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Pouzité zkratky

AML
AS

aPTT
ASA

BMI
CA-IX
CDC
cm
CNS
CRCC
CT
DECT

ECOG
event.
FNAB
HIFU

HLRCC

HPRC
HU
ChRCC
IL-2
INF a
INR
IRE
KARIM
LITT
mm
MR
MRCC
mRCC

angiomyolipom

aktivni sledovani (Active Surveillance)

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (activated Parcial Tromboplastine Time)
stupnice stanovujici miru rizika celkové anestezie (American Society of
Anesthesiologists)

index télesné hmoty (Body Mass Index)
karboanhydréaza IX
karcinom ze sbérnych kanalkt (Collecting Duct Carcinoma)

centimetr

centrdlni nervovy systém

svétlobunéény rendlni karcinom (Clear Cell Renal Cell Carcinoma)

vypocetni tomografie (Computerized Tomography)

vypocetni tomografie vyuzivajici dvojice zdroji zafeni o rozdilnych energiich (Dual
Energy Computerized Tomography)

Eastern Cooperative Oncology Group

eventualné

tenkojehlova aspiracni biopsie (Fine Needle Aspiration Biopsy)

fokusovany ultrazvukovy svazek o vysoké intenzit¢ (High Intensity Focused
Ultrasound)

hereditarni leiomyomatoza sdruzena s renalnim karcinomem (Hereditary Leiomyoma
and Renal Cell Carcinoma syndrome)

hereditarni papilarni renalni karcinom (Hereditary Papillary Renal Carcinoma)
Hounsfieldova jednotka (Hounsfield Unit)

chromofobni renélni karcinom (Chromophobe Renal Cell Carcinoma)

interleukin-2

interferon alfa

mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio)

ireverzibilni elektroporace (IReversible Electroporation)

Klinika Anesteziologie, Resuscitace a Intenzivni Mediciny

tkanova destrukeni technika vyuzivajici laser (Laser Induced Thermal Therapy)
milimetr

magneticka rezonance (Magnetic Resonance)

medularni renélni karcinom (Medullary Renal Cell Carcinoma)

metastaticky rendlni karcinom (metastatic Renal Cell Carcinoma)
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mTOR kindza enzym receptoru pro rapamycin savci (mammalian Target Of Rapamycin)

MWA mikrovlnna ablace (MicroWave Ablation)

napr. napftiklad

NSS ledvinu Settici operace (Nephron Sparing Surgery)

PET/CT pozitronova emisni tomografie kombinovana s vypocetni tomografii

PFS doba preziti bez progrese zdkladniho nadorového onemocnéni (Progression-Free
Survival)

PRCC papilarni renalni karcinom (Papillary Renal Cell Carcinoma)

RCC karcinom z ledvinovych bun¢k (Renal Cell Carcinoma)

RFA radiofrekvencni ablace (RadioFrequency Ablation)

RLA retroperitonealni lymfadenektomie

TNM klasifikace nddorovych onemocnéni, zohlednujici rozsah primarniho tumoru (T),

postizeni lymfatickych uzlin (N) a metastaz (M)

tzv. takzvané

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

v¢. vcetné

VEGF vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor (Vascular Endothelial Growth Factor)
VHL Von Hippel-Lindauova choroba

WHO Svétova zdravotnické organizace (World Health Organization)

WHR pomér obvodu pasu a bokti (Waist to Hip Ratio)



1. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1.  Nadory ledvin dospélého véku

1.1.1. Rozdéleni

Skupina nadorti ledvin byla jeSt¢ doneddvna povazovdna za pomérné homogenni a uzkou,
s jasnymi hranicemi histologické povahy. Nicméné v poslednim desetileti a s rozvojem molekularné
genetickych poznatkt bylo prokazano, ze se jedna o znacné rozmanitou skupinu tumort rozdilné
histologické a potazmo biologické povahy. Nadory ledvin jsou fazeny podle WHO Kklasifikace, ktera
vesla v platnost v roce 2004 a je pravidelné revidovana, Tato klasifikace nahradila ptedchozi WHO

klasifikaci vychazejici z Heidelberské verze z roku 1997 [1 - 3].

Table 1 - WHO classification of kidney tumors

Obr. 1. WHO klasifikace nadoru ledvin (1, 2).

Familial renal cancer
Renal cell tumors

Malignant
Clear cell renal cell cardnoma
Muldlocular clear cell renal cell carcinoma
Papillary renal cell carcinoma
Chromophobe renal cell carcinoma
Carcdinoma of the collecting ducts of Bellini
Renal medulary carcinoma
Xpll tanslocation carcinomas
Cardnoma associated with neuroblastoma
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Renal cell carcinoma unclassified

Benign
Papillary adenoma
Oncocytoma

Metanephric tumors
Metanephric adenoma
Metanephric adenofibroma
Metanephric stromal tumors

Mixed mesenchymal and epithelial tumors
Cystic nephroma
Mixed epithelial and stromal mmor
Synovial sarcoma

Nephroblastic tumeors
Nephrogenic rests
Nephroblastoma
Cystic partially differentiated nephroblastoma

Neurcendocrine tumors
Carcdnoid
Neuroendocrine cardnoma
Primitive neurcectodermal mmor
Neuroblastoma
Phaeochromocytoma

Other tumors
Mesenchymal tumors
Haematopoietic and lymphoid tumors
Germ cell mamors
Metastatic tumors

Familiarni karcinom ledviny

Nadory z renalnich bunék

Maligni

svétlobun&ény karcinom

multilakuldrni svétlobun&cny karcinom
papilarni karcinom

chrormofobni karcinam

karcinom ze shémych kanalkd

medularni karcinom

karcinam asociovany s translokaci ¥p11.2 chromozormu
karcinom asociovany & neurablastomem
mucinazni, tubularni a wetenobuné&eny karcinom
neklasifikovatelny karcinam

Benigni

papilarni adenom

onkocytom

Metanefrické nadory

metanefricky adenom

metanefricky adenofibrom

metanefrické stramalni nadory

Smiseneé mezenchymalni a epitelialni nadory
cysticky nefrom

smigeny epitelidlni a strormalni nador
synovialni sarkom

Nefroblastické nadory

nadary zhytk( rendlniho blastému
nefroblastom (Wilmsdy turmon

cysticky €astegné diferencovany nefroblastom
Neuroendokrinni nadory

karcinaid

neuroendakrinni karcinom

primitivni neuroektodermalni nddor
neuroblastom

feochromocytom

Ostatni nadory

mezenchymalni nadary

hematologické a Iymfatické nadory

nadory ze zarodeénych bunék

rmetastazy



Jiz pti pohledu na rozdéleni nddorti ve schématickém znazornéni (Obr. 1) [1, 2] je zfejmé, Ze se
jedna o rozsahlou problematiku, zalozenou piedev§im na histologickych a molekularné genetickych
principech. Toto WHO rozdéleni je koncipovano ptedev§im podle pfifazeni nadorového procesu
k druhu tkané ledviny, ze které tumor vznikl. Pfesné urceni vychoziho bunécného typu je cCasto
obtizné, hlavn¢ kvili rozdilnému biologickému potencidlu, miry podobnosti s pivodni tkdni a

diferenciaci.

1.2. Karcinom ledviny

1.2.1. Epidemiologie

Nadory ledvin tvofi 2 az 3 % vSech nadord. Nejzasadnéjsi roli mezi vSemi tumoroznimi
afekcemi ledviny hraje karcinom rendlnich bun¢k (renalni karcinom, RCC — Renal Cell Carcinoma). V
minulych dvou stoletich byla pro tento nador uZivana jesté¢ dvojice oznaceni. Paul Albert Grawitz se
domnival, Ze tento naddor vychazi podle svého vzhledu z aberantni nadledviny pfitomné v ledviné a
oznacil jej v roce 1883 jako hypernefrom. Prestoze jiz v roce 1893 byl tento nazor vyvracen, byl tento
mylny nazev dlouhodob¢ pouzivan. Stejné tak se v nasich geografickych oblastech jesté nékdy pouziva
star§i a méné presny termin Grawitziv tumor. Rendlni karcinom tvoii 90 az 95 % vSech malignich
tumorti ledvin dospé€lého véku. Svou incidenci je mezi urologickymi neoplaziemi na tfetim misté, za
karcinomem prostaty a urotelidlnimi karcinomy.

Incidence karcinomu ledviny i ostatnich rendlnich malignit u dospélych ma vzestupnou
tendenci. V USA bylo na zacatku minulého desetileti rocné nové diagnostikovano okolo 30 000 az 35
000 novych ptipadi, za rok 2007 bylo jiz diagnostikovano celkem 51 190 novych ptipadi [4]. V roce
2009 to jiz bylo 57 760 novych nalezti [5]. V roce 2011 jiz 60 920 nové diagnostikovanych nadort, coz
odpovida ve vztahu na 100 000 obyvatel cca 16 novym malignitdam [6, 7]. V Ceské republice je situace
obdobn4, tendence k vzestupu je nepochybnd. V roce 1981 byla incidence 8/100 000 obyvatel a v roce
2007 27/100 000 obyvatel, coz nasi populaci v tomto ohledu fadi v celosvétovém métitku na prvni
misto mezi muZi i zenami. Roéné je v Ceské republice diagnostikovano podle statistiky UZIS vice nez
2500 novych piipadi zhoubnych nadorG ledvin [8]. Vyskyt rendlniho karcinomu se ve vyspélych
zemich zvySuje zhruba o 2 % ro¢né [9].

U vétsiny pacientl se tento nador diagnostikuje ve vyssim véku, nejcastéji se objevuje mezi 50.
a 70. rokem véku, primérny vek je 55 let. Pouze necela 2 % ptipadi jsou objevena v prubéhu prvnich

dvou dekad zivota. Dvakrat az tiikrat Castéji jsou postizeni muzi [10, 11].
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I pfes nartst detekce incidentalnich nddort mensich velikosti je nadale patrny pomérné vysoky
zachyt objemnych expanzi vysSich stadii, coz je déno predevSim dlouhym asymptomatickym
pribéhem onemocnéni. Pravé tyto objemné nadory udrzuji prakticky stabilni tGroven mortality
v poslednich dvou desetiletich. Mortalita karcinomu ledviny nariistala v ramci celé Evropy a zemi
civilizovaného svéta az do zacatku devadesatych let 20. stoleti. Od této doby se udrzuje prakticky na
stacionarni urovni. U muzl se v zapadoevropském priméru standardizovana iimrtnost pohybuje mezi
4 az 5/100 000 obyvatel, u Zen okolo 2/100 000 obyvatel [12]. V Ceské Republice jsou k dohledani
vysledky az do roku 2008, kdy se mortalita pohybovala okolo 11/100 000 obyvatel (Obr. 2).

C64 = ZH ledwviny mino panvicku

ywiyoj W caze

30 —# incidence

- mortalita

25

20

15

10

pocet pfipadd na 100 000 osob

L zdroj dat: 0ZIS CR

I:«:IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

SETESEEFEESTELLITELFESESHTETETSS

analyzovana data: NCinc)=57185, Nomor)=25901 httpisAw .uroweh . cz

Obr. 2. Schematické znazornéni vyvoje incidence a mortality rendalniho karcinomu v Ceské Republice

mezi roky 1977 az 2008. Zdroj dat www.uroweb.cz a UZIS.

1.2.2. Etiologie a patogeneza

Pticina vzniku karcinomu ledviny neni jednoznacné vysvétlena. Plati zde obecné uznavana
fakta kancerogeneze. Plvodni tkani pro vznik karcinomu je epitel jednotlivych tkani ledvinového
parenchymu, typicky tubulti. Karcinom ledviny se vyskytuje ve dvou zakladnich formach, sporadické
(nonhereditarni) a hereditarni [2].

Snaha o vysvétleni rozdili v incidenci nadorG ledvin v rtiznych geografickych oblastech
rozdilnymi faktory Zivotniho prostfedi je zatim nedostacujici. V ¢etnych studiich byla zkouména vazba
mezi vyskytem rendlniho karcinomu a mnozstvim nejriiznéjSich vlivli. V mnoha studiich byl prokazan

negativni vliv koufeni, s pomérné jasné prokazanym vztahem mezi rizikem a davkou [12, 13].
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DalSim zavaznym faktorem je obezita, jejiZ souvislost se vznikem karcinomu ledviny je nepochybna.
Riziko naristad s kazdym navySenim BMI, u muzd i u zen byla mira rizika prokazana i pfi pouziti
jinych antropometrickych parametra, napt. WHR (Waist to Hip Ratio) [14]. Jako vysoce rizikova byla
oznacena konzumace alkoholu obecné u zen a tvrdého alkoholu u muzi [8]. DalSim potvrzenym
faktorem je arteridlni hypertenze, riziko stoupa se zvySenim systolického i diastolického krevniho
tlaku [10, 13]. Dlouhodoby dialyza¢ni program pii ziskaném polycystickém onemocnéni ledvin je téz
povazovéan za prokéazany rizikovy faktor pro vznik karcinomu vlastnich ledvin [16]. Cast&jsi vyskyt
karcinomu vlastnich polycystickych ledvin byl prokazan i po transplantaci, coz byva divodem pro
nefrektomii [17].

Dalsi vlivy jiz nejsou v literatufe zminovany tak casto a jednoznaéng€, nicméné je lze vyhledat.
Do této skupiny méné castych faktort patii dlouhodobé uzivani nesteroidnich protizanétlivych latek
neaspirinového typu a 1€k obsahujicich fenacetin [15]. Je téZ publikovan vztah mezi karcinomem
ledviny a stavy po prodélaném zanétlivém onemocnéni ledviny a také po prodélané ledvinové kolice u
muzi [8]. Z pracovniho prostfedi se jevi jako vyznamny rizikovy faktor emise benzinovych a
naftovych motort.

Skupina hereditarnich pfi¢in karcinomu ledviny se v Case postupné rozviji, stejné jako se
roz§ifuji poznatky technik molekuldrni biologie a genetiky. Pozitivni rodinnd anamnéza karcinomu
ledviny u pfibuzného v prvni linii zvysuje riziko vzniku tohoto nadoru 4,3krat [18]. Je popsano nékolik
geneticky determinovanych syndrom, které predisponuji své nositele k nékterému typu naddoru ledvin.
Tyto syndromy jsou zohlednény v uzivané WHO klasifikaci. Z klinického hlediska jevi hereditarni
karcinomy tendenci byt Castéji bilateralni, viceCetné a objevuji se v mladsim veéku [2].

Z téchto jednotek je nejznaméjsi Von Hippel-Lindauova choroba (VHL) s jiz identifikovanym
postizenym genem, nazvanym tézZ VHL. Tento syndrom, patiici mezi fakomatdzy a manifestujici se
pfedev§im retindlnimi angiomy a hemangioblastomy CNS, predisponuje své nositele ke vzniku
svétlobunécného karcinomu ledviny az v 45 % pftipadt [11]. Dalsi jednotkou je hereditarni papilarni
rendlni karcinom (HPRC), u kterého jsou pacienti postizeni multifokalnimi a bilaterdlnimi dobie
diferencovanymi papilarnimi karcinomy [19]. Vzidcnym onemocnénim je tzv. Birt-Hogg-Dubé
syndrom (BHDS), charakterizovany ptedevSim benignimi afekcemi vlasovych folikli dominantné
voblasti hlavy, krku a horni poloviny trupu, plicnimi cystami s tendenci ke spontannim
pneumothoraxiim a zvySenym rizikem vzniku chromofobniho rendlniho karcinomu [20]. Dalsi
vzacnou jednotkou je hereditarni leiomyomatoza sdruzend s karcinomem ledviny (HLRCC), ktery je
papilarni a malo diferencovany [19]. Je popsdno n¢kolik dalSich jeSté vzacnéjSich geneticky
podminénych onemocnéni sdruZzenych s renalnim karcinomem, jejich vyznam je vzhledem k raritnimu
vyskytu nepatrny. Jin¢ vyznamnéjsi syndromy jsou spojeny s vyskytem benignich naddort ledvin, napf.

u tuberozni sklerozy se typicky vyskytuji angiomyolipomy.
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1.2.3. Klasifikace

Heidelberska klasifikace jako pifedchiidce dnes$ni platné WHO klasifikace vyclenila
nefroblastom (Wilmstv tumor), jeho varianty a metastdzy jinych malignit do ledvin mimo vlastni
klasifikaci nédorti ledvin. Stejné tak se nadory ledvin rozd€luji na skupinu vychazejici z bun¢k
parenchymu ledviny a na skupinu vychézejici z bunék vystelky vyvodnych mocovych cest (nddory
urotelidlni). Obé skupiny maji zcela odliSnou biologickou povahu. Pro nase potieby je zasadni
klasifikace nadortt primarné¢ vznikajicich ze tkani parenchymu ledviny, vcetné¢ benignich ¢i

pseudotumoroznich afekci.

Obr. 3. Ultrasonograficky obraz pravé ledviny po chirurgickém zakroku s aplikaci hemostaticky
pusobiciho materialu. Struktura ve stiedni casti ledviny (Sipka) pri neznalosti pacientovy dokumentace

miize imitovat nadorovou expanzi.

Existuje nékolik procesii ledvin nenadorového piivodu, které mohou svym tvarem a nékdy i1
chovanim vérn€ napodobovat tumory, piedev§im pii zobrazovacich vySetfenich. Mezi tyto 1éze patii
vyvojové anomalie jako hypertroficka Bertiniho kolumna, perzistujici fetalni lobulace parenchymu
ledviny, pfitomnost ektopické tkdné sleziny v ledvinném parenchymu (tzv. splenorendlni fize) nebo
velbloudi hrb (dromedary hump), ktery vznika tlakem sleziny na lateralni konturu levé ledviny a je
pomérné Castym ndlezem typicky pfi ultrasonografickém vysetfeni [21].
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I nékteré infekEni procesy, jako je rendlni absces, fokalni nefritida ¢i jizevnaté deformity parenchymu,
mohou napodobovat nadory. Mezi granulomatozni afekce patii predevSim xantogranulomatozni
pyelonefritida, pfi které granulomatozni zanétlivy infiltrat pifi chronické obstrukci vyvodnych
mocovych cest nejprve destruuje a poté nahrazuje ledvinnou tkan [22]. Granulomatozni charakter
postizeni maji téz tuberkuloza ¢i sarkoidoza. Mezi vaskularni procesy se fadi extramedularni
hematopoeza, subepitelidlni hematom ledvinové panvicky typicky pii antikoagulaéni terapii, ze stejné
pfi¢iny miZze vzniknout hematom také subkapsularng. Arterio-venozni malformace mize tvarové téz
pfipominat expanzi, v jeji diagnostice vSak vyznamné pomtiZze ultrasonografické vysetieni
s dopplerovskym mapovanim toku [21]. Také nékteré postoperacni stavy, predevsim po traumatech

ledviny, s pouzitim cizorodych materialit mohou napodobovat tumory (Obr. 3).

| ™ : ) " Area: 0.7 sq.cm ’
Area:.D.? sg.cm / S Mean: 126.0 HU
M tean: 41.1 HU Std.Dev.: 17.5 HU
Std.Dev.: 14.3 HU

Obr. 4. Histologicky verifikovany onkocytom v CT obraze. Mirné hypodenzni ohranicend nadorova
expanze na nativnim vysetieni (A, C), ktera se vyznamné a homogenné opacifikuje po podani
kontrastni latky intravenozné v nefrografické fazi (B, D). Expanze v koronarni roviné, s naznacenou
centralni jizvou (E). V zobrazenych fazich je téz zachycena mira opacifikace denzitometricky (ndrust

z41 HU na 126 HU).
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Mezi benigni nadory ledvin se fadi onkocytom, angiomyolipom, metanefricky adenom c¢i
adenofibrom a papilarni renalni adenom. Onkocytom (proximalni tubularni adenom) tvoti 3 az 7 %
vSech rendlnich nadori, vychazi z bun¢k proximalnich tubuld a charakterizuje jej pfitomnost velkych
bunck, bohatych na mitochondrie, tzv. onkocytii [11]. Jedna se o expanzi s dobrym ohrani¢enim az
enkapsulaci, ktera v typickém piipadé¢ vykazuje na postkontrastnim CT hypervaskularizaci
loukotovitého charakteru smérem k centralni jizveé. Tento typicky obraz vSak dle udajii odborné
literatury lze vysledovat pouze v cca 1/3 piipadl a nelze jej tedy povazovat za dostacujici [23, 24].
Bylo zkouméano mnozstvi riiznych moznosti, jak stanovit diagnozu ptedoperaéné v¢. bioptické
verifikace a odlisit tak benigni onkocytom od rendlniho karcinomu, vysledky vSak nejsou dostatecné
presné. Nekteré RCC (predevsim svétlobunéény a chromofobni typ) mohou i v histologickém obraze
vykazovat onkocytarni rysy (Obr. 4) [25, 27]. Diagnoza vétSiny onkocytomu je tedy potvrzena az pii
zkoumani operacniho resekéatu, dlouhodobé se uznava, ze cca 10 % resekovanych nadorovych expanzi

ledviny jsou onkocytomy.

