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SOUHRN 
Úvod:  

Riziko karcinomu ledviny je u nemocných v terminální fázi ledvinného selhání (end 
stage kidney disease - ESKD) minimáln� 10 x vyšší. Nicmén� existuje pouze málo informací 
o morfologických a chromozomálních zm�nách renálních tubul�, ze kterých vzniká karcinom 
a o jeho patogenezi, která se zdá být odlišná od karcinomu u b�žné populace. 

Cíl práce:  
V klinické �ásti pomocí statistických metod zjistit charakteristické znaky renálního 

karcinomu u ESKD. V experimentální �ásti analýzou vybraných chromozomálních aberací 
objasnit patogenezi vzniku t�chto karcinom�. 

Soubor metodika:  
V letech 2000 – 2007 bylo v pé�i transplanta�ního centra a nefrologické ambulance 

FN Plze� 184 pacient� v kone�ném stádiu selhání ledvin. U 15 z nich byl zjišt�n renální 
karcinom. Byly hodnoceny následující prom�nné: v�k, pohlaví, primární p�í�ina ledvinného 
selhání, délka trvání dialýzy. Prom�nné v�k, pohlaví a bun��ný typ nádoru byly srovnány se 
souborem pacient� se sporadicky se vyskytujícím nádorem ledvin. V experimentální �ásti 
práce sledujeme po�etní aberace chromozóm� 7, 17 a Y tubulárního epitelu nemocných 
s ESKD, který zatím nevykazuje nádorové zm�ny pomocí fluorescen�ní hybridizace in situ 
(FISH). 

Výsledky:  
Bylo hodnoceno celkem 15 pacient� s renálním karcinomem p�i ESKD. Pr�m�rný v�k 

nemocných 55,7 ± 11,5 let, délka dialýzy byla 78 ± 54 m�síc�. Primární onemocn�ní vedoucí 
k ledvinnému selhání nem�lo vliv na vznik renálního karcinomu. Nebyly zjišt�ny statisticky 
významné rozdíly ve stá�í nemocných s renálním karcinomem p�i ESKD a v b�žné populaci. 
Muži s ESKD jsou �ast�ji postiženi renálním karcinomem. Neprokázali jsme ale závislost na 
p�í�in� renálního selhání a vznikem nádoru ledvin. Vznik RK souvisel s délkou trvání 
dialýzy. Papilární renální karcinom byl dominujícím nálezem, vyskytoval se �ast�ji než v 
b�žné populaci. Pr�m�rná délka dispenzarizace je do konce roku 2007 31 ± 15 (16 - 66) 
m�síc�. Pouze pacient s rupturou PRK kategorie pT3apN2M0 zem�el pro progresi 
onemocn�ní 16 m�síc� po nefrektomii. Druhý pacient zem�el na kardiální selhání 7 dní po 
nefrektomii vlevo a resekci aneurysma b�išní aorty. Analýza FISH byla provedena u vzork�
11 pacient�. Chromozomální aberace byly nalezené v hyperplasticky �i dysplasticky 
zm�n�ných tubulech. Trizomie 7. chromozomu byla u 6 nemocných, trizomie chromozomu 
17 u 8 nemocných. Ob� zmín�né trizomie sou�asn� byly prokázány u 5 nemocných. Ztráta 
chromozomu Y byla u 2 nemocných.  

Záv�r: 
Nádory ledvin jsou u pacient� s ESKD výrazn� �ast�jší než u zdravé populace a je 

vhodný sonografický screeening minimáln� každé 2 roky. Nádory ledvin u ESKD p�ímo 
souvisí s délkou trvání dialyza�ního lé�ení, �ast�ji se vyskytují u muž�. Trizomie 
chromozomu 7 a 17 pat�í mezi �asné chromozomální aberace dysplastických tubul� p�i 
ESKD. Ztráta chromozomu Y je nejspíše dalším stupn�m procesu karcinogeneze papilárního 
renálního karcinomu u ESKD. Etiopatogeneze renálního karcinomu u ESKD bude patrn�
odlišná od tumor� u zdravé populace. Histologicky je nej�ast�jším typem papilární renální 
karcinom, druhým nej�ast�jším sv�tlobun��ný RK. Není jasné, zda transplantace ledviny 
snižuje n�jak významn�ji riziko rozvoje nádoru. 
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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 Plze�. 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 pT3aN2M0) 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 7th chromozome was in 6 causes, 
trisomy of 17th 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 7th and 17th 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. 
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ÚVOD 
V populaci s rozvojem dialyza�ní lé�by a transplantologie stoupá po�et nemocných 

s chronickým selháním ledvin (angl. End-stage kidney disease – ESKD). V sou�asné dob� je 

lé�eno pro nezvratné selhání funkce ledvin dialýzou a/nebo úsp�šnou transplantací ledviny 

kolem 450 nemocných na milión obyvatel. Renální karcinom nativní ledviny u pacient� s 

ESKD se b�hem doby nalezne až u 4 - 10 %, zatímco u ostatní populace je riziko vzniku 

nádoru ledviny pouze 0,3 až 0,7 % [55, 56, 57]. Riziko nádoru nativní ledviny je tedy 

u ESKD minimáln� 10 x vyšší, n�kte�í auto�i uvád�jí až 20 – 40x [58] �i dokonce 100x [55]. 

P�evládajícími histologickými typy jsou papilární renální karcinom, sv�tlobun��ný renální 

karcinom a papilární adenom [65, 76]. Byly popsány také premaligní léze renálního 

parenchymu nemocných s ESKD. Nicmén� existuje pouze málo informací o morfologických 

a chromozomálních zm�nách renálních tubul� a s tím související patogeneze renálního 

karcinomu, která se jeví odlišná od karcinomu u b�žné populace. 

1. CÍL PRÁCE

Klinická �ást: Zhodnocení vlastního souboru dialyzovaných a/nebo 

transplantovaných nemocných, u kterých se vyskytl renální karcinom. Tato skupina byla dále 

srovnána se souborem pacient� se sporadicky se vyskytujícím nádorem ledvin, kte�í byli v 

letech 2000-2007 chirurgicky lé�eni na urologické klinice. 

Experimentální �ást: Sledování po�etních aberací chromozom� 7, 17 a Y 

tubulárního epitelu nemocných s ESKD, který zatím nevykazuje nádorové zm�ny. Tyto 

chromozomální aberace jsou zcela typické a nezam�nitelné.  

. 
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2. SOU�ASNÝ STAV PROBLEMATIKY

2.1. CHRONICKÉ SELHÁNÍ LEDVIN 

2.1.1. Incidence a rozd�lení dle stupn� poškození 

filtra�ní schopnosti glomerul�
V �eské republice je v sou�asné dob� lé�eno pro nezvratné selhání funkce ledvin 

dialýzou a úsp�šnou transplantací ledviny kolem 450 nemocných na milión obyvatel. 

Terminologicky lze definovat n�kolik fází poklesu renální funkce až do terminálního selhání 

ledvin. Snížení glomerulání filtrace p�ibližn� do 75 % fyziologické hodnoty nevede ke 

zm�nám ve složení vnit�ního prost�edí, nebo jen ke zm�nám krátkodobým p�i vysokých 

nárocích na organismus.  

Rozd�lení dle stupn� poklesu glomerulární filtrace: 

1. K vzestupu sérového kreatininu dochází až p�i poklesu glomerulární filtrace zhruba na 

25 %. Toto stadium poklesu glomerulární filtrace bez vzestupu sérového kreatininu se 

nazývá snížená funkce ledvin. 

2. Chronickou nedostate�ností ledvin – chronickou renální insuficiencí (CHRI) 

rozumíme stadium chronických renálních onemocn�ní, kdy funkce ledvin klesne na 

takovou úrove� (pod 20-25 % normálních hodnot), že dochází k výrazným zm�nám ve 

složení extracelulární tekutiny. Sou�asn� se projevují metabolické zm�ny 

v metabolicko-endokrinní funkci ledvin. Tyto zm�ny jsou vystup�ovány p�i zát�ži 

organismu (trauma, operace, infekce, zvýšený p�ívod bílkovin, tekutin, elektrolyt� aj.). 

3. Chronické selhání ledvin je stav, kdy funkce ledvin je snížena tak, že ledviny nejsou 

schopny udržet s životem slu�itelné složení vnit�ního prost�edí ani za bazálních 

podmínek, speciálních dietních a medikamentózních opat�eních a ve vyrovnané 

metabolické situaci organismu a k prodloužení života nemocného je nutné použití 

metod nahrazujících funkci ledvin (dialýzy �i transplantace). Bez použití t�chto metod 

se vyvíjí soubor klinických p�íznak�, které ozna�ujeme jako uremický syndrom. 

Nejjednodušší zp�sob posouzení funkce ledvin je stanovení koncentrace kreatininu v 

plazm�. Vzhledem k všeobecné dostupnosti dialyza�ní terapie se v poslední dob�

doporu�uje zahájit dialyza�ní lé�ení d�íve, než dojde k hrubším metabolickým 

poruchám. To je p�i hodnotách kreatininu 500-600 mmol/l, neboli p�i poklesu 

clearance kreatininu pod 0,2 ml/s.  
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2.1.2. Patogenetické mechanismy 
Pr�b�h chronických renálních onemocn�ní lze d�lit do dvou fází. V první fázi 

onemocn�ní je zánik nefron� podmín�n základním patologických procesem. Jakmile však 

redukce po�tu fungujících nefron� dosáhne ur�itého stupn�, progrese renálního onemocn�ní 

vstupuje do druhé fáze, ve které se uplat�uje zánik nefron� mechanismem nezávislým na 

základním renálním onemocn�ní. V residuálních glomerulech dochází k hyperperfuzi a 

závažné hypertrofii, na které se významn� ú�astní aktivace r�stových faktor�. Ta je 

zp�sobena vasodilatací aferentní arterioly (klesá aferentní rezistence) a sou�asn� je narušena 

autoregulace glomerulární hemodynamiky [1]. Tato aferentní vasodilatace je zprost�edkována 

prostaglandiny s vasodilata�ním ú�inkem. Relativní eferentní vasokonstrikce je podmín�na 

p�sobením angiotensinu II a m�že být ovlivn�na p�sobením ACE inhibitor� �i sartan� [2]. 

Glomerulus, který je vystaven hyperfiltraci, pozd�ji hypertrofuje. Podílí se na tom p�evážn�

zvýšení produkce mesangiální matrix bu�kami mesangia, které samy proliferují. Tento jev 

vzniká nepochybn� jako následek zvýšené exprese �ady r�stových faktor�, zvlášt� TGF-b a 

PDGF, dále pak IGF, epidermálním r�stovým faktorem (EGF), angiotensinem II. R�stové 

faktory jsou produkovány zejména infiltrujícími lymfocyty a makrofágy, ale také samotnými 

bu�kami mesangia. V kone�ném d�sledku pak dochází ke sklerotizaci glomerul� [1, 3, 4] a 

tím dalšímu zániku nefron�. Sou�asn� zm�ny funk�ní i morfologické postihují i renální 

tubuly. Charakteristická je hypertrofie proximálního úseku nefronu, n�kdy i hypertrofie tlusté 

�ásti vzestupného raménka Henleho kli�ky. Adaptivní funk�ní zm�ny tubul� se projevují ve 

zvýšené transportní aktivit� pro �adu látek. Tyto zm�ny mohou následn� indukovat 

tubulointersticiální sklerózu, která má nepochybn� též významný vliv na rychlost progrese [1, 

5, 6]. 

Progresi renálních onemocn�ní významn� ovliv�ují i zm�ny tubulointersticiální. 

Zvýšení glomerulární filtrace v jednotlivých reziduálních nefronech je spojeno se zvýšením 

profiltrovaného množství všech látek, které pronikají glomerulární membránou. V d�sledku 

zvýšené nálože jsou tubuly vystaveny nutnosti transportovat v�tší množství t�chto látek, což 

znamená zvýšenou metabolickou zát�ž tubulárních bun�k. Z hlediska energetických nárok� je 

velmi významný tubulární transport sodíkových iont�. P�estože frak�ní resorpce sodíku v 

reziduálních nefronech je v r�zné mí�e snížena, je hodnota absolutního množství sodíku 

transportovaného v jednom reziduálním nefronu zvýšená. Byla rovn�ž zjišt�na zvýšená 

spot�eba kyslíku v reziduálním renálním parenchymu. V souladu s t�mito nálezy je i zjišt�ní, 
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že v reziduálních nefronech dochází k aktivaci Na-K-ATPázy a zvýšení syntézy ATP. 

Zvýšení ATP je spojeno se zvýšenou tvorbou volných kyslíkových radikál�, které zp�sobují 

poškození intersticia a jeho jizvení [1, 2, 7]. Mechanismus rozvoje intersticiální fibrózy však 

není dosud objasn�n. Histologicky je tento proces v  po�áte�ních stadiích charakterizován 

hromad�ním lymfocyt� a monocyt�/makrofág� v intersticiu. Tyto bu�ky mohou uvol�ovat 

cytokiny, r�stové faktory a proteolytické enzymy a tím zahajovat proces jizvení intersticia. 

Další významný faktor, který m�že stimulovat intersticiální fibrózu, je pravd�podobn�

zvýšená tvorba amoniaku v reziduálních nefronech. Ta m�že indukovat alternativní aktivaci 

komplementu komplexu C5b-9, peritubulárn� vede k hromad�ní zán�tlivých bun�k a jizvení. 
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2.1.3. Lé�ba chronického selhání ledvin 
Cílem nefrologie je zabránit progresi onemocn�ní do stadia selhání, ale v �ad� situací 

lze progresi pouze zpomalit, nikoliv zastavit. Lé�ba spo�ívá v ovlivn�ní základního 

onemocn�ní tam, kde se dá zjistit a odstranit p�í�ina poruchy funkce ledvin. Sem pat�í 

obstrukce odtoku mo�e, infekce, metabolické poruchy, toxické vlivy. Dále je t�eba se v�novat 

úprav� vnit�ního prost�edí a dietní lé�b�. V kone�né fázi zavádíme p�ísný bilan�ní režim 

tekutin s kontrolou vodního a elektrolytového hospodá�ství a biochemizmu vnit�ního 

prost�edí. Chronické selhání ledvin m�že dále p�ejít do stadia, ve kterém již nejsme schopni 

konzervativní lé�bou udržet homeostázu organizmu. Pak je cílem dovést pacienta do 

dialyza�ního programu v co nejuspokojiv�jším stavu a dialyza�ní lé�bu provád�t tak, aby byly 

využity všechny její možnosti a minimalizovány komplikace [8]. 

