréza a tubularni atrofie jsou charakteristickym znakem vétSiny Stépt
s chronickou rejekci. Glomeruldrni zmény jsou rtiznorodé a protoze jsou Casto zplsobeny
rekurentni  glomerulonefritidou S$tépu, nejsou povazovany za specifické. Zvlastni
podjednotkou glomerulonefritidy je tzv. transplantacni glomerulopatie, ktera se mtze klinicky
projevit nefrotickym syndromem [18].

Dale se miZzeme pravem domnivat, Ze chronicka transplanta¢ni glomerulopatie vznika
nasledkem humoralni rejekce, kterd je spojena s depozici C4d slozky komplementu. O té se

nyni mizeme piesveéd¢it barvenim slozky komplementu C4d v peritubulérnich kapilarach a
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pozitivitou cross-match (tedy prikazem antidarcovskych protilatek) [19]. Klinicky se
chronickd transplantaéni nefropatie projevuje pomalym poklesem glomerularni filtrace
doprovazenym arterialni hypertenzi a malou proteinurii. Tyto klinické projevy jsou spojeny
pouze s vyraznym morfologickym postizenim. Protokoladrni biopsie provadéné v riizném
casovém obdobi od transplantace odhalily, Ze znamky chronické transplantacni neuropatie
jsou piitomny po dvanécti mesicich u vétSiny nemocnych.

Hlavni zbrani proti rejekénim procesim je nespecifickd imunosuprese. Uzivame
hlavné azathioprin a kortikoidy. Existuje skupina nemocnych, ktefi jsou ve vysokém
imunologickém riziku a u kterych zdkladni imunosuprese nesta¢i eliminovat riziko casné
akutni a Casto rezistentni rejekce. Tito nemocni maji vétSinou vysokou frekvenci anti-HLA
protilatek (to znamend, ze se jiz setkali s cizimi leukocyty) anebo jiz méli zkuSenost s
transplantaci ledviny. Tito nemocni vyzaduji posilit imunosupresi o tzv. indukci. K té se
vétSinou pouzivaji polyklonalni nebo monoklondlni protildtky namirené proti znaku CD3,
ktery je vlastni v§em lymfocytim T. Tyto protilatky jsou deple¢ni, coz znamend, Ze jejich
podani ma za nasledek zniceni CD3 pozitivnich bunék v periferni krvi. Vyhody indukce
predstavuji moznost, jak pifeklenout tvodni adaptacni obdobi po transplantaci s méné
toxickou zakladni imunosupresi. V dlouhodobém horizontu je nadmérnd imunosuprese
zbyte¢nd a rizikovd pro asociaci s infekénimi komplikacemi, kardiovaskularnimi

komplikacemi a vznikem nadord [20].
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2.2. NADOROVE ONEMOCNENI UNEMOCNYCH V
CHRONICKEM RENALNIM SELHANI (TZV. END
STAGE KIDNEY DISEASE)

V poslednich 30 letech se objevuji prace, které poukazuji na to, ze lidé s ESKD léceni
dialyzou maji zvySené riziko vzniku zhoubnych nddord. Nejvétsi studie sledovala 831804
dlouhodobé¢ dialyzovanych nemocnych v USA, Evropé, Australii a na Novém Zélandu [21,
22]. Ukazala, zZe relativni riziko vzniku malignity je u dialyzovanych celkové zvySeno na 1,18
(¢ili asi o jednu pétinu). Prokazaly se také vyznamné geografické rozdily ve vyskytu urcitych
druhli nddord, které byly podminény specifickymi faktory (napt. vyssi vyskyt urotelidlnich
nadorti v oblastech s Castou analgetickou nefropatii (Australie) a Balkanskou nefropatii (zemé
byvalé Jugoslavie)) a pozivanim nékterych ¢inskych rostlinnych ptipravki (Thai-wan) [22,
23]. Vyssi vyskyt malignich onemocnéni u dlouhodobé dialyzovanych osob (mocového
ustroji, ustni dutiny, hltanu, prostaty, $titné zlazy, kiize) zaznamenala tfada dalSich autort [24,
25, 26, 27].

Které faktory se mohou uplatitovat u dialyzovanych nemocnych ve vzniku malignich
onemocnéni:

1. Zakladni pfiCina, kterd vedla k selhani ledvin. Pravé zde mulze spocivat pfiCina
vyraznych regiondlnich rozdilt.

2. Dlouhodob¢ zménéné vnitini prostfedi organismu. V organismu dochazi ke kumulaci
reaktivnich oxida¢nich produkt, riznych karcinogenii — napt. metabolitl tryptofanu,
kyseliny glutamové, heterocyklickych amini =z tabdkového koufe. Je snizena
schopnost reparace DNK a syntézy RNK, miize dojit k poskozeni genomu a stimulaci
proliferace nddorovych bunck [28]. Nagy et al zjistili velké mnozstvi mutaci
v mitochondridlni DNA v bunikdch rendlnich karcinomi, které se vyvinuly u
dialyzovanych nemocnych [29]. VIiv mohou mit i dietni faktory: dlouhodoba restrikce
ovoce a zeleniny vede ke karenci nékterych protektivnich latek.

3. SniZend imunita. Jiz ddvno stafi internist¢ oznaCovali urémii za druh ,pfirozené
imunosuprese. In vitro byl pozorovan dvakrat az trikrat rychlejsi rist bunck renalniho
karcinomu, pokud bylo normélni sérum nahrazeno sérem uremickym. U
dialyzovanych nemocnych je tento stav dlouhodoby. Vyznam porusené imunity

vvvvvv

u transplantovanych nemocnych, ktefi trvale uzivaji imunosupresivni 1éky.
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4. Urinary wash-effect. Velkd ¢ast nemocnych v dlouhodobém dialyzacnim programu
ma oligurii nebo anurii. Snizené mnozstvi moc¢i vede k del§imu kontaktu kancerogenti
s urotelem, coz hraje dulezitou roli v patogeneze nadord hornich cest mocovych a
mocového méchyte [30].

5. Vliv vlastni dialyzy. Pfi dialyze jsou nemocni vystaveni zvySené expozici nékterym
latkdm, jako mnapt. ftalaty, ethylenoxid, diethylhexylftalat, nitrosaminy (pfi
hemodialyzach) a katabolity kyseliny glutamové (u nemocnych v peritonedlné-

dialyza¢nim programu). Tento nazor vSak neni obecné ptijat [31].
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2.2.1.  Nadorové onemocnéni ledvin — obecny avod

2.2.1.1. Incidence zhoubnych nadoru ledvin (ZNL)

Za ZNL jsou povazovany dle MKN-10 diagnézy C64-66 a C68. (Pozn.: MKN-09
zahrnovala vSechny ZNL do diagnozy C 189). Vice nez 90 % tvoii nadory parenchymové —
C64, zbytek tvoifi zhoubné nddory hornich cest mocovych. Dle dat zNOR (Narodni
onkologicky registr) jsou ZNL u muzii v CR 5. nejéast&j§i malignitou tvoiici 6,4 % (incidence
36,5/100tis. z celkem 671,9/100tis. vSech ZN. U Zen jsou az v druhé desitce ZN (incidence
20,6/100tis. z celkem 499,1/100tis. vSech ZN) [UZIS 2005]. Incidence ZNL standardizovana
na v€kovou strukturu svétové populace je u muzi ve svét€ 4,5 % (vyspélejsi zeme 9,8 %,
méné vyspélé 2,1 %) v Evropé 13,8 % a v CR dokonce 22,3 %. V laboratorni diagnostice
nebyl doposud popsédn zadny nadorovy marker nddord ledvin, ktery by byl s tspéchem
vyuzitelny pro praxi. Z hlediska pfinosu pro pacienta byl nejvétsi pokrok v ¢asné diagnostice
zaznamenan diky rozvoji a dostupnosti radiodiagnostickych metod. Velka ¢ast nadort ledvin
(v CR kolem 50 %, ve svét& i vice) [32] je nalézana incidentalng, tedy pii nahodnych
grafickych vySetfeni bficha — ultrasonografii a vypocetni tomografii, které byly provadéné pro
nesouvisejici onemocnéni, ¢i byli indikovany screeningové. Tyto nadory jsou obvykle
CasnéjsSich stadii a vysledky 1é¢by jsou lepsi nez u nadort zachycenych pozdéji a tedy
pokrocilejSich. Tento trend lze vypozorovat i pfi srovnani incidence a mortality. Incidence
ZNL v CR od devadesatych let jen pomalu stoupa, pfi¢emz mortalita stagnuje (graf 1).
Zapadocesky region je na prvnim misté v incidenci nddorovych onemocnéni ledvin. Kauzalni
pfi¢ina je bohuzel neznama (graf 2). Srozvojem novych operacnich technik jako
miniinvazivni operace a resekce, dochazi k centralizaci péce a nartstu operativy pro diagnozu

C 64 na urologické klinice FN Plzen (graf 3).
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Graf 1: Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych piipadi na 100000 osob)

a hrubé mortality (po¢et imrti na diagnézu na 100000 osob) pro zvolenou diagnozu v celé

populaci.
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QGraf 2:

Regionalni prehled - Hruba incidence
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Graf 3:

Chirurgicka 1é¢ba nadori ledvin Urologicka klinika Plzen 1991 - 2007
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2.2.1.2. Histopatologické a stagingové klasifikacni systémy

Vétsinu ZNL tvoii rendlni karcinom (RK), ktery vznikd z renalnich tubult. Zbytek pak
predstavuje urotelidlni karcinom ledvinné panvicky a nadory mesenchymové. Dnes je RK
charakterizovan jako skupina karcinomi vychdzejicich z riznych genetickych abnormalit s
naslednym jedinecnym morfologickym obrazem. V poslednich desetiletich jsme svédky
bouftlivého rozvoje molekularni genetiky a cytogenetiky. Poznatky téchto obord piispély k
lepSimu pochopeni vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni a staly se nedilnou soucasti
moderni klasifikace nadord. Pocatky cytogenetickych studii u renalnich tumort se datuji do
poloviny 60. let minulého stoleti. Opravdovy prilom v genetické typizaci nadorii ledvin a v
molekularni diagnostice viibec pak predstavoval objev dvou zasadnich metodik molekularni
genetiky a molekularni cytogenetiky: PCR (polymerase chain reaction - polymerazova
fetézova reakce) a FISH (fluorescencni in situ hybridizace). V roce 1997 byl ucinén velky
pokrok ve standardizaci terminologie kdyz Kovacs et al. [33] navrhli novou klasifikaci nadora
provedené genetické studie a také jednoduchost a konzistenci z pfedchoziho pouzivaného
systému. Ta déli zhoubné nadory ledvin na 5 zakladnich typa: svétlobunécny, papildrni,
chromofébni, ze sbérnych kandlkli a neklasifikovatelny (tabulka 1). Tuto novou klasifikaci
pak potvrdila spole¢na pracovni skupina Union Internacionale Centre le Cancer (UICC) a
nasledné American Point Commisison on Cancer (AJCC) [35].