Obr. 5. Typicky ultrasonograficky obraz drobného angiomyolipomu ledviny. Hyperechogenni charakter

Jje znamkou pritomnosti tukové tkané.
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Obr. 6. Angiomyolipom v nativnim CT obraze. SmiSené denzni ohranicena nadorova formace, slozend
z hypodenznich i izodenznich casti (A). Vzhledem k typickym zapornym namérenym hodnotam (B,
denzity jsou — 62,8 HU), které odpovidaji tukové tkani, je nalez patognomicky pro angiomyolipom.

Podani kontrastni latky intravenozné neprinasi dalsi diagnostickou informaci.

Angiomyolipom (AML) tvofi 0,3 az 3 procenta vSech rendlnich nddorti [11]. Jednd se o
mezenchymalni nador, sloZeny z tukové tkané, hladké svaloviny a silnosténnych krevnich cév. Jeho
diagnostika se opird o ultrasonografii, kterd zobrazuje angiomyolipom jako ohrani¢enou
hyperechogenni expanzi (Obr. 5). Tumor lze verifikovat pomoci CT, které nativné prokazuje
hypodenzni nédor, ktery ma na Hounsfieldové Skdle zaporné denzity (Obr. 6). Podani kontrastni latky
intravenozné a vicefazicky nabér dat v tomto ptfipadé nejsou nutné. Vzhledem k pfitomnosti cévni
nadorové slozky a velké opacifikaci miize dokonce kontrastni vySetieni ptsobit zna¢né diagnostické
rozpaky. V 80 % pripadl se angiomyolipomy vyskytuji sporadicky, zbylych 20 % v rdmci tuberozni
sklerozy. Tato druha skupina miva cCasto angiomyolipomy objemné, viceCetné a oboustranné.
Nebezpec¢i angiomyolipomt tkvi pfedev§im v tendenci ke krvaceni pro pfitomnost aneurysmat ¢i
pseudoaneurysmat. Pravdépodobnost vzniku hemoragie vzrista s velikosti nadoru, pti velikosti nad 40
mm krvaci az 60 % angiomyolipomti [11]. Vyznamnost ostatnich benignich nadort, tedy

metanefrického adenomu ¢i adenofibromu a papilarniho renalniho adenomu je mala.
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Karcinom renalnich bunék (renalni adenokarcinom, Renal Cell Carcinoma, RCC) tvoii az 85 %
vSech tumort ledvin a vice nez 90 % vSech rendlnich malignit [11]. Jeho nejcastéjsi variantou je
svétlobunécny karcinom (Clear Cell RCC, CRCC, dfive téz konvencni karcinom), zahrnujici cca tii
¢tvrtiny vSech rendlnich tumord.

Tumor vychdzi z epitelu proximalniho tubulu, jeho rist a roztlacovani okolniho parenchymu ledviny
vytvaii az dojem pseudokapsuly, kterd vSak dalSimu rozsifovani rozsahu nddoru nebrani. Nadorové
buniky obsahuji glykogen a lipidy, coz dodava expanzi zlutavé zabarveni. V CT obraze se jedna o
nehomogenni hypervaskularizovanou expanzi ve vSech postkontrastné provadénych fazich (Obr. 8).
Provedené CT vySeteni dokaZze velmi piesné stanovit také staging nadorového onemocnéni. V mnoha

ohledech stejny obraz lze sledovat také u onkocytomu [26, 27].

Obr. 7. Ultrasonograficky obraz rendlniho karcinomu. Smisené echogenni mékkotkanovy charakter je

zcela odlisny od vyse zobrazeného angiomyolipomu.
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Obr. 8. Histologicky verifikovany svétlobunécny rendlni karcinom v CT obraze. Izodenzni ohranicena
nadorova expanze na nativnim vysetieni (4, B). Typickda nehomogenni hypervaskularizace po podani
kontrastni latky intravenozné v arterialni fazi (C, D). Pretrvavajici zvySend opacifikace ndadorové
tkane v nefrografické fazi (E, F). V zobrazenych fazich je téz zachycena mira opacifikace
denzitometricky (narust z 41 HU na 91 HU a potazmo na 93 HU).
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Druhou nejcastéjsi histologickou variantou je papilarni karcinom (Papillary RCC, PRCC).

Jedna se o nador vyskytujici se u mladsich dospé€lych, zahrnuje zhruba 10 % renalnich malignit.
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Obr. 9. Histologicky verifikovany papilarni renalni karcinom v CT obraze. Izodenzni ohranicend
nadorova expanze na nativnim vySetreni (A, B). Mirnd opacifikace po podani kontrastni latky
intravenozné v arterialni fazi (C, D) a v nefrografické fazi (E, F). Denzitometricky ndriist opacifikace
z 37 HU na 55 HU je jiz signifikantni, nicméné méné strmy nez u svetlobunécného karcinomu na Obr.
8.
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Z hlediska prognozy a charakteru chovani se rozdéluje na dva subtypy, pficemz prvni je
diferencovangj$i, ma niz§i grading v dob¢ stanoveni diagnozy, méné ¢asto vykazuje angioinvazi a jeho

nadorove specifické preziti je vyznamnéji vyssi nez u druhého subtypu.

Obr.  10. Histologicky verifikovany chromofobni rendlni karcinom v CT obraze. Homogenni
ohranicend expanze na nativnim vysetieni (A, B). Homogenni opacifikace po podani kontrastni latky
intravenozné v arteridlni fizi (C, D) a v nefrografické fazi (E, F). Casti B, D a E oznacuji téz miru

opacifikace denzitometricky.
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Z hlediska zobrazovaciho se jedna na rozdil od vétSiny ostatnich histologickych variant v CT obraze o
hypovaskularizovanou expanzi, kterd byla v pfedchozich letech ¢asto myln¢ zaménovana za cystickou
strukturu se zahusténym obsahem (Obr. 9).

Dal$im histologickym typem je chromofobni karcinom (Chromophobe RCC, ChRCC). Tento
typ tvoii asi 5 % vSech renélnich karcinomtl, jeho prognoza je ve vétsin€ piipadii piiznivd, vétSina je
diagnostikovana v ¢asnych stadiich. V CT obraze byva pfitomna hypervaskularizace v provedenych
fazich po intravenoznim podani kontrastni latky, je popisovadna téz Cast€jsi pfitomnost loukot'ovitého
syceni expanze, coz je ovSem téZ velmi Casto pfitomno u svétlobunééného karcinomu a samoziejmé
predevsim u onkocytomu (Obr. 10) [25, 27].

Pokud secteme frekvenci vyskytu popsanych histologickych typt (tedy svétlobunécny,

papilarni a chromofobni), dostaneme cca 90 % piipadl vSech detekovanych karcinomti. Zbyvajicich

10 % renalnich malignit je tvofeno vzacnymi, sporadickymi ¢i hereditdrnimi nadory.

Obr. 11. Histologicky verifikovany multilokularni cysticky renalni karcinom. Ultrasonograficky obraz
s dopplerovskym mapovanim tokii, prokazujici mnohocetna silnda septa (A). Postupny nariist
opacifikace struktury karcinomu na nativnim skenu (B), v arterialni (C) a nefrograficke (D) fazi po

podani kontrastni latky intravenozné. Cysticky tumor v koronarni roviné (E).
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Do této kategorie tedy spadaji karcinom ze sbérnych kanéalkli, medulérni karcinom, mucinozni,
tubularni a vietenobunécny karcinom, multilokularni cysticky karcinom, translokacni karcinomy a
velmi vzacné karcinomy histologicky neklasifikovatelné. Téz se miizeme setkat s malignimi tumory
mezenchymalniho, metanefrického, neuroektodermového ¢i lymfatického pavodu event.
s metastatickymi lozisky [2]. Tyto nadory jsou vSak vzacné.

Karcinom ze sbérnych kandlkd (Collecting Duct Carcinoma, CDC) se vyskytuje castéji u
mladSich nemocnych, je formou agresivni, az tfi Ctvrtiny pfipadi se manifestuji v pokrocilém stadiu
onemocnéni (tedy T3 a vyssi) a je nejcastejsi formou se sarkomatoidni diferenciaci, kterd je zndmkou
Spatné prognozy [28]. Medularni karcinom (Medullary RCC, MRCC) je téZ velmi agresivnim typem,
diagnostikovanym c¢asto u mladych pacientii. Ve vétSiné piipadi se vyskytuje u nemocnych se
srpkovitou anemii, je tedy tfeba vénovat pozornost i drobnym subjektivnim obtizim u téchto
nemocnych [29]. Mucinozni tubularni a vietenobunéény karcinom (mucinous tubular and spindle cell
carcinoma) je naopak malo agresivnim typem, velmi vzacnym, ktery se jako samostatny typ objevil az
v poslednich letech pfi revizi klasifikace karcinomu ledviny [30]. Rendlni karcinomy spojené
s chromozomovymi translokacemi téz nepatii mezi agresivné rostouci expanze. Cystické nadory
ledvin, oznaCované donedavna dle znamé Bosniakovy klasifikace jako stadium IIF, III a IV, odpovidaji
histologicky pfedev§im multilokularnimu cystickému karcinomu, cystickému nefromu ¢i smiSenému
epitelidlnimu a stromalnimu nadoru. Tyto tumory patii mezi nejméné maligni a maji vybornou

prognozu (Obr. 11) [31, 32].

1.2.4. Klinicky obraz

Rendlni karcinom je dlouhou dobu svého riistu asymptomaticky. Pravé tento fakt je pfi¢inou
stale pomérn¢ vysokého a konstantniho nalézani pokrocilych stavli a potazmo stacionarni mortality, i
pfes vyznamné zkvalitnéni diagnostiky a Gast&jsimu zachytu ¢asnych stadii onemocnéni. V Ceské
Republice je k dohledani statistika incidence a mortality zatim do roku 2008, mortalita se pohybovala
v téméf nezménéné miie okolo 10/100 000 obyvatel (Obr. 2) [12]. Klasickd trias — tedy hmatna
expanze, hematurie a lumbalgie — je projevem pokrocilého onemocnéni, velmi Casto se znamkami
generalizace. Pomér vyskytu incidentdlnich a symptomatickych nadort ledvin v dobé stanoveni
diagnozy je v soucasnosti ptiblizné 3:2 [33, 35]. Kromé vyse uvedenych projevl se nddorové postizeni
muze manifestovat téz celkovymi ptiznaky jako jsou ubytek hmotnosti, nechutenstvi ¢i malatnost.
V nékterych piipadech upozorni na pfitomnost nddoru paraneoplastické projevy, tedy ptiznaky
zpusobené produkei urcitych typi proteint, které jsou morfologicky i funkéné podobné hormoniim. Do

této kategorie patii hyperkalcemie, zptisobend nadprodukei parathormonu podobného proteinu.
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Obdobné¢ se mohou projevovat i dal§i proteiny, napi. nadprodukce nadorového erytropoetinu
zpusobujici polycytemii, reninu projevujici se hypertenzi, prolaktinu navozujici gynekomastii,
kortizonu vedouci ke vzniku Cushingova syndromu a dal§i vzacné projevy [34]. Paraneoplastické
projevy lze vysledovat az u tfetiny symptomatickych nemocnych. Symptomatické nddory byvaji
Cast&ji diagnostikovany u mladsich pacientii, u muZzd, pfi nalezu svétlobunécného histologického typu,
pti vétSich velikostech a u expanzi, které jiz nejsou ohraniceny na ledvinu. Fakt, zda je nador v dob¢
diagnozy symptomaticky ¢i incidentdlni, je signifikantnim prediktivnim faktorem néadorové

specifického preziti [35].

1.2.5. Prognostické faktory

V prubéhu nékolika desetileti a ve vztahu k ménici se tirovni medicinského poznani se ménily
také ndhledy na jednotlivé faktory, které mély za ukol co nejlépe korespondovat s nadorove
specifickym ptezivanim pacientll a urcovat tak co nejpiesnéji prognozu nddorového onemocnéni.
Kromé vSeobecnych prognostickych skorovacich systémt, platicich pro prakticky vSechna tumorozni
postizeni a mezi kterymi jsou nejcastéji uzivanymi tzv. Karnofsky index a ECOG/WHO skore, je
snaha o konkrétni zaméfeni na jednotliva stadia onemocnéni karcinomem ledviny [36].

V nynéjSim pohledu na nadorovou problematiku se za zasadni parametry povazuje stanoveni
mikroskopického stupné maligniho zvrhnuti, tzv. gradingu a miry rozsahu makroskopického postiZeni
tkani, tedy stagingu. Prognostické faktory mohou byt stanoveny na zékladé patol ogi cko-anatomickych
Udaju (TNM Kklasifikace, velikost nadoru), histologického charakteru (subtypy renaniho karcinomu,
Skdla Fuhrmanové) [37], kliniky (symtomatologie ¢i incidentdni ndlez) ¢i technik molekularni
biologie [39].

Mikroskopicky charakter je v odborné literature od roku 1982 prakticky neménny, je uzivana
Skdla Fuhrmanové (Fuhrman grade) [37]. Jedna se vlastné o stanoveni miry podobnosti tumorozni
tkan¢ s vychozi tkani ledviny pfi pouZiti rutinniho barveni hematoxylinem a eosinem. Stanoveni
gradingu je jednim z nejvyznamnéjSich prognostickych faktorti nadorové specifického preziti [38].
Tento skorovaci systém fadi naddory do Ctyf skupin, pficemz stupeil 1 je vyhrazen pro nejnizsi troven
malignity a postupné pies stupné¢ 2 a 3 jsou tumory fazeny az k Ctvrtému stupni, ktery znaci
dediferenciaci a tedy nejvyssi maligni potencial [37]. Je prokdzano, Ze jaderny grading je faktorem
nezavislym na histologickém typu renalniho karcinomu a je pouZzivan pro vSechny varianty RCC [39].
Zhruba 85 % vsech renélnich karcinomt je fazeno do skupiny 2 nebo 3.

Jiné prace vSak sleduji dalsi znaky ve snaze oznacCit né&jaky odliSny prognosticky faktor,

korelujici s nddorové specifickym pfezivanim.
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Hodnoti se zndmky jako invaze naddorového procesu do pouzdra ledviny, invaze do perirenalniho tuku,
afekce vyvodného systému, Sifeni lymfatickymi prostory, pfitomnost nadorového trombu vcetné
mikrovaskularniho postizeni, pfitomnost nekrozy nebo vicecetnost [40 - 44]. Podle zkuSenosti naSich
pracovist’ (radiologického a urologického) se jako velmi zavaZzny negativni prognosticky faktor jevi
pfedevsim nadorova nekroza u svétlobunééného karcinomu, jez je zndmkou rychlého a agresivniho
nadorového rastu. V medidnu 8 mésicti od operace zemiely na generalizaci zakladniho onemocnéni

vice nez dv¢ tfetiny pacientt (Obr. 12) [43].

Area: 0.7 sg.cm

P iean: 23.8 HU
Std.Dev.: 12.5 HU

Obr. 12. Histologicky i morfologicky verifikovand centrdlni nekroza u svétlobunécného karcinomu
pravé ledviny v CT obraze. Na nativnim vySetieni je ve stiedu ndadorové expanze pouze diskretni
hypodenczita (A, D), ktera se neopacifikuje ani v arterialni fazi (B, E) ani v nefrografické fazi (C, F) po
intravenozni aplikaci kontrastni latky. V castech D, E a F jsou v identickych fazich a urovnich téz

denzitometrické hodnoty. Nalez tedy svédci pro pritomnost nevitalni nadorové tkané.
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Dalsi autofi jdou ve svych snahdch jest¢ dal a vSechny vySe uvedené faktory v riznych
kombinacich spojuji v rdmci dostupnych prognostickych nomogramt, které nasledné¢ nesou jejich
jména (napt. Patard ¢i Frank) [45, 46]. Dale samoziejmé existuje stale nartistajici fada laboratornich a
molekularné-biologickych testl, které experimentalné stanovuji rizné humoralni faktory, téZ s cilem
co nejpresnéjSiho odhadu prognozy onemocnéni. Mezi témito latkami se v poslednich letech objevuje
nejcastéji karboanhydraza IX (Carbonic Anhydrase X, CA-IX), jejiz hladina byla v nékterych studiich
signifikantn¢ vySsi u pacientl s generalizovanym rendlnim karcinomem v porovnani s lokalizovanym
typem 1 oproti zdravym jedincim [47]. Tento nalez byl postupné revidovan a v dne$ni dobé je

udavano, ze vyse uvedené tvrzeni plati v urCité shod¢ u svétlobunééného histologického typu [48].

T - Primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primamiho nadoru
Tl nador do 7 cm v nejveétsim rozmeéru. omezen na ledvinu
Tla nador do 4 cm
T1b nador vétsi nez 4 cm. ne vsak vice nez 7 cm
T2 nador vétdi nez 7 cm v nejvetsim rozmeru. omezen na ledvinu
T2a nador vetsi nez 7 cm. ne vsak vice nez 10 cm
T2b nador vétsi nez 10 cm. omezen na ledvinu
T3 nador se sifi do velkych zil nebo perirenalnich tkani. ne vsak do
stejnostranne nadledviny. ne pies Gerotovu fascii
3a nador se makroskopicky Sifi do v. renalis vCetne jejich

subsegmentalnich vétvi (obsahujicich svalovinu). nebo nador
postilwje perirendlni tuk a/nebo tuk rendlniho sinu (peripelvicky).
nepresahuje viak Gerotovu fascii

T3b nador se makroskopicky $iii do duté zily pod branici

Tic nador se makroskopicky $iii do duté zily nad branici nebo
postihuje sténu duté zily

T4 nador se piimo $iii pies Gerotovu fascii (véetneé souvislého Sifeni do
stejnostranné nadledviny)

N - Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regiondlni mizni uzliny bez metastaz
l N1 metastaza v jedné regionalni mizni uzliné (uzlinach)
N2 metastazy ve vice neZ jedn€ regionalni mizni uzlingé
M - Vzdalené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

Obr. 13. Schematické znazornéni ceské verze TNM klasifikace karcinomu ledviny z roku 2011, ktera je

v soucasné dobé povazovana za jedinou platnou verzi.
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Casto diskutovanou a experimentalné stanovovanou latkou je téz vaskularni endotelialni riistovy faktor
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). Receptory pro tuto latku jsou c¢asto exprimovany
v nddorovych buinkach renalniho karcinomu a monoklondlni protilatky proti VEGF (napf.
bevacizumab) jsou jednou z linii cilené lécby generalizovaného onemocnéni. Detailnéji je tato
problematika zminéna v ¢asti tykajici se terapie.

