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Uvod

Ve své praci se zabyvam problematikou nadorového onemocnéni ledvin s porovnanim
rozdila v détském a dospelém veéku. V bakalaiské praci jsem se soustiedila na dva nejcastéjsi
druhy renalnich karcinomu- adenokarcinom ledvin jako nejéastéj$i nador v dospélém véku
a nefroblastom neboli Wilmstv tumor typicky a nejcastéjsi karcinom pro détsky vek.

V dospélém a starSim véku tvoii adenokarcinom ledvin 3 % ze vSech zhoubnych
nadoru (Bajciova, 2012, s. 70). V porovnani s Zenami je zaznamenan dokonce dvakrat vétsi
vyskyt v muzské populaci (Adam et al., 2010, s. 141). Ceské republika v roce 2014 ziskala
v incidenci adenokarcinomu ledvin prvenstvi. Ve vsech vyspélych statech svéta incidence
adenokarcinomu stéle roste o 1 az 2 % kazdy rok (Buchler et al., 2017, s. 97).

V détském veéku a u mladych dospélych predstavuje Wilmstv tumor 6-7 % vSech
détskych nadorovych onemocnéni (Bajciova, 2012, s. 70). Nejcastejsi vyskyt je u velmi
malych déti do 5 let v€ku s postizenim s mirnou pitevahou divek (Buchler et al., 2017, s. 259).
Nefroblastom se stal jednim z nejlépe 1é¢itelnych malignich nadort s 90 % plné uzdravenych
pacientti (Malis et al., 2013, s. 337).

Na zaklad¢ vstupnich poznatkd jsem si polozila otazky: Je GispéSnost 1écby u obou
nadori stejné uc¢inna? Jsou rozdily v Ié¢ebném postupu U adenokarcinomu ledvin u dospélych

a Wimsova tumoru u déti?

Na zakladé polozenych otazek byly formulovany tyto cile bakalatské prace:

1. Shrnout dosud publikované poznatky o UspéSnosti 1é€by pro adenokarcinom
V dospélém veéku a Wilmstv tumor pro détsky vek.

2. Shrnout dosud publikované poznatky o 1é¢bé adenokarcinomu u dospélych a 0 1é¢bé

Wilmsova tumoru v détském véku.

Pro uvedeni do tématu mé bakalaiské prace byla dikladné prozkoumana dohledana
vstupni literatura:
1. NOVOTNY, Jan, Pavel VITEK a Zden¢k KLEIBL. Onkologie v klinické praxi:
standardni pristupy v diagnostice a lécbé vybranych zhoubnych nadori. 2. vydani,
Praha: Mladé fronta, 2016. Aeskulap. ISBN 978-80-204-3944-4.



2. ADAM, Zdenék, Marta KREJCI a Jiti VORLICEK. Specidlni onkologie: priznaky,
diagnostika a lécba malignich chorob. Praha: Galén, c2010. ISBN 978-80-7262-648-
9.

3. BAIJCIOVA, Viera, Jiti TOMASEK a Jaroslav STERBA. Nddory adolescentii a
mladych dospélych. Praha: Grada, 2011. ISBN 978-80-247-3554-2.

4. KLENER, Pavel. Z&klady Klinické onkologie. Praha: Galén, c2011. ISBN 978-80-
7262-716-5.

5. KOLOMBO, Ivan, Toma§ HANUS a Karel ODRAZKA. Karcinom ledviny. Praha:
Mlada fronta, 2010. Aeskulap. ISBN 978-80-204-2344-3.

Podklady pro tvorbu pichledové bakalafské prace byly nacerpany reSer$ni Cinnosti
v obdobi od zafi 2017 do dubna 2018. Vyhledavani se uskutecnilo v katalozich Védecké
knihovny v Olomouci, knihovny UPOL a v databazich Medvik, PubMed a Google Scholar.
Hledani vhodnych informaénich podkladt vhodnych pro zpracovani probihalo v jazyku

ceském, slovenském a anglickém.

K vyhledavani byla pouzita tato klicova slova: nddor ledvin, détskd onkologie,
Wilmstav tumor, adenokarcinom ledvin, renélni karcinom, nefroblastom, terapie, lécba,
onkologie

Po provedeni reSersni ¢innosti bylo pro tuto piehledovou bakaldfskou praci nalezeno
21 vhodnych zdroju: 9 knih odborné literatury, ktera byla nasledné doplnéna 12 internetovymi

zdroji.



1 Karcinom ledvin

Néador ledvin je maligni nebo benigni onemocnéni ledvinného parenchymu a dutého
systému ledvin.

Nejcastéj§im zhoubnym nadorem je Svétlobunéény karcinom, jinak znamy jako
adenokarcinom nebo Grawitziiv tumor tvofici se z bun€k proximalnich tubuld, ktery tvofi
70-75 % malignich tumort ledvin v dospélém véku. Dale zde patii papilarni karcinom tvofici
10-15 % nadort ledvin a méné Casty chromofobni karcinom tvotici 5 % zhoubnych renéalnich
novotvard (Blchler et al., 2017, s. 97).

Mezi nezhoubné nadory patii prosté cysty ledvin, které se nachazi u ¢tvrtiny
vySetfovanych pacienti nad 50 let, dale komplexni komplikovana cysta, cysticky
adenokarcinom a polycystické ledviny (Seidl et al., 2012, s. 198). Mén¢ Casty vyskyt je
u nezhoubnych nadori jako adenom, onkocytom, angiomyolipom a dalsi.

Nefroblastom neboli Wilmstav tumor tvoii 8 % malignich karcinomi v détském véku
(Adam et al., 2010, s. 141). Tvoti 87 % ze vSech renalnich nadorti u déti a také predstavuje
nejéastéjsi primarni tumor v tomto obdobi. Nefroblastom patii mezi pét nejcastéjsich détskych
nadora (Blchler et al., 2017, s. 258). U 6 % lécenych déti byva postizeni oboustranné a u
12 % pacientti byva vice primarnich nalezt na jedné ledviné nebo druhotna loziska (Mali§ et
al., 2010, s. 333).

Pouze 4 % nalezt tvoii benigni renalni tumory v détském véku. Vzacné se v praxi
lékati setkavaji se svétlobunécnym sarkomem, rhabdoidnim tumorem, mezoblastickym

nefromem a dalSimi (Buchler et al., 2017, s. 258).

Renélni nadory se vyskytuji vkazdé vékové skuping, se specifickymi rozdily
U dospélych a u déti. Veékové rozdily jsou znamé v typu nadoru, ¢imz ohrozuji prognodzu
a délku preziti pacientl. Zasadni otazkou je, zda soucasné platnd doporuceni 1écby jsou
vhodna pro vSechny vékové kategorie (Bajciova, 2012, s. 70). Mezi zakladni specifické
rozdily u adenokarcinomu ledvin a WT patfi:
1. Rozdilna epidemiologie nadoru u déti a u dospélych.
2. Rozdilné ¢lenéni dle véku, nebot v dospélosti pocet malignich nadortu stoupa
s vékem, u déti je vyskyt nadoru ledvin nejcastéji do 5 let veéku.
3. Histologicky typ nadoru specificky pro danou vékovou skupinu.

4. KEtiologie a prifiny vzniku
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5. Biologické a klinické chovani karcinomu ledvin. Nadorova onemocnéni u déti jsou
vysoce maligni srychlym ristem a Castymi metastazemi. Rustova aktivita
nefroblastomu trva hodiny az dny. Je nutné brat nador jako stav ohrozujici zivot.

e  Wilmstv tumor je chemosenzitivni a radiosenzitivni s vybornym lé¢enim.
e Adenokarcinom u dospélych je chemorezistentni a radiorezistentni.

6. Lécba u déti je zvolena pro rostouciho jedince a ma oproti dospélym pacientim
omezujici 1écebné varianty. Dit€ nemlizeme povazovat jako zmenSené¢ho dospélého
jedince. Pro détskou vékovou skupinu plati, ze se ke kazdému jedinci pfistupuje
s [éCebnym cilem a paliativni pfistup 1éCby je zvazovan pouze vyjimecné (Adam et al.,

2010, s. 350).

Nejcastéjsi renalni nddor v dospélém veéku adenokarcinom, v détském véku Wilmsuv
tumor. Renalni nadory se 1isi v epidemiologii karcinomu, ve véku vyskytu, v histologickém

MIv e

novotvaru a v odliSnych moznostech 1é¢by u adenokarcinomu ledvin a nefroblastomu.
1.1 Histolopatologie

Adenokarcinom vychazi z epitelu ledvinovych kanalki a ma nékolik histologickych
podtypt. Nejéastéjsi je svétlobunéény nador, ktery tvoii 70 % nadort, méné Casty je papilarni
karcinom (10 %), chromofobni karcinom (5 %), multilokularni cysticky karcinom, karcinom
ze sbérnych kanalkti Belliniho, medularni karcinom, acin6zni tubularni a vietenobunécny
karcinom. (Sy¢ova-Mila, 2010, s. 262).

Nefroblastom obsahuje 3 zakladni bunééné typy- stromalni, epitelialni a blastémovy,
které jsou v riznych pomérech obsazeny v nadorech. Evropsky SIOP hodnoti histologii po
predoperacni chemoterapii a rozdéluje Wilmstv tumor podle stupiiti regresivnich zmén na
nizkorizikovy (nekroticky nefroblastom), pramérné rizikovy (regresivni epitelialni, smiSeny,
stromalni nebo fokalné anaplasticky Wilmstiv tumor) a vysoce rizikovy (blasttmovy nebo
difuzn¢ anaplasticky Wilmsav tumor) (Malis et al., 2013, s. 337).