Vysledky ve velkych souborech potvrzuji, ze existuji rozdily v progndéze nemocnych
v souvislosti s histologickymi typy nadoru. Cheville et al. [36] (graf 4) porovnavali
korigované preziti jednotlivych histologickych typi RK v souboru 2385 nemocnych po
radikdlni nefrektomii. Svétlobunéénych rendlnich karcinomii bylo 83,2 % (1985/2385),
papilarnich 11,3 % (270/2385) a chromofébnich 4,3 % (102/2385). Dale byl zastoupen
karcinom ze sbérnych kandalkti (Bellini duct carcinoma), sarkomatoidni karcinom a
neklasifikované RK. Korigované nadorové pieziti bylo 68,9 %, 87,4 % a 86,7 % u
svétlobunécného, papilarniho a chromofobniho RK. Klinické stadium, velikost nadoru,
bunécna dediferenciace samoziejmé signifikantné souvisely s umrtim u vSech histologickych
typt RK. Podobné vysledky prezentoval Amin et al. ve svém souboru 377 malignich nadora

ledviny [37].
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Graf 4:

Pieziti dle histologického typu rendlniho karcinomu
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Vroce 2004 byla vydana nova klasifikace nddord podle Svétové zdravotnické
organizace (WHO), ktera nahradila Heidelbergskou klasifikaci [33] z roku 1997 i klasifikaci
UICC/AICC [34]. Klasifikace WHO se tradi¢n¢ drzi konzervativniho pfistupu, takze do ni
¢asto nejsou zafazovany nékteré novéjsi nadorové jednotky, ¢i naopak nekteré typy nadori
jsou stale uvadény, prestoze podle nejnovéjSich poznatkil se jedna naptiklad o synonymizace s
jinou jednotkou, nebo jsou rozdéleny do vice kategorii. Kazdopadné¢ diky novym
histopatogenetickym a cytogenetickym poznatkim byla klasifikace nadord dle WHO z roku
2004 oproti klasifikaci z roku 1997 rozsifena o nékteré nové jednotky, zatimco jiné byly

vypustény [38] (tabulka 1).
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Tabulka 1: Heidelbergska klasifikace / WHO 2004 klasifikace naddora ledvin

Heidelbergska klasifikace

WHO 2004

Benigni nadory ledvin

Nddory z renalnich bunék

metanefricky adenom
metanefricky adenofibrom
papilarni adenom

renalni onkocytom

svétlobuné¢ény renalni karcinom
multilokularni svétlobunéény renalni karcinom
papiléarni renalni karcinom

chromofobni renalni karcinom

karcinom ze sbérnych Belliniho dukt
renalni meduldrni karcinom

karcinomy s translokaci Xp11

karcinom spojeny s vyskytem neuroblastomu
mucindzni tubularni a vietenobunéény
karcinom

rendlni karcinom neklasifikovatelny
papilérni adenom

onkocytom

Metanefrické tumory

metanefricky adenom
metanefricky adenofibrom

metanefricky stromalni tumor

karcinom
chromofdbni renalni karcinom
renalni karcinom ze sbérnych duktd

neklasifikovany renalni karcinom

Maligni nadory ledvin Nefroblastické tumory
konvenéni (svétlobunécny) renalni karcinom nefrogenni zbytky
papilarni  (chromofilni, tubulopapilarni) rendlni | nefroblastom

- cysticky, ¢aste¢né diferencovany

nefroblastom

Mezenchymalni tumory vyskytujici se

prevazné u deti

svétlobunécny sarkom
rabdoidni tumor
kongenitalni mezoblasticky nefrom

osifikujici renalni tumor déti

Mezenchymalni tumory vyskytujici se

prevazné u dospélych
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leiomyosarkom (i vychazejici z renalni zily)
angiosarkom

rabdomyosarkom

maligni fibrézni histiocytom
hemangiopericytom

osteosarkom

angiomyolipom

- epiteloidni angiomyolipom
leiomyom

hemangiom

lymfangiom

tumor z juxtaglomeruldrnich buné¢k
renomedularni intersticidlni tumor
schwannom

solitarni fibrozni tumor

Smisené mezenchymdlni a epitelové

tumory

cysticky nefrom
smiseny epitelialni a stromalni tumor

synovialni sarkom

Neuroendokrinni tumory

karcinoid

neuroendokrinni karcinom
primitivni neuroektodermalni tumor
neuroblastom

feochromocytom

Hemopoetické a lymfoidni tumory

lymfom
leukemie

plazmocytom

Germinalni tumory

teratom

choriokarcinom
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Stagingové systémy reflektuji anatomické §ifeni onemocnéni a staging nadoru je
chovani. Zakladem téchto systémt je ocenéni dynamiky vyvoje, rastu, Sifeni a invaze nadoru
do okoli. VSechny stagingové systémy mohou byt definovany jako pokus pievést velmi
komplikované individuélni situace do jednoduchého systému. Jsou cennym prognostickym a
terapeutickym voditkem. Nicméné statisticky charakter téchto systémii skryvd urcitou
individudlni variabilitu, se kterou je tieba pocitat. V soucasnosti pouzivany systém TNM byl
navrzen UICC vroce 1987. Systém TNM klade systematicky diiraz na mistni a uzlinové
Sifeni a vzdalené metastdzy. TNM klasifikace je klinickou predléebnou klasifikaci. Jejim
morfologickym korelatem je systém pTNM. Klasifikace byla né&kolikrat revidovana.
V soucasné dobé je v platnosti 6. revize z roku 2002 [39]. Stratifikace nemocnych se pouzitim
nového stagingového nadoru zlepsila. Revidovany systém je signifikantnim prognostickym
indikatorem nadorové specifického pieziti. Klinicky a patologicky staging karcinomu ledviny
zahrnuje urceni rozsahu nadoru ve vsech jeho slozkach véetné invaze ptes pouzdro ledviny,
invaze do perirenalniho tuku, ptilehlych organd, propagace nadoru do renélni nebo dolni duté
zily, postizeni lymfatickych uzlin a pfitomnost vzdalenych metastaz. Preziti ve stagingovych
systémech je odlisné podle rozdéleni nemocnych do jednotlivych kategorii. Pétileté preziti je
ve stadiu I uvadéné jako 90 — 100 %, ve stadiu II 75 — 95 %, ve stadiu III 60 — 70 % a ve
stadiu IV 15 — 30 % [40]. Tento TNM systém je obsazen v doporucenich (Guidelines)

Evropské urologické asociace (European Association of Urology) z roku 2007 [41].
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Tabulka 2:

Staging (TNM klasifikace, 6. revize z roku 2002)

T kategorie — primarni nador

T nacor omezeny na ledvinu <7 cm
Tia <4 cm
Tib »4oma<7cm
T2 nécor omazeny naledvinu =7 cm
T nador se 3F do velkych cév, infillruje nadleavinu nebo perirenalni tukovou tkah, nepfesahuje Gerotovu fascil
T3a Eltenl do nadiedviny nebe perirenainl tukoé tkand, neplesahuje Gerotovu fascii
Tab yyrazné Effenl nacon co renalnich 21i nebovena cava Inferior pod brénic!
T3 vyrazné sifenl nadon dovena cava inferior naa branict
T4 &ifenl nadory za Gerotovy fascil

N kategorie — regionalni uzliny

MX ragiondlnl miznl Lzliry neize hoanotil

NO bez metastiz

N1 metastazav jgdna lymfaticke Lzling

N2 metastdzy ve vioe reglondinich lymfatickych uzlinach
M kategorie — vzdalené metastazy

WX piltormnost vzaale nych metastaz nelze posouait
Mo tadne vzadlens metastazy

M1 piftornnost vzdalerych metastaz

Stadia

stadium | TINOMO

stadium i T2MOMO

stadium (1| T1-2M1MO, T3NO-1

stadium v TANO-TMO; TXNZMO, TXNXM1
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2.2.1.3. Diagnostika renalniho karcinomu

Ultrasonografie je zdkladni technikou pfi detekci nadorti ledvin. Karcinom miZze byt
izoechogenni, hyperechogenni nebo ma smiSenou echogenitu. Vysetfeni ultrazvukem ma
vysokou senzitivitu pii rozliSeni cysty od solidniho nadoru. Zjisténi diagndzy je ale obtizné
pii polycystické chorobé ledvin a u malych izoechogennich intraparenchymovych 1¢zi.
V soucasné dobé se v klinické praxi povazuje za limitujici rozmér 1,5 cm. Izoechogenni 1éze
lze vétSinou poznat jenom kdyz se vyklenuji na povrch ledviny. Explorativni rozsifeni
praktického vyuziti ultrasonografie, jeji neinvazivnost, absence ionizujiciho zafeni a
s technické zlepSovani zobrazeni v Sedé Skale vedou k zvySeni incidence zachytu nadori.
Inicidlni ultrazvukové vySetieni piindsi prvni charakteristiku renalnich naddord a hodnoceni
jejich klinického stadia. Kombinované vySetfeni v Sedé¢ Skale spolu s barevnou dopplerovskou
technikou mohou napovédét histopatologickou charakteristiku néddoru. Typicky je obraz
rendlnitho angiomyolipomu jako hyperechogenniho loziska v rendlnim parenchymu.
Ultrasonografie ve vybranych piipadech zptesiuje diferencidlni diagnostiku cystickych 1ézi,
pfipadné tumorti s angioinvazi do velkych zil. Pfind$i moznost cilené biopsie a je jedinou
technikou posouzeni peroperacniho nalezu.