Možnosti náhrady funkce ledvin jsou hemodialýza, peritoneální dialýza a 

transplantace ledvin. P�i výb�ru mezi HD a PD musíme zvážit medicínské, psychosociální a 

ekonomické d�vody [9]. Mimot�lní náhrady ledvinných funkcí nejsou vhodné pro nemocné, 

jimž nelze založit cévní p�ístup k získávání krve, pro pacienty s problémy p�i podávání 

protisrážlivých látek �i pro ty, kte�í mají nestabilní krevní ob�h. Naopak u nemocných se 

sr�sty v b�iše po p�edchozích operacích �i zán�tech nebo u nemocných trpících kýlami 

s peritoneální dialýzou neusp�jeme, m�žeme jim však nabídnout mimot�lní metody. 

2.1.3.1. Hemodialýza
Kontraindikace hemodialýzy, pokud existují, jsou pouze relativní [10]. Dlouhodobou 

hemodialyza�ní lé�bu je nutné u indikovaných nemocných zahájit v�as, v každém p�ípad�

p�ed rozvojem uremických p�íznak�. Rozhodování o zahájení hemodialyza�ní lé�by, podobn�

jako zp�sob jejího dlouhodobého provád�ní, vychází z komplexního hodnocení klinického 

stavu a laboratorních ukazatel�, které zahrnují nap�. stav hydratace, hodnoty krevního tlaku, 

p�ítomnost hyperkalémie, plazmatické koncentrace dusíkatých katabolit�, reziduální funkci 

ledvin a stav nutrice. Vyšší dávka dialýzy, posuzovaná podle elimininace urey, používání tzv. 

biokompatibilních a vysokopropustných dialyza�ních membrán je spojeno s lepším osudem 

nemocných [11, 12]. Morbiditu, mortalitu a kvalitu života dlouhodob� hemodialyzovaných 

nemocných ovliv�uje nejen �as zahájení, ale i zp�sob provád�ní vlastní dialyza�ní terapie. 

Obvykle nemocní docházejí na dialýzu 2 - 3krát týdn� na 3 - 5 hodin. Nej�ast�jší 

komplikací je hypotenze. Mezi další komplikace pat�í svalové k�e�e (iontová dysbalance), 
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hore�ka nebo krvácivé projevy. Závažnou komplikací je disekvilibriza�ní syndrom, kdy se p�i 

rychlém poklesu urey v krvi proti pomalému poklesu urey v likvoru vyvíjí nitrolební 

hypertenze s edémem mozku (bolesti hlavy, neklid, zvracení, dezorientace až bezv�domí) 

[13]. Dialýzu je nutné ihned ukon�it a zopakovat po n�kolika hodinách [12, 14]. 

2.1.3.2. Peritoneální dialýza
Myšlenka využít peritonea jako dialyza�ní membrány vznikla již koncem 19. století a 

první zkušenosti s peritoneální dialýzou v klinickém experimentu byly získány v r. 1923. V r. 

1927 byla použita tato metoda k lé�ení pacienta s chronickým selháním ledvin. Do 80. let byla 

peritoneální dialýza všeobecn� podkládána za poslední lé�ebnou možnost nezvratného selhání 

ledvin. Renesance peritoneální dialýzy za�ala až po roce 1978, kdy byl objeven permanentní 

intraperitoneální katetr a zejména možnost vým�ny dialyza�ního roztoku v dutin� b�išní 

samotným pacientem pomocí plastikových vak� s roztokem (tzv. CAPD - kontinuální 

ambulantní peritoneální dialýza), jak navrhl Oreopoulos [15].  

P�i PD dochází k vým�n� látek mezi krví a sterilním dialyza�ním roztokem 

instalovaným do peritoneální dutiny pomocí permanentního katetru. Dialyza�ní roztok se 

obm��uje v intervalu 4 - 8 hod. B�hem prodlev p�echázejí soluty z krve skrze peritoneum do 

dialyza�ního roztoku na principu difúze, nadbyte�ná voda je z t�la odstra�ována konvekcí 

v d�sledku diference osmotických tlak� krve a roztoku. Difúzí se odstra�ují p�edevším látky o 

malé molekulární hmotnosti (ionty, urea, kreatinin a další), h��e se odstra�ují st�edn� velké 

molekulární látky. Proti b�žné polopropustné hemodialyza�ní membrán� však peritoneum 

lépe propouští látky vyšších molekulárních hmotností. Na jedné stran� se tak p�i PD 

odstra�ují toxiny vázané na bílkoviny, na druhé stran� je však v�tší riziko malnutrice. Jako 

osmotické agens se do dialyza�ního roztoku p�idává glukóza v koncentraci 1,36 %, 2,27 % a 

3,86 %. Glukóza má nežádoucí metabolické d�sledky, a proto se v posledních letech 

nahrazuje sm�sí aminokyselin v koncentraci 1,1 % (Nutrineal), nebo polymerem glukózy o 

koncentraci 7,5 % (Icodextrine). Postupn� se rozši�uje používání dalších dialyza�ních roztok�

na bázi bikarbonátu [16]. Jsou t�i typy peritoneální dialýzy: 

Kontinuální ambulantní peritoneální dialýza (CAPD) je nejb�žn�jším typem 

peritoneální dialýzy. Nepot�ebuje žádné p�ístrojové vybavení. M�že být provád�na v 

jakékoliv �isté místnosti. CAPD o�is�uje krev pr�b�žn�. Dialyzát protéká z um�lohmotného 

vaku katétrem do b�icha. Dialyzát je zde ponechán s uzav�eným katétrem. Po n�kolika 

hodinách je roztok vypušt�n zp�t do vaku. Poté je b�icho znovu napušt�no �istým roztokem 
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stejným katétrem. �istící proces nyní op�t za�íná. B�žn� se provádí 4 vým�ny po 2 - 2,5 

litrech. Další 2 metody se používají z�ídka:  

Kontinuální cyklická peritoneální dialýza (CCPD) se podobá CAPD. Liší se 

p�ístrojem, který je napojen na peritoneální katetr a automaticky napouští a vypouští dialyzát 

z b�icha. P�ístroj provádí vým�ny b�hem spánku v noci.  

Intermitentní peritoneální dialýza (IPD) používá stejný typ p�ístroje jako CCPD k 

vým�nám dialyzátu. IPD se sice m�že provád�t doma, ale b�žn� se používá v nemocnici. IPD 

trvá déle než CCPD.  
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2.1.3.3. Transplantace 
Chronická dialyza�ní lé�ba dokáže i po n�kolik let udržet homeostázu organizmu ve 

vitáln� p�ijatelných mezích, ale není ideálním �ešením problému t�chto nemocných. Omezuje 

aktivitu nemocného závislostí na p�ístroji a život chronicky dialyzovaných je neustále ohrožen 

sepsí a kardiopulmonálním selháním. Pr�vodní komplikace chronického selhání ledvin jako 

anémie, hypertenze, neuropatie nebo osteodystrofie, nejsou samotnou dialýzou dob�e 

ovlivnitelné. Optimálním �ešením je transplantace ledviny, která ovšem není proveditelná u 

všech nemocných se selháním ledvin a není vždy úsp�šná. Chronická dialyza�ní lé�ba a 

transplantace ledviny nejsou tedy dv� alternativy lé�ení uremik� v terminálním stadiu, ale 

jedna integrovaná metoda lé�by využívající obou lé�ebných p�ístup�. Nemocní s urémií 

mohou tak prod�lávat lé�ebný cyklus: dialýza - primární transplantace - dialýza - sekundární 

transplantace - dialýza. Doba trvání jednotlivých složek tohoto cyklu je u každého nemocného 

r�zná [11]. Nicmén� transplantace ledviny je v sou�asné dob� nejú�inn�jší lé�bou 

chronického selhání ledvin. V porovnání s dialyza�ní lé�bou zdvojnásobuje p�edpokládanou 

dobu p�ežití. Doba �ekání na transplantaci je silný nezávislý faktor negativn� ovliv�ující 

mortalitu i p�ežívání št�p�. Optimální je provést transplantaci preemptivn�, ješt� p�ed 

zahájením chronické dialyza�ní lé�by. To je možné od roku 2005. Nelze však o�ekávat další 

zlepšení výsledk�, pokud preemptivní transplantace prob�hne ve stádiu relativn� zachovalé 

reziduální funkce ledvin - glomerulární filtrace 	15ml/min (	0,25ml/s).  

Doporu�ení �eské transplatologické spole�nosti [10]:  

o Každý pacient v terminální fázi chronického selhání ledvin s absencí kontraindikací by 

m�l být lé�en transplantací ledviny.  

o Vyšet�ení k ur�ení transplantability pacienta by m�la být zahájena v dostate�ném 

p�edstihu v predialyza�ní fázi selhání ledvin (stádium 4). Pacienti bez absolutní 

kontraindikace transplantace by m�li být odesláni k vyšet�ení a finálnímu rozhodnutí 

do transplanta�ního centra. Sou�ástí transplanta�ního centra by m�la být 

„p�edtransplanta�ní“ ambulance.  

o Pokud je k dispozici vhodný dárce, je lé�bou volby transplantace ze živého dárce s 

maximální snahou výkon uskute�nit preemptivn�.  

o P�i absenci živého dárce je možné za�adit kandidáta na �ekací listinu pro transplantaci 

ledviny od zem�elého dárce v období, kdy lze o�ekávat zahájení dialyza�ní lé�by do 3 

m�síc� a glomerulární filtrace je 
10 ml/min (
0,17 ml/s) s potencionální možností 
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preemptivní transplantace. Zahájení dialyza�ní lé�by není podmínkou za�azení na 

�ekací listinu, jak již bylo uvedeno výše.  

Imunologická bariéra organizmu je jedním ze základních problém� transplantace ledviny. 

Všechny bu�ky organizmu jsou nositeli antigen�, které jsou vázány na její povrch. Jde o 

histokompatibilní tká�ové antigeny. Hlavní systém t�chto antigen� je ozna�en jako HLA 

systém ("Human Leucocytes Antigen"). Nejvýznamn�jšími imunokompetentními bu�kami 

jsou malé lymfocyty. Jsou senzibilizovány proti histokompatibilním antigen�m dárce. 

Senzibilizované lymfocyty (T-lymfocyty - pocházejí z thymu) jsou odpov�dné za sérii 

imunologických reakcí, které vedou k rejekci transplantované ledviny. Chronická 

transplanta�ní nefropatie vzniká jako následek poškození transplantované ledviny  

jednotlivými a �asto kombinovanými inzulty. Ty souvisejí s kvalitou dárcovského orgánu, 

vlastní transplantací a �ada z nich se vyskytuje i po transplantaci. Z postransplanta�ních 

inzult� jmenujme akutní rejekci zprost�edkovanou  zmi�ovanými T lymfocyty, která 

bezprost�edn� zvyšuje riziko ztráty št�pu. Rejek�ní zm�ny št�pu mohou p�etrvávat i p�i 

zdánliv� ú�inné imunosupresi a podílet se na rozvoji chronických zm�n.  

Pokroky v imunosupresivní terapii, lepší porozum�ní imunobiologii akutní rejekce, 

zdokonalení HLA typizace a opera�ních technik p�inesly zvýšení jednoro�ního p�ežívání 

transplantovaných orgán�. Zavedení cyklosporinu A do imunosupresivních schémat v 80. 

letech pak bylo spojeno se zvýšením jednoro�ního p�ežívání št�pu, ale p�i dlouhodobém 

sledování se osud transplantovaných orgán� nezm�nil [17]. Vedle úmrtí p�íjemce nej�ast�ji na 

kardiovaskulární komplikace, je v�tšina št�p� ztracena p�i progresivní dysfunkci 

transplantované ledviny, která byla d�íve nep�esn� nazývána jako chronická rejekce. Názory 

na její vznik se v poslední dob� dramaticky vyvíjejí. Morfologickým korelátem chronické 

transplanta�ní neuropatie jsou zm�ny cév a intersticia. Vcestovalé mononukleární bu�ky tvo�í 

v�tšinou makrofágy a T lymfocyty (nej�ast�ji CD4+), mén� �asto pak plazmatické bu�ky a 

NK bu�ky. Dochází k proliferaci hladké svaloviny cév a ukládání extracelulární matrix. 

Intersticiální fibróza a tubulární atrofie jsou charakteristickým znakem v�tšiny št�p�

s chronickou rejekcí. Glomerulární zm�ny jsou r�znorodé a protože jsou �asto zp�sobeny 

rekurentní glomerulonefritidou št�pu, nejsou považovány za specifické. Zvláštní 

podjednotkou glomerulonefritidy je tzv. transplanta�ní glomerulopatie, která se m�že klinicky 

projevit nefrotickým syndromem [18].  

Dále se m�žeme právem domnívat, že chronická transplanta�ní glomerulopatie vzniká 

následkem humorální rejekce, která je spojena s depozicí C4d složky komplementu. O té se 

nyní m�žeme p�esv�d�it barvením složky komplementu C4d v peritubulárních kapilárách a 
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pozitivitou cross-match (tedy pr�kazem antidárcovských protilátek) [19]. Klinicky se 

chronická transplanta�ní nefropatie projevuje pomalým poklesem glomerulární filtrace 

doprovázeným arteriální hypertenzí a malou proteinurií. Tyto klinické projevy jsou spojeny 

pouze s výrazným morfologickým postižením. Protokolární biopsie provád�né v r�zném 

�asovém období od transplantace odhalily, že známky chronické transplanta�ní neuropatie 

jsou p�ítomny po dvanácti m�sících u v�tšiny nemocných.  