Adenokarcinom i neuroblastom jsou tvofeny z rozdilnych epitel. Adenokarcinom
U dospélych byva nejcastéji svétlobunéény, papilarni a chromofobni. Nefroblastom u déti

stromalni, epitelidlni nebo blastémovy.
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1.2 Historie

Poprvé byl renalni nador publikovan a popsan v roce 1810 Mirilem. Pokus o prvni
klasifikaci renalniho nadoru probéhl roku 1841 Pierrem Rayerem, kdy popsal moznosti $ifeni
rendlniho nadoru do dolni duté zily a metastazovani do plic. Publikace o prvni nefrektomii
ktery byl o deset let pozdé¢ji popfen a vyvracen. Jeho nazor byl takovy, ze nador vychazi
Z odchylné nadledviny pfitomné v ledviné. Pfi¢ina zjisténi byla zakofenéna v makroskopicke
podobnosti nékterych druhtt nadort ledvin na fezu spolu s nadledvinou. Grawitztv nador je
ale dodnes zndmy, i kdyZz méné spravny ndzev pro adenokarcinom ledvin (Dusek, 2002,
s. 22).

Prvni zaznamy o malignich novotvarech ledvin u déti pochazeji ze zacatku 19. stoleti,
kdy pod riznymi nazvy byl popisovan shodny druh novotvaru. Na spole¢né vlastnosti nddoru
poukazal némecky chirurg Max Wilms v roce 1899, ktery zaznam doplnil o vlastni zkuSenosti
a tumor oznacil za smiseny nador ledvin. Na zacatku 20. stoleti byl tumor pouze operabilni
s nizkymi vysledky. Po objeveni roentgenova zaieni bylo v roce 1905 v Mnichové provedeno
prvni ozafovani maligniho rendlniho tumoru na ¢tytletém ditéti. Operace a 0zafovani se vsak
spole¢n¢ zacaly pouzivat az od zavéru prvni ctvrtiny 20. stoleti, kdy se pred 1écbou
nefrektomie zacala pouzivat radioterapie. Az objev poopera¢niho ozafovani vylécil 50 %
détskych pacienti s Wilmsovym tumorem. Chemoterapie se zacala vyuzivat ve Ctyficatych
letech 20. stoleti. V roce 1969 byla v USA zaloZena organizace National Wilms Tumor Study
(NWTS), ktera stanovila vhodné 1é¢ebné postupy, fazeni jednotlivych zptisobu 1é¢by a urcila
nejucinngjsi cytostatika. V 60. letech 20. stoleti vznikla Evropska spole¢nost International
Society of Pediatric Oncology (SIOP). Od 70. let 20. stoleti se diky aktivitdim obou skupin
dramaticky zlepsila 1écba nefroblastomt, byla uvedena vybornad strategie 1écby podle
rizikovych faktort, dale doslo k pouziti diagnostickych metod a odliSeni ostatnich renalnich
karcinomti od Wilmsova tumoru (Malis§ et al., 2013, s. 337). V dnesni dobé se nachazeji na
tizemi Ceské republiky dvé détska onkologicka centra, kterd zajistuji souhrnnou
diagnostickou i lécebnou péci pro vsechny druhy malignich nadorti v détském a dospivajicim
veéku, a to v Motolské fakultni nemocnici v Praze a ve Fakultni nemocnici v Brné (Adam et
al., 2010, s. 350).

Prvni zminky o adenokarcinomu pochazeji z roku 1810, kdy byly popsany Mirilem.

Nefroblastom byl objeven a popsan az roku 1899 Maxem Wilmsem.
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1.3 Epidemiologie

Nadory ledvin v Ceské republice predstavuji okolo 4,5 % ze viech zhoubnych nadori
u obou pohlavi. Vyskytuji se na 4. mist¢ u muzi a 7. misté u zen v zebficku vyskytu
zhoubnych nadort, coz je daleko ¢astéjsi nez je celosvétovy priamér, kde jsou nadory ledvin
na 12. mist¢ u muzti a na 17. mist¢ u zen (OndruSova, 2010, s. 244). V celém svéte je
diagnostikovano nad 200 000 novych nalezu karcinomu ledvin a zhruba 100 000 postizenych
nemoci na tuto chorobu ro¢né zahyne. Nejcastéjsi vyskyt je ve vyspélych statech Severni
Ameriky, Evropy a Australie, kde demograficky ukazatel stale vzrusta. V poslednich 25
letech vzrostla incidence nadoru o 23-70 %. Casté&jsi je vyskyt umuzii neZ u Zen, a to
Vv poméru 1,5:1. Incidence rendlnich nadorti je u Afroamericanti o 10-20 % CcastéjSi nez
u Euroasijské rasy. V obdobi diagndzy se metastazy nachazeji jiz u tietiny pacientd (Kolombo
etal., 2010, s. 38).

Adenokarcinom ledvin je typicky tumor nejen v dospélém a star§im véku, ale
I v mladsich vékovych kategoriich. U dospélé a starSi populace tvofi tumory ledvin kolem
3% ze vSech malignit (Baj¢iova, 2012, s. 70). Dvakrat vétsi vyskyt adenokarcinomu
zaznamenavame v muzské populaci (Adam et al., 2010, s. 141). Vroce 2014 v Ceské
republice byl vyskyt adenokarcinomu ledviny v poméru 30,7 postizenych 0sob na sto tisic
osob a umrtnost dosahovala 10,5 0sob na sto tisic osob. Ve svété se tak Ceska republika
umistila na prvnim mist¢ v obou uvedenych parametrech, aniz bychom védéli, z jakého
diivodu obsazujeme prvni pficku. V celém svété ve vyspélych zemich celkova incidence
rendlniho tumoru roste asi 0 1-2 % za rok (Buchler et al., 2017, s. 97).

Nejcastejsi nador ledvin v détském veéku, u dospivajicich a mladych dospélych je
Wilmstv tumor (u déti predstavuje az 87 % vsech novotvart ledvin u déti). Tumory ledvin
U déti patii mezi ojedinélé typy nadort, které predstavuji 6-7 % ze vSech zhoubnych chorob
udéti a dospivajicich (Baj¢iova, 2012, s. 70). WT je patym nejcastéji se vyskytujicim
nadorem v détském véku. Incidence Wilmsonova tumoru ve vékové hranici do patnacti let je
kazdoro¢né1/10 000, av§ak ma stoupajici tendenci o 0,7 % za rok. NejCastéjsi vyskyt je
Vv obdobi mezi prvnim az patym rokem Zivota ditéte S Cast&jSim vyskytem u divek
(chlapci:divky=0,92:1). Vyskyt nad sedmym rokem je velmi ojedinély. Nejéastéji se Wilmstiv
tumor nachazi na jedné ledving, vyskyt na obou ledvinach ptedstavuje 5-10 % lécenych
pacientu s nefroblastomem. WT se objevuje celosvétoveé s geografickymi a rasovymi rozdily.
Nizsi vyskyt nez v CR je zaznamenéan v jihozapadni Asii, coz zahrnuje Japonsko, Indii a

Singapur, vyssi incidence je zndma ve Skandinavii, Brazilii a u déti Zijicich v Africe (Blchler
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et al. 2017, s. 259). Vice nez 90 % pacientd s Wilmsovym tumorem se podaii navzdy vylécit
(Malis et al., 2013, s. 337).

Adenokarcinom se nejvice vyskytuje v dospé€lé populaci s vétsim vyskytem u muzd.
V roce 2014 Ceska republika obsadila prvni misto ve vyskytu i Gmrtnosti v porovnani se
svétem. Wilmsiv tumor se vyskytuje pfevazné v détském veéku s prevahou u divek. WT je

paty nejcastejsi nador u déti.
1.4 Etiopatogeneze

Pfi¢ina vzniku tumoru ledvin je ovlivnéna mnoha faktory ve vSech vékovych
kategoriich. Vyskytovat se mohou ojedinéle nebo z dédi¢nych pficin.

Pievazna ¢ast Wilmsonovych nadort se vyskytuje sporadicky bez znamé vyvolavajici
pti¢iny, nebot’ faktory zevniho prostiedi nemaji vliv na vznik. Dé&dicnd predispozice se
nachazi Castéji u nékterych vrozenych syndromt a genetickych anomalii ptiblizné u 1-2 %
(Bajciova, 2012, s. 71). Zhruba 12-15 % WT je vyvoladno vrozenymi vyvojovymi vadami
a anomaliemi genitourinarniho traktu, kam patii podkovovita ledvina, kryptorchismus aj. nebo
asymetrie obou polovin téla (Buchler et al., 2017, s. 260). Pro nefroblastom jsou znamé
vrozené anomalie a syndromy, které jsou typické k danému novotvaru. Mezi vrozené
vyvojové vady patii aniridie, coz zpusobuje nepiitomnost duhovky v oku. Taky zde patii
vrozena vyvojova odchylka urogenitalniho ustroji a rustova vystfednost. Dale zde spada
Beckithtiv-Wiedemanntiv a Drashiv syndrom. Dité, které se narodi Stémito vadami je
potieba do Sesti let pravidelné onkologicky kontrolovat (Koutecky et al., 2002, s. 146).