Zasadni postaveni mezi prognostickymi faktory ma stanoveni TNM klasifikace. Jedna se o
morfologické urceni celkového rozsahu choroby, konkrétn€ ve vztahu k primarnimu tumoru (Cast T,
tumor), postizeni lymfatickych uzlin (¢ast N, nodus) a event. piitomnosti vzdalenych metastaz (Cast M,
metastasis). V soucasné dobé je v platnosti 7. vydani této klasifikace z roku 2009, které vyslo jako
ceska verze v roce 2011 [48]. Schematické znazornéni ¢asti, kterd je vénovana karcinomu ledviny je na
Obr. 13.

Stagingova kritéria tykajici se rozsahu primarniho tumoru jsou zasadni pro zvoleni 1écebné
strategie. Do kategorie T1 spadaji expanze mensi nez 7 cm v nejvétsim rozméru. Tato skupina se jeste
rozdéluje na mensi Casti, a to Tla (Obr. 14), kam jsou fazeny nadory velikosti do 4 cm a T1b, kam
spadaji karcinomy velikosti 4 az 7 cm. Predev§im skupina Tla je z velké vétSiny rezervovana pro
incidentalni nalezy a pravé maly nadorovy rozsah vytvari pfiznivé podminky pro 1écbu pomoci
minimalné invazivnich technik, mezi nimiz zaujima radiofrekvenéni ablace vysadni postaveni.
Expanze vétsi nez 4 cm v maximalnim rozméru jiz nejsou pro tyto metody tolik vhodné, spise

vyjimecné jsou indikovany tumory skupiny T1b.
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Obr. 14. Svetlobunecny karcinom stadia Tla v CT obraze. Exofyticka expanze je postupnée zachycena
na nativnim vysetieni (4), v arterialni fazi (B) a v nefrografické fazi (C, D) po intravenoznim podani

kontrastni latky. Tento tumor je vhodny pro lécbu pomoci minimdalné invazivnich technik.

Nadory kategorie T2 jsou téZ rozliSeny svou velikosti, jednd se o expanze vétsi nez 7 cm. Ve
skupiné T2a jde o struktury rozsahu 7 az 10 cm, pokud je velikost vétsi nez 10 cm a proces zlstava
omezen na ledvinu, spada jiz do kategorie T2b. Prognoza téchto renalné¢ omezenych nadorti (byt i
znaénych rozmérl) je v porovnani s nasledujicimi vyznamné lepsi, pfedevsim pro moznost radikéalniho

resekéniho zakroku.
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Obr. 15. Svetlobunecny karcinom stadia T3a v CT obraze po intravenoznim podani kontrastni latky v
nefrografické fazi v transversalni roviné (A, B) a v koronarni rovine (C). Je zachycena objemna
centralne nekroticka nadorova expanze, infiltrujici tukovou perirendlni tkan navniti od Gerotovy
fascie, jejiz priubéh je oznacen Sipkou. Pri histologickém hodnoceni resekované ledviny s nadorem byla

pritomna téz mikrovaskularni invaze do Zilniho systému.

Expanze klasifikované jako T3 jiz nejsou omezeny svym rozsahem pouze na ledvinu a infiltruji
nékterou dalsi anatomickou strukturu v okoli. Pokud nadorovy proces postihuje tuk rendlniho sinu
(tedy Sifi se peripelvicky), tukovou perirendlni tkan navniti od Gerotovy fascie nebo se §ifi systémem
renalni zily (v¢. subsegmentarnich vétvi, jejichz sténa obsahuje svalovinu), fadime jej do kategorie T3a
(Obr. 15). Pokud nadorova zilni tromboza pokracuje renalni zilou az do dolni duté zily, avSak jeji
kranialni zakon¢eni nedosahuje urovné bréanice, spada expanze do skupiny T3b. Pokud Zilni postiZeni
presahne ascendentné branici a Sifeni zasdhne pravou srdecni sint nebo pokud tromboza infiltruje sténu
dolni duté zily, klasifikuje se nalez jako T3c (Obr. 16). Pokud se nador jakékoliv velikosti ptfimo §ifi

vV

pies Gerotovu fascii €1 do stejnostranné nadledviny, je fazen do nejvyssi kategorie T4 (Obr. 17).
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Obr. 16. Svetlobunécny karcinom ledviny stadia T3c. Hypervaskularizovana tumorozni expanze na
postkontrastnim CT vySetreni v nefrografické fazi (A). V ostatnich castech je zobrazen rozsah
nadorového trombu. Kranialni konec trombu nad branici v pravé srdecni sini (Sipka) na
postkontrastnim CT vySetieni v korondrni roviné (B), tromboza transversalné v urovni konfluens

Jjaternich zil a dolni duté Zily (Sipka, C). Verifikace trombu v dolni duté Zile ultrasonograficky (D).

Stagingova kritéria pro postizeni spadovych lymfatickych uzlin (tedy hilovych, paraaortalnich a
parakavalnich) jsou definovana pomérné jednoduSe. Jako NO se oznaCuje stav bez prokazatelné¢ho
postiZeni uzlin tumoroznim procesem. Termin N1 je rezervovan pro postizeni jediné uzliny a pokud je

nadorovy proces zastizen ve dvou a vice lymfatickych uzlinach, oznacuje se stadium jako N2 (Obr.

18).
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Obr. 17. Svétlobunécny karcinom ledviny stadia T4 v CT obraze. Nadorova centralné nekroticka
expanze v nefrografické fazi po podani kontrastni latky intravenozné (A). Gerotova fascie je
v jednotlivych castech tumorem typicky porusena, jeji priitbéh je oznacen Sipkami. Zobrazeni v roviné

transversalni (C), sagitalni (B) a korondrni (D).

Stejné tak je jednoduSe oznafen event. vyskyt vzdalenych metastdz karcinomu ledviny. Jako
MO je oznaCovan stav bez prokazatelnych vzdalenych metastdz a stav M1 je vyhrazen pro
generalizované onemocnéni s postizenim vzdalenych organi (plic, skeletu, jater, pankreatu, mozku, ale
1 dalSich organii, Obr. 18). Postizeni stejnostranné nadledviny je klasifikovano jako T4, afekce

kontralateralni nadledviny jako M1.
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Obr. 18. Staging sveétlobunecného karcinomu ledviny v CT obraze. Signifikantni lymfadenopatie
v retroperitoneu, tedy stadium N2 (A). Metastatické postizeni jater (B), kaudy pankreatu (C), plic (D) a

objemna metastaza v hrudni sténé s destrukci skeletu zeber (E, F).
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1.2.6.  Biologicky potencial

Vzhledem k faktu, Ze naprostd vétSina diagnostikovanych renédlnich karcinomi je indikovana
k odstranéni, neni pfili§ dosazitelnych informaci o jejich pfirozeném vyvoji a rychlosti ristu. Nicméné
existuje nckolik praci, které sleduji tyto parametry u interné¢ polymorbidnich pacienta
s kontraindikovanou celkovou anestezii. Jejich vysledky jsou zajimavé. Narast velikosti nejvétSiho
rozméru je udavan v relativné Sirokém rozmezi 0,1 az 1,6 cm/rok [54]. Na tuto Bosniakovu préci
navazuji dal§i autofi, nicméné primérné hodnoty nariistu velikosti se u vSech pohybuji okolo 0,5
cm/rok [50 - 53]. Obdobné vysledky vykazuje téZ objemovy ndrust nadorové tkané, udéavany
parametrem ¢as zdvojeni (volume doubling time).

Mira nartstu velikosti i objemu tumoru zavisi na rozméru v dob¢ stanoveni diagnozy, gradingu
a event. pritomnosti sarkomatoidni komponenty [56]. Expanze, jejichz velikost je mensi nez 4 cm
v dobé objeveni, rostou pomaleji nez tumory vétsi nez 4 cm [50]. VétSina z téchto nadort je
incidentalnich. Téz bylo prokazéano, ze odloZeni operace u incidentalnich nadorti Tla o rok nezhorsuje
perioperacni ani onkologické vysledky pacientii [55]. V souhlasu s touto studii je uznavan fakt, ze
nadory velikosti do 3 cm generalizuji jen zcela vyjimecné. Nicméné v kategorii T1a pfi velikostech 3,1
az 4 cm bylo zaznamenano pfi detailnim patrani 7 - 8 % pacientll se vzdalenymi metastdzami, typicky
u svétlobunécného histologického typu [57, 58]. Grading nddoru je téZ vyznamnym faktorem pro miru
nariistu velikosti 1 objemu rendlniho karcinomu. Vyznamny rozdil byl vSak sledovan pouze
v porovnani spole¢né skupiny G1 a G2 se skupinou nadord méné diferencovanych (tedy G3 a G4),

jejichz rust je rychlejsi.

1.2.7. Diagnostika

Mnoho informaci o diagnostice renalnich expanzi jiz bylo zminéno v ptredeslych kapitolach,
vcetné obrazové dokumentace. Z uvedeného vyplyva, ze naprosta vétSina diagnostickych postupti lezi
na bedrech zobrazovacich vySetieni. Jejich cilem je v prvni linii identifikace expanzivniho procesu a
v piipadé¢ zachytu snaha o odliSeni nadoru od pseudotumorozni afekce, hledani typickych znaki
benignich 1ézi, posouzeni velikosti, lokalizace ¢i ohraniceni od ostatnich struktur a stanoveni stagingu
dle TNM Kklasifikace [49].

Nejcastéjsi zobrazovaci metodou prvni volby obecné pii vySetfovani dutiny bfisni je
ultrasonografie, pfedevsim pro malou naro¢nost pro pacienta, dostupnost a absenci ionizujiciho zafeni.
Timto zpisobem byvaji diagnostikovany incidentalni tumory jako vedlejsi nalez pii patrani po jinych
onemocnénich nitrobfiSnich organ. Sonografie samostatné postaci ke stanoveni diagnozy

angiomyolipomu (Obr. 5) [11].
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Ostatni expanze jsou indikovany ke kontrastnimu vicefdzickému CT vySetfeni. Urcité zobrazovaci
rysy a charakter opacifikace dovoluji usuzovat na jednotlivé typy rendlnich benignich i malignich
nadord, nicméné jejich jednoznaéné a spolehlivé odliSeni neni v nékterych ptipadech mozné. Jedna se
predevsim o rozliSeni benigniho onkocytomu od svétlobunécného ¢i chromofobniho typu karcinomu
[25 - 27]. Hlavnim ukolem je tedy jednoznacné vylouceni benigniho nddoru, ostatni expanze jsou
smétovany k chirurgické resekéni terapii. V dlouhodobé€j$im horizontu se v literatuie i praxi uznava, ze
cca 10 % resekovanych expanzi mé benigni charakter, pfedevSim onkocytomu. Pfi zkoumani
nejvétsiho souboru pacientl, ktery lze dohledat a ktery pracuje s velkym poctem operovanych 2935
expanzi v 30ti-letém obdobi na Mayo Clinic (Rochester, Minnesota, USA), dojdeme k zavéru, ze
benignich 1ézi je 12,8 % zcelkového poctu tumorti [102]. Ultrasonografie mutze byt pouzita
v kombinaci s dopplerovskym mapovanim tokl k detekci naddorové trombozy, event. stanoveni vztahu
trombu k jaternim zildm ¢i pravé srdecni sini (Obr. 16).

Vypocetni tomografie je vyuzivana k celkovému stanoveni TNM stagingu. Dynamické
postkontrastni skenovani na multidetektorovych pfistrojich vykazuje excelentni piesnost a shodu
s resekénim nalezem, tedy ve stanoveni T stagingu [59, 60]. Jedinou limitaci pfi stanoveni rozsahu
primarniho nadoru je zobrazeni invaze do subsegmentarnich zilnich struktur intrarenalné¢, ktera
kategorizuje tumor do skupiny T3a (Obr. 15). V soucasnosti jsou zkoumany prednosti CT zobrazeni
s vyuzitim dvojice zdroji o rozdilnych energiich (DECT, Dual Energy CT) a pfedev§im moznost
odliSeni benigni 1éze od maligni [101]. Oznaceni nadorovym procesem postizenych uzlin pomoci
zobrazovacich vySetfeni ziistava stale problematické, predevsim proto, ze hlavnim kriteriem zlstava
velikost. Ani pouziti modernich technik nesnizuje faleSnou negativitu oznacenych uzlin pod 10 %.
Naopak fale$na pozitivita vznikajici na podkladé reaktivni hyperplazie se pohybuje v Sirokém rozmezi
3 az 43 % u uzlin velikosti do 5 mm [60, 61]. Tedy nadale zlstdva jako nejspolehlivéjsi metoda
stanoveni N stagingu retroperitonedlni lymfadenektomie (RLA) a podrobné mikroskopické
prozkoumani resekatu [61]. Stran stanoveni metastatického postizeni dalSich orgédn a tkani je
vypocetni tomografie metodou volby s excelentni diagnostickou ptesnosti.

Kombinace vypocetni tomografie a metod nuklearni mediciny, ptedev§im PET/CT, nehraje
v diagnostice renalniho karcinomu vyznamnéjsi roli. Diivodem je nizkd akumulace radiofarmaka (18-
fluorodeoxyglukozy) v nadorové tkani. Ze stejné pficiny neni tato metoda vhodna ani pro restaging,
vyhledavani recidivy ¢i vzdalenych metastaz [62, 63]. Pokud expanze ledviny piece jen vykazuje
akumulaci radiofarmaka, je to zndmka agresivniho rstu tumoru ¢i1 mozné ptitomnosti sarkomatoidni
nadorové slozky. Pouziti jinych farmak nukledrni mediciny, jako jsou 18-fluorocholin nebo 18-
fluorothymidin, nema v diagnostice vyznam [100].

Magneticka rezonance je alternativni zobrazovaci modalitou, jejiz vyhodou je v porovnani s CT

vySetfenim moznost intravenozniho podani kontrastni latky i1 pfi rendlni insuficienci (Obr. 19).
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Kontrastni latka by vSak neméla obsahovat gadolinium pro riziko vzniku systémové nefrogenni fibrozy
[123]. Zobrazeni nadorové trombozy a jeji invaze do stény dolni duté Zily nema vyssi senzitivitu nez
vypocetni tomografie [64]. Obecnou nevyhodou je Casova a finan¢ni naroCnost a také samoziejmé
pfitomnost cizorodych nekompatibilnich materiali v pacientové téle. Kavografie neni v diagnostickém
protokolu zahrnuta. Renalni angiografie miize zobrazit patologickou nadorovou vaskularizaci, nicméné
rutinné neni indikovana, je nahrazena detailnimi CT rekonstrukcemi a spiSe nez pro stanoveni

diagnozy mtize byt vyuzita v terapii pii selektivni embolizaci tumoru.

Obr. 19. Svetlobunécny karcinom ledviny zobrazeny pomoci magnetické rezonance s intravenoznim
podanim kontrastni latky u pacienta s mirnou rendlni insuficienci na podkladeé diabeticke nefropatie.
Kulovita expanze v Tl vazeném obraze (A). Dynamicky zachycena vyznamnd opacifikace tumoru po
podani gadoliniové kontrastni latky intravenozné, kde je prikazna zvysend vaskularizace a nariist
intenzity signalu téz v Tl vazenych sekvencich (B, C, D). Sekvence in-phase a opposed phase, které

vylucuji disperzni pritomnost tukové tkané a tedy vylucuji diagnozu angiomyolipomu (E, F).
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Samostatnou a stale neuzavienou problematikou je biopticka verifikace expanzi ledvin. VétSina
Ceskych 1 svétovych pracovist uzndva za dostacujici stanoveni diagnozy pomoci zobrazovacich
vySetieni, které prokdzi nddorovou expanzi. Jde tedy o odliSeni chirurgické a nechirurgické 1éze, od
¢ehoz se poté odviji 1éCebna strategie, resekce (€i ablace) na stran€ a pozorovani na stran¢ druhé.
Odliseni vSak neni vzdy mozné, jak jiz bylo zminéno, jde pfedevsim o odliSeni benigniho onkocytomu
¢i angiomyolipomu od maligniho renélniho karcinomu.

Vysledky studii zabyvajicich se biopsiemi rendlnich expanzi jsou v mnoha ohledech obdobné.
S nediagnostickou informaci je tfeba pocitat v 12 az 20 % ptipadl, piesnost stanoveni maligni nebo
benigni povahy procesu se pohybuje okolo 90 %, ptesnost odliSeni histologického subtypu je uddvana
v rozmezi 80 az 90 %, urceni jaderného gradingu mezi 50 az 75 % [65 - 68]. Vysledkové horsi je
situace u cystickych tumorti, kde se biopticka verifikace shoduje s postoperacnim nalezem pouze u cca
50 % ptipadd [68]. Pomérné piekvapive je dle nékterych studii srovnatelna diagnostickd vytéznost
tenkojehlové (FNAB) a tlustojehlové (Core) techniky [66, 69]. 1 studie pracujici s velkymi
pacientskymi soubory neprokazaly vyznamné zvySené riziko krvaceni pti pouziti tlustojehlové biopsie
ve srovnani s tenkojehlovou ¢i zaneseni nadorovych bun€k do retroperitonea punkénim kanalem [65 -
69]. Vysledky u biopsii objemnych expanzi i malych naddort (velikosti do 40 mm) se vyznamnéji nelisi

[69, 70].

Obr. 20. Perkutanni biopsie drobné vaskularizované expanze u pacienta s rendlni insuficienci a po
implantaci kardiostimulatoru. Tato dveé fakta jsou kontraindikaci provedeni CT respektive magnetické
rezonance s podanim kontrastni latky intravenozné. Expanze v ultrasonografickém obraze s pouZitim
barevného mapovani dopplerovské energie (A), pristupova cesta bioptického instrumentdria pomoci

CT (B). Biopsie verifikovala svétlobunécny karcinom.
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Tato literarni fakta vSak cCasto nardzi na praktickd uskali naSich podminek, kde je hodnoticim
patologem jednoznacén¢€ preferovana tlustojehlova technika s odbérem co nejveétsiho mnozstvi
nadorove tkané. Tenkojehlové biopsie zahrnuji velké procento nediagnostickych vysledki ¢i vdhavych
vyjadieni o povaze expanzi.

Obecné Ize konstatovat, ze vysledek biopsie miize zménit lécebnou strategii, nicméné pomérné
vysoky pocet nediagnostickych vzorka ji zatim do S$irsi klinické praxe neuvedl. Biopsie tedy ziistava
rezervovana pro indeterminované expanze (Obr. 20). AvSak ani diagnoza benigniho tumoru neznamena
pouze pozorovani. Angiomyolipom pii dosaZeni velikosti 40 mm a vétsi je az v 90 % symptomaticky a
ve vice nez poloviné piipadli vyznamné krvéci, coz mize v krajnim ptipadé vést k hemoragickému
Soku v ramci Wunderlichova syndromu [104]. Z tohoto divodu se tedy stava chirurgickou lézi. U
onkocytoml dochazi k nartistu velikosti a objemu s totoznou rychlosti jako u karcinomu, zhruba jedna
tfetina z nich je symptomaticka a v pritbéhu sledovani dojde k resekénimu zakroku 20 az 40 % piipada

[69, 71].