Hlavní zbraní proti rejek�ním proces�m je nespecifická imunosuprese. Užíváme 

hlavn� azathioprin a kortikoidy. Existuje skupina nemocných, kte�í jsou ve vysokém 

imunologickém riziku a u kterých základní imunosuprese nesta�í eliminovat riziko �asné 

akutní a �asto rezistentní rejekce. Tito nemocní mají v�tšinou vysokou frekvenci anti-HLA 

protilátek (to znamená, že se již setkali s cizími leukocyty) anebo již m�li zkušenost s 

transplantací ledviny. Tito nemocní vyžadují posílit imunosupresi o tzv. indukci. K té se 

v�tšinou používají polyklonální nebo monoklonální protilátky namí�ené proti znaku CD3, 

který je vlastní všem lymfocyt�m T. Tyto protilátky jsou deple�ní, což znamená, že jejich 

podání má za následek zni�ení CD3 pozitivních bun�k v periferní krvi. Výhody indukce 

p�edstavují možnost, jak p�eklenout úvodní adapta�ní období po transplantaci s mén�

toxickou základní imunosupresí. V dlouhodobém horizontu je nadm�rná imunosuprese 

zbyte�ná a riziková pro asociaci s infek�ními komplikacemi, kardiovaskulárními 

komplikacemi a vznikem nádor� [20]. 
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2.2. NÁDOROVÉ ONEMOCN�NÍ U NEMOCNÝCH V 

CHRONICKÉM RENÁLNÍM SELHÁNÍ (TZV. END 

STAGE KIDNEY DISEASE) 
V posledních 30 letech se objevují práce, které poukazují na to, že lidé s ESKD lé�ení 

dialýzou mají zvýšené riziko vzniku zhoubných nádor�. Nejv�tší studie sledovala 831804 

dlouhodob� dialyzovaných nemocných v USA, Evrop�, Austrálii a na Novém Zélandu [21, 

22]. Ukázala, že relativní riziko vzniku malignity je u dialyzovaných celkov� zvýšeno na 1,18 

(�ili asi o jednu p�tinu). Prokázaly se také významné geografické rozdíly ve výskytu ur�itých 

druh� nádor�, které byly podmín�ny specifickými faktory (nap�. vyšší výskyt uroteliálních 

nádor� v oblastech s �astou analgetickou nefropatií (Austrálie) a Balkánskou nefropatií (zem�

bývalé Jugoslávie)) a požíváním n�kterých �ínských rostlinných p�ípravk� (Thai-wan) [22, 

23]. Vyšší výskyt maligních onemocn�ní u dlouhodob� dialýzovaných osob (mo�ového 

ústrojí, ústní dutiny, hltanu, prostaty, štítné žlázy, k�že) zaznamenala �ada dalších autor� [24, 

25, 26, 27].  

Které faktory se mohou uplat�ovat u dialyzovaných nemocných ve vzniku maligních 

onemocn�ní: 

1. Základní p�í�ina, která vedla k selhání ledvin. Práv� zde m�že spo�ívat p�í�ina 

výrazných regionálních rozdíl�. 

2. Dlouhodob� zm�n�né vnit�ní prost�edí organismu. V organismu dochází ke kumulaci 

reaktivních oxida�ních produkt�, r�zných karcinogen� – nap�. metabolit� tryptofanu, 

kyseliny glutamové, heterocyklických amin� z tabákového kou�e. Je snížená 

schopnost reparace DNK a syntézy RNK, m�že dojít k poškození genomu a stimulaci 

proliferace nádorových bun�k [28]. Nagy et al. zjistili velké množství mutací 

v mitochondriální DNA v bu�kách renálních karcinom�, které se vyvinuly u 

dialyzovaných nemocných [29]. Vliv mohou mít i dietní faktory: dlouhodobá restrikce 

ovoce a zeleniny vede ke karenci n�kterých protektivních látek.  

3. Snížená imunita. Již dávno sta�í internisté ozna�ovali urémii za druh „p�irozené 

imunosuprese“. In vitro byl pozorován dvakrát až t�ikrát rychlejší r�st bun�k renálního 

karcinomu, pokud bylo normální sérum nahrazeno sérem uremickým. U 

dialyzovaných nemocných je tento stav dlouhodobý. Význam porušené imunity 

zd�raz�uje �ada autor� [21, 22]. Samoz�ejm� ješt� d�ležit�jší roli sehrává tento faktor 

u transplantovaných nemocných, kte�í trvale užívají imunosupresivní léky. 
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4. Urinary wash-effect. Velká �ást nemocných v dlouhodobém dialyza�ním programu 

má oligurii nebo anurii. Snížené množství mo�i vede k delšímu kontaktu kancerogen�

s urotelem, což  hraje d�ležitou roli v patogeneze nádor� horních cest mo�ových a 

mo�ového m�chý�e [30].  

5. Vliv vlastní dialýzy. P�i dialýze jsou nemocní vystaveni zvýšené expozici n�kterým 

látkám, jako nap�. ftaláty, ethylenoxid, diethylhexylftalát, nitrosaminy (p�i 

hemodialýzách) a katabolity kyseliny glutamové (u nemocných v peritoneáln�-

dialyza�ním programu). Tento názor však není obecn� p�ijat [31]. 
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2.2.1. Nádorové onemocn�ní ledvin – obecný úvod 

2.2.1.1. Incidence zhoubných nádor� ledvin (ZNL) 
Za ZNL jsou považovány dle MKN-10 diagnózy C64-66 a C68. (Pozn.: MKN-09 

zahrnovala všechny ZNL do diagnózy C 189). Více než 90 % tvo�í nádory parenchymové – 

C64, zbytek tvo�í zhoubné nádory horních cest mo�ových. Dle dat z NOR (Národní 

onkologický registr) jsou ZNL u muž� v �R 5. nej�ast�jší malignitou tvo�ící 6,4 % (incidence 

36,5/100tis. z celkem 671,9/100tis. všech ZN. U žen jsou až v druhé desítce ZN (incidence 

20,6/100tis. z celkem 499,1/100tis. všech ZN) [ÚZIS 2005]. Incidence ZNL standardizovaná 

na v�kovou strukturu sv�tové populace je u muž� ve sv�t� 4,5 % (vysp�lejší zem� 9,8 %, 

mén� vysp�lé 2,1 %) v Evrop� 13,8 % a v �R dokonce 22,3 %. V laboratorní diagnostice 

nebyl doposud popsán žádný nádorový marker nádor� ledvin, který by byl s úsp�chem 

využitelný pro praxi. Z hlediska p�ínosu pro pacienta byl nejv�tší pokrok v �asné diagnostice 

zaznamenán díky rozvoji a dostupnosti radiodiagnostických metod. Velká �ást nádor� ledvin 

(v �R kolem 50 %, ve sv�t� i více) [32] je nalézána incidentáln�, tedy p�i náhodných 

grafických vyšet�ení b�icha – ultrasonografii a výpo�etní tomografii, které byly provád�né pro 

nesouvisející onemocn�ní, �i byli indikovány screeningov�. Tyto nádory jsou obvykle 

�asn�jších stádií a výsledky lé�by jsou lepší než u nádor� zachycených pozd�ji a tedy 

pokro�ilejších. Tento trend lze vypozorovat i p�i srovnání incidence a mortality. Incidence 

ZNL v �R od devadesátých let jen pomalu stoupá, p�i�emž mortalita stagnuje (graf 1). 

Západo�eský region je na prvním míst� v incidenci nádorových onemocn�ní ledvin. Kauzální 

p�í�ina je bohužel neznámá (graf 2). S rozvojem nových opera�ních technik jako 

miniinvazivní operace a resekce, dochází k centralizaci pé�e a nár�stu operativy pro diagnózu 

C 64 na urologické klinice FN Plze� (graf 3). 
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Graf 1: Graf zobrazuje �asový vývoj hrubé incidence (po�et nových p�ípad� na 100000 osob) 

a hrubé mortality (po�et úmrtí na diagnózu na 100000 osob) pro zvolenou diagnózu v celé 

populaci. 
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Graf 2:  
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Graf 3: 

Chirurgická lé�ba nádor� ledvin Urologická klinika Plze� 1991 - 2007
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2.2.1.2.  Histopatologické a stagingové klasifika�ní systémy 
V�tšinu ZNL tvo�í renální karcinom (RK), který vzniká z renálních tubul�. Zbytek pak 

p�edstavuje uroteliální karcinom ledvinné pánvi�ky a nádory mesenchymové. Dnes je RK 

charakterizován jako skupina karcinom� vycházejících z r�zných genetických abnormalit s 

následným jedine�ným morfologickým obrazem. V posledních desetiletích jsme sv�dky 

bou�livého rozvoje molekulární genetiky a cytogenetiky. Poznatky t�chto obor� p�isp�ly k 

lepšímu pochopení vzniku a rozvoje nádorových onemocn�ní a staly se nedílnou sou�ástí 

moderní klasifikace nádor�. Po�átky cytogenetických studií u renálních tumor� se datují do 

poloviny 60. let minulého století. Opravdový pr�lom v genetické typizaci nádor� ledvin a v 

molekulární diagnostice v�bec pak p�edstavoval objev dvou zásadních metodik molekulární 

genetiky a molekulární cytogenetiky: PCR (polymerase chain reaction - polymerázová 

�et�zová reakce) a FISH (fluorescen�ní in situ hybridizace). V roce 1997 byl u�in�n velký 

pokrok ve standardizaci terminologie když Kovacs et al. [33] navrhli novou klasifikaci nádor�

ledvin, která vycházela z d�ív�jší morfologické klasifikace z Mainzu [34], ale zvažovala také 

provedené genetické studie a také jednoduchost a konzistenci z p�edchozího používaného 

systému. Ta d�lí zhoubné nádory ledvin na 5 základních typ�: sv�tlobun��ný, papilární, 

chromofóbní, ze sb�rných kanálk� a neklasifikovatelný (tabulka 1). Tuto novou klasifikaci 

pak potvrdila spole�ná pracovní skupina Union Internacionale Centre le Cancer (UICC) a 

následn� American Point Commisison on Cancer (AJCC) [35]. 

Výsledky ve velkých souborech potvrzují, že existují rozdíly v prognóze nemocných 

v souvislosti s histologickými typy nádoru. Cheville et al. [36] (graf 4) porovnávali 

korigované p�ežití jednotlivých histologických typ� RK v souboru 2385 nemocných po 

radikální nefrektomii. Sv�tlobun��ných renálních karcinom� bylo 83,2 % (1985/2385), 

papilárních 11,3 % (270/2385) a chromofóbních 4,3 % (102/2385). Dále byl zastoupen 

karcinom ze sb�rných kanálk� (Bellini duct carcinoma), sarkomatoidní karcinom a 

neklasifikované RK. Korigované nádorové p�ežití bylo 68,9 %, 87,4 % a 86,7 % u 

sv�tlobun��ného, papilárního a chromofóbního RK. Klinické stádium, velikost nádoru, 

bun��ná dediferenciace samoz�ejm� signifikantn� souvisely s úmrtím u všech histologických 

typ� RK. Podobné výsledky prezentoval Amin et al. ve svém souboru 377 maligních nádor�

ledviny [37]. 



21

Graf 4:  

P�ežití dle histologického typu renálního karcinomu
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Cheville et al: Am J Surg Pathol, 2003, 27(5): 612-24

V roce 2004 byla vydána nová klasifikace nádor� podle Sv�tové zdravotnické 

organizace (WHO), která nahradila Heidelbergskou klasifikaci [33] z roku 1997 i klasifikaci 

UICC/AICC [34]. Klasifikace WHO se tradi�n� drží konzervativního p�ístupu, takže do ní 

�asto nejsou za�azovány n�které nov�jší nádorové jednotky, �i naopak n�které typy nádor�

jsou stále uvád�ny, p�estože podle nejnov�jších poznatk� se jedná nap�íklad o synonymizace s 

jinou jednotkou, nebo jsou rozd�leny do více kategorií. Každopádn� díky novým 

histopatogenetickým a cytogenetickým poznatk�m byla klasifikace nádor� dle WHO z roku 

2004 oproti klasifikaci z roku 1997 rozší�ena o n�které nové jednotky, zatímco jiné byly 

vypušt�ny [38] (tabulka 1).  
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Tabulka 1: Heidelbergská klasifikace / WHO 2004 klasifikace nádor� ledvin 

Heidelbergská klasifikace WHO 2004 

Benigní nádory ledvin Nádory z renálních bun�k 
sv�tlobun��ný renální karcinom 

multilokulární sv�tlobun��ný renální karcinom 

papilární renální karcinom 

chromofobní renální karcinom 

karcinom ze sb�rných Belliniho dukt�

renální medulární karcinom 

karcinomy s translokací Xp11 

karcinom spojený s výskytem neuroblastomu 

mucinózní tubulární a v�etenobun��ný 

karcinom 

renální karcinom neklasifikovatelný 

papilární adenom 

onkocytom 

Metanefrické tumory 

metanefrický adenom 

metanefrický adenofibrom 

papilární adenom 

renální onkocytom 

metanefrický adenom 

metanefrický adenofibrom 

metanefrický stromální tumor 

Maligní nádory ledvin Nefroblastické tumory 
nefrogenní zbytky 

nefroblastom 

- cystický, �áste�n� diferencovaný 

nefroblastom 

Mezenchymální tumory vyskytující se 

p�evážn� u d�tí 
sv�tlobun��ný sarkom 

rabdoidní tumor 

kongenitální mezoblastický nefrom 

osifikující renální tumor d�tí 

konven�ní (sv�tlobun��ný) renální karcinom 

papilární (chromofilní, tubulopapilární) renální 

karcinom 

chromofóbní renální karcinom 

renální karcinom ze sb�rných dukt�

neklasifikovaný renální karcinom 

Mezenchymální tumory vyskytující se 

p�evážn� u dosp�lých 
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leiomyosarkom (i vycházející z renální žíly) 

angiosarkom 

rabdomyosarkom 

maligní fibrózní histiocytom 

hemangiopericytom 

osteosarkom 

angiomyolipom 

- epiteloidní angiomyolipom 

leiomyom 

hemangiom 

lymfangiom 

tumor z juxtaglomerulárních bun�k 

renomedulární intersticiální tumor 

schwannom 

solitární fibrózní tumor 

Smíšené mezenchymální a epitelové 

tumory 
cystický nefrom 

smíšený epiteliální a stromální tumor 

synoviální sarkom 

Neuroendokrinní tumory 
karcinoid 

neuroendokrinní karcinom 

primitivní neuroektodermální tumor 

neuroblastom 

feochromocytom 

Hemopoetické a lymfoidní tumory 
lymfom 

leukemie 

plazmocytom 

Germinální tumory 
teratom 

choriokarcinom 
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Stagingové systémy reflektují anatomické ší�ení onemocn�ní a staging nádoru je 

uznávaný jako nejd�ležit�jší prognostický faktor s nejv�tším vlivem na jeho biologické 

chování. Základem t�chto systém� je ocen�ní dynamiky vývoje, r�stu, ší�ení a invaze nádoru 

do okolí. Všechny stagingové systémy mohou být definovány jako pokus p�evést velmi 

komplikované individuální situace do jednoduchého systému. Jsou cenným prognostickým a 

terapeutickým vodítkem. Nicmén� statistický charakter t�chto systém� skrývá ur�itou 

individuální variabilitu, se kterou je t�eba po�ítat. V sou�asnosti používaný systém TNM byl 

navržen UICC v roce 1987. Systém TNM klade systematický d�raz na místní a uzlinové 

ší�ení a vzdálené metastázy. TNM klasifikace je klinickou p�edlé�ebnou klasifikací. Jejím 

morfologickým korelátem je systém pTNM. Klasifikace byla n�kolikrát revidována. 