Vyskyt adenokarcinomu ledvin je zptisoben a ovlivnén mnoha faktory. Velkou roli
mohou hrat zivotosprava a faktory zevniho prostfedi, vliv ma napf. Kkoufeni, obezita,
stravovani se ¢ervenym masem, zhorSeni Zivotniho prostfedi chemickymi latkami a téZkymi
kovy (kadmium, azbest a benzenové derivaty), pozivani 1éku (antihypertenziva, chronicka
dialyza), ale také bydleni ve méstech. Samoziejmé hraje roli rovnéz vyskyt adenokarcinomu
ledvin v rodiné (Bajciova, 2012, s. 71). Chronické selhani ledvin a pravidelné dialyzy zvysuji
riziko vzniku nadord o 3,6 krat. Pouzivani diuretik navySuje pravdépodobnost onemocnéni na
1,55 krat ¢ast&jsi riziko vzniku nez mé bézna populace (Novotny et al., 2016, s. 451). Nosici
rodinné mutace von Hippelova-Lindauova genu maji 40% riziko, Ze onemocni

adenokarcinomem ledvin (Biichler et al. 2017, s. 98).
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Asi u 10-15 % ledvinovych nadort je vznik podminén piedchozi expozici cytotoxické
chemoterapie v détském véku, a proto je transloka¢ni renalni karcinom zahrnut do
sekundarnich malignit s ptedchozi chemoterapii (Baj¢iova, 2012, s. 71).

Vznik Wilmsova tumoru u déti neni zcela znamy, jsou zde prokézany vyvojové vady
aanomalie, diky kterym muze byt zvySené riziko vyskytu. Adenokarcinom v dospélosti
vznika Castéji V rodinach, kde jiz tento nador byl, ale také ma velky vliv zivotosprava, faktory

zevniho prostiedi a pozivani 1éku.
1.5 Klinické priznaky

Zhruba polovina adenokarcinomti ledvin u dosp€lych je nalezena nahodné pii
urologickém nebo sonografickém vySetfeni. U 50 % dospélych oSetfovanych pacientl je
ptitomna makroskopicka hematurie. Nejcastéjsi celkové ptiznaky jsou anémie, teploty, Gnava,
ubytek télesné hmotnosti.

Zhruba 10 % pacienti s nadorem ledvin ptichazi v pokro¢ilém stadiu onemocnéni
S bolestmi zad, s palpacnim tumorem a ptiznaky ukazujici na postizeni i dalSich orgéni jako
jsou plice a CNS (Novotny et al., 2016, s. 454).

Ve star§im véku se pocate¢ni metastaticky rozsev muze prokazat bolestmi kostnich
metastdz, zvétSenim lymfatickych uzlin, dusnosti nebo kaslem pfi plicnich ¢i mediostinélnich
metastazach.

U mladsi generace pacientt s adenokarcinomem ledvin narista také pocet nahodné
nalezenych karcinomil. V této v€kové skupin€ je piitomnost piiznakidl spiSe vzacna. Pii
diagnéze byva u 53 % nalezen hmatny nador a u 25 % vySetfovanych jsou zde nalezeny
kalcifikace v nadoru.

Nejvice Castym piiznakem Wilmsonova nadoru u déti je hmatny nebo i viditelny
nadorovy utvar, ktery je objeven ndhodné pii preventivni prohlidce (viz. priloha ¢.1)
(Bajciova, 2012, s. 72). Nadorovy Utvar je tvrdy, fixovany na misto a na dotyk je nebolestivy.
U méné nez 1/3 pacienti jsou pritomny nespecifické pfiznaky, jako jsou bolesti bficha,
zvysena teplota, bledost. U 10-30 % détskych pacientil je prvotnim ptfiznakem makroskopicky
viditelnd krev v moc¢i, ktera je symptomem ristu tumoru do dutého systému ledviny (Buchler
et al., 2017, s. 259). Projevy novotvaru mohou byt také nechutenstvi, nauzea, priujem, zacpa
a Unava, které Ize nazvat jako gastrointestinalni poruchy. Wilmsiv tumor se Casto projevuje

celkovymi nespecifickymi pfiznaky, které mohou provazet mnoho nenadorovych
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onemocnéni. Casto se jednd o problémy s psychickymi a motorickymi dovednostmi, zhor§eny
prospéch ditéte, poceni, svédéni, znovu se opakujici infekce a jiné (Adam et al., 2010, s. 369).

Ve vétsingé piipadi nefroblastom metastazuje do regionalnich lymfatickych uzlin
a plic. Specifickym mistem Sifeni je nadorova krevni srazenina nachazejici se v renalni zile
a dolni duté zile (Biichler et al., 2017, s. 259).

U adenokarcinomu i Wilmsova tumoru neni neobvykly né&hodny nalez.
U adenokarcinomu byva ¢astym ptiznakem krev v moci, teplota a inava. U WT jde palpacné
vyhmatat tvrdy nador, ktery je na dotek nebolestivy, dit¢é ma Casto GIT potize a projevy

anavy.
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2 Diagnostika

Diagn6za vysetfovanych pacienti s podezienim na renalni nador vyZzaduje fadu
vySetfeni. Pro stanoveni diagnozy u vSech nemoci je potiebnd osobni a rodinna anamnéza,
predchozi té¢hotenstvi, samovolné potraty, vrozené vyvojové vady a anomalie ¢lent rodiny
(Buchler et al., 2017, s. 260).

Diagnostika  je  zahajena  fyzikdlnim  vySetfenim. U  ¢tvrtiny  pacientd
s adenokarcinomem ledvin 1ékaf palpacné zachyti naddorovy Utvar Vv hornim bfisnim
kvadrantu.

Mezi laboratorni vySetfeni pacienta je zahrnuto zachyceni hematurie, ktera
se vyskytuje u 70% pacientt, a to bud’ makroskopicky nebo mikroskopicky. Méné ¢asto jsou
zachyceny proteinurie, anemie nebo polyglobulinémie, trombocytopenie, neutrofilie
a hyperkalcémie. Vyseteni funkce ledvin mnohdy doprovazi také GFR (méfeni rychlosti
glomerularni filtrace) (Blchler et al., 2017, s. 98).

Pfi vstupni prohlidce s podezienim na nefroblastom u déti je kladen vysoky diraz na
opatrnost pii palpacnim vySetfeni s rizikem prasknuti pfi vétsim objemu novotvaru (BUchler
etal.,, 2017, s. 260).

2.1 Zobrazovaci metody v radiodiagnostice

Zobrazovaci metody jsou neinvazivnim vySetfenim se zobrazenim primarniho nadoru
a naslednym stagingem a jsou vyznamné také pro pooperacni sledovani (Kolombo et al.,
2010, s. 85).

Prvni zvolena metoda pro zachyt primarniho tumoru byva ultrasonografie nebo
pfipadné vySetfeni pomoci CT. Pro uréeni TNM stagingu je vhodné vyhradné CT, nebot
umoziuje piesné posouzeni stadii T a N. Pfi pouZziti modernich pfistroji a nasledné vyuziti
perfuze je mozné urcit charakter a histologicky typ nadoru.

Sledovani zmén po 1é¢b€ umoznuje Siroka skala riznych zobrazovacich metod, jako
je MR nebo hybridni metody NM (Blichler et al., 2017, s. 32).

2.1.1 Zobrazovaci metody pri diagnostice adenokarcinomu

Mnozstvi ledvinné masy zistane bez ptiznakti do pozdéjsSich stadii onemocnéni. Vice
nez 50 % adenokarcinomu je zjistitelnych na zdklad¢é neinvazivnich zobrazovacich metod,
jako jsou ultrasonografie (USG) nebo tomografie (CT), pii objasiovani riznych

nespecifickych pfiznakt a dalSich onemocnéni biicha (Marejcak et al., 2017, s. 177).
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VétSina nadori je nalezena ndhodné pifi USG vySetfeni. Pii nalezu loziska se dale
vyuziva B-mod a dopplerovské metody pro zhodnoceni cév v misté loziska a také odliSeni
nadoru vyplnéného tekutinou od cysty (Biichler et al., 2017, s. 32). USG umoziiuje zobrazeni
ledvin s vysokou presnosti, ale jiz obtizné zachyti obé ledviny a retroperitonea. VySetieni je
nedostatecné pro urceni stagingu karcinomu a k planovani dalsi 1écby (Kolombo et al., 2010,
s. 85). USG se provadi pri vySetfeni hematurie nebo k vylouceni jaternich metastdz (Biichler
etal., 2017, s. 98).

Pii velmi pomalych tocich krve v misté nalezu lze pacientovi naaplikovat kontrastni
latku, ktera funguje na principu mikrobublin, které zvySi pomér signalu a Sumu mezi krvi
a okolnimi tkanémi. VySetfovaci technika je znama pod zkratkou CEUS, ktera je vybornou
technikou pfi nejasnostech pti klasické ultrasonografii, k nalezu prokrveni mista cévami
a detekci vyssiho syceni nez v misté nepoSkozené kiry ledvin. Tato technika je povazovana
za lepSi metodu nez CT vySetfeni. Nevyhodou je fakt, Ze nelze spolehlivé odliSit benigni
a maligni nador (Buchler et al., 2017, s. 33).