1.2.8. Lécba

Vzhledem ke zndmému faktu chemorezistence i radiorezistence karcinomu ledviny hraje

vvvvvv

1.2.8.1. Chirurgicka lécba

Umrtnost na karcinom ledviny byla pfed zavedenim chirurgické 1é¢by Robsonem v roce 1963
enormni. Samoziejm¢ zde vyznamnou roli hrala téz absence kvalitnich zobrazovacich metod a renalni
malignity byly diagnostikovany az v pokrocilych stadiich. V pivodnim Robsonové konceptu
znamenala radikalni nefrektomie odstranéni ledviny 1 s tukovym pouzdrem, Gerotovou fascii,
stejnostrannou nadledvinou a s retroperitonealni lymfadenektomii [72]. V prub¢hu let bylo opakované
prokdzano, ze takto extenzivni vykon neni vzdy nutny, piedev§im u lokalné nepokrocilych forem.
Radikalni nefrektomie nadale zGstava zlatym standardem u nadora kategorie T1b a vyssich dle TNM
klasifikace, tedy nad 4 cm velikosti ¢i u nadort s afekci centralniho sinu ledviny. Lze ji provést
oteviené nebo za pouziti mén¢ invazivnich ptistupl laparoskopicky ¢i retroperitoneoskopicky.

Mezi laparo- a retroperitoneoskopickymi technikami nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily pfi
sledovani kalibru pouzitého instrumentaria, opera¢niho ¢asu, nutnosti konverze vykonu, krevnich ztrat,
potieby analgetik, délky hospitalizace ¢i naslednych komplikaci [73 - 75]. Jedinym rozdilem je
moznost ¢asnéjsiho perordlniho pfijmu potravy po retroperitoneoskopickém typu operace. V porovnani

s otevienou nefrektomii je jist¢ téZ vyhodou mensi velikost operacni rdny v lumbalni oblasti.
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S rozvojem dovednosti a operacniho instrumentédria se dostdvaji intenzivné do popiedi tyto méné
invazivni operacni piistupy i u nadort kategorie T1b ¢i T2, ojedinéle i stadii T3 [76, 77].

V 1é¢bé menSich expanzi je tendence k zachovani ¢asti zdravého parenchymu ledviny a
odstranéni nadoru s lemem nepostizené tkané, tzv. ledvinu Setfici operace (Nephron Sparing Surgery,
NSS). I zde se setkdvame s piistupy otevienymi, laparoskopickymi, kombinovanymi (napt. rukou
asistovana parcidlni nefrektomie) ¢i s pouzitim rizného instrumentaria, v¢. radiofrekvencni resekce
nebo robotické operativy [78 - 80]. DlleZitost nedosahovani nadorové tkdné do okraji resekéni plochy
(tzv. pozitivnich resekénich okraji) z hlediska novéjSich poznatkt nehraje zasadni roli. Pozitivni
chirurgické okraje byvaji zachyceny ve zhruba 5 % ptipadil, bez vyznamnéjsi zavislosti na zvoleném
resekénim postupu [33, 81]. Pokud jsou pacienti s histologickym nélezem pozitivnich resekénich
okrajii pouze sledovani, u naprosté vétSiny nedochazi ke vzniku lokalni recidivy s nutnosti nefrektomie
ani ke generalizaci, jejich pétileté nadorové specifické preziti se pohybuje az okolo 98 % [82]. Tedy
z onkologického hlediska neni statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty resekovanymi dle vysledné
histologie i s lemem zdravé tkané a nemocnymi s nadorem zasahujicim do operacniho mista. Novéjsi
techniky navic nabizeji moZnost destrukce tkané resekéni plochy a tedy jeji nekrozu (napft. operacni
radiofrekvencni resekce). I ptes tyto skutecnosti se v praxi udava jako vhodné ponechat alespon 5 mm
lem zdravé tkan¢ jako resekéni okraj. Jednoznacnou indikaci k zachovné operaci je bilateralni
nadorova expanze, tumor funkéné ¢i morfologicky solitarni ledviny a rendlni karcinom sdruzeny
s genetickou predispozici s tvorbou mnohocetnych malignit ledvin. Tato indikacni kriteria se prakticky
zcela prekryvaji s pouzitim tkanovych destrukénich technik, pouze s jedinym rozdilem a tim je
moznost (¢i naopak nemoznost) uziti celkové anestezie.

Adrenalektomie na stejné strané jako je rendlni expanze se v souCasné dobé provadi u
objemnych tumora velikosti nad 7 cm, tedy kategorie T2a a vyssi, pfi podezieni na metastatické ¢i
infiltrativni postiZzeni ze zobrazovaciho vysetieni a pfi peroperacni suspekci. Postizeni stejnostranné
nadledviny je klasifikovano jako T4, afekce druhostranna jako M1. Lokalizace primarniho nadoru
v hornim, stfednim a dolnim segmentu ledviny mé totoznou frekvenci vyskytu metastaz v nadledviné
[83]. V ptfipadé menSiho tumoru ulozeného v horni ¢asti ledviny se tedy nemusi rutinné provadét
adrenalektomie. I pfes podezieni na metastatické postizeni nadledviny bylo prokazano, Ze pouze
zhruba 13 % téchto piipadu pii vysledném histologickém zkoumani resekatu potvrdilo nadorovou tkan
renalniho pivodu [84]. Nadoroveé specifické pieziti u pacienti bez postizeni nadledviny a po
adrenalektomii s kompletné odstranénou metastazou se nelisi [83].

Retroperitonedlni lymfadenektomie (RLA) v ramci nefrektomie zistava kontroverzni otazkou.
Postizeni uzlin vyznamné zhorSuje prognozu nemocnych. Nadorové specifické pteziti, podobné¢ jako
pti vzdalenych metastazach renalniho karcinomu, se v porovnani s negativnim nalezem zna¢né¢ snizuje

85, 86].
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Existuje velk4 randomizovana studie, kterd rozd¢lila pacienty s nadory ledvin do dvou skupin. U jedné
¢asti byla provedena nefrektomie s lymfadenektomii a u druhé bez RLA. Bylo prokézano, Ze postizeni
uzlin mé¢la pouze 4 % pacientli, coz nepiinasi statisticky vyznamny benefit ani ve smyslu nadorové
specifického i celkového preziti ani ¢asu do event. progrese, to vSe v ramci dvacetileté dispenzarizace
[87]. RLA je tedy indikovana na zéklad¢ podezieni ze zobrazovacich vysetfeni ¢i peroperacniho

nalezu, rutinné pii resekénich zakrocich provadéna neni.

1.2.8.2. Tkanové destrukéni techniky

Alternativou miniinvazivnich chirurgickych metod jsou tkanové destrukéni techniky. Jde o
zavedeni specidlniho instrumentaria do naddorové afekce, jeji nasledné zniceni pii zachovani nadorem
nepostizené tkané ledviny. Nazvy jednotlivych metod se odvozuji od pouzité technologie. Mezi tyto
techniky patii historicky alkoholizace, nov¢ji pak kryoablace, laserova ablace (LITT), mikrovinna
ablace (MWA), ireverzibilni elektroporace (IRE), radiofrekvencni ablace (RFA) a metoda
vysokointenzitniho fokusovaného ultrazvukového svazku (HIFU, High Intensity Focused Ultrasound).
V piipadé HIFU se jednd o jedinou ze zminénych modalit, ktera neni invazivni a u které neni
k dosazeni cilového efektu nutné intervencné zavadét do téla specidlni instrumentarium. Znamé
skutecnosti, jako jsou starnuti populace, stanoveni diagnozy néadoru ve vysSim vé€ku, tumory
anatomicky nebo funkéné solitdrnich ledvin, Cetné interni komorbidity a tedy vysoka rizikovost
celkové anestezie, ktera je pro operacni zakroky nezbytna, vedou k zavadéni co nejméné invazivnich
postupii.

Radiofrekvencni ablace (RFA) zaujala mezi vySe uvedenymi technikami vysadni pozici.
Metoda je zalozena na tepelnych ucincich stifidavého elektrického proudt o frekvenci fadové stovek
kiloHertzl. Elektricky obvod je uzavien mezi hrotem RFA jehly a ploSnymi zemnicimi elektrodami,
které jsou piipevnény na stehnech pacienta. Dostatecné proudové hustoty je dosazeno v oblasti
expandibilnich hrotll instrumentaria, jejichZz postupnych vysunovanim lze definovat objem konecné
tkanové nekrozy.

RFA je rezervovana pro nadory solitarni ledviny a pfedevSim pro pacienty s mnohocetnymi
komorbiditami, ktefi jsou kategorizovani na zaklad¢ rizika celkové anestezie dle ASA do skupiny 3 a
4. Preproceduralni biopsie expanze vétSinou nebyva vyZzadovana, nicméné na nékterych pracovistich
(typicky v Severni Americe) je provadéna [91, 92]. Jde prakticky vyluéné o terapii malych expanzi do
ke sledovani. Velké studie v¢. metaanalytickych jsou v literatuie dostupné [91 - 94]. Jejich vysledky
jsou v mnoha ohledech podobné. Lokalni progrese ristu nadoru a non-ablace se pohybuji do 10 %

ptipadd, cemuz odpovida prakticky totozné procentualni vyjadieni opakovanych vykont [94].
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Uspésnost ablace nadori velikosti do 3 cm je az 100 % [91 - 94]. Poget komplikaci je zanedbatelny,
délka hospitalizace je kratkodoba. Nasi snahou je tedy zavést tuto techniku do §irSi praxe, etablovat ji
jako vhodnou alternativu pro nemocné, ktefi nejsou kandidaty chirurgického zakroku, pti zachovani

vlastnich renélnich funkci a minimu komplikaci.

1.2.8.3. Onkologicka lé¢ba

Samostatnou problematikou je terapeuticky piistup ke generalizovanému onemocnéni. Zhruba
jedna tfetina nemocnych mé v dobé stanoveni diagnozy jiz metastazy [92, 94, 95]. U vice neZ tfetiny
nemocnych, ktefi podstoupi nefrektomii s kurativnim zdmérem, se objevi metastatické lozisko

v prubehu dispenzarizace.

Obr. 21. Vicecetné lokalni recidivy v lizku po levostranné nefrektomii pro svétlobunécny karcinom,
které jsou zachyceny v CT obraze po podani kontrastni latky intravenozné. VySetieni bylo provedeno
v ramci dispenzarizace v odstupu 6 mésicu po chirurgickém zdakroku. Hypervaskularizované porce
odpovidaji nadorové tkani. Nadorové struktury jsou zachyceny transversalné v arteridlni fazi (A), v
nefrograficke fazi (B) a v korondrni roviné (C).
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Casto se dcefinné loZisko objevuje solitarné a i v nékolikaletém odstupu od radikélniho zakroku.
Lécba se udrzuje ve dvou zdkladnich liniich — chirurgickd a biologicka cilena terapie [96]. Tyto
zakladni sméry se v§ak mohou vzajemné kombinovat.

Cytoreduktivni nefrektomie, tedy odstranéni ledviny s primarnim karcinomem u pacienti

s generalizovanym onemocnénim, byla v minulosti ¢asto provadéna. Samostatnd nefrektomie
opera¢nim zakrokem [88].
V porovnani s jednotlivymi typy cilené biologické 1écby ma cytoredukcni nefrektomie srovnatelny
efekt, predevsim co se tyce délky celkového i nddorove specifického pieziti, ale také doby pieziti bez
progrese onemocnéni (PFS, progression-free survival) [89]. Nefrektomie nevykazuje pfinos pfi stadiu
T4 pokud jsou soucasné postizeny téz lymfatické uzliny. Pokud vSak tyto pokrocilé tumory nemayji
v jedné dobé¢ afekci retroperitonedlnich uzlin, tak pacienti z chirurgické 1€cby vyznamné profituji proti
pacientim neoperovanym, median celkového pieziti u operovanych 48 mésicti je proti 6 mésicim u
neoperovanych vyznamné delsi [90]. Lze téz oba tyto postupy kombinovat, typicky u pacientl, kteti
zareaguji na systémovou léCbu regresi rozsahu choroby a snizenim jejiho stagingu s nasledné
provedenou nefrektomii. Cytoredukce by méla obsahnout vice nez 75 % celkového objemu nadorové
tkané a naopak by neméla byt upfednostiiovana pii sou¢asném metastatickém postiZeni jater a mozku.

Dlouhodobé je prokazan ptinos metastazektomie, predev§im v piipadé detekce solitarniho
dcefinného loziska. Vice nez polovina téchto afekci postihuje plicni tkan. Pétileté preziti se pii uspésné
zvladnuté procedufe pohybuje okolo 50 % [33, 95, 96]. Chirurgické odstranéni metastdz by se mélo
provadét pii postizeni maximalné dvou organovych lokalizaci. Do této kategorie téZ spada resekce
ptipadné lokalni recidivy z ltizka po nefrektomii (Obr. 21).

Cilena biologicka 1écba (téZ systémova ¢i targetted therapy) prakticky nahradila dosavadni
imunoterapii. Interferon alfa (INF a) ¢i interleukin-2 (IL-2) jsou tedy nahrazovény biologickymi
1€¢ivy, jako jsou monoklonalni protilatka proti VEGF (vaskularni endotelidlni rstovy faktor, vascular
endothelial growth factor) bevacizumab, inhibitory tyrozinovych kindz sunitinib, sorafenib a
pazopanib a inhibitory mTOR kindzy (enzymu receptoru pro Rapamycin savcli, mammalian Target of
Rapamycin) temsirolimus a everolimus [96 - 98]. Souhrnné se da fict, Ze se jedna o latky, jejichz cilem
je blokéda rtstovych faktora €i jejich receptorii podilejicich se na angiogenezi a nadorové proliferaci.
Vsechny zminéné soucasti 1écby prochazeji v poslednich letech velice intenzivnim vyvojem. V této
dobé€ je uznavéano terapeutické schema, vyuzivajici v prvni linii 1écby protilatky proti VEGF nebo
inhibitory tyrozinovych kinaz [96, 98]. Pfi znamkéach progrese a tedy jako 1¢k druhé linie je piidavan
inhibitor mTOR kinazy [99]. Tyto jednotlivé latky se v literatufe doporucuji podavat v riiznych

vzajemnych kombinacich, komplexnost problematiky je stale otdzkou probihajicich klinickych studii.
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Piistup ke generalizovanému onemocnéni je téz v n€kterych pfipadech vazan na chirurgickou resekci
primarniho tumoru ¢i metastaz [95, 96]. I v této éfe je kompletni odpovédi dosazeno u minimalniho
procenta nemocnych, ve vétsiné ptipadll je maximalnim terapeutickym efektem stabilizace naddorového
onemocnéni, prodlouzeni intervalu bez progrese choroby (PFS) ¢i celkového preziti. 1 nadale je
generalizovany karcinom ledviny nevylécitelnym stavem.

Za symptomatickou 1é€bu muzeme povazovat embolizaci rendlni tepny ¢i jejich vétvi pfi
hemodynamicky vyznamné hematurii, radioterapii mozkovych ¢i kostnich metastaz a v neposledni

fadé 1é¢bu bolesti.

1.2.8.4. Aktivni sledovani

V poslednich letech se dostava do poptedi téz otdzka zcela opacného piistupu nez je co mozna
nejradikalngj$i terapie a to pouhé aktivni sledovani procesu (Active Surveillance, AS). Aktivni
sledovani neni jednoznac¢né definovéano, nicmén¢ vétsina literarnich zdroji udavéa nutnou bioptickou
verifikaci nadoru a nasledné¢ zobrazovaci vySetfeni expanze (ultrasonografie, CT ¢i magneticka
rezonance) v odstupu 3 a 6 mésict od stanoveni diagnozy a poté v 6-timési¢nich cyklech [129, 130]. U
nemocnych ve velmi pokrocilém véku ¢i zdvazném celkovém klinickém stavu lze tuto variantu vyuZzit,
nicmén¢ vybornad tolerance a mala zatéz jednotlivych tkanovych destrukénich technik posunuji
moznost pouhého aktivniho sledovani nadorového onemocnéni na samostny okraj zajmu. Casto i po
svobodném zvoleni tohoto postupu neékterymi pacienty dochazi po nékolikamésicnim casovém obdobi

k ptfehodnoceni plivodnich hodnot a tedy k 1é¢bé pomoci ablace [103].
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2. CILE DISERTACNI PRACE

Pro tuto praci byla stanovena nasledujici hypotéza. Perkutdnni radiofrekvencni ablace je
bezpecna léCebna technika s potencidlem ziskat lokalni kontrolu nad nadorovym onemocnénim
ledviny ve stfednédobém i dlouhodobém ¢asovém horizontu.

Prace se zabyva skupinou nemocnych s nddorovou expanzi ledviny, u kterych byla z riznych
divodl kontraindikovana radikdlni chirurgickéd terapie a kteti byli 1éceni pomoci perkutdnni radi-
ofrekvencni ablace. Podle dosavadniho schématu by tito pacienti nebyli 1éCeni a vyckavalo by se na
postupné rozsifeni nddorového onemocnéni a poté na onkologickou terapii. Ziskani lokalni kontroly
nad tumoroznim procesem by mélo vyznamné zlepSit prognozu nemocnych qouad vitam et sanatio-

nem.

Cile prace jsou nasledujici:

1. Zhodnotit technickou uspéSnost perkutanni radiofrekvencni ablace u osob s nadorovymi ex-
panzemi ledvin.

2. Prokazat efektivitu 1é€by nddord ledviny pomoci radiofrekvencni ablace pfi srovnani s pfiro-
zenym vyvojem onemocnéni, zaclenit tedy tuto terapeutickou alternativu do stavajiciho 1é-
¢ebného schématu.

3. Posoudit bezpecnost radiofrekvencni ablace a zhodnotit komplikace této 1écby.
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3. SOUBOR NEMOCNYCH, METODA A STATISTICKA ANALYZA

3.1. Charakteristika souboru nemocnych

V obdobi mezi tnorem 2006 a koncem fijna 2013 byla prospektivné sledovana skupina 64
pacientli. Soubor byl tvofen 41 muzi (64 %) a 23 Zenami (36 %), vékového rozmezi 52 az 85 let
(medidn 76 let), u nichz byla provedena perkutanni radiofrekvencni ablace 68 rendlnich tumorh
velikosti 12 az 60 mm v maximalnim rozméru (median 27 mm). Tyto intervencni vykony byly
provadény pod CT kontrolou, piicemz v 5 pfipadech byla navic pouzita technika CT skiaskopie. Byl
kladen diraz na spravné stanoveni indikaci, pfipravu nemocného, technické aspekty provedeni
samotného vykonu, mozné komplikace, prevenci jejich vzniku a sledovani uspéSnosti vykonu.
Zacatkem sledovani byl stanoven den prvni radiofrekvencni ablace, sledovani bylo ukonc¢eno datem
uzavéru studie (31. fijna 2013), posledni zndmou kontrolou nemocného pomoci zobrazovacich technik
¢1 dnem smrti pacienta. Doba sledovani pacientl se pohybovala v rozmezi od 4 do 92 mésict (median
51 mésici).

Mezi indikované se zatradily renalni tumory u pacientii se solitarni ledvinou (14 tumord, 20,6
%) a nadory pacientii s viceCetnymi komorbiditami, které nemocné diskvalifikovaly z radikélniho
chirurgického zékroku (54 tumortd, 79,4 %) pro vyrazné rizikovou celkovou anestezii. Z hlediska
ulozeni se v 38 ptipadech (55,9 %) jednalo o expanze exofytické, u 30 tumorii (44,1 %) byla lokalizace
intraparenchymova. Nadory lokalizované v centralnim sinu ledviny jsou pro vysoké riziko komplikaci
kontraindikovany k tomuto zakroku, vhodné jsou tedy expanze ulozené exofyticky ¢i

intraparenchymové (Obr. 14 a Obr. 22).

B) 3L ) S

Obr. 22. Schematické znazorneéni ulozeni nadorovych expanzi ledviny, které jsou vhodné k perkutanni

ablaci. Zleva smérem doprava jsou postupné zobrazeny lokalizace exofytické az intraparenchymové.