V sou�asné dob� je v platnosti 6. revize z roku 2002 [39]. Stratifikace nemocných se použitím 

nového stagingového nádoru zlepšila. Revidovaný systém je signifikantním prognostickým 

indikátorem nádorov� specifického p�ežití. Klinický a patologický staging karcinomu ledviny 

zahrnuje ur�ení rozsahu nádoru ve všech jeho složkách v�etn� invaze p�es pouzdro ledviny, 

invaze do perirenálního tuku, p�ilehlých orgán�, propagace nádoru do renální nebo dolní duté 

žíly, postižení lymfatických uzlin a p�ítomnost vzdálených metastáz. P�ežití ve stagingových 

systémech je odlišné podle rozd�lení nemocných do jednotlivých kategorií. P�tileté p�ežití je 

ve stadiu I uvád�né jako 90 – 100 %, ve stádiu II 75 – 95 %, ve stádiu III 60 – 70 % a ve 

stádiu IV 15 – 30 % [40]. Tento TNM systém je obsažen v doporu�eních (Guidelines) 

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

  



26

2.2.1.3. Diagnostika renálního karcinomu 
Ultrasonografie je základní technikou p�i detekci nádor� ledvin. Karcinom m�že být 

izoechogenní, hyperechogenní nebo má smíšenou echogenitu. Vyšet�ení ultrazvukem má 

vysokou senzitivitu p�i rozlišení cysty od solidního nádoru. Zjišt�ní diagnózy je ale obtížné 

p�i polycystické chorob� ledvin a u malých izoechogenních intraparenchymových lézí. 

V sou�asné dob� se v klinické praxi považuje za limitující rozm�r 1,5 cm. Izoechogenní léze 

lze v�tšinou poznat jenom když se vyklenují na povrch ledviny. Explorativní rozší�ení 

praktického využití ultrasonografie, její neinvazivnost, absence ionizujícího zá�ení a 

s technické zlepšování zobrazení v šedé škále vedou k zvýšení incidence záchytu nádor�. 

Iniciální ultrazvukové vyšet�ení p�ináší první charakteristiku renálních nádor� a hodnocení 

jejich klinického stádia. Kombinované vyšet�ení v šedé škále spolu s barevnou dopplerovskou 

technikou mohou napov�d�t histopatologickou charakteristiku nádoru. Typický je obraz 

renálního angiomyolipomu jako hyperechogenního ložiska v renálním parenchymu. 

Ultrasonografie ve vybraných p�ípadech zp�es�uje diferenciální diagnostiku cystických lézí, 

p�ípadn� tumor� s angioinvazí do velkých žil. P�ináší možnost cílené biopsie a je jedinou 

technikou posouzení peropera�ního nálezu. 

Výpo�etní tomografie (CT) z�stává rozhodující metodou pro posouzení tumoru 

ledviny. Na nativním CT m�že být nádor izodenzní, hypodenzní nebo hyperdenzní. V�tšina 

nádor� má heterogenní vzhled. P�i CT vyšet�ení je t�eba sken p�ed aplikací kontrastní látky a 

po ní zpravidla v arteriální a venózní (parenchymové) fázi. Zesílení denzity o 20 HU oproti 

parenchymu by m�lo být považováno za nádorovou lézi [43, 44]. Výpo�etní tomografie je 

p�esn�jší než ultrasonografie p�i detekci malých tumor� o pr�m�ru 0,5 cm. Názorn� ukazuje 

lokalizaci tumoru v ledvin� a oproti okolním strukturám. Není vzácností, že se v jedné nebo i 

v obou ledvinách vyskytují více�etné karcinomy. Mnoho�etný renální karcinom se vyskytuje 

�asto v ledvinách u nemocných v terminálním stadiu renálního selhání a je t�sn� asociován se 

vznikem získaného cystického onemocn�ní ledvin. U nemocných s terminálním selháním 

ledvin jde �asto o mnoho�etné tumory, jejichž velikost kolísá od n�kolika milimetr� až po 

útvary velikosti obvyklé u ostatní populace. Mezi nimi se pak vyrovnává pom�r mezi 

konven�ním renálním karcinomem a papilárními renálními karcinomy (PRK). Nádory 

s papilární strukturou se do velikosti 5 mm hodnotí jen jako adenomy, i když je jejich 

mikroskopická struktura totožná s tumory v�tšími, hodnocenými již jako karcinomy [44, 45]. 

Nález m�kké nádorové tkán� v perinefritickém prostoru je velmi specifická známka ší�ení 
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karcinomu do perirenálního tuku, ale není senzitivní. Detekce postižení spádových 

lymfatických uzlin je založena na jejich detekci s limitem v�tším 1 cm. Celková p�esnost je 

okolo 85 % [45]. Cévní zásobení ledvin je mezi parenchymatózními orgány jedno 

z nejvariabiln�jších [43, 46]. Renální karcinom m�že dále vyvolávat výrazné reaktivní cévní 

zm�ny v ledvin� – po�ínaje patologickou vaskularizací p�es zm�ny v žilní drenáži až po 

intravaskulární invazi nádorové tkán�. Pro posouzení operability nádoru je sice nejd�ležit�jší 

stanovení T-stagingu, ale pro zhodnocení možného opera�ního postupu nabývá d�ležitosti i 

konkrétní zp�sob cévního zásobení postižené ledviny i vlastního nádoru. P�esným popisem je 

možné p�edejít peropera�ním krvácivým komplikacím z nepoznané aberantní cévní struktury 

nebo problém�m s preparací. Multidetektorová výpo�etní tomografie umož�uje spojit v 

jediném vyšet�ení zobrazení cílené na staging a sou�asn� na cévní zásobení ledviny. 

Nádorová invaze do renální žíly, by� jen v oblasti renálního sinu, zásadn� m�ní T-staging 

nádoru a je relativn� �astá. Nádorový trombus se od nasedající krevní trombózy odlišuje 

hyperdenzním defektem v hypodenzní náplni žíly v arteriální fázi a st�ední denzitou ve fázi 

žilní [46, 47]. Krevní trombus z�stává hypodenzní v obou fázích akvizice dat a je v žilní fázi 

obtékán kontrastní látkou. U T3b stadia nádor� je d�ležité odlišit generalizaci nádoru 

hematogenní cestou. Nej�ast�jším místem metastatického rozsevu jsou v po�adí plicní 

parenchym, skelet, játra a mozek. Typické metastázy v jaterním parenchymu jsou u renálního 

karcinomu hypervaskularizované, u metastáz ve skeletu je to osteolytický typ. Pokud jsou 

sou�asn� v rozsahu vyšet�ení ledvin zachyceny v bazálních �ástech parenchymu plic, jater 

nebo ve skeletu metastázy, je jasný staging M. U nádor� hrani�n� operabilních je možné 

využít ke stagingu 18F-FDG-PET/CT. Tato metodika využívá radionuklidem 18F zna�enou 

glukózu. Její akumulace je ve vzdálených metastázách renálního karcinomu výrazná 

(vzhledem k p�estupu metastatické nádorové tkán� na oxidativní glykolýzu) a snadno 

detekovatelná. Hodnocení samotného renálního karcinomu je obtížn�jší vzhledem 

k variabilit� glykolytické aktivity. V�tšina urogenitálních nádor� využívá k energetickému 

metabolizmu utilizaci mastných kyselin, a� již beta-oxidací nebo v Krebsov� cyklu. Pokud je 

subsystémem PET/CT multidetektorový výpo�etní tomograf, lze provést CT vyšet�ení rovn�ž 

jako dvoufázovou CT-angiografii [44, 46, 48, 49].  

Magnetická rezonance se požívá v diagnostice nádor� ledvin mén� �asto. Technika 

zobrazení MR je využitelná pro nejasné nálezy p�i CT vyšet�ení nebo p�i nesnášenlivosti 

jodových kontrastních látek pacientem. Jako kontrastní látka se používají gadolinové cheláty.  

Vysoký kontrast vyšet�ení dovoluje lépe diferencovat mezi benigní cystou a cystickým RK. 

Papilární RK má typicky nízkou signální intenzitu v T2 módu, která ho odlišuje od 
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sv�tlobun��ného RK. MR je metodou první volby p�i posouzení kraniální hranice nádorové 

trombózy [47, 50]. 

Nefropatie indukovaná kontrastní látkou (contrast medium induced nephropathy – 

CIN) je v sou�asné dob� t�etí nej�ast�jší p�í�inou akutního selhání ledvin u hospitalizovaných 

nemocných. Stále �ast�ji indikovaná diagnostická a interven�ní vyšet�ení, používající k 

zobrazení kontrastní látky, jsou jednou z hlavních p�í�in vzr�stající incidence CIN. Krom�

vlastní toxicity kontrastní látky se na rozvoji CIN uplat�uje celá �ada dalších faktor�, z nichž 

nejd�ležit�jší roli hraje dehydratace, vyšší v�k nemocných, další léky a diabetes mellitus. I 

p�es reference o protektivním vlivu �ady látek (nap�. acetylcysteinu) na rozvoj CIN se zdá, že 

jediným opat�ením, které skute�n� m�že snížit frekvenci jejího výskytu, je adekvátní a v�asná 

hydratace nemocných fyziologickým roztokem, racionální indikace a provád�ní interven�ních 

výkon�. Dlouhou dobu se zdálo, že bezpe�nou alternativou pro nemocné s chronickým 

onemocn�ním ledvin bude vyšet�ení magnetickou rezonancí s použitím kontrastních látek na 

bázi gadolinia. Ukazuje se však, že použití gadolinia u nemocných se stejnými rizikovými 

faktory jako u CIN je rovn�ž spojeno s vysokou incidencí akutního renálního selhání (3,5–9,5 

%; v práci Ergüna et al. [51] dokonce až ve 12,1 %). Navíc jsou tito nemocní ohroženi 

komplikací, která je ozna�ována jako nefrogenní systémová fibróza (�i nefrogenní systémová 

dermopatie), pro kterou je typické ukládání pojivové tkán� v pokožce �i vnit�ních orgánech, 

což m�že vést až k jejich selhání. 
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2.2.2. Specifika nádor� ledvin u nemocných 

v chronickém renálním selhání 
Získané cystické onemocn�ní ledvin (acquired renal cystic disease – ARCD) je

charakteristické vznikem multifokálních cyst, které vznikají samostatn� �i ve skupinách 

v renálním parenchymu nemocných s ESKD. B�hem dialyza�ního lé�ení se sice ledviny 

svraš�ují, ale jejich bu�ky úpln� neztrácejí prolifera�ní schopnost. Proliferují zejména 

epiteliální bu�ky proximálních tubul� a následn� pak vznikají mnoho�etné cysty. Stimulem 

pro tuto proliferaci jsou výše uvedené zm�ny metabolického prost�edí s retencí ur�itých látek 

(nap�. polyamin�), vliv r�stových faktor� a také androgen�. Spojení mezi ESKD a ARCD a 

tumor� ledvin bylo popsáno prvn� v roce v roce 1977 [52]. Incidence ARCD je kolem 50 % u 

dialyzovaných pacient�, ale p�esné procento závisí na dob� trvání hemodialyza�ní lé�by, 

pohlaví (t�ikrát vyšší u muž�) a diagnostických kritériích hodnotící metody [53, 54]. Mnohem 

�ast�jší jsou tumory v nativních ledvinách s ESKD postižených ARCD [48]. Lze z toho 

usuzovat na spojitost degenerativních zm�n cystických i tumorózních v�etn� možné stejné 

etiopatogeneze. Zajímavé je, že u polycystické choroby ledvin autosomáln� dominantní je 

situace odlišná: zdá se, že u t�chto nemocných není výskyt renálního karcinomu vyšší než 

v ostatní populaci, ale nádory jsou 5x �ast�ji oboustranné [55]. Recentní studie navíc 

prokázaly odlišné cytogenetické složení RK vznikajících na podklad� ARCD, které není 

zahrnuté v sou�asném klasifika�ním systému.  