Pomoci CT hrudniku, bficha a malé panve vySetfujeme postiZzeni primarniho tumoru
(Novotny et al., 2016, s. 455). CT spolehlivé zobrazi celé ledviny vcetné retroperitonea
s lymfatickymi uzlinami, nadledvinami, jatry a slinivkou, kde je riziko metastaz. CT zobrazi
také zasazeni nadoru do cévnich struktur (Kolombo et al., 2010, s. 85). Mnohdy podle CT
obrazu nelze uréit, zda se jedna o maligni nebo benigni lézi. Rozhodujici muzZe byt Casto
velikost 1éze. Analyzy pacientti ukazuji, Ze ristem 1éze se pravdépodobnost malignich nadort
zvySuje (Novotny et al., 2016, s. 455). Nevyhodou vypocetni tomografie je zatéz ionizujicim
zéatenim s podanim jodové kontrastni latky nitrozilné (Kolombo et al., 2010, s. 85). Aplikace
této kontrastni latky je nezbytné nutna pro zhodnoceni slozeni nadoru, které je dulezité
unadori nemoznych operace a u prvotnich nalezti (Buchler et al., 2017, s. 34).
Nejvyznamnéjsi je vySeteni bticha, které se provadi véetné CT angiografie a piiblizi rozsah
tumoru a moznosti jeho operace. Angiografie se vyuziva pouze pii zvazovani jednotlivych
1é¢ebnych vykonti nebo pii embolizaci nadoru. CT hrudniku se provadi pro zavrhnuti
moznych metastaz plic a kosti. (Buchler et al., 2017, s. 98). Pro pfedoperacni diagnostické
zhodnoceni pacienti RCC by mélo byt provedeno CT vySetieni na stanoveni piesného
lokalniho stagingu na ptipadny chirurgicky zakrok Settici nefrony (Bichler et al., 2017, s. 98).

U pacienti s RCC a s podezienim na nadorové postizeni renalni vény nebo dolni duté
zily by méla byt provedena magneticka rezonance (MRI) (Viz. priloha ¢. 2). Pokud existuje
klinicky dikaz kostnich metastaz, je potfebné zvolit vhodné zobrazovaci postupy, zaroven

nizko davkové (low-dose) celotélové CT, anebo MRI, které je lepsi neZ scintigrafie kosti. Pfi
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podezieni na mozkové metastdzy jsou indikovany kontrastni MRI hlavy. MR spolehlivé
zobrazi ledviny, ale na rozdil od CT ma vice kontraindikaci a je htiife dostupna. Byva metodou
V druhé linii, pouziva se predevSim u pacientd s nesndsenlivosti na jod. Kontrastni latky
z gadolinia pouzivané pii MR vySetfeni nejsou vhodné pro nemocné se sniZzenymi
ledvinovymi funkcemi (Kolombo et al., 2010, s. 85). Velkou vyhodou MR je nepiitomnost
ionizujiciho zéafeni a také schopnost pfistroje molekularniho zobrazeni pro posouzeni difuze,
naptiklad molekul vody, a podrobnéjsi zhodnoceni struktur. Nevyhodou je dlouhd doba
vySetfeni a s tim spojené i artefakty snimkt zplisobené pohyby organi v misté vySetfeni
(Buchler et al., 2017, s. 34).
PET vySetieni v nuklearni mediciné neni vhodné pro uréeni diagnézy primarniho
nadoru, ale je pfinosné svou vysokou senzibilitou k detekci metastaz (Blchler et al., 2017,
s. 98).
Histologické ovéteni tumoru pomoci biopsie nadoru se jesté do nedavna povazovala
za kontraindikaci u pacientli s podezienim na RCC bez metastaz. Indikace biopsie ledvin je
indikovana v téchto piipadech:
1) Nador ledviny je nejisté povahy a mize ovlivnit vybér a zplisob terapie
2) Prted ablaci, kde patii kryoablace, radiofrekvenéni ablace apod.
3) U osob s RCC s metastazemi pted systémovou terapii a cytoreduk¢ni nefrektomii,
u kterych je histologicky potvrzena diagn6za renalniho karcinomu

4) U osob aktivné sledovanych pro RCC nalez. Doporucuje se odebrat nejméné 2
vzorky tkané€ v podobé kratkych valct, provadénych pod kontrolou USG nebo CT
(Marejcak et al., 2017, s. 179).

Mezi zékladni metody radiodiagnostiky pfi diagnostice adenokarcinomu patfi:
e USG
e CT
e MR

2.1.2 Zobrazovaci metody pri diagnostice Wilmsova tumoru

Diagnozu lze stanovit z vySetieni klinického, ultrazvukového, CT vySetfeni bficha
a plic a sumac¢niho RTG snimku (viz. priloha ¢. 3). Jiz se upustilo od angiografie, kavografie
a plicni tomografie, které se provadély u nefroblastomu diive (Mali§ et al., 2010, s. 334). Pti

hodnoceni RTG snimku je zde dualezité dbat na odchylky vyvoje, proto se Casto zhotovuji
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srovnavajici snimky (Seidl et al., 2012, s. 73). Pro spravnou diagnostiku je nutna Setrnost
vySetteni. Wilmstv nador je velmi kiehky a hrozi zde nebezpeci prasknuti a rozsevu bunék
nédoru do okoli. Pokud je nador ulozen vysoko, je mozné vytladit slezinu nebo jatra. Metodou
prvni volby je ultrazvuk, ktery staci pro zakladni orientaci v dutiné¢ biisni a poté je tieba
provést vSechna dalsi vySetieni (Koutecky et al., 2002, s. 147).

Prvotni ultrazvukové vySetfeni se provadi spolecné s dopplerovskym vysetfenim
rendlni a dolni duté zily, kde se nejcastéji vyskytuje nadorovy trombus. Nasledné je
provadéno CT vysetfeni bficha a plic, 1 kdyz v dneSni dobé se dava prednost MR vySetfeni
biicha pted CT. Vyhodou MR je totiz niz8i radia¢ni zatéZz s detailnéjSim zobrazenim.
Nevyhodou je celkova anestezie ditéte kvili delsi vySetfovaci dobé.

Z vysetteni v nuklearni mediciné zde vyznamné zasahuje funkéni vySetieni ledvin
DTPA, které se provadi pied kazdou planovanou operaci Wilmsova tumoru. Vysetfeni ®FDG
PET nepatii mezi bézna vstupni vySetieni.

Mezi laboratorni vySetieni patii hematologické vysetfeni (obsahujici krevni obraz,
eventualné koagulace), biochemické vySetieni (vyzadujici ionogram, renalni testy, cystatin C,
LD a jaterni testy) a analyza moci.

Histologické vySetieni je nutné k pfesnému urc¢eni Wilmsova nadoru, zda se jedna
o anaplasticky typ nadoru s fokalni nebo difuzni anaplazii, stromalni typ nebo typ blastémovy.

Cytogenetické a molekularné genetické vySetfeni je nutné vysetfeni pro predpovéd’
klinickych pfiznakt (Biichler et al., 2017, s. 261).

Mezi zakladni zobrazovaci metody pro diagnostiku a 1é¢bu nefroblastomu patii:
e USG

e RTG
e CT
e MR
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3 ZvySeni radiacni ochrany v détském véku

Kdyz opomeneme pfirozené kosmické zaieni, nejveétsi riziko ozareni nalézame
Vv Iékatskych expozicich. Mezi nejrozsifenéjsi zobrazovaci metody v 1€kafstvi patii pocitacova
tomografie (CT). V roce 2016 bylo v USA zjisténo, Ze v détském a dospivajicim véku do 18
let je u jednoho ze Ctyf Americant provadéno CT vySetieni kazdy rok, coz vyvolalo velké
obavy v oblasti radia¢ni ochrany. V roce 2007 vznikla aliance radiologii pro bezpetné
zobrazovaci techniky v pediatrickém véku. Hlavnimi principy v radiaéni ochrané pacientd,
vefejnosti a radiologickych pracovnikt je princip ALARA. U déti je vyssi riziko vzniku
nadortt zpusobenych radiaénim zafenim, nebot’ U mladych pacientli je fada organu vice
radiosenzitivnich (Gao et al., 2017, s. 2).

Zvysena radia¢ni ochrana se tykd metod spojenych sionizujicim zafenim, Které je
vyuzivané pii RTG nebo CT vySetieni v pfipadé, Ze zdravotni diagnostika ptrevazuje nad
rizikem nemocného. Davame piednost diagnostickym metodam, které nezatézuji jak
détského, tak dospélého pacienta, dale ionizujicim zafenim jako USG a MR. K zéakladnim
faktorim ovliviiujicim dévku ionizujicitho zafeni patii optimalizace expozi¢nich hodnot
s vyclonénim primarniho svazku s vykrytim pohlavniho Ustroji, velikost ozafovaného pole,
vzdalenost mezi kizi a ohniskem rentgenky, stinéni pacientova téla a fixace pacienta
s pouzitim fixa¢nich pomtcek pro zamezeni opakovani dané expozice. Pokud je to mozné
vyhybame se invazivnim vykoniim, které jsou mnohdy dilezité pro analgosedaci nebo
anestezii pii CT nebo MR vysetienich. Pfi pouziti kontrastnich latek v détském véku volime
vyhradné neionické kontrastni latky (Seidl et al., 2012, s. 73).