Diagnoza byla stanovena na zéklad¢ vicefdzického CT vySetfeni bficha s podanim bolusu
kontrastni latky intravenozné u 58 expanzi (85,3 %), v osmi piipadech na zakladé¢ vySetfeni

magnetickou rezonanci s poddnim kontrastni latky intravenozné (11,8 %).
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Za diagnosticky byl na CT povazovan nalez beztukové mekkotkanové nehomogenni
hypervaskularizované loziskové expanze, v arteridlni ¢i nefrografické fazi pii CT vySetfeni
s opacifikaci o vice nez 20 Hounsfieldovych jednotek (HU), v naprosté vétsin€ ptipadt vSak byla tato
patologické opacifikace vyrazné vyssi, okolo 100 HU. Ve dvou ptipadech (2,9 %) nebyla diagnoza
validn€ stanovitelnd pomoci zobrazovaci metody a bylo pfistoupeno k bioptické verifikaci, kterd
potvrdila rendlni karcinom (Obr. 20). Z hlediska stanoveni diagnozy jsme uzivali stejné parametry,
které jsou dostatecné pro radikalni chirurgické teSeni. VSichni pacienti byli prezentovani na

mezioborovém indika¢nim seminafi, v kooperaci s urology a onkology.

3.2. Technika vykonu

Vsechny zakroky byly uskute¢nény se souhlasem nemocného po vysvétleni povahy
onemocnéni, predpokladaného efektu procedury vcetné moznych komplikaci a jejich piipadného
feSeni. Vykony byly provddény pomoci StarBurst instrumentaria (AngioDynamics, Queensbury,
USA), pouzity byly instrumenty StarBurst XL a StarBurst SemiFlex délky 10, 15 a 25 cm,
s expandibilnimi elektrodami délky 3 az 7 cm (Obr. 23 a Obr. 24).

Obr. 23. Radiofrekvencni instrumentarium StarBurst SemiFlex (A) a moznost jeho pouziti behem

procedury na CT stole (B).

44



Tyto instrumenty byly v priibéhu vykonu pfipojeny k radiofrekvenénimu generatoru RITA 1500X
(AngioDynamics, Queensbury, USA) s témito parametry nastaveni (ptikon 150 az 200 W, doba ablace
5 az 12 minut). Cilova tkanova teplota je v prubehu procedury kontrolovana, pohybuje se mezi 100 az
115 °C. Déletrvajici teploty pies 125 °C vedou ke karbonizaci tkané v okoli elektrody a poruSe pfenosu
tepelné energie k dals$i nddorové tkéni.

Pozice RFA sondy byly kontrolovany a téz k naslednému sledovani pacientli byl uzit vypocetni
tomograf Siemens Somatom Plus 4 a od roku 2009 Siemens Somatom Definition AS Plus (Siemens,
Erlangen, Némecko), u kterého jsme v 5 pfipadech pouzili k pfesnému zavedeni instrumentaria CT

skiaskopii. Doplitkové téZ byl k vykonu pouZit ultrasonograficky ptistroj Siemens Acuson X300.

Obr.  24. Prubeh RFA procedury v CT obraze. Preproceduralni vizualizace 22 mm
hypervaskularizované expanze pravé ledviny (A). Zavedeni instrumentdria se samoexpandibilnimi
elektrodami do tumoru, pacient v poloze na brise (B). Kontrolni sken po vykonu vylucujici zavazné

krvaceni (C) ¢i pneumothorax (D).
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Vykony byly provadény v lokalni anestezii trimekainem (Mesocain, Zentiva, Praha, Ceska
Republika) a v analgosedaci 1% propofolem (Propofolum, Fresenius Kabi AB, Bad Homburg,
Némecko). Pfed zapocCetim procedury byly sledovany parametry krvacivosti a to hodnoty INR (nizsi
nez 1,5) a aPTT (niz8i nez 1,3). Pacient byl vZdy pod trvalou kontrolou lékafe KARIM (Klinika
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny) nasi nemocnice. Jim byly monitorovany vitalni
funkce jednotlivych pacienti. Po dokonceni vykonu byla provedena pokazdé série kontrolnich
nativnich CT fezl k vylouceni ¢asnych komplikaci (Obr. 24). Doba trvéani celé procedury nepiekrocila
véetné vSech nezbytnych piiprav 60 minut, pfi¢emz na dobu analgosedace pacienta neptipadlo nikdy
vice nez 15 minut z celého ¢asového rozsahu vykonu. Kazdy vykon byl zakoncen tzv. track ablation,
tedy radiofrekvencni ablaci punkéniho kanalu jehly, k zamezeni eventudlniho rozsifeni nadorovych
bunék do retroperitonea ¢i mékkych tkani. Pacient byl po vykonu sledovan na pooperacnim oddé€leni
KARIM, poté na standardnim liZkovém oddéleni urologické kliniky a nasledujici den byl propustén

do domaci péce.

Obr.  25. Hydrodisekce. Drobny hypervaskularizovany tumor v hornim polu levé ledviny,
s denzitometricky mérenym naristem opacifikace ve venozni fazi o 64 HU (4, B, C). Instilace 150 ml
fyziologického roztoku Chiba jehlou do peritumorozni pojivové tkané s cilem oddalit v okoli
prochazejici tracnik, pacient v poloze na brise (D). Postablacni sken, ktery neprokazuje komplikace
typu perforace tlustého streva (E). Kontrolni CT vySetreni s intravenoznim podanim kontrastni latky

v odstupu 1 mésice, prokazujici uspésné provedenou proceduru (F).
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U dvojice expanzi byla pro zvyseni bezpecnosti vykonu provedena pied vlastni ablaci navic
jesté tzv. hydrodisekce, tedy instilace 150 ml fyziologického roztoku pomoci Chiba jehly z divodu
arteficidlniho zvétSeni prostoru v okoli expanze a oddéleni v okoli prochazejiciho tratniku (Obr. 25).
V ptipad€ dvou nejvétSich tumorti byla RFA provedena v odstupu 24 hodin po ptedchozi selektivni
arterialni embolizaci s pouzitim kombinace n-butyl-2-kyanoakrylatu (Histoacryl, B. Braun Medical,
Melsungen, Némecko) a olejové kontrastni latky (Lipiodol Ultra-fluide, Guerbet, Roissy, Francie)
v poméru 8:1 (Obr. 26).

Obr. 26. Kombinovand lécba objemné expanze dolni casti levé ledviny a jeji komplikace.
Hypervaskularizovana expanze zobrazena pri selektivni angiografii (). Stav po arterialni embolizaci
(B). Prekryvajici se (overlapping) radiofrekvencni ablace, pacient v poloze na brise (C, D).
Komplikace vykonu — peritumorozni (E) a psoaticky (F) hematom - pri ndsledné kontrole v odstupu 1

mésice na CT vySetieni s intravenoznim podanim kontrastni latky.

3.3. Recidivy a reintervence

Nésledna dispenzarizace probihala ve spolupraci s urologem v pfislusnych ¢asovych odstupech
s kontrolou klinického stavu, laboratornich hodnot renalnich funkci po RFA nadorti solitarni ledviny

(stanovovala se sérova hladina kreatininu) a zobrazovacimi metodami
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(CT s bolusem kontrastni latky intravenozné€ u 56 nemocnych nebo v osmi pifipadech magneticka
rezonance s podanim kontrastni latky intravenozng), které byly provadény v odstupu 1, 6, 12 mésict a
poté s ro¢nimi odstupy od uvodniho vykonu. VySetieni pomoci CT bylo preferovano u pacientt, u
kterych bylo mozno podat jodovou kontrastni latku intravenozné, tedy s pfiméfenymi rendlnimi
funkcemi. Pfi elevaci laboratornich hodnot renalnich funkci (pfi zvySeni serové hladiny kreatininu nad
150 umol/l) byli pacienti indikovani k magnetické rezonanci. Za uspé$nou byla povazovana ablace s
absenci opacifikace po podani bolusu kontrastni latky intravenozné s eventualni retrakci okolni tkané
charakteru jizvy (Obr. 29).

Bylo-li z nékterého hlediska vysloveno podezieni na netplnou lécbu ¢i recidivu a tedy
perzistenci nadorové tkané, provedli jsme dal$i procedury radiofrekvencni ablace (Obr. 27 a 28).
Technika reablace se nijak neliSila od prvovykoni, byl bran zietel predev§im na lokalizaci rezidualni

opacifikujici se tkané.

Obr. 27. Neuplna ablace nadorové expanze velikosti 38 mm. Hypervaskularizovany tumor pravé
ledviny na nativnim (A) a postkontrastnim (B) CT vysetreni v nefrografické fazi. Zvolena ablacni zona
smeruji vice k lateralni casti nadoru (C). Kontrolni CT vySetreni s intravenoznim podanim kontrastni
latky v odstupu 1 mésice po provedené procedure prokazuje vitdlni tumorozni tkan (Sipky)

v transversdalni (D) a koronarni (E) rovine.
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3.4. Statistické zpracovani dat

Pro hodnoceni zakladnich kvantitativnich charakteristik souboru byly vyuzity rozmezi hodnot a
median. Tyto parametry byly porovnavany ve vztahu krecidivam a komplikacim pomoci
neparametrickych testi Mann-Whitney a Kolgomorov- Smirnov. Kvalitativni data byla ur¢ena nejprve
popisné a ve vztahu s nékterymi kvantitativnimi parametry pomoci y* testu v kontingen¢ni tabulce
ptipadné Fisherova piesného testu. Ke zhodnoceni doby pteziti jsme pouzili Kaplan-Meierovu
empirickou kiivku, a to jednotlivé pro celkové pieziti, pro déleni dle recidivy a podle komplikaci.
Navic je log-rank testy vyhodnoceno, zda se kiivky preziti ve skupinach li§i. Statistickd vyznamnost
byla stanovena na hladiné vyznamnost p = 0,05. Zpracovani bylo provedeno programem NCSS 9

(NCSS, LLC, East Kaysville, Utah, USA).

Obr. 28. Reablace. Stav po ablaci expanze a recidivy zobrazené na Obr. 27. Kontrolni CT vysetieni
s intravenoznim podanim kontrastni latky v odstupu dalsiho mésice jiz neprokazuje pritomnost
rezidudlni nddorové tkané (Sipky). Efekt ablace je zobrazen v transversdlni (A), sagitalni (B) a
koronarni (C) roviné. Dle Tabulky 1 jde o pacienta cislo 38, ktery byl v dobé ukonceni studie 44

mésicii po ablaci bez znamek rezidudlniho nadorového postizeni.
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4. VYSLEDKY

4.1. Doba sledovani a uspéSnost radiofrekvenéni ablace

Celkova doba sledovani pacientli v souboru se pohybovala v rozmezi od 4 do 92 mésicu
(primernd doba 46,7 mésice, medidn 51 mésicil). Béhem vysSe uvedeného obdobi jsme na nasem
pracovisti provedli 91 perkutannich radiofrekvencnich ablaci pro 68 rendlnich tumoridi u 64 pacientt

pod kontrolou vypocetni tomografie.

Obr. 29. Uspéind ablace drobné nddorové expanze pravé ledviny. Preprocedurdlni ndlez
hypervaskularizované afekce velikosti 22 mm. Nasledujici casti zachycuji kontrolni vySetreni pomoci
CT s intravenoznim podanim kontrastni latky v odstupu 1 mésice (B), 6 mesicu (C), 12 mesicu (D), 24
mésicii (E) a 36 mésicii (F) od ablace. Uplny vypadek opacifikace a postupnd retrakce svédci pro

spravné provedenou proceduru.

U 50 nadorti (73,5 %) byla ablace Gspésna jiz ptfi prvnim sezeni, ve 13 ptipadech (19,1 %) jsme
provedli jesté druhou RFA proceduru (reRFA) a u 5 nejvétsich nadort (velikosti 45 az 60 mm, 7,4 %)
byla zapotiebi navic tfeti ablace. U nddorti mensSich nez 27 mm byla vzdy Gspésna jiz prvni procedura

(Obr. 29).
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pacient | velikost | Sledovani | preZiti pri¢ina smrti recidiva FeSeni komplikace
[mm] [mésice]

1 30 92 zije —- — — —

2 30/16 88 Zije —- — — —

3 36 88 Zije — recidiva RFA —

4 22 85 zije — — — —

5 21/16 84 Zije — — — —

6 33 84 Zije — recidiva RFA —

7 40 4 zemiel renalni selhani — — —

8 12 56 zemfel karcinom prostaty — — —

9 46 4 zemiel karcinom plic — — —

10 28 76 zije — — — —

11 35/35 51 zemfel karcinom sigmatu — — —

12 60 79 Zije — — embolizace hematom
13 45 38 zemiel karcinom plic — — —

14 34 78 Zije —- — — —

15 12 78 Zije — — — —

16 60 78 zije — — — —

17 35 75 Zije — — — —

18 28/23 74 Zije — — — —

19 19 74 zije — — — —
20 26 10 zemfel | cholangiokarcinom — — —
21 32 72 Zije — — — —
22 45 71 zije —- — — —
23 27 71 Zije — — — hematom
24 24 71 Zije — — — —
25 34 70 zije — — — —
26 15 70 Zije — — — —
27 30 39 zemiel infarkt myokardu — — —
28 40 59 zije — — — —
29 20 61 Zije — — — —

30 35 42 zemiel karcinom sigmatu recidiva | nefrektomie —

31 15 58 zije — — — —

32 35 50 Zije — recidiva | nefrektomie —

33 37 49 Zije — — — hematom
34 57 47 zije — — — —

35 24 21 zemfel srdecni selhani — — —

36 25 44 Zije — — — —

37 18 44 Zije — — — —

38 38 44 Zije — — — —

39 56 69 Zije — — embolizace —
40 20 39 zije — — — —
41 22 37 Zije — — — —
42 22 15 zemfel jaterni selhani — — —
43 40 34 zije — — — —
44 27 31 Zije — — — hematom
45 27 32 Zije — — — —
46 23 30 zije — — — hematom
47 20 29 Zije — — — hematom
48 18 29 Zije — — — —
49 32 28 zije — — — —

50 26 26 Zije — — — —

51 38 23 Zije — — — —

52 33 20 zije — — — —

53 24 20 Zije — — — —

54 26 20 Zije — — — —

55 20 19 zije — — — —




56 35 19 Zije —- — — —
57 25 19 zZije —- — — —
58 28 17 Zije —- — — —
59 22 13 Zije —- — — —
60 29 12 Zije — recidiva resekce —
61 19 11 zije —- — — —
62 18 8 Zije —- — — —
63 18 6 zZije —- — — —
64 30 4 Zije —- — — —

Tabulka 1. Velikost nadorovych expanzi, délka sledovani po vykonu, doba preZiti véetné uvedenych

pricin smrti, vecidivy, jejich reSeni a pritkdazané komplikace vykonu u jednotlivych pacientii.

4.2. Prezivani nemocnych po radiofrekvencnich ablacich

V priibéhu sledovéani souboru zemfielo 10 pacientl (15,6 %). Jednalo se o 2 tmrti v disledku
diseminace nemalobunééného karcinomu plic, ve 2 pfipadech na pokro€ily karcinom sigmatu a
selhanim, akutnim infarktem myokardu, srde¢nim selhdnim a akutni exacerbaci chronické rendlni
insuficience (Tabulka 1). Tedy ani jednou nebyla piic¢inou smrti diseminace nadorového onemocnéni
ledviny. Jeden nemocny zemfel necelé 2 mésice po zdkroku na nahlé srde¢ni selhani pii exacerbaci
chronické obstrukéni plicni nemoci, tspéSnost provedené procedury v jeho piipadé nebyla stanovena.
Tento pacient byl ze souboru vyfazen. Celkové dlouhodobé pieziti je graficky zndzornéno Kaplan-
Meierovou empirickou kiivkou pieziti (Obr. 30). U nadort solitarni ledviny doSlo v odstupu 1 az 6
mesicl po provedeném vykonu ke zcela minimalnimu nértstu hladiny serového kreatininu, nikdy vSak

tento narast nepiekrocil 15 % pivodnich preproceduralnich hodnot.
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Obr. 30. Kaplan-Meierova empiricka kirivka pro celkové preziti pacientii v souboru.
4.3. Komplikace a jejich reSeni

Casné komplikace (tedy peritumorozni &i retroperitonealni hematom v uvodnich 24 hodinach
po ablaci) se vyskytly pouze v 6 piipadech z 91 vykont (6,6 %, Obr. 33). Ani jednou vSak nebylo
potfeba feSit stav operacnim zakrokem, postacil konzervativni a symptomaticky postup. Tyto
hematomy se spontanné¢ zhojily v pribéhu naslednych pravidelnych kontrol v rdmci sledovani. Nebyly
pozorovany zadné pozdéjsi komplikace jako jsou abscesy, seromy v ran¢ ¢i jiné ranné komplikace,

urinomy, striktury vyvodnych systémi ledvin ¢i retroperitonedlni rozsev.
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Obr. 31. Kaplan-Meierova empiricka krivka preziti pacientit vzhledem k pritomné pozdni recidivé
(teckovana linie) a bez pritkazné recidivy (plna linie). Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil

v délce prezivani mezi porovndvanymi skupinami (log-rank test, p = 0,9139).

Casna recidiva, tedy piitomnost rezidualni nadorové tkané do 3 mésicii od inicialniho vykonu,
byla prokazana u 18 nadorovych expanzi (26,5 %). Mnozstvi ponechané tumorozni tkdn€ je zavislé na
jediném parametru expanze a tou je jeji velikost. V odstupu jednoho az tii mesicti po ivodni RFA byla
provedena reablace u 13 expanzi a v pfipadé pétice nejvétsich bylo indikovano jesté tieti sezeni RFA
k dosazeni cilového efektu (Obr. 27 a Obr. 28).

Pozdni recidivu, tedy pfitomnost rezidudlni nadorové tkan¢€ v odstupu vice nez 36 meésicti od
inicidlniho vykonu, jsme pfi detailnim retrospektivnim hodnoceni obrazovych dat dohledali v 5
ptipadech (7,4 %). Ve dvou ptipadech byla tato recidiva feSena dalsi perkutanni abla¢ni intervenci, ve
dvou ptipadech byla provedena nefrektomie a u jedné recidivy tumoru solitdrni ledviny bylo
pristoupeno k technicky naro¢nému (nicméné uspéSnému) zachovnému resekénimu zakroku.
Vzhledem k mensimu rozsahu rezidudlni tumorozni tkdn¢ a radikalnimu piistupu v 1€cbé nezkracuje

pozdni recidiva délku preziti pacientd (Obr. 31).
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Obr. 32. Kaplan-Meierova empiricka kiivka preZiti pacientii vzhledem k prokazané komplikaci vykonu
(teckovana linie) a celkovému preziti pacientu (plna linie). Prokazali jsme, Ze neni statisticky

vyznamnd zavislost mezi komplikacemi vykonu a délkou preZiti (log-rank test, p = 0,3062).
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5. DISKUSE

Standardni radikalni metodou 1écby karcinomu ledviny a ostatnich renalnich malignit je totalni ¢i
parcialni nefrektomie. V poslednich letech se dostavaji do poptedi zajmu ty radikalni ptistupy, které se
snazi co nejvice zachovéavat pacientovy pfirozené renalni funkce. Kromé klasického otevieného pfistu-
pu se bouflivé rozvijeji laparoskopické resekéni techniky ¢i modifikované ptistupy, napt. rukou
asistovana laparoskopicka resekce (hand-assisted partial nephrectomy), roboticka resekce ¢i parcialni
nefrektomie. VSechny tyto metody jsou zahrnovany pod termin ledvinu Setfici operace — Nephron Spa-
ring Surgery (NSS). Radikélni chirurgickéd 1é€ba vSak u mnoha nemocnych neni idedlnim postupem
ptedevsim pro jejich pfidruzené komorbidity kontraindikujici celkovou anestezii a operacni zakrok a u
tumort solitarni ledviny. Dochézi k hledani alternativnich technik, které by garantovaly zniceni nadoru
pfi zachovani fyziologickych funkci [91 - 94, 105, 106].