Jak již bylo zmín�no v úvodu u ostatní populace je riziko vývinu nádoru ledviny pouze 

0,3 až 0,7 % [55, 56, 57]. Riziko nádoru nativní ledviny je tedy u 3,9 % dialyzovaných a u 4,9 

% transplantovaných nemocných [53, 54], tedy minimáln� 10x vyšší, n�kte�í auto�i uvád�jí až 

20 – 40 x [58] �i dokonce 100 x [55]. RK spojený s ESKD a ARCD je ve srovnání se 

sporadickým RK u mladších jedinc�, predominantn� u muž� (3:1), �asto multicentrický a 

oboustranný. Zvýšené riziko tumoru nativní ledviny perzistuje dle v�tšiny autor� i po 

transplantaci, ale recentní práce Schwarze et al. [59] spekuluje, že transplantace p�eci jen sníží 

riziko rozvoje karcinomu. Ve FN Plze� se tumor ledviny p�i ESKD objevil u 15 pacient� ve 

skupin� 184 dialyzovaných nebo transplantovaných pacient� pro ESKD, což je dokonce 8,2 

%.

Denton et al. [55] ve své práci p�esn� definovali výskyt tumor� u ESKD. Provád�jí 

totiž u v�tšiny pacient� podstupujících transplantaci ledviny nefrektomii ipsilaterální nativní 

ledviny. U 260 odstran�ných ledvin nalezli ve 33 % ARCD, u 14 % renální adenom, ve 4,2 % 
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renální karcinom a u 0,6 % onkocytom. V�tšina renálních karcinom� (91 %) byla spojena s 

ARCD a 73 % m�lo koexistující papilární adenom. Miller et al. popsal ve studii �ítající 155 

pacient� 58 % nemocných s ARCD 16 % pacient� m�lo papilární adenom a 2 % RK [94]. 

Dunnill et al. [52] popsali v roce 1977 30 pacient� s ESKD. Oboustranné cystické 

postižení ledvin bylo u 14 z nich. U 6 pacient� s cystickými zm�nami bylo nalezeno i 

nádorové postižení – u 5 mnoho�etný tumor, u jednoho solitární. Mnoho�etný nádor byl tedy 

u 83 %. Boileau et al. [60] popsali 8 p�ípad� ESKD s nádorem ledviny. Oboustranný tumor 

byl u �ty� p�ípad� (50 %), mnoho�etný tumor u p�ti p�ípad� (62,5 %). Gronwald [61] u t�ech 

oboustranných nefrektomií u pacient� s ARCD nalezl mnoho�etný tumor vždy oboustrann�. 

Savaj et al. [58] nalezli oboustranný tumor u 25 % (2/8). 

Nádory transplantované ledviny jsou vzácné. V registru tumor� u transplantovaných 

ze Cincinnati v USA bylo v roce 2000 evidováno 45 tumor� v transplantované ledvin� [97]. 

Výskyt by m�l být dvakrát �ast�jší než u zdravé populace [105]. Zvýšený výskyt než u ostatní 

populace lze patrn� p�i�íst imunosupresi. Histopatologie zahrnuje patrn� spektrum tumor�

nalézaných u normální populace, ale možná i zde bude �ast�jší výskyt papilárního RK  a jsou 

možné i neobvyklé typy tumor�. P�esná �ísla z v�tšího souboru nemáme k dispozici. Naprostá 

v�tšina publikací jsou pouze kazuistiky [59, 89, 105, 106, 107, 108]. Vzhledem k �ad�

podobností p�i histopatologických nálezech u rejek�ních zm�n a dysplazií v ESKD lze 

spekulovat o tom, že u tumor� v transplantované ledvin� se budou uplat�ovat podobné 

etiopatogenetické mechanismy jako u ESKD. 
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2.2.3. Histopatologie nádor� ledvin u nemocných 

v chronickém renálním selhání 
Jak již bylo uvedeno výše, histologické spektrum tumor� p�i získané cystóze ledvin 

(ARCD – acquired renal cystic disease) je podobné jako u sporadických renálních karcinom�, 

ale liší se �etností zastoupení. Papilární RK (PRK) je predominantní [64]. V�tšina zbývajících 

tumor� jsou sv�tlobun��né (konven�ní) RK. V malém procentu se vyskytují ostatní typy RK, 

hlavn� chromofobní RK, n�kdy i onkocytom v�etn� mnoho�etného [55, 59, 62]. Tickoo et al.

[65] nalezli dv� hlavní skupiny RK u ESKD. Jednu skupinu tvo�í tumory podobné tumor�m 

nalézaným sporadicky u obecné populace (tedy sv�tlobun��ný, papilární a chromofobní RK) 

a tvo�í 18 %, 15 % a 8 % tumor� u ESKD (celkem 41 %). Druhou skupinu tvo�í tumory, které 

se skládají ze dvou subtyp�, které se vyskytují pouze u ESKD. �asto, ale v�tšinou jen fokáln�

vykazují papilární architekturu se sv�tlou cytoplazmou, s krystaly oxalát�, v�tšinou jsou i 

vyššího histopatologického grade. Zde pro dopln�ní nutno uvést, že podobný koncept resp. 

depozita kalcium oxalátu byly popsány i jinými autory [65, 66].

2.2.3.1. Papilární renální karcinom
Papilární  renální  karcinom  (PRK) popsali v roce 1976 Manchila – Jimenez et al 

[67]. Od té doby byla publikována �ada prací zabývající se PRK. Nejv�tší soubor 105 

pacient� shromáždili Delahunt et al [68]. Sporadický PRK je druhým nej�ast�jším 

karcinomem ledvin hned po sv�tlobun��ném renálním karcinomu a  vzniká 5krát až 8krát 

�ast�ji u muž� než u žen. PRK je též nej�ast�jší variantou renálních karcinom� u mladých lidí 

ve v�ku do 30 let.  

Ishikava et al. upozornili na vysoké zastoupení PRK u nemocných s ESKD, kte�í 

sou�asn� mají cystické zm�ny v renálním parenchymu (ARCD) - 41 – 71 % oproti 10 % u 

pacient� bez cystických zm�n [64]. Je pravd�podobné, že  PRK u t�chto pacient� vznikají 

spíše z papilární cystické hyperplazie, která je popisována u ARCD, než že by vznikaly na 

podklad� malých adenom�, jako je tomu nap�íklad u kolorektálních karcinom�. V práci 

Dentona et al. byly cystické zm�ny p�ítomny u 33 % vyšet�ovaných ledvin, ve 14 % byly 

p�ítomny papilární adenomy. Ty byly stejn� jako ARCD �ast�jší u déle dialyzovaných muž�

[55].  
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PRK je odlišný od sv�tlobun��ného renálního karcinomu (KRK) histochemicky i 

cytogeneticky. Vyzna�uje se odlišným maligním potenciálem. Nálezy p�i grafických 

vyšet�eních jsou modifikovány díky �astým nekrózám, které se nacházejí u 2/3 PRK. Tyto 

nekrózy mohou imitovat cystický vzhled tumoru na grafických vyšet�ení – ultrasonografii a 

CT. Zde se zobrazuje jako kulovitá hypovaskulární dob�e ohrani�ená expanze. Hypodenzní 

centrální �ást tumoru odpovídá nekrózám. Ta je obklopena vitální tumorózní tkání, která se na 

CT zobrazuje jako kontrastní proužek. Tento obraz je pro PRK specifický [46, 47]. Díky 

nekrózám m�že dojít k ruptu�e tumoru spontánn� nebo po minimálním traumatu. Díky dob�e 

vytvo�enému pseudopouzdru není tento po�et nijak vysoký. Tvo�í kolem 6 % všech PRK 

[65].  

PRK vzniká z proximálního tubulu, mívá sv�tle šedou až zlatav� žlutou barvu. 

Výsledné zbarvení zpravidla závisí na množství p�nitých makrofág� ve stromatu tumoru. 

Bu�ky tohoto tumoru mohou být malé s neobjemnou cytoplazmou, n�které papilární renální 

karcinomy mohou naopak obsahovat velké množství bazofilní, eozinofilní �i bled� se barvící 

cytoplazmy. V sou�asné dob� se pod pojmem PRK rozumí skupina nádor� s rozdílnými 

imunohistochemickými a cytogenetickými vlastnostmi, které sv�d�í o odlišných 

patogenetických d�jích vedoucích k jejich vzniku. Již Delahunt et al. [68] rozd�lili papilární 

renální karcinomy na typ 1 a typ 2. Typ 1 tvo�í papilární a tubulární struktury lemované 

malými bu�kami se sv�tlou cytoplazmou a malými jádry s nenápadnými jadérky, 

glomeruloidními papilami, p�nitými makrofágy ve stromatu papil a psamomatózními t�lísky. 

Typ 2 tvo�í naopak  papily lemované velkými bu�kami s pseudostratifikovaným uspo�ádáním, 

objemnou cytoplazmou, velkými sférickými jádry majícími prominentní jadérka. 

Glomeruloidní papily, p�nité makrofágy ve stromatu papil a kalcifikace v�etn�

psamomatózních t�lísek byly v tomto typu mnohem vzácn�jší [66]. Recentní studie potvrdily 

cytogenetickou odlišnost t�chto dvou typ� PRK [67, 68]. Zatímco p�tileté p�ežití PRK typu 1 

p�evyšuje 90 %, prognóza u PRK typu 2 je výrazn� horší a blíží se spíše KRK [69]. Dalšími 

morfologicky odlišnými typy PRK jsou onkocytický PRK [70, 71, 72], mucin produkující 

PRK [73, 74] a PRK lemovaný neobvyklou fibrózní reakcí p�ipomínající zán�tlivý 

pseudotumor [75]. U t�chto typ� PRK se p�edpokládá biologicky schodné chování s PRK 

typu 1. Nicmén� nebyly popsány v souvislosti s chronickým selháním ledvin. 
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2.2.3.2. Sv�tlobun��ný renální karcinom 
Sporadicky se vyskytující sv�tlobun��ný renální karcinom (KRK), d�íve nazývaný 

konven�ní �i Grawitz�v, je nej�ast�jší histologickou variantou karcinomu ledvin u normální 

populace a tvo�í 65-75 % všech tumor� ledviny. Oproti tomu je u ESKD zastoupen mnohem 

mén�, tvo�í 18-55 % všech RK. Doprovází ale PRK u multifokálních tumor� [55, 76]. KRK 

vzniká z proximálních tubul�. Makroskopický obraz konven�ního renálního karcinomu je 

charakteristický. V typickém p�ípad� tvo�í solidní tumorózní masu, která má hrbolatý povrch, 

na �ezu je bílé až zlatav� žluté barvy s �erveno�ernými ložisky krvácení a nekróz. Zlatav�

žlutá barva  tumoru je zp�sobena vysokým tká�ovým obsahem cholesterolu, neutrálních tuk�

a fosfolipid�. Cystické zm�ny se nacházejí asi v 5 % renálních karcinom�. Makroskopicky 

jsou n�kdy cystické zm�ny tak p�evažující, že tumor budí dojem benignosti a podobá se 

prosté nebo komplikované cyst� (Bosniak II-III) [77]. V p�ípad�, že se tumor v celém svém 

rozsahu skládá z cyst jde o multicystický KRK [78, 79]. Tato nová jednotka byla p�ijata do 

klasifikace nádor� WHO 2004 [38] a pojmenována jako multilocular clear cell carcinoma. 

Jedná se o velmi dob�e diferencovaný KRK, septa cyst obsahují malé skupinky sv�tlých 

bun�k neodlišitelných od KRK G 1. Tento typ nádoru tvo�í 1-2 % KRK a je spojen 

s výbornou prognózou. Mikroskopicky je konven�ní karcinom charakteristický solidním 

r�stem �i tubulárními formacemi s velkým množstvím tenkých kapilár. Lipidy obsažené v 

cytoplazm� se p�i zpracování tkán� rozpustí a cytoplazma p�sobí sv�tlým a prázdným 

dojmem. Tyto lipidy je však možné prokázat ve zmrazených �ezech. V závislosti na rozsahu 

nekróz a hemoragií, které jsou u tohoto tumoru velmi �asté, stroma tumor� obsahuje �asto 

p�nité makrofágy, cholesterolové krystaly a hemosiderin. Zvláštní variantou sv�tlobun��ného 

renálního karcinomu je jeho granulární varianta. Granulární zm�ny v cytoplazm� renálního 

karcinomu mohou postihovat celý tumor, nebo jedna �ást karcinomu m�že vypadat jako 

sv�tlobun��ný renální karcinom a druhá �ást jako granulární karcinom. Tyto dv� �ásti tumoru 

do sebe zpravidla vzájemn� plynule p�echázejí. Další zajímavostí u smíšených 

granulárních/sv�tlobun��ných karcinom� bylo zjišt�ní, že granulární �ást tumoru m�la vždy 

vyšší nukleární grade v klasifikaci dle Fuhrmanové, než sv�tlobun��ná �ást stejného tumoru. 

To dále potvrzuje, že granulární �ást sv�tlobun��ného renálního karcinomu p�edstavuje 

dediferenciaci KRK.  
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2.2.3.3. Renální karcinom spojený s cystickou chorobou 

ledvin 
Tickoo et al. popsali dva jedine�né typy RK vyskytující se pouze v souvislosti 

s ESKD. První z nich se vyskytuje pouze ve spojení s ARCD. Pojmenovali ho "acquired 

cystic disease-associated renal cell carcinoma". Druhý je uvedený níže ve 2.3.4. V jejich 

souboru 66 nefrektomií pro RK u ESKD tvo�il 36 % (24/66). Tyto tumory byly 

charakteristické mikrocystickou architekturou, bu�kami s eozinofilní cytoplasmou a vyšším 

nukleárním stupn�m (grade 3 dle Fuhrmanové). Dále obsahovaly depozita oxalátových 

krystal� a okrsky tvo�ené bu�kami se sv�tlou cytoplasmou uspo�ádaných do papil [65]. Sule 

et al. publikovali práci hodnotící rozdílnou biologickou povahu RK s depozity krystal�

oxalátu �i bez nich [42]. Histologicky shodný typ RK jako popsali Tickoo et al. tvo�il 17 % 

(5/30). Nádory obsahující oxalátové krystaly byly �ast�ji multifokální a bilaterální. Nicmén�

nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl v klinickém stadiu, proliferaci a podílu apoptózy. 