Radia¢ni ochrana u vSech druhti vySetfeni hraje vyznamnou roli neopominutelnou
obzvlasté¢ u déti. Mezindrodni atomova agentura ve Vidni (IAEA) zjistila, Ze jedinci
v détském veéku jsou desetkrat citlivéjsi na ionizujici zafeni nez dospély ¢loveék. Citlivost je
dana hlavné tim, ze déti maji ve vétsi mife stale se vyvijejici nedospélé bunky. V oblasti
nizkych davek, a tedy i nahodnych ucinkd vznikajicich v dusledku ozafeni ionizujicim
zafenim, maji déti pfed sebou del$si moZnou dobu existence a doZiti se pozdéjSich uCinkl
radioaktivniho zafeni. ZtiZzenou situaci jsou opakované provadéna radiodiagnosticka vysetieni
S pouzitim ionizujiciho zéafeni. Z jednotlivych vySetfeni se scitaji vSechny davky ozafeni.
Jednotliva rizika spojend s radiologickym vysetienim jsou i v souctu znaéné nizka.

Optimalizace znamena nastaveni a pfizplsobeni radiologickych pfistroji détem pfi
dodrzeni nésledujicich pravidel upraveni expozi¢niho nastaveni, upraveni organove

automatiky, eventualné uziti manualniho rezimu.
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V Evropé podle statistik spadd jedna osoba na jedno radiologické vySetfeni za rok.

(Danickova et al., 2014, s. 213).
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4 Staging

Pied vybérem vhodnych léCebnych prostiedkli je nutné znat rozsah nadoru. Proto je
v Ceské republice obzvla§té vyznamna TNM Klasifikace doporuéena UICC (Union
Internationale Contre le Cancer). Vyznamem TNM klasifikace je uleh¢it komunikaci mezi
1ékari a jednotlivymi 1éCebnymi zafizenimi. Stanovend kategorie TNM nelze béhem 1écby jiz
zménit (Viz. priloha ¢. 4).

T (tumor) vymezuje rozsifeni primarniho tumoru. K pismenu se ptidavaji ¢islice T1-
T4, ukazujici rozsah nadoru. Urceni rozsahu ur¢uje klinické a pomocné vySetieni jako jsou
ultrazvuk, rentgen a jiné. Pokud nejde nddor zjistit, pouziva se TO. Jestlize nejde urcit rozsah
postizeni nadorem, pouziva se TX. U nadoru in situ se pouziva oznaceni TIS.

N (noduli) ukazuje stav spadovych miznich uzlin, které musi byt ptesné stanoveny.
Podle postizeni se zna¢i N1-N3, NO se zna¢i mizni uzliny bez néalezu a nespecifikovatelny
nalez se oznacuje NX.

M (metastases) znaci vzdalené metastazy. Kdyz se v organismu nalézaji, oznacujeme
M1, pokud nikoli, piseme MO (Klener, 2011, s. 31).

Ve svété i v CR se &im dal Castji vyuziva skorovaci systém IMDC (International
Metastatic RCC Database Consortium), ktery rozdéluje lidi s metastatickym renalnim
karcinomem do tii skupin podle prognostickych kritérii. Mezi parametry méfeni patii nizky
hemoglobin pod hrani¢ni normou, kalcium nad 2,5 mmol/l, performance status Karnofsky pod
80 %, casové rozmezi do jednoho roku od diagnézy do zahijeni 1éCby, pocet neutrofilti

a trombocytti nad horni hranici normy (Biichler et al., 2017, s. 100).

Pro nefroblastom u déti se pouziva celosvétové uznavany staging vypracovany
americkou organizaci Wilms* Tumor Study.

V |. stadiu je novotvar vymezen pouze na ledvinu a je zde mozna resekce celého
nadoru. Ve stadiu Il se tumor §ifi extrarenalné a je zde taky moznost kompletniho odstranéni
nadoru. Stadium 111 obsahuje nador, ktery se §ifi extrarenalné s reziduem nadoru po operaci.
Ve IV. stadiu se nador $ifi krvi a tvofi metastazy. NejCastéji do plic, jater, kosti a mozku.

Stadium V vymezuje tumory na obou ledvinach (Koutecky et al., 2002, s. 148).
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5 Lécebny postup
5.1 Lécebné strategie u dospélych

Tato kapitola se zabyva primarné radikalnim chirurgickym odstranénim nadoru

a naslednou systémovou terapii, eventualn¢ radioterapii (Baj¢iova, 2012, s. 74).

5.1.1 Chirurgicka lécba

Ve vSech stadiich je 1é¢ba zahajovana nefrektomii, je-li mozna k provedeni. U niZSich
stadii T1-T2 je mozné uskutecnit nefrektomii nebo parenchym Settici zakrok, kdy operaci
zachovavame aspon ¢ast ledviny. Oba vykony lze provést laparoskopicky nebo otevienou
cestou (Novotny et al., 2016, s. 455). Parcialni nefrektomie se provadi u renalniho karcinomu
do 4 cm u T1la, mnohdy i u T1b s rozméry 4-7 cm nebo u skupin pacientt, ktefi maji pouze
jednu funkéni ledvinu (Buchler et al., 2017, s. 99). Za pfiznivych podminek je mozné
bezpecné odstranit i nador ve stfedni tietiné ledviny (Marejéak et al., 2017, s. 179). Pokud
nejsou pred operaci stagingovymi vySetienimi nalezeny zvétSené mizni uzliny, neprovadi se
lymfadektomie.

U pokrocilejsich stadii tumoru ledvin musi byt provedena radikélni nefrektomie
s odstranénim ledvin, nadledvin, perirendlniho tuku, Gerotovy fascie a disekci regionélnich
miznich uzlin (Novotny et al.,, 2016, s. 455). Operaci lze provést laparoskopicky,
laparotomicky nebo roboticky (Buchler et al., 2017, s. 99). Radikalni nefrektomie byla poprvé
provedena pied vice nez 100 lety, kdy se pfed manipulaci s nddorem 1ékafi snazili piedevsim
0 podvaz cév. Strach o rozsev nadorovych bunék pied podvazem se ale s odstupem casu
ukazal jako neopodstatnény. (Adam et al., 2010, s. 144).

V ptipadé metastatického nadoru T4 je vhodné zvazit nefrektomii a kompletni
metastazektomii, pii které se chirurgicky odstrani vSechny metastazy (Biichler et al., 2017,
s. 100). Mnohem lepsi je provést nefrektomii pied pocatkem imonuterapie. Vhodnost nebo
zbytecnost chirurgického odstranéni ledviny je téma k diskusi v situaci, kdy se zvazuje 1é¢ba
cilenymi protinadorovymi léky (Novotny et al., 2016, s. 455).

U nadora s lokalizaci neschopnou operace nebo pii roztrouSeném karcinomu je
v piipadé dobrého celkového stavu zvolena 1é¢ba pomoci nefrektomie, urené ke zmenseni

karcinového objemu (Buchler et al., 2017, s. 100).
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Priibéh nemoci

Po radikalni nefrektomii dochazi u 20-30 % k navratu nemoci. Metastazy se nejvice
objevuji na plicich z 50-60 %, méné Casto na kostech (20 %), jatrech (15 %) ¢&i metastazy
Vv CNS (8 %). Po operaci se miuZze objevit navrat karcinomu v misté po nefrektomii nebo
resekcei celé ledviny. VétSina relapstt vznikne do 3 let. Mnohem lepsi prognéza je u pacientii

s delsim intervalem mezi operaci a vznikem metastaz (Adam et al., 2010, s. 145).

5.1.2 Medimenkatézni lé¢ba

Imunoterapie

Systémova terapie prodluzuje dobu pfezivani pacienti a zvyraziuje symptomy.
U pacientl s nizkym a stfednim rizikem je v prvé fad¢ zvolena cilend terapie vaskularniho
endotelialniho ristového faktoru (VEGF) nebo jeho receptoru (VEGFR). Pouzivaji se zde
Iéky sunitinib, pazopanib, bevacizumab s interferonem alfa a jiné. U 1éCenych s vysokym
rizikem se pouzivd cilend lécba zaméfend na mTOR lékem temsirolimus. Pti zhorSeni
onemocnéni na sunitinib a pazopanib je urCena pacientovi nova 1écba everolimem nebo
axitinibemci kabozantinibem. Za zvazeni stoji také anti PD, coZ je protein programované
buné¢né smrti 1, proti které se vyuziva protilatka nivolumab.

Pti 1écbé treti linie a vyssi 1ékar voli 1€k, ktery nebyl doposud pouzit nebo cytokiny-
interferon alfa nebo interleukin 2 (Bichler et al., 2017, s. 100).

Utinnost 1é&by pomoci chemoterapie je u adenokarcinomu ledvin velmi nizka.
Dosahuje malého mnozstvi 1é¢ebnych odpovédi, protoze ma vysoky obsah glykoproteinu P,

ktery zpusobuje, Ze se buiiky chovaji jako chemorezistentni (Adam et al., 2010, s. 145).

5.1.3 Radioterapie

Nador ledvin je radiorezistentni (Adam et al., 2010, s. 146). Pfi hodnoceni bunék
in vitro (mimo télo) se vyhodnotilo, Ze buniky karcinomu jsou nejmén¢ citlivé na radioterapii
(Kolombo et al., 2010, s. 179). Nejen tim, Ze je nador omezen sniZenou citlivosti karcinomu
na ionizujici zafeni, ale také mistem ulozeni nadoru. Renalni karcinom lezi v misté s nizkou
toleranci na zafeni, obzvlasté¢ v blizkém dosahu tenkého stfeva, coZ zamezuje béZnym
ozafovacim zpusobim aplikovat pacientovi davku nutnou k ptekonani radiorezistence. Pfi
frakcionacnich standardech (1,8- 3 Gy/den) je u nadoru ledvin vyvolavan proces zahynu
bun¢k. Béhem standardni frakcionace hynou bunky piisobenim na kysliku zavislych, trvale
nenahraditelnych zmén deoxyribonukleové kyseliny (Zitterbartova et al., 2014, s. 208).