Vypocetni tomografie (CT) zlstavd rozhodujici metodou pro posouzeni tumoru
ledviny. Na nativnim CT muZze byt nador izodenzni, hypodenzni nebo hyperdenzni. VétSina
nadord ma heterogenni vzhled. Pii CT vySetieni je tfeba sken pted aplikaci kontrastni latky a
po ni zpravidla v arterialni a venozni (parenchymoveé) fazi. Zesileni denzity o 20 HU oproti
parenchymu by mélo byt povazovano za nadorovou 1ézi [43, 44]. Vypocetni tomografie je
ptesnéjsi nez ultrasonografie pii detekci malych tumort o priméru 0,5 cm. Nazorné ukazuje
lokalizaci tumoru v ledvin€ a oproti okolnim strukturam. Neni vzacnosti, Ze se v jedné nebo i
v obou ledvinach vyskytuji vicecetné karcinomy. Mnohocetny renalni karcinom se vyskytuje
casto v ledvinach u nemocnych v terminalnim stadiu rendlniho selhdni a je t€sn¢ asociovan se
vznikem ziskaného cystického onemocnéni ledvin. U nemocnych s termindlnim selhanim
ledvin jde ¢asto o mnohocetné tumory, jejichz velikost kolisa od nékolika milimetri az po
utvary velikosti obvyklé u ostatni populace. Mezi nimi se pak vyrovndva pomér mezi
konven¢nim rendlnim karcinomem a papilarnimi rendlnimi karcinomy (PRK). Nadory
s papilarni strukturou se do velikosti 5 mm hodnoti jen jako adenomy, i kdyz je jejich
mikroskopicka struktura totozna s tumory vétSimi, hodnocenymi jiz jako karcinomy [44, 45].

Nalez mékké nadorové tkané v perinefritickém prostoru je velmi specifickd zndmka Sifeni
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karcinomu do perirendlniho tuku, ale neni senzitivni. Detekce postizeni spadovych
lymfatickych uzlin je zaloZena na jejich detekci s limitem vétsim 1 cm. Celkova presnost je
okolo 85 % [45]. Cévni zasobeni ledvin je mezi parenchymatéznimi organy jedno
z nejvariabilnéjsich [43, 46]. Rendlni karcinom mutze dale vyvolavat vyrazné reaktivni cévni
zmény v ledviné — pocinaje patologickou vaskularizaci pfes zmény v Zilni drendzi aZ po
stanoveni T-stagingu, ale pro zhodnoceni mozného opera¢niho postupu nabyva dulezitosti i
konkrétni zpisob cévniho zasobeni postizené ledviny i vlastniho nddoru. Pfesnym popisem je
mozné predejit peroperacnim krvacivym komplikacim z nepoznané aberantni cévni struktury
nebo problémim s preparaci. Multidetektorovd vypocetni tomografie umoziluje spojit v
jediném vySetfeni zobrazeni cilené na staging a souCasné¢ na cévni zasobeni ledviny.
Nadorova invaze do rendlni zily, byt jen v oblasti renalniho sinu, zasadné¢ méni T-staging
nadoru a je relativné castd. Nadorovy trombus se od nasedajici krevni trombdzy odliSuje
hyperdenznim defektem v hypodenzni néplni zily v arterialni fazi a stfedni denzitou ve fazi
zilni [46, 47]. Krevni trombus zUstava hypodenzni v obou fazich akvizice dat a je v zilni fazi
obtékan kontrastni latkou. U T3b stadia nadorti je dilezité odliSit generalizaci nadoru
hematogenni cestou. NejcastéjSim mistem metastatického rozsevu jsou v potradi plicni
parenchym, skelet, jatra a mozek. Typické metastazy v jaternim parenchymu jsou u renédlniho
karcinomu hypervaskularizované, u metastaz ve skeletu je to osteolyticky typ. Pokud jsou
soucasné v rozsahu vysetfeni ledvin zachyceny v bazdlnich ¢astech parenchymu plic, jater
nebo ve skeletu metastazy, je jasny staging M. U nadort hrani¢né operabilnich je mozné
vyuzit ke stagingu '*F-FDG-PET/CT. Tato metodika vyuZiva radionuklidem '®F znagenou
glukézu. Jeji akumulace je ve vzdalenych metastazach rendlniho karcinomu vyrazna
(vzhledem k pfestupu metastatické nadorové tkané na oxidativni glykolyzu) a snadno
detekovatelna. Hodnoceni samotného rendlniho karcinomu je obtizngjsi vzhledem
k variabilit¢ glykolytické aktivity. VéEtSina urogenitalnich nadortt vyuziva k energetickému
metabolizmu utilizaci mastnych kyselin, at’ jiz beta-oxidaci nebo v Krebsové cyklu. Pokud je
subsystémem PET/CT multidetektorovy vypocetni tomograf, Ize provést CT vySetfeni rovnéz
jako dvoufazovou CT-angiografii [44, 46, 48, 49].

Magneticka rezonance se poziva v diagnostice nadort ledvin méné casto. Technika
zobrazeni MR je vyuzitelnd pro nejasné nalezy pii CT vySetfeni nebo pii nesndsenlivosti
jodovych kontrastnich latek pacientem. Jako kontrastni latka se pouzivaji gadolinové chelaty.
Vysoky kontrast vysetfeni dovoluje 1épe diferencovat mezi benigni cystou a cystickym RK.

Papilarni RK ma typicky nizkou signdlni intenzitu v T2 modu, ktera ho odliSuje od
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svétlobunééného RK. MR je metodou prvni volby pfi posouzeni kranidlni hranice nddorové
trombozy [47, 50].

Nefropatie indukovand kontrastni latkou (contrast medium induced nephropathy —
CIN) je v soucasné dobé¢ tieti nejCastéjsi pri¢inou akutniho selhani ledvin u hospitalizovanych
nemocnych. Stale Cast&ji indikovanad diagnostickd a intervencni vySetfeni, pouZzivajici k
zobrazeni kontrastni latky, jsou jednou z hlavnich pficin vzristajici incidence CIN. Kromé
vlastni toxicity kontrastni latky se na rozvoji CIN uplatiiuje celd fada dalSich faktort, z nichz
ptes reference o protektivnim vlivu fady latek (napf. acetylcysteinu) na rozvoj CIN se zda, Ze
jedinym opatienim, které skute¢né miZze snizit frekvenci jejiho vyskytu, je adekvatni a v€asna
hydratace nemocnych fyziologickym roztokem, racionalni indikace a provadéni interven¢nich
vykont. Dlouhou dobu se zdélo, Ze bezpe¢nou alternativou pro nemocné s chronickym
onemocnénim ledvin bude vySetfeni magnetickou rezonanci s pouzitim kontrastnich latek na
bazi gadolinia. Ukazuje se vSak, Ze pouziti gadolinia u nemocnych se stejnymi rizikovymi
faktory jako u CIN je rovnéz spojeno s vysokou incidenci akutniho rendlniho selhéani (3,5-9,5
%; v praci Ergiina et al. [51] dokonce az ve 12,1 %). Navic jsou tito nemocni ohrozeni
komplikaci, kterd je oznacovana jako nefrogenni systémova fibrdza (¢i nefrogenni systémova
dermopatie), pro kterou je typické ukladani pojivové tkané v pokoZce ¢i vnitinich orgénech,

coz mize vést az k jejich selhani.
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2.2.2. Specifika nadort ledvin u nemocnych

v chronickém renalnim selhani

Ziskané cystické onemocnéni ledvin (acquired renal cystic disease — ARCD) je
charakteristické vznikem multifokalnich cyst, které vznikaji samostatné¢ ¢i ve skupinach
v rendlnim parenchymu nemocnych s ESKD. Béhem dialyza¢niho 1éCeni se sice ledviny
svrastuji, ale jejich buiky uplné neztraceji proliferacni schopnost. Proliferuji zejména
epitelidlni buiiky proximalnich tubuli a nasledné pak vznikaji mnohocetné cysty. Stimulem
pro tuto proliferaci jsou vysSe uvedené zmény metabolického prostfedi s retenci urcitych latek
(napf. polyamint), vliv ristovych faktorti a také androgend. Spojeni mezi ESKD a ARCD a
tumort ledvin bylo popsano prvné v roce v roce 1977 [52]. Incidence ARCD je kolem 50 % u
dialyzovanych pacientli, ale pfesné procento zavisi na dobé trvani hemodialyzaéni 1écby,
pohlavi (tfikrat vyssi u muzl) a diagnostickych kritériich hodnotici metody [53, 54]. Mnohem
Castgj$i jsou tumory v nativnich ledvindch s ESKD postizenych ARCD [48]. Lze ztoho
usuzovat na spojitost degenerativnich zmén cystickych 1 tumoréznich véetné mozné stejné
etiopatogeneze. Zajimavé je, ze u polycystické choroby ledvin autosomdlné dominantni je
situace odli$na: zda se, ze u téchto nemocnych neni vyskyt rendlniho karcinomu vyssi nez
v ostatni populaci, ale nadory jsou 5x castéji oboustranné [55]. Recentni studie navic
prokazaly odlisné cytogenetické slozeni RK vznikajicich na podkladé ARCD, které neni
zahrnuté v soucasném klasifikacnim systému.

Jak jiz bylo zminéno v Givodu u ostatni populace je riziko vyvinu nadoru ledviny pouze
0,3 az 0,7 % [55, 56, 57]. Riziko nddoru nativni ledviny je tedy u 3,9 % dialyzovanych a u 4,9
% transplantovanych nemocnych [53, 54], tedy minimalné 10x vyssi, n€kteii autofi uvadeji az
20 — 40 x [58] ¢1 dokonce 100 x [55]. RK spojeny s ESKD a ARCD je ve srovnani se
sporadickym RK u mladsich jedinct, predominantné u muza (3:1), casto multicentricky a
oboustranny. ZvySené riziko tumoru nativni ledviny perzistuje dle vétSiny autorti i po
transplantaci, ale recentni prace Schwarze et al. [59] spekuluje, Ze transplantace pteci jen snizi
riziko rozvoje karcinomu. Ve FN Plzen se tumor ledviny pii ESKD objevil u 15 pacientt ve
skupiné 184 dialyzovanych nebo transplantovanych pacientti pro ESKD, coz je dokonce 8,2
%.

Denton et al. [55] ve své praci presné definovali vyskyt tumori u ESKD. Provadéji
totiz u vétSiny pacientli podstupujicich transplantaci ledviny nefrektomii ipsilateralni nativni

ledviny. U 260 odstranénych ledvin nalezli ve 33 % ARCD, u 14 % renalni adenom, ve 4,2 %
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renalni karcinom a u 0,6 % onkocytom. VétSina renalnich karcinomi (91 %) byla spojena s
ARCD a 73 % m¢élo koexistujici papilarni adenom. Miller et al. popsal ve studii Citajici 155
pacientli 58 % nemocnych s ARCD 16 % pacientti mélo papilarni adenom a 2 % RK [94].

Dunnill et al. [52] popsali v roce 1977 30 pacienti s ESKD. Oboustranné cystické
postizeni ledvin bylo u 14 z nich. U 6 pacienti s cystickymi zménami bylo nalezeno 1
nadorové postizeni — u 5 mnohocetny tumor, u jednoho solitarni. Mnohocetny nador byl tedy
u 83 %. Boileau et al. [60] popsali 8 ptipadit ESKD s nadorem ledviny. Oboustranny tumor
byl u ¢tyt pripadi (50 %), mnohocetny tumor u péti pripadii (62,5 %). Gronwald [61] u tiech
oboustrannych nefrektomii u pacientli s ARCD nalezl mnohocetny tumor vzdy oboustranné.
Savaj et al. [58] nalezli oboustranny tumor u 25 % (2/8).