Jejich prognóza je relativn� p�íznivá.  

2.2.3.4. Papilární renální karcinom ze sv�tlých bun�k 
Odlišným typem PRK je „papilární renální karcinom ze sv�tlých bun�k“, který 

popsali, jak je uvedeno v kapitole 2.3.3., Tickoo et al. Prezentuje se jako dominantní masa 

(hlavní tumor) u 23 % a vyskytuje se u ledvin s ESKD s ale i bez ARCD. Tento 

predominantn� cystický tumor vykazuje histologicky nápadnou papilární architekturu s �ist�

sv�tlými bu�kami. Auto�i uzavírají, že “RK spojený s ARCD” je nej�ast�jším nádorovým 

subtypem u ESKD a jeho biologické chování se zdá být agresivn�jší než u ostatních subtyp�

nádor� u ESKD. Tento koncept vysv�tluje rozdílné cytogenetické výsledky sporadických RK 

a RK u ESKD zmín�ných výše [56, 60, 61]. Sami jsme však ani “RK spojený s ARCD”  ani 

“sv�tlobun��ný papilární RK“ ve vlastním souboru nezaznamenali. Naše p�ípady byly 

morfologicky typické papilární RK a sv�tlobun��né RK. Je t�eba zmínit, že žádné další práce 

tyto dva typy tumor� nepopsaly.  

Cytogenetické vyšet�ení obou nádor� popsaných Tickoo prokázalo chromosomální 

aberace v 1., 2. a 6. chromozomu bez sou�asných zm�n 7., 17. a Y chromozómu a potvrdilo 

tak odlišnou etiologii vzniku t�chto tumor� [65]. 
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2.2.3.5. Chromofóbní renální karcinom 
Chromofóbní renální karcinom (ChRK) vychází z intermediálních bun�k, které jsou 

lokalizovány mezi distálními a spole�nými tubuly. U b�žné populace tvo�í 2 – 6 % všech RK. 

ChRK tvo�il nejpo�etn�jší skupinu nádor� (28 %, 5/18) u ESKD v práci Chudek et al. [80]. 

ChRK se nejspíše vyskytuje velice z�ídka a bylo popsáno pouze n�kolik dalších p�ípad� [55, 

81, 82]. Makroskopicky se jedná o tumor žlutavé až mahagonov� hn�dé barvy. Hranice mezi 

bu�kami jsou akcentovány, takže tumor vypadá mozaikovit� [83, 84]. Podle všech 

mikroskopických znak� m�žeme rozlišit 2 typy ChRK - klasický, který p�evažuje a 

eozinofilní, u kterého se dále rozlišují 2 skupiny [84].  

V roce 1998 Michal et al. [85] popsal p�t p�ípad� tzv. pigmentovaného 

mikrocystického chromofóbního renálního karcinomu (PMCHRK). U této varianty dochází 

makroskopicky i mikroskopicky ke vzniku velkých depozit pigmentu, který má veškeré 

atributy hemosiderinu a lipofuscinu. Pigment se nachází jak extracelulárn� tak intracelulárn� a 

je doprovázen drobnými kalcifikacemi. Nejpozoruhodn�jším rysem byla velmi zvláštní 

morfologická architektura t�chto nádor�, tvo�ená tubulocystickou �i mikrocystickou 

p�estavbou, a nejr�zn�jší žlazové formace, které jsou charakteristické spíše pro 

adenokarcinom prsu. Všechny výše popsané zm�ny jsou nejspíše následkem hemoragií, které 

jsou jinak u ChRK vzácné.  
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2.2.4. Cytogenetické vyšet�ení nádor�
Jak již bylo zmín�no v kapitole 1.2, dochází v residuálních glomerulech k závažné 

hypertrofii, na které se významn� ú�astní aktivace r�stových faktor�. Bylo prokázáno, že �ada 

látek m�že regulovat r�st glomerulárních bun�k, zvlášt� bun�k mesangiálních (r�stové 

faktory). P�edevším se jedná 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 

r�stové faktory pak nejspíše ovliv�ují také proces tumorigeneze. Tyto díl�í poznatky jsou ale 

jen zlomky ze složité mozaiky sledu událostí po�ínaje zm�nou DNA bu�ky ledviny a kon�e 

agresivním potenciálem vzniklého nádoru. Klí�em jsou tedy po�etní a strukturální zm�ny 

chromozom� bun�k nefronu. V sou�asné dob� je známa �ada výsledk� získaných, a� již 

klasickými cytogenetickými metodami, tak i dalšími postupy, jakými jsou fluorescen�ní in 

situ hybridizace (FISH), komparativní genomová hybridizace (CGH), nebo molekulárn�

genetické metody, nap�íklad široce používaná mikrosatelitní analýza a jiné. 

Hlavními zm�nami na chromozomální úrovni u sporadických PRK jsou tri/tetrazomie 7. 

chromozomu, trizomie chromozomu 17 a u mužských pacient� ztráta chromozomu Y [86]. 

Naopak velice vzácn�, �i v�bec, je alterován 3. chromozom [87]. Studie provedené pomocí 

CGH pak prokázaly i další zm�ny, jež zahrnují zejména duplikace 7q31-q33, 16q24-qter, 

20q13 a 12q12- q14 [88]. Trizomie 7 a 17 a ztráta Y bývají b�žné u papilárních adenom�

stejn� jako u PRK. Je prokázáno, že PRK s alterací chromozomu 7 a 17 se chovají spíše 

benign�, jejich maligní potenciál se zvyšuje s p�ídatnými chromozomálními duplikacemi [86]. 

Nap�íklad na chromozomu 7 se nacházejí d�ležité geny jako je MET, gen pro hepatální 

r�stový faktor (HGF/SF – hepatal growt factor / scatter factor) a gen pro receptor 

epidermálního r�stového faktoru (EGRF – epidermal growth factor receptor). Ty by se mohly 

na tumorygenezi PRK spole�n� podílet. Nap�íklad zvýšenou expresí [89].
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 Drtivá v�tšina sporadických KRK nese deleci krátkého raménka 3. chromozomu [90]. 

V tomto regionu se nachází n�kolik potencinálních gen� zodpov�dných za vznik této 

neoplazie. Nejd�ležit�jším z nich je bezesporu již n�kolikrát zmi�ovaný gen VHL. Inaktivace 

genu VHL prost�ednictvím ztráty jedné z alel a sou�asné mutace druhé alely, �i metylace 

CpG–ostr�vk� v regula�ní oblasti genu m�že být zodpov�dna až za 70 % sv�tlobun��ných 

RK [91, 92]. Krom� genu VHL se však v této oblasti nacházejí i další kandidátní tumor–

supresorové geny. Jedná se o gen RASSF1A, který je lokalizován v 3p21.3 [93], NRC-1, ten 

je umíst�n v 3p12 [94], OGG1, který je mapován v 3p25 [95], D RR1 lokalizovaný v 3p21.1 

[96] a T�R-II umíst�ný v 3p22 [97]. Celá �ada dalších zm�n na genové i chromozomální 

úrovni se pak ú�astní v progresi a metastazování RK. Tyto zm�ny zahrnují ztráty, pop�. zisky 

�ástí chromozom�, jako jsou nap�. duplikace 5q22-qter [98], ztráty 14q, 8p, 9p, 11p, 13q, 10q 

atd. [99, 100]. N�které z t�chto zm�n jsou pak asociovány s horší prognózou (ztráty 9p) [90], 

pop�. vyšším gradem (ztráty 14q) [100]. Rozsáhlé amplifikace gen� nejsou ve 

sv�tlobun��ných RK popisovány [90].

Pro ChRK jsou charakteristické mnoho�etné ztráty chromozom� nej�ast�ji  1, 2, 6, 10, 

13, 17 a 21. Tyto masivní ztráty chromozom� pak vedou v n�kterých p�ípadech k 

endoreduplikaci/polyploidizaci a k alteracím za ú�asti telomerických oblastí [84].

Genetické studie ukazují, že genetický mechanismus vedoucí k rozvoji v�tšiny PRK a 

KRK u ESKD m�že být odlišný od sporadického RK u ostatní populace. RK se m�že z�ídka 

vyvinout u ESKD bez ARCD, ale poté je RK patrn� obdobný jako u ostatní populace. Cysty u 

ARCD vznikají v proximálních tubulech jako výsledek epiteliální hyperplazie, která �asto 

zahrnuje i proliferující atypické sv�tlé bu�ky. Tato atypická hyperplazie je považována za 

prekurzor pro rozvoj maligního r�stu a mnoho RK se m�že vyvinout z cystické hyperplazie 

[89]. Hughson et al. ve své studii provedli cytogenetické vyšet�ení 14 PRK u ESKD. Trisomii 

chromozomu 7 a 17 bez sou�asné delece 3p m�lo pouze 34 % (5/14) PRK [56]. Podobné 

výsledky m�li Chudek et al. [80]. Tyto studie dokazují, že v�tšina renálních karcinom�

vznikajících na podklad� ESKD zp�sobené dlouhodobou dialýzou vykazuje zm�ny 

chromozómu 7 a 17. Výjimku tvo�í karcinomy popsané Tickoo et al, jak bylo zmín�no výše. 
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3. KLINICKÁ PRÁCE

3.1. Soubor, metodika:  
V letech 2000 – 2007 bylo v pé�i transplanta�ního centra a nefrologické ambulance 

FN Plze� 184 pacient� v kone�ném stádiu selhání ledvin. Byly hodnoceny následující 

prom�nné: v�k, pohlaví, primární p�í�ina ledvinného selhání, délka trvání dialýzy. Prom�nné 

v�k, pohlaví a bun��ný typ nádoru byly srovnány se souborem pacient� se sporadicky se 

vyskytujícím nádorem ledvin, kte�í byli v letech 2000-2007 chirurgicky lé�eni na urologické 

klinice. 

V souboru p�evažovali muži, tvo�ili 73,3 % (135/184). Pacienti byli dialyzováni po 

dobu 74 ± 53 (4 – 154) m�síc� (graf 4, 5). Primární p�í�inou ledvinného selhání byla 

nej�ast�ji glomerulonefritida (57,6 %, 106/184), diabetická nefropatie (9,2 %, 17/184), 

chronická pyelonefritida (15,2 %, 27/184) a polycystóza ledvin (17,9 %, 33/184). Tyto 

prom�nné nem�ly vliv na v�k nemocných (p-value = 0,8969) �i délku dialýzy (p-value = 

0,6745) viz. graf 6, 7. Použit byl Kendall�v koeficient shody a Friedmanova ANOVA. 

Graf 4: 
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Graf 5: 

Graf 6: 
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Graf 7: 

            

Nemocní jsou pravideln� dispenzarizováni. Ultrasonografie urotraktu je provád�na 

minimáln� jednou ro�n�. P�i nejasných nálezech je poté indikováno CT (obrázek 1a, 2a, 3a, 

4a) �i magnetická rezonance (obrázek 5a). U 14 pacient� byl nalezen tumor nativní ledviny a 

byli p�edáni do pé�e Urologické kliniky FN Plze�. Ve 13 p�ípadech se jednalo o incidentálnì 

nález pomocí ultrasonografie a/nebo CT �i MR. U jednoho pacienta došlo k ruptu�e klinicky 

n�mého tumoru b�hem pobytu v zahrani�í, kde byla provedena embolizace levé ledviny a po 

návratu do �R levostranná radikální nefrektomie s lymfadentektomií paketu uzlin (obrázek 

2). Jeden nemocný byl indikován k bilaterální nefrektomii pro farmakologicky 

nekorigovatelnou hypertenzi. Renální karcinom byl popsán na základ� histologického 

vyšet�ení. Bilaterální tumor byl p�i zobrazovacích vyšet�eních nalezen u 3 pacient�. Jeden 

nemocný nejprve odmítl chirurgickou lé�bu a v dalším pr�b�hu již nebyl pro �etné 

komorbidity a progresi onemocn�ní schopen operace, zbylých 14 podstoupilo chirurgický 

výkon. Soubor t�chto chirurgicky lé�ených pacient� byl dále zpracován.  
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Statistická analýza byla provedena s užitím software S.A.S. (Statistical Analysis 

Software) release 8.02 a programu STATISTICA 98 Edition. Pro m��ené parametry v celém 

souboru a v jednotlivých skupinách a podskupinách byly po�ítány základní statistické údaje 

jako pr�m�r, výb�rová sm�rodatná odchylka. Na porovnání distribucí jednotlivých parametr�

v r�zných skupinách a podskupinách, vzhledem k distribucím t�chto prom�nných, byl použit 

neparametrický test, a to tzv. Wilcox�v test, Kendall�v koeficient shody a Friedmanova 

ANOVA. U kategorických prom�nných byly zkoumány jejich frekvence. Pro porovnání 

t�chto distribucí byl užit Fischer�v exaktní test. Jako statisticky signifikantní rozdíl byla brána 

hodnota p (vyjad�uje p-value) nižší než 0,05. 
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3.2. Klinické výsledky:  
Pr�m�rný v�k 15 nemocných s  tumorem ledviny p�i ESKD byl 55,7 ± 11,5 let, délka 

dialýzy byla 78 ± 54 (0 – 154) m�síc�, viz graf 8. Nebyly zjišt�ny rozdíly ve stá�í nemocných 

s renálním karcinomem p�i ESKD a v b�žné populaci (Wilcoxon�v párový test p = 0,64685, 

graf 9). Muži s ESKD jsou signifikantn� �ast�ji postiženi renálním karcinomem (Fischer�v 

exaktní test p = 0,01246, graf 10). Neprokázali jsme ale závislost na p�í�in� renálního selhání 

a vznikem nádoru ledvin, viz tabulka 3. Vznik RK signifikantn� souvisel s délkou trvání 

dialýzy ( Wilcoxon�v test p = 0,0129). 
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 Graf 9:  
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Graf 10: 
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Tabulka 3: Univariatní analýza klinických charakteristik ESKD s RK a bez RK  

N = 184. Nebyla zjišt�na souvislost mezi p�í�inou renálního selhání a vznikem RK.  