Ozafeni karcinomu jako samostatna 1é¢ba, je adjuvantni, coz je 1écba podpurna, nebo

neadjuvantni, ktera neovlivni progndzu pacienta (Adam et al., 2010, s. 146). Usp&snost 1é&eni
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je urcena rozsahem onemocnéni. Adenokarcinom mize byt s velkou pravdépodobnosti
vylécen v ptipadé, Ze je vymezen na ledvinu a jeji nejblizsi struktury.

Jako primarni 1é¢ebny postup se vyuziva chirurgicky vykon. Pied nékolika lety byla
doporucovéana predopera¢ni radioterapie, ktera se jiz v praxi nepouzivd. Zamérem
predoperacni radioterapie bylo zmenSeni velikosti primarniho nadoru, dale ovSem zpusobila
fibrozu a ztloustnuti ledvinové kapsuly a ztvrdnuti malych cév.

Ukol pooperaéni radioterapie neni jednozna¢né vymezen, nebot’ po radikalni 16¢bé
u dobie lokalizovaného tumoru je riziko navraceni pouze minimalni, proto neni ozareni
stanoveno Vv lékaiském postupu. U nemocnych s pokrodilej$imi stadii T3 a T4 s pozitivnimi
zbylymi okraji v histologickém rozboru nebo s postizenymi lymfatickymi uzlinami se zvazuje
poopera¢ni radioterapie. Studie z roku 2010 publikovala vysledky hodnotici nemocné, ktefi se
1é¢ili pomoci nefrektomie nebo vyuzitim kombinace chirurgického zakroku a ozateni.
Vysledky studie ukdzaly, Ze pooperacni radioterapie vyrazné¢ zmenSuje vyskyt lokalné-
regiondlnich recidiv (Kolombo et al., 2010, s. 180). Misto, kde cilime pozadovanou davku
ozafeni, tvofi prostor po nefrektomii, ozna¢eny svorkami, svodné lymfatické uzliny a jizva po
nefrektomii z dtivodu béznych navrati nadort. Techniky ozateni vytvareji konformni plan
sluCovanim technik viceéetnych poli technikami IMRT a VMAT, které zlepSuji Setieni
zdravych bunék. Doporuéend davka se pohybuje mezi 45-50 Gy s denni davkou 1,8-2 Gy.
Musi se brat ohled na kritické organy, jako jsou jatra, druha ledvina a tenké stfevo, které jsou
zvlast zhodnoceny podle mezinarodnich doporuceni (Zitterbartova et al., 2014, s. 209).

Samotnd (kurativni) radioterapie mutze byt vyuzivana u lokalizovanych
adenokarcinomu ledvin v pfipadech, kdy je z n¢jakého duvodu vyloucen chirurgicky vykon,
kdy se na oblast nddoru a lymfatickou oblast aplikuje davka 40-50 Gy. Lécba je zde pouze
paliativni (Kolombo et al., 2010, s. 183). Objem ozateni obsahuje ledvinu s primarnim
nadorem a svodné lymfatické pole piisobnosti. Doporuc¢ena denni davka ionizujiciho zafeni je
pti frakcionacich 2 Gy/den (Zitterbartova et al., 2014, s. 209).

Radioterapie je provadéna standardné pouze jako paliativni 1é¢ba metastaz v kostech,
mekkych tkanich a mozku nebo u pokrocilych nadori nemoznych operace ¢i po navratu
nédoru (Adam et al., 2010, s. 146). Techniky vyuzivané v paliativni radioterapii jsou bud’
1 piimé pole, anebo kombinace 2 poli. Nejpouzivanéjsi davky jsou 10x3 Gy, 5x4 Gy, 3x5 Gy
nebo ozafeni jednorazové 6 az 10 Gy (Zitterbartova et al., 2014, s. 209).

U adenokarcinomu ledvin se metastazy do kosti vyskytuji u 20-25 % lécenych
pacientl. Zamérem radioterapie je ovlivnit osteolyticky pribéh a omezit bolest, coZz ma

ptiznivy G¢innek u 70-80 % nemocnych. Je také indikovéana jako prevence neurologickych
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komplikaci jako je ttlak michy a misnich nervi. V tomto piipadé je doporucena neprodlena
paliativni radioterapie do 24 hodin od doby prvnich pifiznakd. Vyuzivd se zevni ozéfeni
davkou 30 Gy na 10 frakci nebo 20 Gy na 5 frakci nebo jednorazové 8-10 Gy (Kolombo et
al., 2010, s. 183). U mnohoc¢etnych metastaz do kosti je vhodnou 1é¢bou ozafeni poloviny téla
(HBI- half body irradiation), které piinasi pohotové zmirnéni bolesti (Zitterbartova et al.,
2014, s. 210).

Metastdzy do mozku jsou neptiznivé pro pacienta, kvili riziku poSkozeni zivotné
dulezitych struktur a vzniku nitrolebni hypertenze. Metastazy v mozku jsou mnohocetné
a postihuji 3-14 % pacientt, Casto se vyskytuji s dalsi vzdalenou nemoci. U mnohocetnych
metastdz mozku se vyuziva technika ozateni celého krania X paprsky linearniho urychlovace
dadvkou 30 Gy v 10 frakcich (Kolombo et al.,, 2010, s. 187). S porovnanim s jinymi
metastazemi jsou typické vétsi krvacivosti, kvuli vzniku krevnich cév v tkani s edémem
VvV okoli. Dlouho uzivana a limitujici 1éc¢ba, kvili radiorezistenci rendlniho karcinomu, je
ozéfeni celého mozku (WBRT). Pro ozareni mozkovny se voli technika 2 protilehlych poli
sdavkou 10x3 Gy nebo 5x4 Gy. S horSicim se stavem se voli mens$i mnoZstvi frakci
(Zitterbartova et al., 2014, s. 210).

Alternativou je stereotakticka intrakranialni radiochirurgie, kdy je hlava invazivné
fixovana a provadi se jednorazové ozareni. Pouzivaji se pfistroje gama niz nebo X paprsky
linearnich urychlova¢t. Pokud je nutno brat do uvahy kritické struktury mozku, je vhodna
stereotakticka frakcionovana radioterapie. Vyuziva se fixace hlavy pomoci masky, kdy se

davka zafeni rozdéli do vice frakci (Kolombo et al., 2010, s. 187).

5.1.4 Ozarovaci techniky

Linearni urychlova¢ umozZiujici provadét radioterapii fizenou obrazem IGRT.
Ozafovaci postup pomoci linearniho urychlovaée vybaveného vicelistovym kolimatorem
spo¢iva v 3D konformni radioterapii. Vyuziva brzdného fotonového zafeni s energii 6 nebo
18 MeV. Je zapotiebi maximalné vykryt organ tenkého stfeva, druhostrannou ledvinu, kde je
limit 20 Gy, jatra s limitem 30-36 Gy na 30 % objemu a micha s omezenim na 40-45 Gy.

V prvni fazi radioterapie tvoii cilovy objem lizko nédoru nebo zbyly nador po
operacni 1é¢bé, regiondlni mizni uzliny a cévni rozsifeni nadoru. Pokud to plan dovoluje, méla
by byt v cilovém objemu obsaZena jizva po operaci.

Celkova davka by méla byt ve Skale 45-50,4 Gy, na frakci se pouzije jednotliva davka
1,8 Gy. V druhé fazi ozarovani jsou cilovym objemem zbylé stopy nadoru. Davka je zde vyssi

v rozmezi 55-60 Gy, na frakci pouzita davka 1,8 Gy (Kolombo et al., 2010, s. 183).
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Adenokarcinom v dospélém véku je chemorezistentni a radiorezistentni. Jako prvni
lécebnou metodou je chirurgickd 1é¢ba, a az poté nasleduje biologickd 1écba a pooperacni

radioterapie.
5.2 Lécebné strategie u déti

Cilem novodobych IéCebnych postupti u nefroblastomu, piedev§im s kladnou
progndzou, je minimalizovat terapii a tim zmenSit nebezpe¢i pozdnich nasledku. U vysoce
malignich variant nddoru je naopak potfeba pouzit intenzivnéjs$i 1écbu (Malis§ et al., 2013,
s. 337). Pii terapii nefroblastomu pievazuje kombinace 1é¢by chirurgické, chemoterapie
a radioterapie podle zafazeni pacienta dle miry rizika. Rizika vymezuje pfesna histologie
nadoru, odpovéd’ na neoadjuvantni 1é¢bu, vek détského pacienta, velikost a objem karcinomu
a jeho biologickéa charakteristika (Buchler et al., 2017, s. 262).