Mezi tyto tzv. tkanové destrukéni metody patii nékolik modalit jako radiofrekvenéni ablace
(RFA), kryodestrukce (kryoablace), mikrovinna ablace (MWA), laserova ablace (LITT, Laser Induced
Thermal Therapy) ¢i fokusovany ultrazvukovy vysokointenzitni svazek (HIFU, High Intensity Focused
Ultrasound). Tato fokusace ultrasonografického svazku je téZ zahrnovana pod pojem histotripse [107].
Tyto metody vyuzivaji ke zniceni tkdni vysokou ¢i nizkou teplotu, proto je pro n¢€ zaveden termin ter-
moablace. Na odlisnych principech jsou zalozeny dalsi techniky, jako jsou transarteridlni embolizace ¢i
chemoembolizace, které jsou urceny pro pokrocild stadia onemocnéni jako paliativni 1écba, jako pre-
vence zavazného krvaceni nebo byvaji uzivany v kombinaci s jinymi technikami. Samotnd chemoem-
bolizace vzhledem k chemorezistenci RCC neni vhodna. V poslednich letech se nové zacina v litera-
tufe objevovat také technika ireverzibilni elektroporace (IRE), vyuzivajici velmi kratké elektrické
impulzy v fadech milisekund, které ireverzibilné poskozuji cilené¢ bunécnou membranu [108]. Tato
modalita je zatim vyuzivana v terapii nadorového postizeni jater a lokdlné pokrocilého karcinomu
pankreatu, v oblasti ledvin jsou indikace pouze ojedinélé [108, 124]. Nejrozsifenéjsi a nejpouzivané;si
tkanovou destrukéni metodou je radiofrekvencéni ablace [91 - 93].

Radiofrekvenéni ablace vyuziva stfidavého elektrického napéti mezi jednotlivymi
samoexpandibilnimi elektrodami zavedenymi do patologického loZiska, kde vytvaii termickou
koagulacni nekrozu. Instrumentarium ve formé& 14 Frenchové jehly se samoexpandibilnimi
elektrodami je zavedeno do nadorové expanze cilené, nejlépe pod pifimou kontrolou zobrazovaci
modality, jednozna¢né nejcastéji pod kontrolou vypocetni tomografie. Kontrola CT je nejuzivanéjsi dle
odborné¢ literatury po celém svété, stejné tak 1 na naSem pracovisti. Pouziti CT skiaskopické navigace
pro moznou piesnéj$i kontrolu zavadéné jehly nezvySuje vyznamné UspéSnost provedené ablace.

V nasem souboru jsme tento postup provedli v 5 piipadech.

56



ee v

rezonanci, kde je vSak tfeba pouzivat specialni instrumentarium [109].

Z hlediska stanoveni diagnozy existuji dva hlavni nazorové smeéry. Prvni skupina povazuje za
nezbytnou bioptickou verifikaci RCC [65 - 67, 91], druha skupina povazuje za dostacujici zobrazovaci
vySetteni [68, 69, 93]. Biopsie ma urcitd rizika vzniku krvaceni z hypervaskularizované expanze,
vysoka senzitivita pozitivniho zachytu (97%) je udavana az pii velikosti nad 40 mm a nese sebou
riziko faleSné negativity vysledku [68 — 70]. V literatuie téz zistava dlouhodobé faktem, ze cca 10 %
resekovanych expanzi ma ve vysledku benigni povahu onkocytomu ¢i angiomyolipomu [102]. My
jsme se priklonili ke stejnému schematu, které je vyuzivano a postacuje chirurgim k radikalnimu
resekénimu zakroku a stanovujeme diagnozu pomoci zobrazovacich technik. K bioptické verifikaci
pfistupujeme pouze v jednotlivych ptipadech u diagnosticky nejednoznacnych nélezii (Obr. 20).
Otéazkou do budoucna je vytvoreni dvoukanalového instrumentaria, které by po zavedeni do expanze
bylo pouzito nejprve k biopsii a poté k ablaci.

Z hlediska lokalizace nejsou vhodné k radiofrekvenc¢ni ablaci naddory ulozené v renalnim hilu ¢i
prominujici do centralniho sinu, pfedevsim pro vysokeé riziko vzniku krvaceni ¢i poranéni vyvodného
systému. Vhodné jsou tedy tumory extrarendlné se vyklenujici ¢i intraparenchymové (Obr. 22). Na
mezioborovych indika¢nich seminéfich bylo z diivodu centrdlné¢ ulozené expanze ve zkoumaném
casovém obdobi kontraindikovano nejméné 30 dalSich tumort. Pokud je nadorové lozisko v blizkosti
jiné abdomindlni struktury (jatra, duodenum ¢i jind Cast gastrointestindlniho traktu, slezina ¢i nervové
svazky) a hrozi-li jeji poSkozeni, mizeme tuto strukturu separovat instilaci vhodného média do
preformovaného prostoru [111]. Lze pouzit fyziologicky roztok, 5% roztok glukozy (uzivéa-li se
tekutina, je zaveden termin hydrodisekce, Obr. 25) nebo jsou publikovany prace s pouzitim gelu
kyseliny hyaluronové, CO, (oxidem uhli¢itym) ¢1 zavedenim balonkového katetru [110 — 113].

Uspésnost RFA procedury je téméf vyluéné zavisla na velikosti nadorového loZiska. Prakticky
vSechny dosazitelné literarni zdroje udavaji az 100% uspésnost vykonu u expanzi mensich nez 30 mm
v nejvetsim rozméru [91 — 93]. Jedna se tedy o nadory Tla dle TNM klasifikace (Obr. 14, Obr. 24 a
Obr. 29). Pfitomnost rezidudlni tumorozni tkan€ v rdmci sledovani pacientll u expanzi vétSich nez
zminéné velikosti je udavana jiz naopak velmi ¢asto a naSe zkuSenosti jsou podobné [114]. Jedna se
vSak témét vzdy o drobna rezidua tkané, kterd si vyzadaji dalsi sezeni, pfi kterém intervencni radiolog
pomérné snadno provede jiz kompletni ablaci (Obr. 27 a Obr. 28). Nadory vétsi nez 50 mm nebyvaji k
RFA indikovany. Pokud je ptece jen ve sporadickych piipadech k miniinvazivnimu feSeni pfistoupeno,
byva provadén kombinovany RFA vykon, kterému ptedchazi selektivni arterialni embolizace (Obr. 26)
[115]. Ostatni nddorové charakteristiky jako histologickd povaha, mira vaskularizace expanze nebo

soucasné chronické onemocnéni ledvin nema na tspé$nost procedury signifikantni vliv.
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Pii sledovani porovnani uspéSnosti jednotlivych minimélné invazivnich technik neni zfejmy
vyznamny rozdil [91, 93, 94, 105, 125]. Kryoablace vyuziva teplot okolo -40 °C, jeji vyhodou je dobra
sledovatelnost abla¢ni zony (tzv. ice ball). Naopak nevyhodou je vysoka tspésnost u mensich velikosti
nadori a také moznost vzniku zdvazné neZzadouci reakce s nastartovanim systémové trombogenni
kaskady [126]. Zachovné resekéni chirurgické zakroky maji vyhodu v mozZnosti histologické verifikace
expanze a také pro hodnoceni resekénich okrajui. Pfi negativité¢ téchto okraji je vykon povazovan za
radikalni [78, 79]. Nevyhodou je naopak nutnost celkové anestezie, operacni rana a vétsi incidence
komplikaci jako jsou urinomy, abscesy ¢i vaskularni postiZzeni (aneurysmata ¢i pseudoaneurysmata)
s rizikem krvéaceni [127, 128]. Nicméné faktem zlstava, ze za radikdlni (tedy kurabilni) 1écebny postup
jsou povazovany radikalni nefrektomie a parcialni nefrektomie ¢i resekce s negativnimi chirurgickymi
okraji.

Jasnou vyhodou radiofrekven¢ni ablace je nizka incidence komplikaci. Pokud se objevi
v uvodnich 24 hodinach po vykonu, jde o ¢asnou komplikaci. Sem patii na prvnim misté¢ krvaceni
(Obr. 33). Hemoragie mulze byt retroperitonealni, intraparenchymova, subkapsularni nebo do
vyvodného systému, ktera méa pak za nasledek hematurii. Castdji k hemoragiim dochazi pfi RFA
centralnéji ulozenych expanzi. Dal§imi a méné ¢astymi Casnymi komplikacemi jsou ranné defekty vc.
popalenin kozniho povrchu a podkozi, urinomy a piechodné bolesti v pribéhu lumbalnich nervovych
plext. Jejich vyskyt se pohybuje dle riznych zdrojii v rozmezi 7-17 % [92, 93, 116]. V naprosté

vetsing pripadh postaci kratkodoba symptomatické 1écba.

psoaticky hematom - ktery se vyvinul v pritbéhu jednoho meésice po vykonu na CT vysetieni
s intravenoznim poddnim kontrastni latky (C). Zddnd z uvedenych komplikaci nevyZadovala

intervencni zakrok a po konzervativnim postupu doslo ke zhojeni.
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Pokud jsou komplikace objeveny v prubéhu naslednych klinickych, laboratornich ¢i
zobrazovacich kontrol, jde o komplikace pozdni. Sem patii pfedevsim inkompletni ablace, ktera je pfi
zobrazovacich vySetfenich definovana jako perzistence patologicky se opacifikujici tkan¢ v miste
puvodni expanze. V ndvaznosti na prikaz pfitomnosti rezidualni naddorové tkdné se planuje dalsi RFA
procedura. Jinou pozdni komplikaci je objeveni se novych metastatickych lozisek. Jak jiz bylo
uvedeno vySe, pravdépodobnost neuplné nekrotizace nadoru stoupa s velikosti primarniho tumoru.
Pozdni ranné ¢i hemoragické komplikace jsou vzacné. U pacientii po RFA expanze solitarni ledviny
lze o¢ekavat mirnou alteraci renélnich funkei, vyjadienou laboratornimi hodnotami (jedna se o sérové
hladiny urey a kreatininu), o 13 — 16 % pavodnich hodnot, coz je prakticky totozné ve srovnani
s parcidlni nefrektomii [117, 118].

Otazka sledovani pacientli po radiofrekvencni ablaci zistdva stale oteviena, vétSina autort vSak
pouziva stejné sledovaci schéma jako my, tedy kontrolni zobrazovaci vySetfeni s podanim kontrastni
latky intravenozné (CT nebo MR, volba modality je zavisld na aktualnich rendlnich funkcich
nemocného) v odstupu 1, 6 a 12 mésicti od prvni procedury. Dalsi odstup vySetieni je dle riznych
zdrojit 6 nebo az 12 mésici (Obr. 29) [91, 93]. Autofi ne€kterych praci uzivaji ke sledovani uspesnosti
kontrastni ultrasonografii, mezi jejiz vyhody patii predev§im absence radiacni zatéZe pacienta,
kontrastni latka neni nefrotoxickd a kontrola mize tedy byt provadéna snadno a bez vyznamnéjSich
limitaci. Mezi hlavni nevyhody patii limitovana interpretovatelnost, opakovatelnost ¢i
reprodukovatelnost vysledkl. Téz moznosti standardizace vySetieni ¢i uchovavani obrazovych dat jsou
omezené a v neposledni fad¢ je nevyhodou vyssi cena [119, 120]. Tyto nedostatky do zna¢né miry
znemoznuji zavedeni kontrastni ultrasonografie do Sirsi praxe.

Poslednim casto diskutovanym tématem je moznost aktivniho sledovéani incidentalnich mensich
tumorti ledvin u starSich pacientli a tedy ponechani pfirozeného vyvoje nadorového onemocnéni.
Expanze spadajici do kategorie Tla jsou velmi Casto nalezeny pii patrani po jinych obtiZich, nemaji
subjektivni projevy a pii velikostech do 3 cm je moznost diseminace minimalni. AvSak ve stejné
kategorii (tedy T1a) v rozmezi velikosti 3,1 az 4 cm se diseminace vyskytuje u zhruba 8 % postizenych
[33]. Ve skupin€ T1b se jiz diseminace vyskytuje u cca 12 % nemocnych [33]. Rozsifeni nadorového
onemocnéni tedy zavisi pfedevsim na velikosti primarni expanze a gradingu, pii nartustu velikosti o 1
cm v nejvetsim rozmeéru se riziko diseminace procesu zvysuje o 22 % [121]. Primérny narast velikosti
v maximalnim rozméru se pohybuje mezi 3,5 mm a 5 mm [121, 122]. Vzhledem k témto faktim Ize
pomérné piesn€ usuzovat na riziko progrese zdkladniho onemocnéni do diseminovaného stavu. Pokud
je navic mozné vyuzit malo interven¢ni, dobie tolerovanou techniku s minimem komplikaci, lze

predpokladat, Ze takto zvolena terapie vyznamné zlepsi celkovou prognozu bez alterace kvality Zivota.
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Jaké jsou tedy moznosti rozvoje minimalné invazivnich technik a potazmo radiofrekvencni
ablace? Jiz urcitou dobu je otdzkou vyvoj dvoukandlového instrumentéria, pfi¢emz jeden pracovni
kanal by byl vyuzit pted ablaci k biopsii a druhy k vlastni ablacni procedufe. Tim by se vyclenila
skupina benignich afekci, jejichz intenzivni dispenzarizace (jako u histologicky verifikovaného
renalniho karcinomu) by nebyla nutni. Z hlediska terapeutického se mohou minimalné invazivni
techniky v¢. RFA posunout smérem k mladSim a z interniho hlediska méné nemocnym pacientim a
ziskat statut kurabilni 1é€by jako rovnocenna alternativa chirurgickym postuplim. Dal§im smérem
rozvoje je vyuZiti instrumentéria, které bude schopno vytvaret nekrozu o vétSim tkdnovém objemu a

rozsifit tak indikace o nddory skupiny T1b ¢i T2a.
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6. ZAVER

1. Celkova technicka GspéSnost perkutanni radiofrekvencni ablace u osob s nadorovymi expanze-
mi ledvin je vysokd, u tumord do 27 mm v nejvétsim rozméru je uspésnost 100 % jiz po
prvnim vykonu, u vétSich expanzi jsou sice nutné dalsi ablace, které¢ vSak téZ vedou k ziskani
lokalni kontroly nad nddorovym onemocnénim.

2. Ziskani lokalni kontroly nad nddorovym onemocnénim ledviny pomoci radiofrekvencni ablace
vyznamn¢ sniZuje az zamezuje moznosti progrese do diseminovaného stavu, ¢imz jednoznacné
zlepSuje prognozu pacienta a prodluzuje tak délku preziti proti predpoklddanému piirozenému
Vvyvoji onemocnéni.

3. Perkutanni radiofrekvencni ablace je bezpe¢na metoda s minimem prokazanych komplikaci.

Autor prace piinasi do vSeobecného povédomi informace o moznosti zaclenéni perkutanni radi-
ofrekvencni ablace jako terapeutické alternativy do stavajiciho 1é¢ebného schématu. Pomoci mi-
nimalné€ invazivni techniky lze ziskat lokalni kontrolou nad nddorovym onemocnénim ledviny i u pa-
cientt, ktefi byli dfive k radikalni 1écbé kontraindikovéni a u nichz se vyckavalo se na postupné rozsi-
feni nddorového onemocnéni a poté na onkologickou terapii. Nové vysledky se tykaji hlavné stfedné-

az dlouhodobého sledovani dostatecné velké skupiny touto technikou lécenych nemocnych.

Jaké je doporuceni pro praxi? Obecny trend vyuzivat v 1é¢b€ minimaln€ invazivni techniky je
nepochybny. Byla prokazana dostate¢na ucinnost radiofrekvencni ablace z hlediska lokalni kontroly i
minimdlni incidence komplikaci. Tuto techniku tedy lze doporucit nejen star§im polymorbidnim
nemocnym nebo pii prokdzané expanzi solitarni ledviny, ale také mladSim a z interniho hlediska

zdravéj$im pacientlim.
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Perkutanni radiofrekvencni ablace renalnich tumoru.
Prvni klinické zkuSenosti miniinvazivni terapie
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Souhrn

Hoffmann P., Dvotik P., Moravek P., Safranek H.: Perkutinni radiofrekven¢ni ablace rendlnich tumori.
Prvni klinické zkusenosti miniinvazivni terapie

Cil prdce: Zhodnotit prvni klinické a intervencné radiologické aspekty a zkuSenosti s perkutdnnf radiofrekvencni ablaci rendlnich
wmord, providéngch pod CT (nékdy v kombinaci s ultrasonografickou) kontrolou pomoef StarBurst instrumentdria (RITA Medical Sys-
tem, Inc., Mountain View, CA).

Materidl a metodika: Prospektivné byla sledovina skupina 8 pacientd, u nichZ byla provedena perkutinni radiofrekvencni ablace
rendlnich tumori pod CT kontrolou, V této skupiné pacientd s primémym vékem 77.75 438 let bylo provedeno 10 RFA vykoni v anal-
gosedaci a lokdlni anestezii pro rendlnf solidni nddorové masy priméme velikosti 21,78 * 9,81 mm. Viichni pacienti méli éemé komor-
bidity, limitujici aZ kontraindikujici operacni terapii. Ve dvou pfipadech se navic jednalo o nddor solitdmi ledviny. Po vykonu byli
hospitalizovdni na standardnim odd&leni urologické kliniky, byla sledovina délka jejich hospitalizace a eventudlni &asné komplikace.
Nislednd dispenzarizace probihala v pfislusnych ¢asovich odstupech s klinick§m vySetfenim a laboratorni kontrolou rendlnich funkei.
Zobrazavaci metody (CT s bolusem kontrastni litky iv. nebo v jednom pfipadé magneticki rezonance s poddnim kontrastni latky i.v.)
byly provddény 1.3, 6 a 12 mésici od tivodniho vykonu. Za dspéinou byla povazovina ablace s absenct opacifikace po podini holusu
kontrastni litky i.v. s eventudlni retrakef okolni tkdné charakieru jizvy.

Vysledky: Za obdobi 12 mésfci, dnor 2006 az dnor 2007, bylo ve Fakultni nemocnici v Hradei Krdlové provedeno 10 perkutdnnich
radiofrekvencnich ablaci rendlnich tumord pod CT kontrolou. V 6 piipadech (75 %) byla Gspéind jiz prvnf ablace, 2 pacienti prodélali
jesté druhou RFA proceduru (reRFA). U jedné pacientky pro koincidenci drobného stejnostranného rendlniho tumoru a u dalsi pacientky
pro roziifeni ablace pro reziduilni patologicky se opacifikujici nddorovou tkdn. Viichni nemocni byli hospitalizovdni 3 dny. Nedoslo
k zadnému dmrti, Zadny 7 pacientl nemusel byt ze sledovaného souboru vyfazen Primérna délka sledovdni v rdmei follow-up byla 5.75
mésicti. Nezaznamenali jsme Zddnou ¢asnou komplikaci vikonu.

Zdvér: Perkutanni radiofrekvenini ahlace provadénd pod CT kontrolou je slibnou alternativou chirurgického fedenf malych rendlnich
tumoris predeviim u znaéné komorbidnich nemoenych. u pacienta s nidory solitdrni ledviny a dalsich vzdcengjsich indikovanych pfipa-
dech. Metoda je dobfe tolerovina v analgosedaci a lokdlni anestezii. Nebyly zaznamendny Zidné ¢asné komplikace vikoni. Daldi potieb-
né tidaje jisté pinese pokratovdni ve sledovdni 1o skupiny a jeji postupné rozsifovini o nové pacienty.