Vznik RK statisticky signifikantn� souvisel s délkou trvání hemodialýzy. 

CChhaarraakktteerriissttiikkaa RRKK
nnoonnRRKK

((%%))
PP vvaalluuee ((FFiisscchheerr))

Primární 

onemocn�ní 

   

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 

PPrr��mm��rr(( ssmmooddcchh))

PP vvaalluuee

((WWiillccooxxoonn��vv

tteesstt))

Trvání dialýzy (roky) 78 (54) 74 (53) 0,0129 

Bilaterální nefrektomie byla provedena u 42,9 % (6/14) pacient�. Z toho dvakrát pro 

bilaterální tumor, t�ikrát pro multifokální tumor (obrázek 3) kontralaterální ledviny a jednou 

pro hypertenzi, jak již bylo zmi�ováno. Bilaterální nefrektomie byla provedena �ty�ikrát v 

jedné dob�. Dvakrát byla kontralaterální nefrektomie provedena s odstupem  9,3 a 2,4 m�síce 

(p�ípad 2, 11). Pacienti jsou dále sledováni. Pr�m�rná délka dispenzarizace je do konce roku 

2007 31 ± 15 (16 - 66) m�síc�. Pouze pacient s rupturou tumoru zem�el pro progresi 

onemocn�ní 16 m�síc� po nefrektomii (obrázek 2). Jeden pacient se 4 cm velkým tumorem na 

levé stran� a aneurysmatem b�išní aorty zem�el 7 dní po operaci (krom� bilaterální 

nefrektomie byla provedena resekce aneurysmatu b�išní aorty) na kardiální selhání. Ostatních 

12 nemocných je bez známek progrese onemocn�ní.  
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Obrázek 1: Žena, 67 let, po transplantaci kadaverózní ledviny. 

Obrázek 1a: CT – centráln� uložený tumor  levé ledviny velikosti 5 cm, transplantovaná 

ledvina v pravé jám� ky�elní. 

Obrázek 1b: Preparát - solitární sv�tlobun��ný renální karcinom velikosti 55 mm. 
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Obrázek 2: Muž, 42 let, v pé�i hemodialyza�ního centra. 

Obrázek 2a: Ruptura papilárního renálního karcinomu levé ledviny s rozsáhlým pararenálním 

hematomem a metastatickým postižením paraaortálních lymfatických uzlin. Pacient 

podstoupil levostrannou transperitoneální nefrektomii a lymfadenektomii. 

Obrázek 2b: CT o 14 m�síc� pozd�ji s metastatickým postižením uzlin kolem levé spole�né 

ilické tepny. 
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Obrázek 3: Muž, 52 let, s transplantovanou kadaverózní ledvinou do pravé jámy ky�elní. 

Mnoho�etný tumor pravé ledviny na CT. Pacient podstoupil translumbální nefrektomii 

vpravo. 

Obrázek 3a: Dekapsulovaná ledvina s mnoho�etným tumorem a drobnými cystami. 

Obrázek 3b: Preparát v �ezu. 
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Obrázek 4: Muž, 41 let, po transplantaci kadaverózní ledviny, provedena bilaterální 

transperitoneální nefrektomie.  

Obrázek 4a: CT ukazuje oboustrann� svrášt�lé ledviny, vlevo ventráln� se vyklenující tumor.  

Obrázek 4b: Disekovaný preparát ostran�né levé ledviny. Histologicky se jednalo o dob�e 

diferencovaný myxoidní liposarkom. 
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Obrázek 4c: Disekovaná pravá ledvina s 8 mm velkým papilárním renálním karcinomem 

ozna�eným na obrázku šipkou. 
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Obr. 5: Muž, 41 let. 

Obrázek 5a: Bilaterální tumorózní postižení ledvin na MRI. Nádory jsou ozna�ené �ervenou 

šipkou. 

Obrázek 5b: Pravá ledvina na �ezu s patrným tumorem v pars intermedia ledviny, který byl 

histologicky tvo�en renálním parenchymem bez nádorových struktur. 
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3.3. Histologické výsledky: 
Histopatologicky bylo vyšet�eno 20 ledvin od 14 pacient�. V 65,0 % (13/20) se 

jednalo o multifokální nádor, ve zbylých p�ípadech (35,0 %, 7/20) byl nádor solitární 

(obrázek 1). P�evládal PRK, který tvo�il 65,0 % (13/20). Sv�tlobun��ný RK se vyskytoval u 

45,0 % (9/20) p�ípad�. Sou�asný výskyt PRK i KRK jsme zaznamenali u 20,0 % (4/20) 

vyšet�ovaných ledvin. V jednom p�ípad� byl nalezen vzácný dob�e diferencovaný myxoidní 

liposarkom, kontralaterální ledvina byla postižena PRK (obrázek 4). U 41letého muže byla 

provedena magnetická rezonance s nálezem bilaterálních tumor� nativních ledvin. Byla 

provedena bilaterální transperitoneální nefrektomie. Histologické vyšet�ení neprokázalo 

maligní struktury. Tumor byl tvo�en hyperplastickým renálním parenchymem s intesticiální 

fibrózou. Druhá ledviny byla postižena 9 mm velkým PRK (obrázek 5). V dostupné literatu�e 

jsme nezaznamenali podobný p�ípad. V�tšina nádor� byla klinického stádia pT1, dva pT3b a 

jeden pT3apN2M0, viz výše. 

Tabulka 4:  

U ESKD statisticky signifikantn� p�evažoval papilární renální karcinom.  

Charakteristika ESKD 

(%)

B�žná populace 

(%)

P value (Fischer) 

KRK 47,36 83,33 0,01276 

PRK 68,42 49,04 0,00698 
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Graf 11:  
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4. EXPERIMENTÁLNÍ PRÁCE

4.1. Úvod 
Jak již bylo uvedeno v kapitole 1.2. a 2.4., reziduální nefrony u nemocných s CHRI 

jsou vystaveny p�sobení �ady r�stových faktor�, které zp�sobují jejich hypertrofii a sou�asn�

dochází k hyperperfuzi, urychlení filtrace všech látek a z toho vyplývající zvýšená syntéza 

ATP a vyšší koncentrace kyslíkových radikál�. Tyto prom�nné vedou v kone�ném d�sledku 

ke sklerotizaci glomerulu a vzniku cystických degenerativních zm�n proximálního tubulu. 

Zde m�žeme nalézt atypické sv�tlé bu�ky, které tvo�í adenomy. Tato atypická hyperplazie se 

uvažuje za prekurzor pro rozvoj maligního r�stu. Stejn� jako analogická sekvence adenom - 

karcinom u nádor� tlustého st�eva. Klí�em jsou tedy po�etní a strukturální zm�ny 

chromozom� bun�k nefronu [56].  

Cílem této studie je detekovat u pacient� s ESKD po�etní zm�ny chromozom� 7, 17 a 

Y tubulárního epitelu, který zatím nevykazuje neoplastické zm�ny. Tyto chromozomální 

aberace jsme vybrali vzhledem k absolutní p�evaze výskytu papilárního renálního karcinomu 

u ESKD, viz kapitola 2.2.3. Vybrané chromozomální zm�ny jsou pro PRK a jeho 

morfologické varianty zcela typické a nezam�nitelné, viz kapitola 2.2.3., 2.2.4. Ke stanovení 

t�chto zm�n jsme využili fluorescen�ní in situ hybridizaci (FISH). Metoda je založena na 

komplementárním párování vyšet�ované DNA a fluorescen�n� zna�ené sondy (sonda - probe). 

Sonda m�že být genová (p�edstavující sekvenci vyšet�ovaného genu), chromozomová neboli 

paintingová (sekvence celého chromozomu) nebo alfa-satelitní (obsahující centromerické �i 

telomerické oblasti). Hybridizace vyšet�ované DNA a sondy probíhá po p�edchozí denaturaci 

teplem �i p�sobením roztok� za ur�ených podmínek, poté nenavázanou sondu odmyjeme a po 

podbarvení hodnotíme vzorek fluorescen�ním mikroskopem. Parafinové �ezy – tedy 

standardní „skladování“ vzork� tkání je t�eba p�ed FISH deparafinovat. 
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4.2. Metodika 
Deparafinizace tká�ového �ezu 

Velmi �astým zp�sobem archivace tkání je zalití do parafinového bloku. Výhodou této 

prezervace je to, že takto uchovaná tká� m�že být použita i po mnoha letech k dalšímu 

vyšet�ení. Zachování histologické struktury �ez� tkání fixovaných formalínem a zalitých 

v parafinu umož�uje analyzovat nejen genetický status bun�k, ale též topografickou distribuci 

abnormálních bun�k a vztahy mezi morfologickými, imunofenotypovými charakteristikami 

bun�k a genetickými zm�nami v nich. Základním p�edpokladem pro získání kvalitního FISH 

preparátu s nízkým endogenním pozadím a z�etelnými, dob�e hodnotitelnými signály je 

p�íprava histologických �ez� na sklech s pozitivn� nabitým povrchem, který zvyšuje adhezi 

tkán� k podložce. V celém procesu deparafinizace se vyskytuje n�kolik kritických bod�

ovliv�ujících kone�ný výsledek – fixace biologického materiálu, druh tkán�, tlouš�ka 

histologického �ezu, proteolytické zpracování preparátu �i redukce autofluorescence. 

1. Parafínové �ezy, p�ipravené nejlépe na pozitivn� nabitém skle, inkubujeme p�i 56° C 

p�es noc (nap�. na vyh�ívané plotýnce). Cílem tohoto kroku je dosáhnout pevné a rovnom�rné 

adheze tkán� na podložku. 

2. Inkubujeme skla v xylenu p�i laboratorní teplot� po dobu t�ikrát p�t minut. 

3. Inkubujeme preparáty v 100 % etanolu p�i laboratorní teplot� po dobu dvakrát jedna 

minuta a dále v 95 % etanolu po dobu dvou minut a neionizované vod� po dobu p�ti minut. 

P�edp�íprava preparát� (pretreatment)

Inkubujeme preparáty v Epitope Retrieval Solution po dobu 40 minut a teplot� 95° a dále po 

dobu 20 minut p�i laboratorní teplot�. 

Natrávení preparát� proteázou

Pro uvoln�ní DNA je t�eba tká�ovou kulturu natrávit vhodnou proteázou. Správn� p�ipravený 

preparát obsahuje dob�e natrávenou tká�, bun��ná jádra nejsou p�íliš rozrušena. 

1. Preparát promyjeme neionizovanou vodou po dobu p�ti minut. 

2. Preparáty p�elijeme roztokem Proteinase K Ready po dobu t�ikrát p�t minut. 

3. Promyjeme neionizovanou vodou dvakrát do dobou dvou minut.  
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Fluorescen�ní in situ hybridizace (FISH) (vlastní zkouška)

P�ipravenou natrávenou tká� dále dehydratujeme vzestupnou alkoholovou �adou (70 %, 85 % 

a 100 % etanol pokaždé dv� minuty) a denaturujeme zah�átím na teplotu 85°C po dobu p�ti 

minut. Na takto p�ipravený vzorek naneseme roztok sondy CEP7, CEP17 (Vysis, Downers 

Grove, IL, USA) a SE X/Y (Kreatech, Amsterdam, Netherlands). Posledním krokem je 

odmytí nenavázané sondy a podbarvení jader tak, aby je bylo možno pozorovat ve 

fluorescen�ním mikroskopu. 



57

4.3. Výsledky:  
Základní klinicko-patologická data jsou uvedena v tabulce 1. Jednalo se o 11 pacient�, 

kte�í jsou hodnoceni v klinické �ásti. Osm pacient� bylo hemodialyzováno a poté podstoupilo 

transplantaci, t�i pacienti byli pouze dialyzováni. Pr�m�rná délka dialýzy byla  2,5 roku ( 0,6 

– 6 let). Funk�nost št�pu u transplantovaných nemocných byla zachována po dobu 2 – 9 let.  

Renální tubuly vykazovaly tyto zm�ny: 

• atrofie – velká v�tšina popsaných tubul�

• hyperplazie – tvo�ené velkými nediferencovanými epiteliálními bu�kami, nebylo 

možné rozlišit proximální a distální tubulus 

• dysplazie – dilatované nebo naopak svrášt�lé tubuly kryté pseudostratifikovanými 

eosinofilními bu�kami s polymorfními jádry a nápadnými jadérky 

Výsledky FISH jsou uvedené v tabulce 2. Byly spo�teny fluorescen�ní signály z jader 

nenádorového tubulárního epitelu. Byly hodnoceny pouze nep�ekrývající se signály z  

neporušených jader. P�i centromérickém rozšt�p�ní byl signál hodnocen jako jeden. Hladiny 

cut - off pro zisk a ztrátu signálu (chromozómu) byla nastavena t�ikrát sm�rodatnou 

odchylkou pr�m�rného množství variant, které byly p�ítomny v kontrolních jádrech 

normálních bun�k. Ty tvo�ily více než 10 % pro vyhodnocení zisku chromozómu 7 a 17 a 

více jek 20 % pro ztrátu chromozómu Y. Chromozomální aberace byly nalezené 

v hyperplasticky �i dysplasticky zm�n�ných tubulech. Trizomie 7. chromozomu byla u 6 

nemocných, trizomie chromozomu 17 u 8 nemocných. Ob� zmín�né trizomie sou�asn� byly 

prokázány u 5 nemocných. Ztráta chromozomu Y byla u 2 nemocných. 