V détském véku mame dva rozdilné postupy 1écebné strategie, kdy hlavnim rozdilem
je zafazovani definitivni operace. Americkd National Wilms Tumor Study Group (NWTS)
povazuje chirurgické odstranéni ledviny jako prvotni terapii a podle rozsahu onemocnéni
a histopatologického druhu novotvaru pokracuje v pooperacni terapii. Evropska pracovni
skupina Nephroblastoma Study & Trial (SIOP) zatadila nefrektomii az do 1é¢by pooperaéni-
neoadjuvantni chemoterapii. Béhem chemoterapie se novotvar zdsadné¢ zméni a zmensi se
riziko periopera¢nich obtizi. Otazka ur¢eni nejlépe vyhovujici terapie vznika jiz pti nadorové
diagnostice. Neoadjuvantni chemoterapie podstatné pozménuje histopatologické vlastnosti
Wilmsova tumoru. Neni ziejmé, zda je lepsi neadjuvantni 1é¢ba nebo ne, vyslednym efektem
doporuceni evropské i americké skupiny je piesné stanoveni lékaiského postupu radioterapie,
zahrnujiciho antacykliny, které jsou vymezeny na typy Wilmsonova tumoru s horsi
progndzou. Jelikoz se celkové 1é¢ebné vyhodnoceni od sebe nelisi, debatuje se nad
sjednocenim postuptl. Pro optimalizaci terapie americky i evropsky tym doporucuji vyznamné
velmi rizikové typy nadord, nyni se praktikuje u 15 % pacientd s Wilmsonovym tumorem,
coz vyrazné zmensuje riziko postiradia¢nich obtiZi.

Vétsina pacientll jiz neni ozafovana, ale léCena aktinomycinem a vinkristinem
zaroven. U vysSich stadii nadoru je davka u radioterapie zmensend z 30 Gy na 10 Gy. Kdyz
opomeneme klasické neuroblastomy, mame jesté rizikovéjsi nddory ledvin s horsi prognézou,
jako jsou nadory ledvin metastazujici do kosti (sarkomy), které potiebuji intenzivni

chemoterapii, mnohdy i radioterapii (Malis et al., 2010, s. 334).
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5.2.1 Chirurgicka lécba

Doporuc¢ovanym pfistupem je chirurgické odstranéni ledviny s nadorem Sirokou
sttedni laparotomii. Lumbotomicky chirurgicky fez a laparoskopicka operace se standardné
nevyuzivaji, nebot neumoznuji celkovy predoperacni staging. Pii radikalni operaci jsou

odebrany vzorky z minimalné 6 lymfatickych uzlin (Buchler et al., 2017, s. 262).

Americka studie

Wilmsuv tumor pifi studiich v Americe dosahuje vybornych vysledki ve srovnani
S druhou polovinou minulého stoleti, kdy méla 1écba WT uspéch pouze u 30 % détskych
pacientti. V dne$ni dobé pievysuje vyléCeni az 90 % pacientl. Lécba se vyvinula z faze-
léceni za kazdou cenu naléceni s nejniz§imi moznymi néklady. Vynikajici onkologické
vysledky prokazala videolaparoskopicka radikalni nefrektomie (VRN) s mnoha vyhodami
a s minimalnim invazivnim chirurgickym zakrokem. Stale existuji obavy, které brani ptijeti
tohoto postupu, nebot’ hrozi riziko ruptury a rozliti nadoru, lokalni recidiva a metastazy
V misté portu.

Vhodnymi pacienty pro zékrok jsou déti s jednostrannym Wilmsovym nadorem
s 1é¢bou neoadjuvantni chemoterapie a naslednou VRN. Aby byli pacienti vhodni na resekci
nadoru, musi mit pomoci CT a MRI podlozeno zmensovani nadoru chemoterapii. Kritériem
1é€by je neptesahujici hmotnost nddoru 1,5 nésobek velikosti normalni ledviny.

VRN lze povazovat za bezpecnou alternativu oteviené terapie u vybranych pacientu.
Neexistuji zddné diikazy o zvySeném prasknuti nadoru pii operaci nebo rozliti nadoru.
Dlouhodobé onkologické vysledky ukazuji stejné dobré vysledky jako u be&zné operace
(Duarte et al., 2017, s. 50). Tento miniinvazivni opera¢ni pfistup neni v zemich Evropy piilis
roz§ifeny (Biichler et al., 2017, s. 43).

5.2.2 Chemoterapie

Systémova chemoterapie se lisi u americké a evropske skupiny. U obou skupin je
stanovena délka a intenzita podpirné terapie podle miry rizika a rozd€leni do rizikovych
skupin pacientt (Biichler et al. 2017, s. 262).
veéku. Dlouhodobé pieziva skoro 90 % déti s lokalizovanou nemoci a vice nez 70 % déti
s nadorem s rozsifenymi metastazemi. Vzacny Wilmstv karcinom V adolescentnim véku je

popisovan agresivnéj$im klinickym chovanim, vy$§im poétem nepfiznivych histologickych
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podtypi, v obdobi diagnézy vyssim klinickym stadiem ve srovnani s détmi a vétsim poctem
znovu se objevujici nemoci. Uspé&snost pétiletého pieziti u déti a dospivajicich s nadorem
ledvin je 61 %. U hrani¢nich vékovych skupin dospivajicich je tésné rozmezi mezi détskymi
a dosp€lymi nadory. Pro pochopeni vékové specifickych rozdila je vhodné vytvoreni tkanové
banky renalnich karcinomi, S moznosti molekularnich rozbori nativni tkané karcinomd.
U téchto pacientd je nutna spoluprace mezi détskymi a dospélymi onkologickymi 1ékafi
(Bajciova, 2012, s. 73).

5.2.3 Radioterapie

Na zacatku osmdesatych let byly déti s Wilmsonovym tumorem zafeny kobaltovym
zéficem, od kterého je v dnesni dobé zcela upusténo. Zmenila se také technologie zamétovani
ozafovaného pole. Radioterapie se nyni provadi linearnimi urychlovaéi s velmi precizni
modelaci ozafovaného pole s minimalnim dopadem zareni na okolni neposkozené struktury.
Déti s Wilmsovym tumorem jsou vyvijejici se osoby, proto mezi nejviditelnéjsi pozdni
nasledky patii posSkozeni muskoloskeletarnino systému zpisobujiciho skolidzu, kterd méla
velky vliv na zavedeni ozafovaciho pole. Nyng&jsi linearni technika dokaze zasadné zmensit
davku zareni, kterou obdrzi obratlova téla a rozvoj skoliézy je mensi (Mali§ et al., 2010,
s. 334). Radioterapie je indikovana u détskych pacient na oblast nddoru u neradikalnich
operaci, pii prasknuti pouzdra karcinomu, v piipad¢é postizeni lymfatickych uzlin v oblasti
bficha, pfi nemizejicim nadorovém trombu v dolni duté Zile nebo pii zbytkovych metastazich

Vv plicich po chemoterapeutické 1é¢bé (Biichler et al., 2017, s. 263).

5.2.4 Bilateralni postiZeni ledvin

U nefroblastomu nachazejicitho se na obou ledvindch je indikovédna Sesti tydenni
neoadjuvantni chemoterapie a poté je tieba provést operaci s cilem zachovat co nejvétsi
mnozstvi funkéniho ledvinového parenchymu. Adjuvantni 1é¢ba se odviji podle histologie
nadoru, odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii a mistni stadia. Neni doporucovana
radioterapie z divodu vysokého rizika vzniku selhani ledvin (Biichler et al., 2017, s. 263).

WT nema jednozna¢nou formu 1écby. Americka skupina 1ékafi zastava nazor proveést
prvotné chirurgickou 1é¢bu a naslednou pooperacni terapii. Evropské skupina zase v prvé fadé
voli Ctyf tydenni neadjuvantni chemoterapeutickou 1éébu a naslednou chirurgickou 1é¢bu
a chemoterapii, eventudlné radioterapii. Wilmsuv nador je chemosenzitivni a radiosenzitivni

nador.
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5.3 Sledovani po 1é¢bé

5.3.1 U adenokarcinomu v dospélém véku

Po operaci je pacient pravidelné kontrolovan s tfemi dilezitymi cili. Jako prvni je
ticba vCasné zachytit vznik osamocenych metastdz a provést resekci. Druhy cil je zachytit
vznikajici nador na druhé ledviné. Tteti bod je intenzivni kontrola zbyvajici ledviny (Adam et
al., 2010, s. 148).

Po nefrektomii, kde byl pfitomen pouze nador bez metastaz a bez zasazeni uzlin, je
dospély pacient pravidelné vysetfen po 3 mésicich od operace, poté kazdych 6 mésici
v obdobi 2 let. Provadi se fyzikalni vySetieni, CT bficha, RTG plic a laboratorni vysetfeni. Od
tietiho roku po nefrektomii je pacient sledovan jednou ro¢né po dobu péti az deseti let
v zavislosti na riziku po operaci primarniho nadorového loziska (Biichler et al., 2017, s. 102).

Pti podezieni na opétovnou progresi se provadi CT hrudniku, CT a MR bficha. Pti
symptomech renalniho karcinomu se provadi scintigrafie skeletu a CT mozku. Pozdni
metastazy se objevuji v 75 % ptipadi Vv prvnich 2 letech po nefrektomii, i kdyz jsou i piipady
vyskytu metastaz po 10 letech (Adam et al., 2010, s. 148).

U metastatického adenokarcinomu neni neobvykly spontanni opétovny vyskyt nadoru
s dlouhym pftezitim pacienta na podkladé imunitnich mechanismt. V dne$ni dobé se testuji
nové imunoterapeutické strategie jako jsou protilatky proti CTLA-4, protinddorové vakciny,
které by mély zpusobit dlouhodobé trvajici protinddorovou imunitu pacienta a také protilatky
proti PD-1/PD-L1 (Bichler, 2017, s. 9).