Nadory transplantované ledviny_jsou vzacné. V registru tumorti u transplantovanych
ze Cincinnati v USA bylo v roce 2000 evidovano 45 tumorti v transplantované ledviné [97].
Vyskyt by mél byt dvakrat castéjsi nez u zdravé populace [105]. ZvySeny vyskyt nez u ostatni
populace lze patrné pticist imunosupresi. Histopatologie zahrnuje patrné spektrum tumort
nalézanych u normalni populace, ale mozna i zde bude ¢ast&jsi vyskyt papilarniho RK a jsou
mozné i neobvyklé typy tumord. Pfesna ¢isla z vétsitho souboru nemame k dispozici. Naprosta
vétSina publikaci jsou pouze kazuistiky [59, 89, 105, 106, 107, 108]. Vzhledem k fadé
podobnosti pfi histopatologickych ndlezech u rejekénich zmén a dysplazii v ESKD lIze
spekulovat o tom, ze u tumort v transplantované ledviné¢ se budou uplatiiovat podobné

etiopatogenetické mechanismy jako u ESKD.
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2.2.3.  Histopatologie nadori ledvin u nemocnych

v chronickém renalnim selhani

Jak jiz bylo uvedeno vyse, histologické spektrum tumorti pii ziskané cystoze ledvin
(ARCD - acquired renal cystic disease) je podobné jako u sporadickych rendlnich karcinomt,
ale 1i8i se Cetnosti zastoupeni. Papilarni RK (PRK) je predominantni [64]. VétSina zbyvajicich
tumort jsou svétlobunééné (konvenéni) RK. V malém procentu se vyskytuji ostatni typy RK,
hlavn¢ chromofobni RK, n€¢kdy i onkocytom véetné mnohocetného [55, 59, 62]. Tickoo et al.
[65] nalezli dvé hlavni skupiny RK u ESKD. Jednu skupinu tvoii tumory podobné tumorim
nalézanym sporadicky u obecné populace (tedy svétlobunécny, papilarni a chromofobni RK)
a tvori 18 %, 15 % a 8 % tumort u ESKD (celkem 41 %). Druhou skupinu tvoii tumory, které
se skladaji ze dvou subtypt, které se vyskytuji pouze u ESKD. Casto, ale vétsinou jen fokalng
vykazuji papilarni architekturu se svétlou cytoplazmou, s krystaly oxalatii, vétSinou jsou i
vyssiho histopatologického grade. Zde pro doplnéni nutno uvést, ze podobny koncept resp.

depozita kalcium oxalatu byly popsany i jinymi autory [65, 66].

2.2.3.1. Papilarni rendlni karcinom

Papilarni renalni karcinom (PRK) popsali v roce 1976 Manchila — Jimenez et al
[67]. Od té doby byla publikovana tada praci zabyvajici se PRK. Nejvétsi soubor 105
pacienti shromdzdili Delahunt et al [68]. Sporadicky PRK je druhym nejcastéjSim
karcinomem ledvin hned po svétlobunééném rendlnim karcinomu a vznikd Skrat az 8krat
¢astéji u muzl nez u zen. PRK je téZ nejcastéjsi variantou rendlnich karcinomti u mladych lidi
ve véku do 30 let.

Ishikava et al. upozornili na vysoké zastoupeni PRK u nemocnych s ESKD, ktefi
soucasn¢ maji cystické zmény v rendlnim parenchymu (ARCD) - 41 — 71 % oproti 10 % u
pacientli bez cystickych zmén [64]. Je pravdépodobné, ze PRK u téchto pacientii vznikaji
spiSe z papilarni cystické hyperplazie, kterd je popisovana u ARCD, nez Ze by vznikaly na
podkladé malych adenomi, jako je tomu napiiklad u kolorektalnich karcinomt. V praci
Dentona et al. byly cystické zmény ptfitomny u 33 % vysetfovanych ledvin, ve 14 % byly
ptfitomny papilarni adenomy. Ty byly stejn¢ jako ARCD castéjsi u déle dialyzovanych muzi
[55].
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PRK je odlisny od svétlobunééného rendlniho karcinomu (KRK) histochemicky i
cytogeneticky. VyznaCuje se odliSnym malignim potencidlem. Nalezy pii grafickych
vysetienich jsou modifikovany diky ¢astym nekrozam, které se nachazeji u 2/3 PRK. Tyto
nekrédzy mohou imitovat cysticky vzhled tumoru na grafickych vysetfeni — ultrasonografii a
CT. Zde se zobrazuje jako kulovitd hypovaskuldrni dobife ohrani¢end expanze. Hypodenzni
centralni ¢ast tumoru odpovida nekrézam. Ta je obklopena vitalni tumordzni tkani, kterd se na
CT zobrazuje jako kontrastni prouzek. Tento obraz je pro PRK specificky [46, 47]. Diky
nekrézam mutize dojit k ruptuie tumoru spontanné nebo po minimalnim traumatu. Diky dobfte
vytvofenému pseudopouzdru neni tento pocet nijak vysoky. Tvofi kolem 6 % vSech PRK
[65].

PRK vznikd z proximalniho tubulu, miva svétle Sedou az zlatavé Zlutou barvu.
Vysledné zbarveni zpravidla zavisi na mnozstvi pénitych makrofagli ve stromatu tumoru.
Buriky tohoto tumoru mohou byt malé s neobjemnou cytoplazmou, nékteré papilarni rendlni
karcinomy mohou naopak obsahovat velké mnozstvi bazofilni, eozinofilni ¢i bledé se barvici
cytoplazmy. V soucasné dobé se pod pojmem PRK rozumi skupina nadort s rozdilnymi
imunohistochemickymi a cytogenetickymi vlastnostmi, které svéd¢i o odliSnych
patogenetickych dé&jich vedoucich k jejich vzniku. Jiz Delahunt et al. [68] rozdélili papilarni
renalni karcinomy na typ 1 a typ 2. Typ 1 tvofi papilarni a tubularni struktury lemované
malymi burikami se svétlou cytoplazmou a malymi jadry s nendpadnymi jadérky,
glomeruloidnimi papilami, pénitymi makrofagy ve stromatu papil a psamomatdznimi télisky.
Typ 2 tvoii naopak papily lemované velkymi bunikami s pseudostratifikovanym uspoiadanim,
objemnou cytoplazmou, velkymi sférickymi jadry majicimi prominentni jadérka.
Glomeruloidni papily, pénité makrofagy ve stromatu papil a kalcifikace vcetné
psamomato6znich télisek byly v tomto typu mnohem vzacnéjsi [66]. Recentni studie potvrdily
cytogenetickou odlisnost téchto dvou typti PRK [67, 68]. Zatimco pétileté preziti PRK typu 1
ptevysuje 90 %, progndza u PRK typu 2 je vyrazné€ horsi a blizi se spiSe KRK [69]. Dalsimi
morfologicky odlisnymi typy PRK jsou onkocyticky PRK [70, 71, 72], mucin produkujici
PRK [73, 74] a PRK lemovany neobvyklou fibrézni reakci piipominajici zanétlivy
pseudotumor [75]. U téchto typi PRK se predpokladd biologicky schodné chovani s PRK

typu 1. Nicméné nebyly popsany v souvislosti s chronickym selhanim ledvin.
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2.2.3.2. SvétlobunéCny renalni karcinom

Sporadicky se vyskytujici svétlobunéény rendlni karcinom (KRK), dfive nazyvany
konvenc¢ni ¢i Grawitzlv, je nejcastéjsi histologickou variantou karcinomu ledvin u normalni
populace a tvoti 65-75 % vSech tumort ledviny. Oproti tomu je u ESKD zastoupen mnohem
méng, tvoii 18-55 % vSech RK. Doprovézi ale PRK u multifokalnich tumort [55, 76]. KRK
vznikd z proximalnich tubulid. Makroskopicky obraz konvenéniho rendlniho karcinomu je
charakteristicky. V typickém piipadé¢ tvoii solidni tumor6zni masu, kterd ma hrbolaty povrch,
na fezu je bilé az zlatavé zluté barvy s Cervenocernymi lozisky krvaceni a nekrdz. Zlatave
zluta barva tumoru je zpuisobena vysokym tkanovym obsahem cholesterolu, neutralnich tuki
a fosfolipidii. Cystické zmény se nachéazeji asi v 5 % rendlnich karcinomi. Makroskopicky
jsou nékdy cystické zmény tak pievazujici, Ze tumor budi dojem benignosti a podoba se
prosté nebo komplikované cysté (Bosniak II-III) [77]. V ptipadé, Ze se tumor v celém svém
rozsahu sklada z cyst jde o multicysticky KRK [78, 79]. Tato nova jednotka byla pfijata do
klasifikace nadort WHO 2004 [38] a pojmenovéana jako multilocular clear cell carcinoma.
Jedna se o velmi dobfe diferencovany KRK, septa cyst obsahuji malé skupinky svétlych
bun¢k neodlisitelnych od KRK G 1. Tento typ nadoru tvoii 1-2 % KRK a je spojen
s vybornou prognézou. Mikroskopicky je konvencni karcinom charakteristicky solidnim
ristem ¢i tubuldrnimi formacemi s velkym mnozstvim tenkych kapilar. Lipidy obsazené v
cytoplazmé se pii zpracovani tkan¢ rozpusti a cytoplazma ptlisobi svétlym a prazdnym
dojmem. Tyto lipidy je v§ak mozné prokazat ve zmrazenych fezech. V zavislosti na rozsahu
nekréz a hemoragii, které jsou u tohoto tumoru velmi Casté, stroma tumorti obsahuje Casto
penité makrofagy, cholesterolové krystaly a hemosiderin. Zvlastni variantou svétlobunééného
renalniho karcinomu je jeho granulérni varianta. Granuldrni zmény v cytoplazmé renalniho
karcinomu mohou postihovat cely tumor, nebo jedna ¢ast karcinomu muze vypadat jako
svétlobunécny rendlni karcinom a druha ¢ést jako granuldrni karcinom. Tyto dvé ¢asti tumoru
do sebe zpravidla vzijemné plynule piechazeji. Dalsi zajimavosti u smiSenych
granularnich/svétlobunéénych karcinomii bylo zjisténi, Ze granularni ¢ast tumoru méla vzdy
vys$si nukledrni grade v klasifikaci dle Fuhrmanové, nez svétlobunécna ¢ast stejného tumoru.
To dale potvrzuje, ze granuldrni Cast svétlobunééného renalniho karcinomu piedstavuje

dediferenciaci KRK.
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2.2.3.3. Renalni karcinom spojeny s cystickou chorobou

ledvin

Tickoo et al. popsali dva jedinecné typy RK vyskytujici se pouze v souvislosti
s ESKD. Prvni z nich se vyskytuje pouze ve spojeni s ARCD. Pojmenovali ho "acquired
cystic disease-associated renal cell carcinoma". Druhy je uvedeny niZze ve 2.3.4. V jejich
souboru 66 nefrektomii pro RK u ESKD tvofil 36 % (24/66). Tyto tumory byly
charakteristické mikrocystickou architekturou, butikami s eozinofilni cytoplasmou a vys$§im
nuklearnim stupném (grade 3 dle Fuhrmanové). Dale obsahovaly depozita oxalatovych
krystalii a okrsky tvofené burikami se svétlou cytoplasmou usporadanych do papil [65]. Sule
et al. publikovali praci hodnotici rozdilnou biologickou povahu RK s depozity krystall
oxalatu ¢i bez nich [42]. Histologicky shodny typ RK jako popsali Tickoo et al. tvotil 17 %
(5/30). Nadory obsahujici oxalatové krystaly byly ¢astéji multifokalni a bilateralni. Nicméné
nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil v klinickém stadiu, proliferaci a podilu apoptozy.