Shrnutí:  

M�žeme soudit, že trizomie chromozomu 7 a 17 pat�í mezi �asné chromozomální 

aberace dysplastických tubul�. Ztráta chromozomu Y je nejspíše dalším stupn�m procesu 

karcinogeneze papilárního renálního karcinomu u ESKD.  
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Tabulka 5: Klinicko-patologické znaky souboru 

ppoohhllaavvíí//vv��kk pprriimmáárrnníí

oonneemmooccnn��nníí

ddééllkkaa

ddiiaallýýzzyy

ffuunnkkccee

šštt��ppuu

nneeffrreekkttoommiiee ttuummoorr

1 Ž/67 GN 1 rok 2 roky vlevo KRK 

2 M/46 DM 1 rok 0 bilaterální mPA, 2 KRK 

3 M/57 GN 8 m�síc� 6 let bilaterální mPA, KRK 

4 M/41 GN 2 roky 0 bilaterální 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 bilaterální 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 bilaterální mPA 

11 M/41 MP GN 4 roky 6 let bilaterální PRK, myxoidní 

liposarkom 

GN=glomerulonephritis, DM=diabetes mellitus, FSGS=fokální glomerulosclerosis, MP 

GN=membranózn� proliferativní glomerulonephritis, mPA=mnoho�etný papilární 

adenom, KRK=sv�tlobun��ný RK, PRK=papilární RK 
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Tabulka 6:  Výsledky FISH 
CChhrroommoozzóómm 77 CChhrroommoozzóómm 1177 CChhrroommoozzóómm YY

Strana 
Po�et 

jader 
Aberace 

Po�et 

jader 
Aberace 

Po�et 

jader 
Aberace 

1 levá 105 disomie 102 disomie NA XX 

pravá 103 disomie 100 disomie 103 XY 
2 

levá 100 disomie 105 disomie NA NA 

pravá 100 disomie 101 

25% 

trisomie 100 XY 
3 

levá 100 disomie 111 

26% 

trisomie 102 XY 

pravá 100 

32% 

trisomie 146 

12% 

trisomie 100 XY 4 

levá 100 disomie 100 disomie 115 XY 

5 
pravá 56 disomie 52 

38% 

trisomie 100 XY 

6 levá 10 disomie 109 disomie 106 XY 

pravá 101 

32% 

trisomie 104 

31% 

trisomie 100 XY 
7 

levá 47 

60% 

trisomie 55 

16% 

trisomie 100 24% X0 

8 
pravá 63 

45% 

trisomie 102 

28% 

trisomie 100 XY 

9 levá 20 disomie 31 disomie 5 XY 

pravá 107 disomie 106 disomie 65 XY 
10 

levá 100 disomie 52 disomie 106 XY 

pravá 18 

39% 

trisomie 101 

4%  

trisomie 81 52% X0 
11 

levá 47 

40% 

trisomie 106 

16% 

trisomie 102 XY 
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5. DISKUSE
Prezentujeme tedy histopatologické výsledky 14 nemocných ve skupin� 184 pacient�, 

kte�í byli transplantováni nebo dialyzováni pro chronické selhání ledvin. Podobný po�et 

cystických zm�n ledvin zachytil Gulanicar et al.ve své prospektivní studii [53]. Hughson et 

al. hodnotili soubor 17 nefrektomií provedených u 15 pacient�. PRK tvo�il 77,8 %, 

následoval KRK (11,1 %). Dva (11,1 %) neklasifikované solidn� rostoucí nádory byly 

tvo�eny velkými eosinofilními bu�kami [56]. Stejný po�et celkem 18 nádor� u 9 pacient�

popsal Chudek et. al. [80]. V jejich práci p�evažoval ChRK (27,8 %), druhý byl PRK (22,2 

%). Univariatní analýza prokázala závislost vzniku RK na délce trvání dialyza�ního lé�ení. 

Dále je p�ítomna jednozna�ná p�evaha PRK nad ostatními typy RK. Stejnou závislost již 

prokázala �ada autor� [52, 55, 64], bohužel nejsou zatím známy dostate�n� velké soubory 

nemocných s ESKD, které by umož�ovaly multivariatní analýzu a predikci nejsiln�jších 

znak� u t�chto nemocných. Neprokázali jsme souvislost se základní p�í�inou renálního 

onemocn�ní a vznikem RK. Vznik RK tedy souvisí se zm�nami vnit�ního prost�edí a 

patogenetickými zm�nami reziduálních nefron�, které byly již zmín�ny v kapitole 1.2. a 2.4. 

Podobné záv�ry prezentovaly již p�edcházející práce [55, 60, 64]. Výše uvedené znaky se 

v sou�asné dob� užívají pro charakteristiku RK u ESKD.  

Sami jsme již publikovali skupinu 13 pacient� s chirurgicky �ešeným tumorem 

v ESKD. Oboustranný tumor dle CT byl u 2 z nich (15,4 %). Celkem 6 podstoupilo 

oboustrannou nefrektomii (2 pro nález na CT, 1 pro nekorigovatelnou hypertenzi a 3 pro nález 

mnoho�etného tumoru na kontralaterální ledvin�). Mnoho�etný tumor byl u 68,4 % , u 31,6 % 

solitární. Papilární RK byl u 68,4 %, sv�tlobun��ný RK u 47,4 % a kombinace papilárního a 

sv�tlobun��ného RK u 21,0 % [76]. V souboru této práce p�ibyl 1 p�ípad nemocného 

s unilaterálním sv�tlobun��ným renálním karcinomem. Dle našich výsledk� se m�žeme 

relativn� �asto setkat s kombinací papilárního RK a sv�tlobun��ného RK. V naší sestav� to 

bylo u 20 %. Literární údaje jsou ale nižší. Denton nalezl tuto kombinaci u 1 p�ípadu z 11 

[55], Schwarz [59] také jen u jednoho, ale ve skupin� 18 p�ípad�. Z výše uvedeného a i na 

základ� vlastních výsledk� uvedených výše lze shrnout, že mnoho�etný tumor lze 

p�edpokládat asi u ¾ a oboustrann� patrný na grafických vyšet�eních asi u 1/5 nemocných. P�i 

histologickém vyšet�ení by však toto �íslo výrazn� stouplo a byl by patrn� skoro ve všech 

p�ípadech, kde je nádor mnoho�etný. 
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V sou�asnosti provedené genetické studie ukazují, že genetický mechanismus vedoucí 

k rozvoji v�tšiny PRK a KRK u ESKD m�že být odlišný od sporadického RK u ostatní 

populace. RK se m�že z�ídka vyvinout u ESKD bez ARCD, ale poté je RK patrn� obdobný 

jako u ostatní populace, jak bylo popsáno v kapitole 2.4. Cysty u ARCD vznikají v 

proximálních tubulech jako výsledek epiteliální hyperplazie, která �asto zahrnuje i 

proliferující atypické sv�tlé bu�ky. Tato atypická hyperplazie je považována, jak bylo 

uvedeno výše, za prekurzor pro rozvoj maligního r�stu a mnoho RK se m�že vyvinout z 

papilární cystické hyperplazie. Stejn� jako analogická sekvence adenom - karcinom u nádor�

tlustého st�eva. M�žeme soudit, že prokázané trizomie chromozómu 7 a 17 dysplastických 

tubul� pat�í mezi �asné chromozomální aberace. Ztráta chromozómu Y je nejspíše dalším 

stupn�m procesu karcinogeneze papilárního renálního karcinomu u ESKD. 

Maligní potenciál RK u ESKD ve srovnání se sporadickým RK je stále p�edm�tem 

diskuze. Dle n�kterých autor� [55, 101] je RK p�i ESKD obvykle nižšího stádia a nižšího 

gradu, z �ehož vyplývá nižší maligní potenciál. Jiní naopak zvažují, že tumory p�i ESKD mají 

vyšší riziko progrese tumoru než bez ESKD [102, 103]. Savaj et al. [58] popsali generalizaci 

u 12,5 % nádor� (1/8). Saton et al. [104] nalezli 38 p�ípad� (0,61 %) s RK a nádorov�

specifické 5-leté p�ežití bylo 88,9 % mezi 201 pacienty s ESKD. Maru et al. [103] srovnali 

klinicko-patologické rysy nádor� s �i bez ESKD. P�tiletý interval bez rekurence byl 

signifikantn� vyšší u pacient� bez ESKD než s ESKD. Tyto výsledky dokumentují vyšší 

riziko progrese u pacient� s ESKD. Proto je autory kladen d�raz na �asnou detekci tumor�

pomocí sonografického �i CT screeningu u pacient� s ESKD [103, 105]. Rozdílný názor mají 

Denton et al. [55]. Dle jejich zkušeností není nutné screeening u dialyzovaných provád�t kv�li 

prakticky indolentnímu chování incidentáln� detekovaných RK u pacient� s ESKD a 

špatnému dlouhodobému p�ežívání u pacient� s ESKD.  

U transplantovaných pacient� s imunosupresí je pravd�podobná vyšší agresivita RK a 

rychlejší progrese onemocn�ní [21, 100, 107]. Selhání imunitní surveillance díky 

imunosupresivnímu efektu urémie se m�že podílet na rozvoji a �asté multifokalit� RK u 

ESKD [55]. Kv�li chronické imunosupresi mají transplantovaní jedinci potenciáln� vyšší 

riziko generalizace onemocn�ní. Imunosupresiva mohou akcelerovat r�st tumor. Nep�ímo 

supresí nádorové surveillance a v p�ípad� cyklosporinu A p�ímo indukcí exprese TGF-�

(transforming growth factor-beta). I p�es �e�ené se nezdá být incidence metastatického RK u 

transplantovaných vysoká. Ondruš et al. [105] nalezli RK pouze u dvou p�ípad� mezi 620 

transplantovanými pacienty.  
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O taktice opera�ní lé�by nádor� nativních ledvin u ESKD v literatu�e mnoho 

nenajdeme a musíme se �ídit doporu�eními platnými obecn� pro nádory ledvin. U jasn�

prokázaných nádor� u jedinc� v dobrém biologickém stavu je jednozna�n� indikována 

radikální nefrektomie. Protože se jedná v�tšinou o tumory kategorie T1 (tedy do 7 cm), tak je 

v sou�asné dob� jednozna�nou volbou p�ístup laparoskopický. Záchovné výkony nemají u 

t�chto onemocn�ní pochopiteln� své místo. Vysoká incidence RK u ESKD, jejich 

multifokalita a oboustranný nález generují otázku, zda neindikovat u jednostranného postižení 

zárove� i druhostrannou nefrektomii. Jednozna�n� je samoz�ejm� indikován oboustranný 

výkon p�i nálezu tumoru p�i grafických vyšet�eních na obou ledvinách. I p�i jednostranném 

multifokálním postižení je ale vysoce pravd�podobné, že p�i odstran�ní kontralaterální 

ledviny nalezneme i v této mnoho�etné menší tumory. Zda však z tohoto bude pacient 

profitovat není zatím jasné, a proto není nefrektomie kontralaterální ledviny bez nálezu 

tumoru p�i zobrazovacích vyšet�eních indikována. Je-li indikována oboustranná nefrektomie, 

tak ji lze provést v jedné dob� �i ji rozložit na dv� doby. Rozhodnutí závisí na celkovém stavu 

pacienta a pr�b�hu výkonu.  


ešením nádoru št�pu ledviny je graftektomie transplantované ledviny s vysazením 

imunosupresivní lé�by. V literatu�e je popsáno n�kolik p�ípad� laparoskopického odstran�ní 

št�pu [111]. Výkon však m�že být obtížný, díky poopera�ním adhezím je obtížný p�ístup 

k cévním strukturám. Logicky je vyšší riziko komplikací a vynucené totální graftektomie 

[110]. Lze proto n�kdy možno rad�ji užít perkutánní radiofrekven�ní ablaci [105, 108] �i 

perkutánní kryoablaci [109]. 



63

6. ZÁV�R:  
• Nádory ledvin u ESKD p�ímo souvisí s délkou trvání dialyza�ního lé�ení, �ast�ji se 

vyskytují u muž�.  

• Primární onemocn�ní, které vede k terminálnímu selhání ledvin nemá vliv na vznik 

renálního karcinomu. 

•  Nádory ledvin jsou u pacient� s ESKD výrazn� �ast�jší než u zdravé populace a proto 

se domníváme, že je vhodný sonografický screeening minimáln� každé 2 roky. 

• Dle vlastních zkušeností je sice CT v detekci malých tumor� výrazn� p�esn�jší, 

nicmén� sonograficky nezachycené tumory budou patrn� klinicky nevýznamné. 

• Nádory jsou velmi �asto mnoho�etné a oboustranné. 

• Histologicky je nej�ast�jším typem papilární renální karcinom, druhým nej�ast�jším 

sv�tlobun��ný RK. Jednotlivé typy nádor� se mohou vyskytovat spole�n�. V literatu�e 

recentn�  popsané  další  typy  nádor� (“RK spojený s ARCD” a “sv�tlobun��ný 

papilární RK“) jsme nezaznamenali.  

• Trizomie chromozomu 7 a 17 pat�í mezi �asné chromozomální aberace dysplastických 

tubul� p�i ESKD. Ztráta chromozomu Y je nejspíše dalším stupn�m procesu 

karcinogeneze papilárního renálního karcinomu u ESKD. Tyto chromozomální 

aberace se vyskytují nezávisle na bun��ném typu nádoru, a proto p�edpokládáme 

odlišnou etiopatogenezi t�chto tumor�. 

• Není jasné, zda transplantace ledviny snižuje n�jak riziko rozvoje nádoru. 

• Otázkou z�stává lé�ba. Zde uvádíme jen vlastní názory v�tšinou nepodep�ené 

medicínou založenou na d�kazech (evidence based medicine - EBM). Na definitivní 

odpov�� budou t�eba randomizované prospektivní studie. 

o U jasn� detekovaných tumor� (min. nad 2 cm) je vhodné chirurgické �ešení. 

o U menších tumor� lze patrn� pacienty sledovat bez rizika generalizace nádoru. 

o Otázkou je druhostranná nefrektomie p�i jednostranném postižení na 

grafických vyšet�eních. V preparátu v�tšinou nalezneme též mnoho�etné 

tumory, jedná se však v�tšinou o nadbyte�nou lé�bu. 

o Domníváme se, že imunosuprese u transplantovaných m�že akcelerovat 

pr�b�h onemocn�ní, takže zde doporu�ujeme indikovat nefrektomii �asn�ji a 

zvážit i výkon oboustranný. D�kaz z EBM však pro toto tvrzení chybí.  
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