Kli¢ovd slova: perkutanni radiofrekvenénf ablace — rendln{ tumory — miniinvazivni terapie

Summary

Hoffmann P., Dvordk P., Moravek P., Safranek H.: Percutaneous Radiofrequency Ablation of the Renal
Tumors. Initial Clinical Experience with Minimally Invasive Therapy

Aim of the article: To evaluate first clinical and interventional radiological features and experience with computed tomography-guided per-
cutaneous radiofrequency ablation of the renal tumors using StarBurst instruments (RITA Medical System, Inc.. Mountain View, CAJ.

Methods: The group of 8 patients with mean age 77.75 + 4.38 years underwent during 2 period of 12 months CT-guided RFA treat-
ments for enhancing renal masses, with @ mean size 21.78 £ 9 81 mm, using only conscious sedation and local anaesthesia. All patients
had multiple medical comorbidities that limited or completely contraindicated surgical treatment. In two cases tumors involved solitary
kidney. Patients were hospitalized in urologic department of University hospital. where possible early complications were monitared. Pati-
ents were followed with clinical status and renal function studies. Also enhanced imaging (enhanced computed tomography or magnetic
resonance in one casc) were performed 1 month, 3,6 and 12 months after initial procedure. Successful ablation was defined as a lack of
enhancement of the renal mass eventually with a scar-like retraction of surrounding renal parenchyma

Results: During a 12-manths period (from February 2006 to February 2007) 10 percutaneous CT-guided RFA treatments in 8 patients
were performed. In 6 patients (75%) were single treatment successful. 1 had an initial failure and underwent reablation successfully and
1 underwent second treatment for coexisting small tumor in the same kidney. All patients stayed in hospital for a 3 days. none from this
group died during this period and none need not to be excluded from this study. We did not reveal any early complication. Average length
of the following-up was 5.75 months.

Conclusions: CT-guided percutaneous radiofrequency ablation is a promising therapeutic alternative of surgical methods (nephrecto-
mies or nephron-sparing surgical devices) especially with small renal tumors in patients with multiple medical comorbidities, tumors in
solitary kidneys and in rarer indications. The procedure were well tolerated using only conscious sedation and local anaesthesia. None
early complication was observed. Other useful informations will be probably captured by following-up this group and by monitoring new
patents.

Key words: percutaneous radiofrequency ablation - renal tumors — minimally invasive therapy.
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UvoD

Incidence Grawitzova karcinomu (v anglickém jazy-
ce a literatufe oznacovaném jako renal cell carcinoma,
RCC) a ostatnich rendlnich malignit u dospélych md
vzestupnou tendenci, rotné je v USA nové diagnosti-
kovino okolo 30 000 az 35 000 novych pripada [1].
Znacnd &dst téchto novych zdachytd je incidentdlnich,
v ramci pdtrdni po jinych chorobdich, jako vedlejdi
nilez stile ¢astéji indikovanych zobrazovacich vyset-
feni [1, 2]. Vé&ina pacientd, jimZ je tento nddor
v dnesni dobé diagnostikovin, ma vysoky vék a mnoho
pfidruZzenych onemocnéni, které Casto kontraindikuji
radikdlni resek&ni vykon (totdlnf ¢i parcidlnf nefrekto-
mie). Dal§i skupinou jsou nemocni s tumordznim
postizenim solitdrni ledviny, u nichZ je snaha o zacho-
véni pfirozenych rendlnich funkei. Jak jsme jiz zmini-
li, stile Castéji se setkdvdme s ndlezy incidentdlnimi.
Velikost takto zachycenych nddord je ve srovndni
s nddory klinicky se projevujicimi signifikantné mensi,
coZ je vyhodny predpoklad pro Ié¢bu pomoci minimél-
né invazivnich technik [3].

Perkutdnni tkdfiové destrukéni metody prochézeji
v poslednich letech znaénych rozvojem. Radiofrek-
venéni ablace (RFA), jako u nds jednoznacné nejrozsi-
fenéj8i tkdnovd destrukéni technika, provddénd pod
kontrolou zobrazovacich metod, je ve svété na mnoha
pracovidtich jiZz téméf rutinné provddénou lécebnou
alternativou [3-6]. V nasi republice dosud neni publi-
kovin Zadny soubor takto oSetfenych pacienti, a proto
cilem této price je sezndmit odbornou vefejnost s ini-
cidlnimi klinickymi a intervenéné radiologickymi
aspekty této miniinvazivni techniky.

MATERIAL A POUZITA
METODIKA

Béhem 12 mésich (tinor 2006 aZ dnor 2007) byla pro-
spektivné byla sledovina skupina 8 pacientii (4 muZi a 4
Zeny, primérného véku 77.75 = 4,38 let), u nichZ byla
provedena perkutdnni radiofrekventni ablace malych
rendlnich tumord primérné velikosti 21,78 + 9.81 mm.
Tyto intervenéni vykony byly provddény pod CT
a dopliikové téZ ultrasonografickou kontrolou. Byl kla-
den diraz na indikace k provedeni vykonu, pfipravu
nemocného, technické aspekty provedeni samotného
vykonu, moZné komplikace a prevenci jejich vzniku
a sledovéni dspénosti vykonu. Primérnd doba sledova-
ni pacientd byla 5,75 £ 3 45 mésicl.

Indikacemi byly rendlni tumory malych rozméri
u pacientd se solitirni ledvinou (2 pacienti, tj. 25 %)
a u pacienti s viceZetnymi komorbiditami, které nemoc-
né prakticky diskvalifikovaly z radikdlniho chirugického
zédkroku (6 pacientil. tj. 75 %) pro vyrazné rizikovou cel-
kovou anestezii. Z hlediska uloZeni se jednalo o expanze

Obr. 1. Schematické zobrazeni vhodné lokalizace tumori
k perkutianni RFA

Fig. 1. A scheme of tumor location suitable for percutaneous
RFA

Tab. 1. VEék, doba hospitalizace, velikost tumoru a délka sledovdni v ramci follow-up ve sledované skupiné pacientii po per-

kutdnni radiofrekvenéni ablaci

Tab. 1. Age, duration of hospitalization, tumor size and follow up duration in a group of subjects following percutaneous

radiofrequency ablation

Vék Doba hospitalizace Velikost tumoru Doba sledovani

Pacient 1 79 let 3 dny 12 mm 2 mésice
Pacient 2 67 let 3 dny 13 mm 4 mésice
Pacient 3 80 let 3 dny 40 mm 2 mésice
Pacient 4 77 let 3dny ' 30 mm 12 mésici
Pacient 5 77 let 3 dny 21 mm 4 mésice
Pacient 6 80 let 3 dny 22 mm 6 mésicl

3 dny reablace 3 mésice
Pacient 7 76 let 3 dny 30 mm 8 mésicl

3 dny 12 mm 4 mésice
Pacient 8 76 let 3 dny 16 mm 8 mésicl
Nejvyssi 80 let 3 dny 12 mm 2 mésice
Nejnizsi 67 let 3 dny 40 mm 12 mésici
Priimérny 77,75 let 3 dny 21,78 mm 5,75 mésicl
Smérodatnd odchylka 4.38 let 0 dntt 9.81 mm 3,45 mésice
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exofytické nebo intraparenchymové. Nédory lokalizova-
né v centrdlnim sinu ledviny jsou pro vysoké riziko kom-
plikaci kontraindikovéany k tomuto zdkroku (Obr. 1).
Diagnéza byla stanovena u viech téchto nemocnych na
zdkladé CT vysetfeni bficha s poddnim bolusu kontrastni
litky i.v., v jednom pifpadé na zdkladé vySetfeni magnetic-
kou rezonanci s poddnim kontrastni ldtky i.v., s typickou
nehomogenni hypervaskularizaci loZiskové expanze.
Nebylo pfistoupeno k bioptickému ovéfeni diagndzy.
Vykony byly provddény pomocr StarBurst instrumentd-
ria (RITA Medical System, Inc., Mountain View, CA), pou-
Fity byly instrumenty StarBurst SDE, StarBurst XL a Star-
Burst SemiFlex, délky 10, 15 a 25 cm, s expandibilnfmi
elektrodami délky 3-7 cm. Tyto instrumenty byly v pribé-
hu vykonu pfipojeny k RF generitoru RITA 1500X (RITA
Medical System, Inc., Mountain View, CA, www ritamedi-
cal.com). Pozice RFA sondy byly kontroloviny a téZ
k ndslednému sledovini pacientd v rdmei follow-up byl
u#it vypocetni tomograf Siemens Somatom Plus 4 (Sie-

Piiklad 1.77leta pacientka s 22 mm velkym rendlnim tumorem
Case 1. 77-year old female patient with a renal tumor of 22 mm

mens Medical Solutions, Inc. Mountain View, CA 94043
USA), dopliikové téZ byl k vykonu pouZit ultrasonografic-
ky pfistroj Siemens Sonoline Siena.

Vykony byly providény v analgosedaci a lokdlni ane-
stezii 1% mezokainem. Pfed zapoCetim procedury byly
sledovany parametry krvdcivosti a to hodnoty INR (niZs{
nez 1,3) a APTT (niZ&i nez 1,15). Pacient byl vidy pod
trvalou kontrolou lékafe KARIM (Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny) nasi nemocnice. Jim
byly monitorovany vitdlni funkce jednotlivych pacientd.
Po dokonéeni procedury byla provedena pokaZdé série
kontrolnich nativnich CT fezli k vylougeni ¢asnych kom-
plikaci.

VYSLEDKY

Béhem vyse uvedeného obdobi jsme na naSem praco-
vidti ve fakultni nemocnici v Hradei Krilové provedli 10

A — CT obraz vaskularizovaného tumoru pravé ledviny (CT s poddnim bolusu kontrasimi ldtky i.v.).

B, C a D - Zavedeni StarBurst jehly pod konirolou CT do nddorového loziska (B) a kontrolni skeny po vikonu, které neprokazuji casné
komplikace jako krvdceni (C) nebo pneumotorax (D). Pacientka v poloze na bFise.

E a F — Kontrolni CT vieteni s poddnim kontrastni ldiky i.v. s odstupem jednoho (E) a i (F) mésicii od vikonu. CT vysetfent pro-
kazuje komplemi vypad opacifikace a postupnou retrakci okolntho parenchymu.

A — A CT view of a vascularized numor of the right kidney (CT with intravenous administration of the contrast matter bolus).

B, C and D — Introduction of the StarBurst needle into the tumor tissue under a CT control (B) and control scans following the proce-
dure, with negative findings of early complications, including bleeding (C) or pneumothorax (D). The patient is in a prone position.
E and F — A control CT scan with intravenous administration of the contrast, one (E) and three (F) months after the procedure. The
CT examination confirmed complete loss of opacity and gradual retraction of the surrounding parenchyma.
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perkutdnnich radiofrekvenénich ablaci pro malé rendln{
tumory u 8 pacientl pod kontrolou zobrazovacich metod.
Doba trvini celé procedury vykonu nepfekroila véetné
viech nezbymych pfiprav 60 minut, pfi¢em? na dobu
analgosedace pacienta nepfipadlo nikdy vice nez 10
minut z celého ¢asového rozsahu vykonu. Kazdy vykon
byl zakon€en tzv. track ablation. Tedy radiofrekvenéni
ablaci punkéniho kandlu StarBurst jehly, ¢im# se zame-
zuje eventudlnimu roziifeni a zaneseni nddorovych
bunék do retroperitonea ¢ mékkych tkdni podkoZi.
Kazdy z pacienti byl hospitalizovdn na urologickém
standardnim oddéleni po dobu necelych 3 dnii.

U 6 pacientii (75 %) byla ablace tispénd jiz pfi prv-’

nim sezenf (pfiklad 1.). Jeden pacient prodélal s odstu-
pem 3 mésich druhy RFA vykon na stejné ledving pro
duplicitni men3i expanzi. Tento vykon byl téZ dspéiny.
K inkompletni ablaci béhem inicidlniho vykonu tedy
doslo u jednoho nemocného, ktery podstoupil opét
v odstupu 3 mésicl druhy vikon (reRFA) pro zbytkovou
patologicky se opacifikujici zbytkovou nddorovou tkdr
a pfi ndsledném vySetieni v rdmci pokracujici follow-up
nebyla prokdzdna recidiva (pfiklad 2.).

V nasem souboru pacientii béhem sledovaného obdo-
bi nedoslo k ¢asnym komplikacim vykonu (jako jsou

Priklad 2. 80leta pacientka s 25 mm velkym rendlnim tumorem v méné vhodné lokalizaci.
Case 2. 80-year old female patient with an extensive renal tumor of 25 mm in a less favourable localization

A - CT obraz vaskularizovaného tumoru pravé ledviny (CT s poddnim bolusu kontrasini ldtky i.v.).
B — Zavedeni Starburst insirumentu hepatorendinim prostorem do oblasti tumoru. Pacientka v poloze na bFise.

C — Kontrolni CT vySetient (s bolusem kontrasmi ldtky i.v.) s odstupem jednoho mésice prokazuje 18 mm patologicky se opacifi-
kujici thané a tedy inkompletni ablaci.

D — Je pfikroceno k druhému vikonu (reRFA). Je zvolena vertikdlni pristupovd cesta. Na snimku D je patrno zavedent jehly, paci-
entka opét v poloze na bFise. h

E — Kontrolni CT vyJetfeni s odstupem jednoho mésice po druhém vikonu (CT s poddnim bolusu kontrastni Idtky i.v.) je viditelny
klinoviry vipadek opacifikace bez pFitomnosti rezidudlni patologické nddorové thdné. S drobnou ablaci thiné hepatorendiniho pro-
storu. Jednd se tedy o ispéiny vikon provedeny ve dvou sezenich,

A — A CT view of a vascularized wmor of the right kidney (CT with intravenous administration of the contrast bolus).

B - Introduction of the StarBurst instrumentation into the tumor region through the hepatorenal space. The patient is in a prone
position.

C — Control CT examination (CT with intravenous administration af the contrast bolus) one month later detected tissue of 18 mm
with pathological opacities, suggesting incomplete ablation.

D — Reoperation (reRFA). Vertical approach is chosen. Fig D shows intreduction of a needle, the patient is in a prone position.
E — A control CT view, one month after the reoperation (CT with intravenous administration of the conirast bolus). A wedge- sha-
ped loss of opacity with absence of residual pathological tumorous tissue is detectable. Minor ablation of the hepatorenal space
tissue. The procedure, performed in two sessions was, therefore, successful.

Rozhledy v chirurgii 497

80




krvdceni do retroperitonea, do vyvodného systému
a hematurie & vznik subkapsuldrntho hematomu, pneu-
motorax, perforace prilehlych &dsti GIT, poSkozeni
pouzdra okolnich parenchymatoznich orgdnt zvldse
jater & popéleniny koZniho povrchu). Zadny z interveng-
nich vykonii nevyZadoval ndslednou operani revizi.
Viichni pacienti byli propudténi do domdciho oSetiovani
v dobrém stavu béhem tfetiho dne hospitalizace. Nebyly
pozoroviny do této doby Zddné pozdé&jsi komplikace
(jako jsou abscesy, seromy v rdné ¢i jiné ranné kompli-
kace, urinom, striktury vyvodnych systémii ledvin, retro-
peritonedlni rozsev & nové objeveni se vzdilenych
metastatickych loZisek). Nikdo ze sledovaného souboru
nemusel byt z této skupiny vyfazen, nikdo v daném Easo-
vém tseku nezemfel.

Nislednd dispenzarizace probihala v pfisluSnych ¢aso-
vyich odstupech s laboratorni kontrolou rendlnich funkef
a zobrazovacimi metodami (CT s bolusem kontrastni
latky i.v. nebo v jednom piipadé magnetickd rezonance
s podidnim kontrastni ldtky i.v.), které byly providény
v odstupu 1, 3, 6 a 12 mésicii od dvodniho vykonu. Za
tisp#inou byla povaZovina ablace s absenci opacifikace
po podini bolusu kontrastni ldtky i.v. s eventudlni retrak-
ci okolni tkdné charakteru jizvy.

DISKUSE

Standardni radikdlni metodou 1é¢by Grawitzova karci-
nomu ledviny a ostatnich rendlnich malignit je totdlni &i
parcidlni nefrektomie. V poslednich letech se dostévaji do
popredi zdjmu ty radikdlni pfistupy, které se snazi co nej-
vice zachovdvat piirozené pacientovy rendlni funkce.
Radikdlni chirurgickd 1é¢ba vSak u mnoha nemocnych
nenfi idedlnim postupem, predeviim pro jejich pfidruzené
komorbidity, kontraindikujicf operaéni zdkrok, u tumord
solitdmi ledviny a pii nékterych vzdengjSich pfipadech
[7]. Dochdzi k hleddni alternativnich technik, které by
garantovaly zniden{ nddoru pii zachovéni fyziologickych
funkef [4, 5, 7]. Mezi tyto tzv. tkdfiové destrukéni metody
pati nékolik modalit jako perkutdnnf alkoholizace, kryo-
destrukce (kryoablace), mikrovlnnd i laserovd ablace,
fokusovany ultrazvukovy vysokointenzitni svazek (HIFU,
High Intensity Focused Ultrasound) &¢i chemoembolizace
[8-13]. Tyto techniky v3ak nenasly v praxi $irii uplatnéni.
Jednoznatné nejroziitengjsi a nejpouzivangjsi destrukeni
metodou je radiofrekvenéni ablace (RFA) [3-7].

Radiofrekvenéni ablace vyuZivd elektrického napétl
mezi jednotlivymi elektrodami zavedenymi do patolo-
gického loziska, kde vytvdfi termickou koagulatnf
nekrézu. Jehla s elektrodami je zavedena do nddorové
expanze cileng, nejlépe pod pifmou kontrolou zobrazo-
vaci modality, jednoznaén& nejéastéji CT (vypocetni
tomografie). Kontrola CT je nejuZivanéjsi podle odborné
literatury po celém svét&, stejné tak i na naSem pracovis-
ti. Mnohem méné ¢astéji mizeme vyuZzit kontrolu ultra-

sonografickou nebo cileni magnetickou rezonanci, kde je
tfeba pouZivat specidlni instrumentarium (8, 9].

Z hlediska lokalizace nejsou vhodné k radiofrekvencni
ablaci nddory uloZené v rendlnim hilu, hlavng pro vysoké
riziko vzniku krvéceni. Vhodné jsou tedy tumory extrare-
nélné se vyklenujici &i intraparenchymové. Pokud je nddo-
rové lozisko v blizkosti jiné abdomindln{ struktury (jatra,
duodenum &i jind &dst gastrointestindlniho traktu, svaly i
nervové svazky) a hrozi-li jeji poskozeni, miZeme tuto
strukturu separovat instilaci vhodného média do prefor-
movaného prostoru (tzv. hydrodissection) [14]. Lze pouZit
fyziologicky roztok, 5% roztok dextr6zy nebo jsou publi-
kovény préce s pouzitim CO5 (oxidem uhligitym) &i umis-
t&nim balonkového katétru [15-17]. Jako bezpetnd se
dnes povaZuje vzddlenost tumoru 5-10 mm od nejblizs{
abdomindlni struktury [7,17].

Uspégnost RFA procedury je relativné znacné zdvisld
na velikosti nddorového loZiska. Prakticky vSechny
dosazitelné literdrni zdroje uddvaji téméf 100% uspés-
nost vykonu u expanzi mensich nez 30 mm v nejvétsiim
rozméru [3-7]. Pfitomnost rezidudlni tumorézni tkiné
v ramei follow-up u expanzi velikosti 30-50 mm je udd-
véna v rozmezi 31-44 % pfipadi [3, 7]. Jednd se viak
téméf vidy o drobnd rezidua tkdng, kterd si vyZzadaji
druhé sezeni, pii kterém intervenéni radiolog pomérné
snadno provede jiz kompletni ablaci. Nadory vEt3i neZ
50 mm (v nékterych zdrojich nad 35 mm nebo az nad
60 mm) jsou indikovény, samozfejmé pfi nemoZnosti
chirurgické intervence, ke kombinovanému RFA vyko-
nu, kterému predchdzi selektivni chemoembolizace [3,
18, 19]. Ostatni nddorové charakteristiky, jako histolo-
gickd povaha &i mira vaskularizace expanze i obklopuji-
cich tkéni, podle nékolika studii nemd na tspéinost pro-
cedury signifikantni vliv [7, 20, 21].