Jejich progndza je relativné pfizniva.

2.2.3.4. Papilarni renalni karcinom ze svétlych bunék

Odlisnym typem PRK je ,papilarni rendlni karcinom ze svétlych bunék®, ktery
popsali, jak je uvedeno v kapitole 2.3.3., Tickoo et al. Prezentuje se jako dominantni masa
(hlavni tumor) u 23 % a vyskytuje se u ledvin s ESKD s ale i bez ARCD. Tento
predominantné cysticky tumor vykazuje histologicky napadnou papilarni architekturu s Cisté
sveétlymi bunikami. Autofi uzaviraji, ze “RK spojeny s ARCD” je nejcastéjSim nadorovym
subtypem u ESKD a jeho biologické chovani se zda byt agresivn€jsi nez u ostatnich subtypt
nadorti u ESKD. Tento koncept vysvétluje rozdilné cytogenetické vysledky sporadickych RK
a RK u ESKD zminénych vyse [56, 60, 61]. Sami jsme vSak ani “RK spojeny s ARCD” ani
“svétlobunécny papilarni RK*“ ve vlastnim souboru nezaznamenali. NaSe piipady byly
morfologicky typické papilarni RK a svétlobunécné RK. Je tfeba zminit, ze zadné dalsi prace
tyto dva typy tumorti nepopsaly.

Cytogenetické vysetfeni obou nadorti popsanych Tickoo prokédzalo chromosomalni
aberace v 1., 2. a 6. chromozomu bez soucasnych zmén 7., 17. a Y chromozomu a potvrdilo

tak odliSnou etiologii vzniku téchto tumort [65].
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2.2.3.5. Chromofdbni renalni karcinom

Chromofobni rendlni karcinom (ChRK) vychazi z intermedidlnich bunék, které jsou
lokalizovany mezi distalnimi a spole¢nymi tubuly. U bézné populace tvoii 2 — 6 % vSech RK.
ChRK tvofil nejpocetnéjsi skupinu nadort (28 %, 5/18) u ESKD v praci Chudek et al. [80].
ChRK se nejspise vyskytuje velice ziidka a bylo popsano pouze nékolik dalsich ptipadi [55,
81, 82]. Makroskopicky se jedna o tumor Zlutavé aZ mahagonové hnédé barvy. Hranice mezi
butkami jsou akcentovany, takZe tumor vypadd mozaikovit¢ [83, 84]. Podle vSech
mikroskopickych znaki mutzeme rozli§it 2 typy ChRK - klasicky, ktery pfevazuje a
eozinofilni, u kterého se dale rozliSuji 2 skupiny [84].

V roce 1998 Michal et al. [85] popsal pét piipadi tzv. pigmentovaného
mikrocystického chromofébniho renalniho karcinomu (PMCHRK). U této varianty dochazi
makroskopicky i1 mikroskopicky ke vzniku velkych depozit pigmentu, ktery mé veskeré
atributy hemosiderinu a lipofuscinu. Pigment se nachazi jak extraceluldrné tak intracelularné a
je doprovazen drobnymi kalcifikacemi. NejpozoruhodnéjSim rysem byla velmi zvlastni
morfologickd architektura téchto nadorti, tvofend tubulocystickou ¢i mikrocystickou
pfestavbou, a nejriznéjSi Zlazové formace, které jsou charakteristické spiSe pro
adenokarcinom prsu. VSechny vySe popsané zmény jsou nejspise nasledkem hemoragii, které

jsou jinak u ChRK vzéacné.
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2.2.4. Cytogenetické vySetieni nadoru

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 1.2, dochazi v residudlnich glomerulech k zavazné
hypertrofii, na které se vyznamné ti€astni aktivace ristovych faktorti. Bylo prokazano, ze fada
latek mutze regulovat rist glomerularnich bun¢k, zvlast¢ bunék mesangidlnich (rdstové
faktory). PiedevSim se jedna o tyto faktory: IGF 1 (insulin - like growth factor 1), PDGF
(platelet-derived growth factor), interleukin I, angiotensin II, EPGF (epidermal growth
factor), endotelin, TGF b (transforming growth factor) a TNF (tumor necrosis factor). Tyto
rustové faktory pak nejspiSe ovliviiuji také proces tumorigeneze. Tyto dil¢i poznatky jsou ale
jen zlomky ze slozité mozaiky sledu udélosti poc¢inaje zménou DNA burky ledviny a konce
agresivnim potencidlem vzniklého nadoru. Kli¢em jsou tedy pocetni a strukturdlni zmény
chromozoml bun¢k nefronu. V soucasné dobé je znama tada vysledk ziskanych, at’ jiz
klasickymi cytogenetickymi metodami, tak i1 dal§imi postupy, jakymi jsou fluorescencni in
situ hybridizace (FISH), komparativni genomové hybridizace (CGH), nebo molekularné
genetické metody, naptiklad Siroce pouzivana mikrosatelitni analyza a jiné.

Hlavnimi zménami na chromozomadlni trovni u sporadickych PRK jsou tri/tetrazomie 7.
chromozomu, trizomie chromozomu 17 a u muzskych pacientli ztrata chromozomu Y [86].
Naopak velice vzacné, ¢i vibec, je alterovan 3. chromozom [87]. Studie provedené pomoci
CGH pak prokazaly i dal$i zmény, jez zahrnuji zejména duplikace 7q31-q33, 16q24-qter,
20q13 a 12ql12- q14 [88]. Trizomie 7 a 17 a ztrata Y byvaji béZzné u papiladrnich adenomii
stejné jako u PRK. Je prokazano, ze PRK s alteraci chromozomu 7 a 17 se chovaji spise
benigné, jejich maligni potencial se zvySuje s ptidatnymi chromozomalnimi duplikacemi [86].
Naptiklad na chromozomu 7 se nachéazeji dulezité geny jako je MET, gen pro hepatdlni
rustovy faktor (HGF/SF — hepatal growt factor / scatter factor) a gen pro receptor
epidermalniho ristového faktoru (EGRF — epidermal growth factor receptor). Ty by se mohly

na tumorygenezi PRK spolecné podilet. Naptiklad zvySenou expresi [89].
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Drtiva vétsina sporadickych KRK nese deleci kratkého raménka 3. chromozomu [90].
V tomto regionu se nachdzi nckolik potencindlnich genli zodpovédnych za vznik této
genu VHL prostfednictvim ztraty jedné z alel a soucasné mutace druhé alely, ¢i metylace
CpG-ostriivkl v regulacni oblasti genu muze byt zodpovédna az za 70 % svétlobunéénych
RK [91, 92]. Krom& genu VHL se vSak v této oblasti nachazeji i dalsi kandidatni tumor—
supresorové geny. Jedna se o gen RASSF1A, ktery je lokalizovan v 3p21.3 [93], NRC-1, ten
je umistén v 3p12 [94], OGGI, ktery je mapovan v 3p25 [95], D RR1 lokalizovany v 3p21.1
[96] a TPR-II umistény v 3p22 [97]. Cela tada dalSich zmén na genové i chromozomalni
urovni se pak ucastni v progresi a metastazovani RK. Tyto zmény zahrnuji ztraty, popft. zisky
¢asti chromozomi, jako jsou napt. duplikace 5q22-qter [98], ztraty 14q, 8p, 9p, 11p, 13q, 10q
atd. [99, 100]. Nekteré z téchto zmén jsou pak asociovany s hor$i progndzou (ztraty 9p) [90],
popf. vySSim gradem (ztraty 14q) [100]. Rozséhlé amplifikace gend nejsou ve
svétlobunécnych RK popisovany [90].

Pro ChRK jsou charakteristické mnohocetné ztraty chromozom nejéastéji 1, 2, 6, 10,
13, 17 a 21. Tyto masivni ztraty chromozomu pak vedou v nékterych piipadech k
endoreduplikaci/polyploidizaci a k alteracim za Gcasti telomerickych oblasti [84].

Genetické studie ukazuji, Ze geneticky mechanismus vedouci k rozvoji vétSiny PRK a
KRK u ESKD mtze byt odlisny od sporadického RK u ostatni populace. RK se muize ztidka
vyvinout u ESKD bez ARCD, ale poté je RK patrn¢ obdobny jako u ostatni populace. Cysty u
ARCD vznikaji v proximalnich tubulech jako vysledek epitelidlni hyperplazie, ktera Casto
zahrnuje 1 proliferujici atypické svétlé bunky. Tato atypicka hyperplazie je povazovana za
prekurzor pro rozvoj maligniho ristu a mnoho RK se miize vyvinout z cystické hyperplazie
[89]. Hughson et al. ve své studii provedli cytogenetické vysetieni 14 PRK u ESKD. Trisomii
chromozomu 7 a 17 bez soucasné delece 3p mélo pouze 34 % (5/14) PRK [56]. Podobné
vysledky méli Chudek et al. [80]. Tyto studie dokazuji, Ze vétSina renalnich karcinomu
vznikajicich na podkladé ESKD zptsobené dlouhodobou dialyzou vykazuje zmény

chromozomu 7 a 17. Vyjimku tvoti karcinomy popsané Tickoo et al, jak bylo zminéno vyse.
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3. KLINICKA PRACE

3.1. Soubor, metodika:

V letech 2000 — 2007 bylo v pé¢i transplantacniho centra a nefrologické ambulance
FN Plzent 184 pacientli v kone¢ném stadiu selhani ledvin. Byly hodnoceny nésledujici
proménné: veék, pohlavi, primarni pfi¢ina ledvinného selhani, délka trvani dialyzy. Proménné
vék, pohlavi a bunécny typ nadoru byly srovnany se souborem pacientii se sporadicky se
vyskytujicim nddorem ledvin, ktefi byli v letech 2000-2007 chirurgicky 1é¢eni na urologické
klinice.