Sledovani zmén po 1é¢bé umoziiuji i zobrazovaci metody nuklearni mediciny pfi
pouziti hybridnich metod (Blichler et al., 2017, s. 32).

Vysetfovaci metody v NM umoZziuji oproti vétsin¢ radiodiagnostickych vySetieni
funkéni zobrazeni. Velka vyhoda vySetfeni v nuklearni mediciné je detekce milionkrat
mensiho mnoZstvi radiofarmaka neZ pti vySetfeni magnetickou rezonanci. V aktualni dobé lze
skloubit pifi jednom vySetieni zobrazeni jak o strukturdlnich, tak funkénich zménach,
pomoci hybridnich PET/CT a SPECT/CT skent (Kolombo et al., 2010, s. 94). Pro posouzeni
metastatického rozsevu je nejvhodnéjsi pouziti hybridnich ptistroji PET/CT nebo modernéjsi
formy PET/MR (Bdchler et al., 2017, s. 32).

Scintigrafie skeletu je metoda posuzujici metabolické zmény kosti pro hodnoceni
metastaz. Provadi se ve dvou projekcich celotélova planarni scintigrafie, kterd se muze

doplnit o vysetteni SPECT/CT. Nejéastéj§i vyuzivané radiofarmakum %™Tc-MDP se
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vychytava v kostni tkani kvuli vétsimu prokrveni a osteoplastické aktivité. Pro porovnani ma
vys$si citlivost pro detekci nddoru vysetfeni pomoci PET/CT a celotélové MR.

Pozitronova emisni tomografie vyuzivana Castéji jako hybridni forma PET/CT nebo
PET/MR pouziva aplikaci zafi¢e B*do pacientova téla, nejéastéji ®F-FDG. Miru akumulace
1ze stanovit podle parametrd SUV (Biichler et al., 2017, s. 36).

5.3.2 U Wilmsova tumoru v détském véku

WT patii mezi vyborné léCitelné typy karcinomii a zafazujeme jej mezi jeden
Z nejvétsich uspécht v détské onkologii (Buchler et al., 2017, s. 263). Po ukonceni 1écby
détského pacienta pravideln¢ sleduje onkolog a nefrolog. Onkolog 1é¢i se zamérem vEéasného
zachyceni relapsu neuroblastomu ve zbylé ledviné, zachyt pozdnich néasledkti a komplikaci
1é¢by, jako je neurotoxicita a kardioxicita. Nefrolog sleduje funkce zbylé ledviny. Po
radioterapii u déti kontrolujeme vyvoj a rast jedince, zmény na skeletu, svalovy ubytek
a riziko vzniku sekundarnich nadort nejcastéji sarkomi (Adam et al., 2010, s. 370).

V dnes$ni dob& 90 % détskych pacientd s lokalizovanym WT a 85 % s pokrocilym
stadiem onemocnéni s pfiznivymi histologickymi bunkami pieziva dobu péti let.
U pokrocilych onemocnéni s nepfiznivou histologii zlstavaji vysledky stile neuspokojivé
(Buchler et al., 2017, s. 263). Z aktualnich studii vyplyva, ze 2/3 vyléCenych onkologickych
pacientti v détském ve€ku nasledné trpi minimalné jednou chronickou nemoci a pouze 1/3
byvalych nemocnych nemé zadné zdravotni potize. Pozdni nezddouci Uc¢inky zasadné
negativné ovlivni kvalitu zivota (HR-QoL- health-related quality of life), jak mentalné, tak
télesné (Adam et al., 2010, s. 393).

Po vylé€eném adenokarcinomu ledvin u dospélych jedinci byva pacient po 1écbé
pravideln¢ sledovan po dobu dvou let radiodiagnostickymi metodami. U Wilmsova tumoru
v détském véku byva pacient pravidelné kontrolovan nefrologem a onkologem a sleduje se

pievazng vyvoj a rtst jedince po 1éEbe.
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Zavér

Bakalarska prace shrnuje dosud publikované knihy a ¢lanky o néadorech ledvin.
O adenokarcinomu v dospélém véku a Wilmsonoveé tumoru ve véku détském, kde rozepisuji
a porovnavam jednotlivé parametry pro oba nadory.

Cilem bylo shrnout GspéS$nost 1éEby pro adenokarcinom ledvin v dospélém véku
a Wilmstav tumor v détském veéku. Lécba nefroblastomu v détském veéku ma vyborné
vysledky. Lécba se u déti a dospélych lisi primarné tim, ze nefroblastom v détském véku roste
velmi rychle a rychle metastazuje. Je velmi radiosenzitivni a chemosenzitivni s vybornou
moznosti vylécCeni. Jeho 1écba se povazuje za nejveétsi uspéchy v onkologické 1€cbé s 90%
uspéSnosti uplného vyléceni détského pacienta, ktery ma presné lokalizovanou nemoc.
U pacient s rozsifenymi metastazemi je uspé$nost vyléfeni 70%. Na rozdil od WT
v détském véku, adenokarcinom V dospélém véku je radiorezistentni a chemorezistentni
alécba neni tak ucinna. Usp&snost vylédeni je v piipadé, ze je nador vymezen na ledvinu
a nejblizsi struktury.

Dalsim cilem bylo popsat rozdily v 1é¢bé adenokarcinomu u dospélych a 1é¢bé
Wilmsova tumoru v détském véku. Zpusob 1é¢by se u obou skupin zna¢né 1iSi. Nebot® je
nefroblastom v détském veéku senzitivni na chemoterapii, evropska skupina lékatrt voli jako
metodu prvni volby ctyitydenni piedoperacni chemoterapie se zamérem nador zmensit
a usnadnit naslednou nefrektomii nadort se snahou zachovat co nejvétsi moznou ¢ast ledviny.
U nadort nemoznych operace se provadi ozafeni mista nadoru pomoci linearnich
urychlova¢. U adenokarcinomu v dospélém véku je 1écba zahajena prvotné chirurgickym
zakrokem. U lokalizovanych nadorti je provedena nefrektomie, u pokroCilych nadort je
zvolena radikalni nefrektomie a u metastatickych nadorti je indikovana metazektomie.
Na misto po nefrektomii je zahajena systémova lécba. Indikovana je také pooperaéni
radioterapie. Nebot” je nador radiorezistentni, voli se ddvka umoznujici prekonani rezistence
bunék. Je dokazan zmenSujici se vyskyt recidiv. Samostatna radioterapie se vyuziva u nadort,
kde je vyloucen chirurgicky vykon. Standardné se radioterapie vyuziva pro 1écbu metastaz,
ktere se vyskytuji nejCastéji v mozku nebo kostech. Chemoterapie se pro [éCbu
adenokarcinomu ledvin nevyuziva.

Na zavér mohu vyhodnotit, Ze vyhlidky na vyléceni nddoru ledvin jsou u déti
a dospélych rizné, také terapie u déti a dospélych probiha velmi odlisné, coz bylo cilem mé

bakalarské prace.
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38



Seznam priloh

Priloha ¢. 1 Viditelny novotvar Wilmsomova tumoru v détském veKu .........coceveiviererinnnnne. 40
Priloha ¢. 2 Zobrazeni renalniho karcinomu pomoci MRIL..........ccocooiiiiiiiiininceeee 41
Piiloha €. 3 Zobrazeni WT pomoci RTG @ CT vySetieni ...cveveveevieeiieiiese e, 42
Priloha ¢. 4 TNM klasifikace jednotlivych stadii renalnich karcinomt...........ccccvevvvieiinnnnne 43

39



Prilohy

Piiloha €. 1

Obr. 1: Viditelny novotvar Wilmsomova tumoru v détském véku ulozeny v pravém
mezogastriu. Zdroj KDO, FN Brno (Buchler et al., 2017, s. 260).
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Priloha ¢é. 2

Obr. 2: Vstupni vySetfeni magnetickou rezonanci renalniho nadoru. Zdroj archiv KDO, FN
Brno (Bajciova, 2012, s. 73).
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Priloha €. 3

Obr. 3: Zobrazeni Wilmsonova tumoru, a) pomoci RTG, b) pomoci CT vysetieni (Biichler et
al., 2017, s. 261).
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Priloha é. 4

T1 nédor < 7 cm; omezen na ledvinu
- Tla<4m

« Tb>4m

T2 nador > 7 an; omezen na ledvinu
« T2anddor>7cm < 10cm

« T2bnador > 10¢m

13 $iteni do velkych Zil nebo perirendinich tkani, ne vSak do stejnostranné nadledviny, ne pies Gero-
tovu fasdii

« T3a makroskopickeé 3iteni do v. renalis v. subsegmentdrnich vétvi nebo postizeni perirenalniho
tuku a/nebo tuku rendlniho sinu

« T3b makroskopické Siteni do duté zily pod branici
« T3c makroskopickeé Siteni do duté Zily nad brdnici nebo postizeni stény duté Zily

T4 nador proriista pies Gerotovu fascii, v¢. souvisiéha Sifeni do stejnostranné nadledviny
N1 jedna postiZend lymfatickd uzlina
M1 vzdalend metastaza

Klinické stadia

Stadium | T1 NOMO
Stadiumll - T2NOMO

Stadium Il T3 NOMO

11,72, T3NTMO

Stadium IV T4 jakékoli N MO
jakékoli T jakékoli N M1

Tab. 1: TNM Kilasifikace jednotlivych stadii renalnich karcinomi. Ceska verze UZIS z roku
2009 (Buchler et al., 2017, s. 99).
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