V souboru pifevazovali muzi, tvotili 73,3 % (135/184). Pacienti byli dialyzovani po
dobu 74 £ 53 (4 — 154) mésict (graf 4, 5). Primarni pfi¢inou ledvinného selhani byla
nejcastéji glomerulonefritida (57,6 %, 106/184), diabetickd nefropatie (9,2 %, 17/184),
chronickd pyelonefritida (15,2 %, 27/184) a polycystoza ledvin (17,9 %, 33/184). Tyto
proménné nemély vliv na vék nemocnych (p-value = 0,8969) ¢i délku dialyzy (p-value =
0,6745) viz. graf 6, 7. Pouzit byl Kendalltiv koeficient shody a Friedmanova ANOVA.
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Graf 7:

Vekove slozeni nemocnych s ESKD dle priciny
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Nemocni jsou pravidelné dispenzarizovani. Ultrasonografie urotraktu je provadéna
minimalné jednou ro¢né. Pfi nejasnych nélezech je poté indikovano CT (obrézek la, 2a, 3a,
4a) ¢i magnetickd rezonance (obrazek 5a). U 14 pacientd byl nalezen tumor nativni ledviny a
byli pfedani do péce Urologické kliniky FN Plzen. Ve 13 ptipadech se jednalo o incidentalni
nalez pomoci ultrasonografie a/nebo CT ¢i1 MR. U jednoho pacienta doslo k ruptufe klinicky
némého tumoru béhem pobytu v zahranié¢i, kde byla provedena embolizace levé ledviny a po
navratu do CR levostranna radikalni nefrektomie s lymfadentektomii paketu uzlin (obréazek
2). Jeden nemocny byl indikovan k bilaterdlni nefrektomii pro farmakologicky
nekorigovatelnou hypertenzi. Rendlni karcinom byl popsdn na zdklad¢ histologického
vySetfeni. Bilateralni tumor byl pfi zobrazovacich vysetfenich nalezen u 3 pacientli. Jeden
nemocny nejprve odmitl chirurgickou 1écbu a v dal§im pribéhu jiz nebyl pro cetné
komorbidity a progresi onemocnéni schopen operace, zbylych 14 podstoupilo chirurgicky

vykon. Soubor téchto chirurgicky Ié¢enych pacientl byl dale zpracovan.
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Statistickd analyza byla provedena s uzitim software S.A.S. (Statistical Analysis
Software) release 8.02 a programu STATISTICA 98 Edition. Pro méfené parametry v celém
souboru a v jednotlivych skupinach a podskupindch byly pocitany zakladni statistické udaje
jako primér, vybérova smérodatna odchylka. Na porovnani distribuci jednotlivych parametri
v riznych skupindch a podskupinach, vzhledem k distribucim téchto proménnych, byl pouzit
neparametricky test, a to tzv. Wilcoxiv test, Kendallliv koeficient shody a Friedmanova
ANOVA. U kategorickych proménnych byly zkoumany jejich frekvence. Pro porovnani
téchto distribuci byl uzit Fischeriv exaktni test. Jako statisticky signifikantni rozdil byla brana

hodnota p (vyjadiuje p-value) nizsi nez 0,05.
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3.2. Klinické vysledky:

Primérny vék 15 nemocnych s tumorem ledviny pti ESKD byl 55,7 + 11,5 let, délka
dialyzy byla 78 + 54 (0 — 154) mé&sicti, viz graf 8. Nebyly zjistény rozdily ve staii nemocnych
s rendlnim karcinomem pii ESKD a v bézné populaci (Wilcoxonlv parovy test p = 0,64685,
graf 9). Muzi s ESKD jsou signifikantné Castéji postizeni renalnim karcinomem (Fischertiv
a vznikem nadoru ledvin, viz tabulka 3. Vznik RK signifikantné¢ souvisel s délkou trvani
dialyzy ( Wilcoxoniiv test p = 0,0129).
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Tabulka 3: Univariatni analyza klinickych charakteristik ESKD s RK a bez RK
N = 184. Nebyla zjisténa souvislost mezi pti¢inou rendlniho selhani a vznikem RK.

Vznik RK statisticky signifikantné souvisel s délkou trvani hemodialyzy.

Charakteristika RK ?Ojl)lRK P value (Fischer)
0

Primarni

onemocnéni

GN 10 (71,42 %) 106 (57,6 %) 0,12435

DM 1 (7,14 %) 17 (9,2 %) 0,86291

CP 3 (21,42 %) 33 (17,9 %) 0,51264
P value

Prumér( smodch) (Wilcoxonuv
test)

Trvani dialyzy (roky) 78 (54) 74 (53) 0,0129

Bilateralni nefrektomie byla provedena u 42,9 % (6/14) pacienti. Z toho dvakrat pro
bilateralni tumor, tiikrat pro multifokalni tumor (obrazek 3) kontralaterdlni ledviny a jednou
pro hypertenzi, jak jiz bylo zminovano. Bilateradlni nefrektomie byla provedena ctyfikrat v
jedné dob¢. Dvakrat byla kontralateralni nefrektomie provedena s odstupem 9,3 a 2,4 mésice
(ptipad 2, 11). Pacienti jsou dale sledovani. Primérna délka dispenzarizace je do konce roku
2007 31 += 15 (16 - 66) mésici. Pouze pacient s rupturou tumoru zemiel pro progresi
onemocnéni 16 mésicli po nefrektomii (obrazek 2). Jeden pacient se 4 cm velkym tumorem na
levé stran€¢ a aneurysmatem bfiSni aorty zemiel 7 dni po operaci (kromé bilateralni
nefrektomie byla provedena resekce aneurysmatu bfisni aorty) na kardialni selhani. Ostatnich

12 nemocnych je bez znamek progrese onemocnéni.
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Obrazek 1: Zena, 67 let, po transplantaci kadaverdzni ledviny.

Obrazek la: CT — centralné ulozeny tumor levé ledviny velikosti 5 cm, transplantovana

ledvina v pravé jame kycelni.
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Obrazek 2: Muz, 42 let, v péci hemodialyzac¢niho centra.
Obrazek 2a: Ruptura papilarniho rendlniho karcinomu levé ledviny s rozsdhlym pararenalnim
hematomem a metastatickym postizenim paraaortalnich lymfatickych wuzlin. Pacient

podstoupil levostrannou transperitonealni nefrektomii a lymfadenektomii.

Obrazek 2b: CT o 14 mésicl pozd¢€ji s metastatickym postizenim uzlin kolem levé spole¢né

ilické tepny.
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Obrazek 3: Muz, 52 let, s transplantovanou kadaverdzni ledvinou do pravé jamy kycelni.
Mnohocetny tumor pravé ledviny na CT. Pacient podstoupil translumbélni nefrektomii
vpravo.

Obrazek 3a: Dekapsulovana ledvina s mnoho¢etnym tumorem a drobnymi cystami.
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Obrazek 4: Muz, 41 let, po transplantaci kadaverdzni ledviny, provedena bilateralni
transperitonealni nefrektomie.

Obrazek 4a: CT ukazuje oboustranné svrastélé ledviny, vlevo ventralné se vyklenujici tumor.

Obrazek 4b: Disekovany preparat ostranéné levé ledviny. Histologicky se jednalo o dobie

diferencovany myxoidni liposarkom.
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Obrazek 4c: Disekovand prava ledvina s 8 mm velkym papildrnim renalnim karcinomem

oznac¢enym na obrazku Sipkou.
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Obr. 5: Muz, 41 let.

Obrazek 5a: Bilateralni tumordzni postizeni ledvin na MRI. Nadory jsou oznacené cervenou

Sipkou.

Obrazek Sb: Prava ledvina na fezu s patrnym tumorem Vv pars intermedia ledviny, ktery byl

histologicky tvoifen rendlnim parenchymem bez naddorovych struktur.
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3.3. Histologické vysledky:

Histopatologicky bylo vySetieno 20 ledvin od 14 pacientl. V 65,0 % (13/20) se
jednalo o multifokalni nador, ve zbylych ptipadech (35,0 %, 7/20) byl nddor solitarni
(obrazek 1). Prevladal PRK, ktery tvoftil 65,0 % (13/20). Svétlobunécny RK se vyskytoval u
45,0 % (9/20) ptipadi. Soucasny vyskyt PRK i KRK jsme zaznamenali u 20,0 % (4/20)
vySetfovanych ledvin. V jednom piipadé byl nalezen vzacny dobie diferencovany myxoidni
liposarkom, kontralaterdlni ledvina byla postizena PRK (obrazek 4). U 41letého muze byla
provedena magnetickd rezonance s nalezem bilaterdlnich tumori nativnich ledvin. Byla
provedena bilaterdlni transperitonealni nefrektomie. Histologické vySetfeni neprokazalo
maligni struktury. Tumor byl tvofen hyperplastickym rendlnim parenchymem s intesticialni
fibrézou. Druha ledviny byla postizena 9 mm velkym PRK (obrazek 5). V dostupné literatuie
jsme nezaznamenali podobny piipad. VéEtSina nadord byla klinického stadia pT1, dva pT3b a

jeden pT3apN2MO, viz vyse.

Tabulka 4:

U ESKD statisticky signifikantné pfevazoval papilarni renédlni karcinom.

Charakteristika ESKD Bézna populace P value (Fischer)
(%) 0,

KRK 47,36 83,33 0,01276

PRK 68,42 49,04 0,00698
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Graf 11:

KRK

Histologické spektrum nadorda u ESKD

PRK myXx. liposarkom + PRK

PRK+KRK
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4. EXPERIMENTALNI PRACE

4.1. Uvod

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 1.2. a 2.4., rezidudlni nefrony u nemocnych s CHRI
jsou vystaveny pusobeni fady ristovych faktort, které zpiisobuji jejich hypertrofii a soucasné
dochazi k hyperperfuzi, urychleni filtrace vSech latek a z toho vyplyvajici zvySend syntéza
ATP a vyssi koncentrace kyslikovych radikald. Tyto proménné vedou v konecném disledku
ke sklerotizaci glomerulu a vzniku cystickych degenerativnich zmén proximalniho tubulu.
Zde mizeme nalézt atypické svétlé burky, které tvoii adenomy. Tato atypickd hyperplazie se
uvazuje za prekurzor pro rozvoj maligniho ristu. Stejné jako analogickéd sekvence adenom -
karcinom u nadorti tlustého stfeva. Kli¢em jsou tedy pocetni a strukturdlni zmény
chromozomu bun¢k nefronu [56].

Cilem této studie je detekovat u pacientii s ESKD pocetni zmény chromozomi 7, 17 a
Y tubularniho epitelu, ktery zatim nevykazuje neoplastické zmény. Tyto chromozomalni
aberace jsme vybrali vzhledem k absolutni pievaze vyskytu papilarniho renalniho karcinomu
u ESKD, viz kapitola 2.2.3. Vybrané chromozomdlni zmény jsou pro PRK a jeho
morfologické varianty zcela typické a nezaménitelné, viz kapitola 2.2.3., 2.2.4. Ke stanoveni
téchto zmén jsme vyuzili fluorescenéni in situ hybridizaci (FISH). Metoda je zaloZena na
komplementarnim péarovani vySetfované DNA a fluorescenc¢né znacené sondy (sonda - probe).
Sonda muze byt genova (predstavujici sekvenci vySetfovaného genu), chromozomova neboli
paintingova (sekvence celého chromozomu) nebo alfa-satelitni (obsahujici centromerické ¢i
telomerické oblasti). Hybridizace vysetfované DNA a sondy probiha po predchozi denaturaci
teplem ¢i pisobenim roztoki za ur¢enych podminek, poté nenavazanou sondu odmyjeme a po
podbarveni hodnotime vzorek fluorescenénim mikroskopem. Parafinové fezy — tedy

standardni ,,skladovani* vzorku tkani je tfeba pted FISH deparafinovat.
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4.2. Metodika

Deparafinizace tkanového rezu

Velmi ¢astym zptsobem archivace tkani je zaliti do parafinového bloku. Vyhodou této
prezervace je to, Ze takto uchovand tkan mulze byt pouzita i po mnoha letech k dalSimu
vySetfeni. Zachovani histologické struktury fezii tkani fixovanych formalinem a zalitych
v parafinu umoziuje analyzovat nejen geneticky status bunék, ale téz topografickou distribuci
abnormalnich bun€k a vztahy mezi morfologickymi, imunofenotypovymi charakteristikami
bun¢k a genetickymi zmé&nami v nich. Zakladnim ptredpokladem pro ziskani kvalitniho FISH
preparatu s nizkym endogennim pozadim a zfetelnymi, dobfe hodnotitelnymi signaly je
ptiprava histologickych fezd na sklech s pozitivné nabitym povrchem, ktery zvysuje adhezi
tkané¢ k podlozce. V celém procesu deparafinizace se vyskytuje nékolik kritickych bodt
ovliviiyjicich kone¢ny vysledek — fixace biologického materidlu, druh tkang, tloustka
histologického tezu, proteolytické zpracovani preparatu ¢i redukce autofluorescence.

1. Parafinové fezy, pfipravené nejlépe na pozitivné nabitém skle, inkubujeme pii 56° C
ptes noc (napf. na vyhiivané plotynce). Cilem tohoto kroku je dosadhnout pevné a rovhomérné
adheze tkan¢ na podlozku.

2. Inkubujeme skla v xylenu pfi laboratorni teploté po dobu tikrat pét minut.

3. Inkubujeme preparaty v 100 % etanolu pfi laboratorni teploté po dobu dvakrat jedna

minuta a dale v 95 % etanolu po dobu dvou minut a neionizované vodé po dobu péti minut.

Predpriprava prepardti (pretreatment)

Inkubujeme preparaty v Epitope Retrieval Solution po dobu 40 minut a teploté 95° a déle po

dobu 20 minut pfi laboratorni teplot¢.

Natraveni preparati protedzou

Pro uvolnéni DNA je tieba tkaniovou kulturu natravit vhodnou protedzou. Spravné pripraveny

preparat obsahuje dobfe natravenou tkan, bunééna jadra nejsou pfilis§ rozrusena.

1. Preparat promyjeme neionizovanou vodou po dobu péti minut.
2. Preparaty pielijeme roztokem Proteinase K Ready po dobu tiikrat pét minut.
3. Promyjeme neionizovanou vodou dvakrat do dobou dvou minut.
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Fluorescencni in situ hybridizace (FISH) (viastni zkouska)

Ptipravenou natrdvenou tkan dale dehydratujeme vzestupnou alkoholovou fadou (70 %, 85 %
a 100 % etanol pokazdé dvé minuty) a denaturujeme zahtatim na teplotu 85°C po dobu péti
minut. Na takto pfipraveny vzorek naneseme roztok sondy CEP7, CEP17 (Vysis, Downers
Grove, IL, USA) a SE X/Y (Kreatech, Amsterdam, Netherlands). Poslednim krokem je
odmyti nenavdzané sondy a podbarveni jader tak, aby je bylo mozno pozorovat ve

fluorescen¢nim mikroskopu.
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4.3. Vysledky:

Zakladni klinicko-patologicka data jsou uvedena v tabulce 1. Jednalo se o 11 pacientt,
ktefi jsou hodnoceni v klinické ¢asti. Osm pacientli bylo hemodialyzovéano a poté podstoupilo
transplantaci, tii pacienti byli pouze dialyzovani. Primérna délka dialyzy byla 2,5 roku ( 0,6
— 6 let). Funk¢nost $tépu u transplantovanych nemocnych byla zachovana po dobu 2 — 9 let.
Renélni tubuly vykazovaly tyto zmény:

e atrofie — velka vétSina popsanych tubult
e hyperplazie — tvofené velkymi nediferencovanymi epitelidlnimi butikami, nebylo
mozné rozlisit proximalni a distalni tubulus
e dysplazie — dilatované nebo naopak svrastélé tubuly kryté pseudostratifikovanymi
eosinofilnimi bufikami s polymorfnimi jadry a napadnymi jadérky
Vysledky FISH jsou uvedené v tabulce 2. Byly spocteny fluorescencni signdly z jader
nenddorového tubuldrniho epitelu. Byly hodnoceny pouze nepiekryvajici se signdly z
neporusenych jader. Pfi centromérickém rozstépéni byl signal hodnocen jako jeden. Hladiny
cut - off pro zisk a ztratu signdlu (chromozoému) byla nastavena tifikrat smérodatnou
odchylkou primérného mnozstvi variant, které byly piitomny v kontrolnich jadrech
normalnich bunék. Ty tvofily vice nez 10 % pro vyhodnoceni zisku chromozému 7 a 17 a
vice jek 20 % pro ztraitu chromozoému Y. Chromozomalni aberace byly nalezené
v hyperplasticky ¢i dysplasticky zménénych tubulech. Trizomie 7. chromozomu byla u 6
nemocnych, trizomie chromozomu 17 u 8 nemocnych. Ob¢é zminéné trizomie soucasné byly

prokazany u 5 nemocnych. Ztrata chromozomu Y byla u 2 nemocnych.

Shrnuti:
Mizeme soudit, ze trizomie chromozomu 7 a 17 patii mezi ¢asné chromozomalni
aberace dysplastickych tubulii. Ztrata chromozomu Y je nejspiSe dalSim stupném procesu

karcinogeneze papilarniho rendlniho karcinomu u ESKD.
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Tabulka 5: Klinicko-patologické znaky souboru

pohlavi/vék | primarni délka funkce nefrektomie | tumor
onemocnéni | dialyzy Stépu

1 | Z/67 GN 1 rok 2 roky vlevo KRK

2 | M/46 DM 1 rok 0 bilateralni mPA, 2 KRK

3 | M/57 GN 8 mésicu 6 let bilateralni mPA, KRK

4 | M/41 GN 2 roky 0 bilateralni mPA, PRK

5 | M/52 GN 1 rok 2 roky vpravo PA, PRK

6 | M/49 FSGS 1 rok 4 roky vlevo PA, KRK

7 | M/55 GN 4 roky 9 let bilateralni mPA, PRK, KRK

8 | M/54 GN 6 let 8 let vpravo PA, KRK

9 | M/59 GN 4 roky 0 vlevo mPA, KRK

10 | M/50 MP GN 3 roky 9 let bilateralni mPA

11 | M/41 MP GN 4 roky 6 let bilateralni PRK, myxoidni
liposarkom

GN=membran6zné¢ proliferativni

adenom, KRK=svétlobunécny RK, PRK=papilarni RK

glomerulonephritis,

mPA=mnohocetny papilarni

GN=glomerulonephritis, DM=diabetes mellitus, FSGS=fokalni glomerulosclerosis, MP
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Tabulka 6: Vysledky FISH

Chromozom 7

Chromozom 17

Chromozém Y

Strana Pocet Aberace Focet Aberace Focet Aberace
jader jader jader
1 leva 105 disomie 102 disomie NA XX
) prava 103 disomie 100 disomie 103 XY
leva 100 disomie 105 disomie NA NA
25%
3 prava 100 disomie 101 trisomie 100 XY
26%
leva 100 disomie 111 trisomie 102 XY
32% 12%
4 prava 100 trisomie 146 trisomie 100 XY
leva 100 disomie 100 disomie 115 XY
5 38%
prava 56 disomie 52 trisomie 100 XY
6 leva 10 disomie 109 disomie 106 XY
32% 31%
. prava 101 trisomie 104 trisomie 100 XY
60% 16%
leva 47 trisomie 55 trisomie 100 24% X0
8 45% 28%
prava 63 trisomie 102 trisomie 100 XY
9 leva 20 disomie 31 disomie 5 XY
10 prava 107 disomie 106 disomie 65 XY
leva 100 disomie 52 disomie 106 XY
39% 4%
11 prava 18 trisomie 101 trisomie 81 52% X0
40% 16%
leva 47 trisomie 106 trisomie 102 XY
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5. DISKUSE

Prezentujeme tedy histopatologické vysledky 14 nemocnych ve skupiné 184 pacientt,
kteti byli transplantovani nebo dialyzovéani pro chronické selhani ledvin. Podobny pocet
cystickych zmén ledvin zachytil Gulanicar et al.ve své prospektivni studii [53]. Hughson et
al. hodnotili soubor 17 nefrektomii provedenych u 15 pacientd. PRK tvofil 77,8 %,
nasledoval KRK (11,1 %). Dva (11,1 %) neklasifikované solidn¢ rostouci nddory byly
tvoteny velkymi eosinofilnimi butikami [56]. Stejny pocet celkem 18 nadort u 9 pacientli
popsal Chudek et. al. [80]. V jejich praci pfevazoval ChRK (27,8 %), druhy byl PRK (22,2
%). Univariatni analyza prokazala zavislost vzniku RK na délce trvani dialyza¢niho 1é¢eni.
Dale je pfitomna jednoznacna pievaha PRK nad ostatnimi typy RK. Stejnou zavislost jiz
prokazala tada autord [52, 55, 64], bohuZel nejsou zatim znamy dostatecné velké soubory
nemocnych s ESKD, které by umoznovaly multivariatni analyzu a predikci nejsilngjSich
znakli u téchto nemocnych. Neprokazali jsme souvislost se zékladni pfi¢inou rendlniho
onemocnéni a vznikem RK. Vznik RK tedy souvisi se zménami vnitiniho prostiedi a
patogenetickymi zménami rezidudlnich nefrond, které byly jiz zminény v kapitole 1.2. a 2.4.
Podobné zavéry prezentovaly jiz predchazejici prace [55, 60, 64]. VySe uvedené znaky se
v soucasné dob¢ uzivaji pro charakteristiku RK u ESKD.

Sami jsme jiz publikovali skupinu 13 pacientli s chirurgicky feSenym tumorem
v ESKD. Oboustranny tumor dle CT byl u 2 znich (15,4 %). Celkem 6 podstoupilo
oboustrannou nefrektomii (2 pro nalez na CT, 1 pro nekorigovatelnou hypertenzi a 3 pro nalez
mnohocetného tumoru na kontralateralni ledvin€). Mnohocetny tumor byl u 68,4 % ,u 31,6 %
solitarni. Papilarni RK byl u 68,4 %, svétlobunéény RK u 47,4 % a kombinace papilarniho a
svétlobunécného RK u 21,0 % [76]. V souboru této prace piibyl 1 piipad nemocného
s unilateralnim svétlobunéénym rendlnim karcinomem. Dle naSich vysledkli se mizeme
relativné Casto setkat s kombinaci papilarniho RK a svétlobunééného RK. V nasi sestavé to
bylo u 20 %. Literarni tdaje jsou ale niz$i. Denton nalezl tuto kombinaci u 1 ptipadu z 11
[55], Schwarz [59] také jen u jednoho, ale ve skupin¢ 18 pripadl. Z vysSe uvedeného a i na
zéklad¢ vlastnich vysledki uvedenych vySe lze shrnout, ze mnohocetny tumor lze
ptedpokladat asi u % a oboustranné patrny na grafickych vysetienich asi u 1/5 nemocnych. Pfi
histologickém vysetieni by vSak toto Cislo vyrazné stouplo a byl by patrné skoro ve vsech

piipadech, kde je nador mnohocetny.
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V soucasnosti provedené genetické studie ukazuji, ze geneticky mechanismus vedouci
k rozvoji vétSiny PRK a KRK u ESKD mize byt odliSny od sporadického RK u ostatni
populace. RK se muze ziidka vyvinout u ESKD bez ARCD, ale poté je RK patrné¢ obdobny
jako u ostatni populace, jak bylo popsano v kapitole 2.4. Cysty u ARCD vznikaji v
proximalnich tubulech jako wvysledek epitelidlni hyperplazie, kterd casto zahrnuje 1
proliferujici atypické svétlé buniky. Tato atypickd hyperplazie je povazovana, jak bylo
uvedeno vyse, za prekurzor pro rozvoj maligniho riistu a mnoho RK se muize vyvinout z
papilarni cystické hyperplazie. Stejné jako analogickd sekvence adenom - karcinom u nadort
tlustého stteva. Miizeme soudit, Ze prokadzané trizomie chromozému 7 a 17 dysplastickych
tubull patii mezi ¢asné chromozomadlni aberace. Ztrata chromozému Y je nejspiSe dalSim
stupném procesu karcinogeneze papilarniho rendlniho karcinomu u ESKD.

Maligni potencidl RK u ESKD ve srovnani se sporadickym RK je stale pfedmétem
diskuze. Dle nékterych autorti [55, 101] je RK pii ESKD obvykle niZ§iho stadia a nizsiho
gradu, z ¢ehoz vyplyva niz8i maligni potencidl. Jini naopak zvazuji, Ze tumory pii ESKD maji
vyssi riziko progrese tumoru nez bez ESKD [102, 103]. Savaj et al. [58] popsali generalizaci
u 12,5 % nadort (1/8). Saton et al. [104] nalezli 38 ptipadi (0,61 %) s RK a nadorové
specifické 5-leté preziti bylo 88,9 % mezi 201 pacienty s ESKD. Maru et al. [103] srovnali
klinicko-patologické rysy nadori s ¢i bez ESKD. Pétilety interval bez rekurence byl
signifikantné vyssi u pacienti bez ESKD nez s ESKD. Tyto vysledky dokumentuji vyssi
riziko progrese u pacientli s ESKD. Proto je autory kladen diiraz na ¢asnou detekci tumort
pomoci sonografického ¢i CT screeningu u pacienti s ESKD [103, 105]. Rozdilny nazor maji
Denton et al. [55]. Dle jejich zkuSenosti neni nutné screeening u dialyzovanych provadét kvali
prakticky indolentnimu chovani incidentdln¢ detekovanych RK u pacienti s ESKD a
$patnému dlouhodobému ptezivani u pacientti s ESKD.

U transplantovanych pacientii s imunosupresi je pravdépodobna vyssi agresivita RK a
rychlejsi progrese onemocnéni [21, 100, 107]. Selhani imunitni surveillance diky
imunosupresivnimu efektu urémie se muze podilet na rozvoji a Casté multifokalit¢ RK u
ESKD [55]. Kviili chronické imunosupresi maji transplantovani jedinci potencidlné vyssi
riziko generalizace onemocnéni. Imunosupresiva mohou akcelerovat rist tumor. Nepiimo
supresi nadorové surveillance a v pripadé cyklosporinu A piimo indukci exprese TGF-B
(transforming growth factor-beta). I pies fecCené se nezda byt incidence metastatického RK u
transplantovanych vysoka. Ondrus$ et al. [105] nalezli RK pouze u dvou ptipadi mezi 620

transplantovanymi pacienty.
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O taktice operacni 1écby nadori nativnich ledvin u ESKD v literatufe mnoho
nenajdeme a musime se fidit doporu¢enimi platnymi obecné pro nadory ledvin. U jasné
prokdazanych nédorti u jedinct v dobrém biologickém stavu je jednozna¢né indikovana
radikalni nefrektomie. ProtoZe se jedna vétSinou o tumory kategorie T1 (tedy do 7 cm), tak je
v soucasné dob¢€ jednoznacnou volbou piistup laparoskopicky. Zachovné vykony nemaji u
téchto onemocnéni pochopitelné své misto. Vysokd incidence RK u ESKD, jejich
multifokalita a oboustranny nélez generuji otazku, zda neindikovat u jednostranného postizeni
zaroven 1 druhostrannou nefrektomii. Jednozna¢né je samoziejmé indikovan oboustranny
vykon pfi nalezu tumoru pii grafickych vySetfenich na obou ledvinach. I pfi jednostranném
multifokdlnim postizeni je ale vysoce pravdépodobné, Ze pii odstranéni kontralateralni
ledviny nalezneme i v této mnohocetné mensi tumory. Zda vSak ztohoto bude pacient
profitovat neni zatim jasné, a proto neni nefrektomie kontralateralni ledviny bez nalezu
tumoru pii zobrazovacich vySetfenich indikovéana. Je-1i indikovana oboustranna nefrektomie,
tak ji lze provést v jedné dobé ¢i ji rozlozit na dvé doby. Rozhodnuti zavisi na celkovém stavu
pacienta a prubéhu vykonu.

Resenim nadoru §tépu ledviny je graftektomie transplantované ledviny s vysazenim
imunosupresivni 1écby. V literatufe je popsano nekolik piipada laparoskopického odstranéni
Stépu [111]. Vykon vSak mize byt obtizny, diky poopera¢nim adhezim je obtizny pfistup
k cévnim strukturdm. Logicky je vyssi riziko komplikaci a vynucené totalni graftektomie
[110]. Lze proto nékdy mozno rade€ji uzit perkutanni radiofrekvenéni ablaci [105, 108] ¢i

perkutanni kryoablaci [109].
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6. ZAVER:

e Nadory ledvin u ESKD piimo souvisi s délkou trvani dialyza¢niho 1éCeni, Castéji se
vyskytuji u muzi.

e Primarni onemocnéni, které vede k terminalnimu selhani ledvin nema vliv na vznik
renalniho karcinomu.

e Nadory ledvin jsou u pacientli s ESKD vyrazné ¢astéjsi nez u zdravé populace a proto
se domnivame, Ze je vhodny sonograficky screeening minimalné kazdé 2 roky.

e Dle vlastnich zkuSenosti je sice CT v detekci malych tumord vyrazné piesnéjsi,
nicméné sonograficky nezachycené tumory budou patrné€ klinicky nevyznamné.

e Nadory jsou velmi ¢asto mnohocetné a oboustranné.

e Histologicky je nejcastéj$im typem papilarni rendlni karcinom, druhym nejcastéjSim
svétlobunécny RK. Jednotlivé typy naddord se mohou vyskytovat spole¢né. V literatuie
recentné popsané dal§i typy nadort (“RK spojeny s ARCD” a “svétlobunécny
papilarni RK*) jsme nezaznamenali.

e Trizomie chromozomu 7 a 17 patii mezi casné chromozomalni aberace dysplastickych
tubulti pti ESKD. Ztrata chromozomu Y je nejspiSe dal§im stupném procesu
karcinogeneze papilarniho rendlniho karcinomu u ESKD. Tyto chromozomalni
aberace se vyskytuji nezévisle na bunéném typu nadoru, a proto predpokladame
odli$nou etiopatogenezi téchto tumort.

e Neni jasné, zda transplantace ledviny snizuje n¢jak riziko rozvoje nadoru.

e Otazkou zistava lécba. Zde uvadime jen vlastni nazory vétSinou nepodepiené
medicinou zalozenou na ditkazech (evidence based medicine - EBM). Na definitivni
odpovéd’ budou tieba randomizované prospektivni studie.

o U jasné detekovanych tumorti (min. nad 2 cm) je vhodné chirurgické feseni.

o U mensich tumort lze patrn¢ pacienty sledovat bez rizika generalizace nadoru.

o Otazkou je druhostrannd nefrektomie pii jednostranném postizeni na
grafickych vySetfenich. V preparatu vétSinou nalezneme téz mnohocetné
tumory, jedna se vSak vétSinou o nadbytec¢nou 1écbu.

o Domnivame se, ze imunosuprese u transplantovanych mize akcelerovat
priabéh onemocnéni, takze zde doporucujeme indikovat nefrektomii Casnéji a

zvazit 1 vykon oboustranny. Dikaz z EBM vsak pro toto tvrzeni chybi.
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