Jasnou vyhodou radiofrekvencni ablace je nizkd inci-
dence komplikaci. Pokud se tato vyvine v tvodnich
24 hodindch po vykonu, jde o ¢asnou komplikaci. Sem
patif na prvnim mist¢ krvdceni., Hemoragie miize byt
retroperitonedlni, intraparenchymovd, subkapsuldrni nebo
do vyvodného systému, kterd md za ndsledek hematurii.
Castéji k hemoragiim dochéz{ pfi RFA centrélng uloZe-
nych expanzi, Daliimi a méné Castymi Casnymi kompli-
kacemi jsou ranné defekty v&. popdlenin koZniho povrchu
a podkoZf, urinomy a prechodné bolesti v pribéhu lum-
bélnich nervovych plexd. Jejich vyskyt se pohybuje podle
riznych zdroji v rozmezi 7-17 % [3, 7]. V naprosté vétsi-
né pfipadii postadi symptomaticka 1é¢ba [3].

Pokud jsou komplikace objeveny v pribéhu ndsled-
nych klinickych, laboratornich i zobrazovacich kontrol,
jde o komplikace pozdni. Sem patf{ inkompletni ablace,
kterd je definovina jako perzistence patologicky se opa-
cifikujici tkdng v misté pavodni expanze a objeveni se
novych metastatickych lozisek Jak jiz bylo uvedeno
vyse, pravdépodobnost netipIné nekrotizace nidoru stou-
pd s velikosti primarniho tumoru. Pozdni ranné ¢i hemo-
ragické komplikace jsou velmi vzdcné.
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Otizka follow-up pacienti po radiofrekvenéni ablaci
zlistdva stdle oteviend, vétiina autord viak pouZivd stej-
né sledovaci schéma jako my. tedy kontrolni zobrazova-
ci vySetfeni s poddnim kontrastni ltky intravenézné (CT
nebo MR) v odstupu 1, 3, 6 a 12 mésict od prvni proce-
dury. Dal3i odstup vydetfeni je dle riznych zdrojii 6 nebo
a7 12 mésica.

ZAVER

Perkutdnni radiofrekvenéni ablace rendlnich tumort je
slibnou dynamicky se rozvijejici intervenéng radiologic-
kou metodou, tvofici alternativu radikélnich chirurgic-
kych pfistupli u pacientd s mnohotetnymi komorbidita-
mi, které je prakticky diskvalifikuji z elektivniho operaé-
niho zdkroku, u nddord solitdrni ledviny a u nékterych
vzdcnéjdich indikaci. Metoda je pacienty velmi dobie
tolerovdna, je provadéna pouze v analgosedaci a lokalni
anestezii. Neni zatiZena vysokym poé¢tem komplikaci,
Ize ji opakovat pom&rné snadno opét za kritkodobé hos-
pitalizace a pfi tspésném zvlddnuti zachovavd nemoc-
nym stdvajici kvalitu Zivota, kterd by pfi radikdlnim
vykonu a zafazen{ do dialyzagniho programu byla jisté
vyznamné sniZend. Dal¥i potfebné idaje jisté piinese
pokratovani ve sledovini této skupiny a jeji postupné
roziifovani o nové pacienty.
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SOUHRN

Hoffmann P, Dvofak P, Navratil P, Moravek |
P, Safrinek H, Cibereova P, RaupachJ. Per-

kutinni radiofrekven¢ni ablace renalnich

tumori. 5 let zkuSenosti této miniinvaziv-

ni terapie

Cil. Zhodnotit pétileté radiologické a tech-
nické intervenéni aspekty a zkuSenosti
s perkutinni radiofrekvenéni ablaci rendl-
nich tumorii, providéné pod CT kontrolou
pomoci StarBurst instrumentdria se samoex-
pandibilnimi elektrodami.

Metoda. Prospektivhé byla sledovina

skupina 44 pacienti, u nichz byla provedena

perkutinni radiofrekvenéni ablace rendlnich

tumorti pod CT kontrolou. V této skupiné
pacienti s praimérnym vékem 73,24 £ 7,78
- only conscious sedation and local anes-
. thesia. All patients had multiple medical
ni nadorové masy primérné velikosti 29,39

let bylo provedeno 65 RFA vykont v analgo-
sedaci a lokdlni anestezii pro rendlni solid-

+ 12,83mm. VSichni pacienti méli cetné

komorbidity limitujici a# kontraindikujici
~ ents were hospitalized in anesthesiologic
lo o nddor solitirni ledviny. Po vykonu byli

operaéni Fedeni. V osmi pfipadech se jedna-

nemocni hospitalizovini na pooperaé¢nim
oddéleni KARIM (Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny) a stan-
dardnim oddéleni urologické kliniky, byla
sledovina délka jejich hospitalizace a even-
tudlni ¢asné komplikace. Ndslednd dispen-

zarizace probihala v pfislusnych casovych |
- month, 3 to 6, 12 and 24 months and then

odstupech s klinickym vy3etfenim a labora-
torni kontrolou rendlnich funkci. Zobrazo-

vaci metody (CT s bolusem kontrastni litky |
- of enhancement of the renal mass eventual-
tickd rezonance s podinim kontrastni litky
- renal parenchyma.

intravendzné v 35 prfipadech nebo magne-

intravendzné u osmi pacienta) byly provi-
dény 1, 3-6,12, 24 mésicu a poté s ro¢nimi
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SUMMARY

Hoffmann P, Dvofak P, Navritil P, Mora-
vek P, Safrinek H, Cibereova P, Raupach
J. Percutaneous radiofrequency ablation
of the renal tumors. Five years experience

-~ with minimally invasive therapy

~ Aim. To evaluate our mid term radiological,

technical and interventional features and
experience with computed tomography- gui-
ded percutaneous radiofrequency ablation
of the renal tumors using StarBurst instru-
ments with selfexpandable electrods.
Method. The group of 44 patients with
mean age 73,24 *+ 7,78 years underwent
during a period of 60 months CT-guided
RFA treatments for enhancing renal masses,
with a mean size 29,39 + 12,83 mm, using

comorbidities that limited or completely
contraindicated surgical treatment. In eight
cases tumors involved solitary kidneys. Pati-

and then urologic department of University
hospital, where possible early complications
were monitored. Patients were followed with
clinical status and renal function studies.
Also contrast medium-enhanced imaging
examinations (enhanced computed tomo-
graphy in 35 patients and magnetic reso-
nance in eight patients) were performed 1

with a one year period after initial procedu-
re. Successful ablation was defined as a lack

ly with a scar-like retraction of surrounding
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odstupy od uvodniho vykonu. Za tuspéinou
byla povazovidna ablace s absenci opacifika-
ce po podini bolusu kontrastni litky intra-
vendzné s eventudlni retrakci okolni tkine
charakteru jizvy pti kontrolnich zobrazova-
cich vysetienich.

Vysledky. Za obdobi 60 mésici, od uno-
ra 2006 do unora 2011, bylo ve Fakultni
nemocnici v Hradci Krilové provedeno 65
perkutannich radiofrekvencnich ablaci 48
rendlnich tumort pod CT kontrolou. U 33
tumort (70 %) byla uspésnd jiz prvni ablace,
v deseti pfipadech (21%) jsme provedli jes$-
té druhou RFA proceduru (reRFA) a u étyf
nejvétdich nidora (9 %) byla ke kompletni
destrukci potieba navic tieti ablace. U nddo-
rit mendich nez 27mm byla vidy uspéini
jiz prvni procedura. Jeden pacient zemfel
2 mésice po zdkroku na chronické srdec¢ni
selhani pfi exacerbaci chronické obstrukéni
plicni nemoci a nebyla v jeho pfipadé stano-
vena uspéinost provedeného zakroku. U ¢tyF
nemocnych s diseminovanym plicnim karci-
nomem a soucasné¢ tumorem ledviny byla
RFA provedena jako paliativni vykon. V3ich-
ni nemocni byli hospitalizovini 2 dny. Délka
sledovani se pohybovala od 2 do 60 mésicu.
Zaznamenali jsme dvé komplikace vykonu -
retroperitonedlni hematomy, které spon-
tdnné vymizely do ndslednych kontrolnich
vysetieni a nevyzadovaly intervenéni lécbu.

Zavér. Perkutinni radiofrekvencni abla-
ce providéna pod CT kontrolou je alterna-
tivou chirurgického fefeni mensich rendl-
nich tumord u polymorbidnich nemocnych
a u pacienti s nidory solitirni ledviny.
Metoda je dobfe tolerovina v analgosedaci
a lokdlni anestezii a vykazuje velmi dobré
sttednédobé vysledky v ziskani lokalni kont-
roly nad nidorovym onemocnénim.

Klicova slova: perkutdnni radiofrekvenc-
ni ablace, rendlni tumory, miniinvazivni
terapie.

Results. During a 60-months period
(from February 2006 to February 2011) 65
percutaneous CT-guided RFA treatments
in 44 patients for 48 renal tumors were per-
formed. In 33 tumors (70%) were single tre-
atment successful, in 10 cases (21%) we used
second procedure successfully and in 4 lar-
gest tumors (9%) also third RFA treatment
for complete destruction of the neoplasm
was necessary. One patient died two months
after the procedure because of chronic con-
gestive heart failure and pulmonary diseases
and the success of the treatment stayed unk-
nown. In four cases with parallel renal tumor
and disseminated lung cancer was ablation
performed as a palliative treatment. Patients
stayed in hospital for 2 days. We revealed two
complications - retroperitoneal hematomas,
which resolved spontaneously and needed
no interventional treatment. Length of the
following-up was from 2 to 60 months.

Conclusion. CT-guided percutaneous
radiofrequency ablation is a therapeutic
alternative of surgical methods (nephrecto-
mies or nephron-sparing surgical devices)
especially with smaller renal tumors in pati-
ents with multiple medical comorbidities
and tumors in solitary kidneys and shows
satisfactory mid term results.

Key words: percutaneous radiofrequency
ablation, renal tumors, minimally invasive
therapy.

uvoD

Incidence karcinomu ledviny (v anglickém jazyce a literatu-
fe oznacovaném jako Renal cell carcinoma ¢i RCC, v nadich
zemich se stile nékdy pouzivd termin Grawitziv tumor)
a ostatnich rendlnich malignit u dospélych md vzestupnou
tendenci. V USA bylo na za&itku minulého desetileti ro¢né
nove diagnostikovino okolo 30 000 az 35 000 novych pripadua,
za rok 2007 bylo jiz diagnostikovino celkem 51 190 novych
ptipadua (1, 2). V roce 2009 to jiZ bylo 57 760 novych nile-
z (3). Znaénd &ist téchto novych zichyta je incidentilnich,

v rdmci pétrani po jinych chorobich, jako vedlejii nilez stile
¢astéji indikovanych zobrazovacich vysetieni.

Vétdina pacientu, jim# je tento nidor v dneini dobé dia-
gnostikovin, ma vyssi vék, nejcastéji je objeven mezi 50. a 70.
rokem véku. Dvakrat az tiikrat Castéji jsou postiZeni muzi.
S vy$sim vékem také stoupa mnozstvi pfidruzenych onemoc-
néni, které ¢asto kontraindikuji radikdlni chirurgicky resekéni
vykon. Jak jsme jiz zminili, stile ¢astéji se setkavame s nalezy
incidentalnimi. Velikost takto zachycenych niadori je ve srov-
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nani s nidory klinicky se projevujicimi signifikantné mensi,
coz je vyhodny pfedpoklad pro lé¢cbu pomoci minimalng
invazivnich technik (4-6).

Perkutinni tkdnové destrukéni metody prochazeji
v poslednich letech zna¢nym rozvojem. Radiofrekven¢ni
ablace (RFA), jako u nds jednoznacné nejrozsifené;si tkanova
destrukéni technika, providénd pod kontrolou zobrazovacich
metod, je ve svété na mnoha pracovidtich jiz rutinné provadé-
nou lé¢ebnou alternativou (4-6). V nasi republice dosud neni
publikovin Zddny vétdi soubor takto osetfenych pacientu,
a proto cilem této price je seznamit odbornou vefejnost se
stfednédobymi klinickymi a intervenéné radiologickymi
aspekty této miniinvazivni techniky.

MATERIAL A METODA

Béhem 60 mésicii (inor 2006 aZ unor 2011) byla prospektivné
sledovina skupina 44 pacienti (32 muz a 12 Zen, pramérné-
ho véku 73,24 + 7,78 let), u nichz byla provedena perkutinni
radiofrekven¢ni ablace rendlnich tumort primérné velikosti
29,39 + 12,83 mm. Tyto interven¢ni vykony byly providény
pod CT kontrolou, od roku 2009 jsme v péti ptipadech pouzi-
li pro navigaci CT skiaskopii. Byl kladen duraz na sprivné
stanoveni indikaci, pfipravu nemocného, technické aspekty
provedeni samotného vykonu, moiné komplikace, prevenci
jejich vzniku a sledovini uspé3nosti vykonu. Doba sledovéni
pacientii se pohybuje v rozmezi od 2 do 60 mésici.

Mezi indikované se zaradily rendlni tumory u pacientu se
solitirni ledvinou (osm pacientd, tj. 18 %) a nddory pacienta
s vice¢etnymi komorbiditami, které nemocné diskvalifikovaly
z radikdlniho chirurgického zdkroku (36 pacienti, tj. 82 %)
pro vyrazné rizikovou celkovou anestezii. Z hlediska ulozeni
se v 28 pripadech jednalo o expanze exofytické a v 20 pri-
padech o expanze intraparenchymové. Nadory lokalizované
v centrilnim sinu ledviny jsou pro vysoké riziko komplikaci
kontraindikoviny k tomuto zdkroku (obr. 1).

Diagnoza byla stanovena u téchto nemocnych na zikladé
CT vy3etfeni bficha s podinim bolusu kontrastni litky intra-
venozneé, v osmi pripadech na zakladé vy3etfeni magnetickou
rezonanci s poddnim kontrastni litky intravendzné. Za dia-
gnosticky byl na CT povazovin ndlez mékkotkinové neho-
mogenni hypervaskularizované loziskové expanze, v arteridl-
ni ¢ nefrografické fazi p¥i CT vysetfeni s opacifikaci o vice
nez 20 Hounsfieldovych jednotek (HU), v naprosté vétsiné
pripadi viak byla tato patologickd opacifikace vyrazné vyssi,
okolo 100 HU. Ve dvou ptipadech nebyla diagnoza validné
stanovitelnd pomoci zobrazovaci metody a bylo pfistoupeno
k bioptické verifikaci, ktera potvrdila rendlni karcinom. Z hle-
diska stanoveni diagndzy jsme uzivali stejné parametry, které
jsou dostate¢né pro radikdlni chirurgické feeni.

Vykony byly provadény pomoci StarBurst instrumentiria
(RITA Medical System, AngioDynamics, USA), pouzity byly
instrumenty StarBurst SDE, StarBurst XL a StarBurst SemiFlex
délky 10, 15 a 25cm, s expandibilnimi elektrodami délky 3-7 cm.
Tyto instrumenty byly v prubéhu vykonu pfipojeny k radiofre-
kven¢nimu generdtoru RITA 1500X (RITA Medical System,
AngioDynamics, USA). Pozice RFA sondy byly kontrolovany
a téz k ndslednému sledovini pacientt byl uzit vypocetni tomo-
graf Siemens Somatom Plus 4 a od roku 2009 Siemens Soma-
tom Definition AS Plus (Siemens Medical Solutions, Germany),
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& Obr 1

Obr. 1. Schematické zobrazeni lokalizace tumori vhodnych k perku-
tdnni RFA

Fig. 1. Schematic view of tumor localization, which is suitable for per-
cutaneous RFA

u kterého jsme v péti piipadech pouzili k pfesnému zavede-
ni instrumentdria CT skiaskopii. Doplitkové téz byl k vykonu
pouzit ultrasonograficky ptistroj Siemens Acuson X300.

Vykony byly providény v lokdlni anestezii 1% Mezokainem
(Trimecainum, Zentiva, Ceskd republika) a v analgosedaci 1%
Propofolem (Propofolum, Fresenius Kabi AB, Sweden). Pied
zapocetim procedury byly sledovdny parametry krvicivosti a to
hodnoty INR (niz3i nez 1,4) a APTT (niz3i nez 1,15). Pacient byl
vidy pod trvalou kontrolou lékaie KARIM (Klinika anesteziolo-
gie, resuscitace a intenzivni mediciny) na$i nemocnice. Jim byly
monitoroviny vitilni funkce jednotlivych pacienti. Po dokon-
¢eni vykonu byla provedena pokazdé série kontrolnich nativ-
nich CT fezi k vylouceni ¢asnych komplikaci. Doba trvini
celé procedury nepiekrocila véetné viech nezbytnych ptiprav
60 minut, pfi¢emz na dobu analgosedace pacienta neptipadlo
nikdy vice nez 15 minut z celého ¢asového rozsahu vykonu.
Kazdy vykon byl zakonéen tzv. track ablation, tedy radiofrek-
ven¢ni ablaci punkéniho kandlu jehly, k zamezeni eventuilniho
rozdifeni nadorovych bunék do retroperitonea ¢ mékkych tki-
ni. Pacient byl po vykonu sledovin na poopera¢nim oddéleni
KARIM, poté na standardnim lazkovém oddéleni urologické
kliniky a ndsledujici den byl propuitén do domici péce.

VYSLEDKY

Béhem vyde uveden¢ho obdobi jsme na naem pracovisti
ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové provedli 65 perku-
tinnich radiofrekvencnich ablaci pro 48 rendlnich tumort
u 44 pacientt pod kontrolou zobrazovacich metod.

U 33 nadoria (70%) byla ablace uspéina jiZ pfi prvnim
sezeni, v deseti pripadech (21%) jsme provedli jesté druhou
RFA proceduru (reRFA) a u ¢tyf nejvétdich nidori (9 %) byla
zapotiebi navic tieti ablace. U nddori men3ich nez 27 mm byla
vidy aspésna jiz prvni procedura (obr. 2). Jeden pacient zemfel
ve véku 81 let necelé 2 mésice po zikroku na chronické srde¢-
ni selhdni pfi exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci,
uspésnost provedené procedury v jeho pfipadé nebyla stanove-
na. U étyf nemocnych s diseminovanym plicnim karcinomem
a soucasnym tumorem ledviny byla RFA uspéiné provedena,
aviak tfi tito nemocni jiz zemfieli. PFi¢inou umrti byly choro-
by pridruzené diseminaci zikladniho plicniho onemocnéni.
V jednom pfiipadé byla téz uspésiné provedena RFA metastd-
zy RCC v paravertebrilnim svalstvu. U jedné pacientky jsme
pro zvySeni bezpeénosti vykonu provedli pfed vlastni ablaci
navic jesté tzv. hydrodisekci, tedy instilaci 150 ml fyziologickeé-
ho roztoku pomoci Chiba jehly z diivodu arteficidlniho zvétse-
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4 Obr2

Obr. 2. Viastni procedura RFA vyko-
nu v CT obrazu. Vievo nahore (A)
je pridkazny 22 mm hypervaskula-
rizovany exoiyticky rostouci tumor
charakteru RCC. Vpravo nahore (B) je
jehla instrumentdria s postupnym roz-
taZenim elektrod zavedena do expan-
ze. Na doinich skenech je postprocedu-
rdlni kontrola s vyloucenim krvdceni
(C) a pneumathoraxu (D).

Fig. 2. The RFA procedure in CT
scans. In part A there is the 22mm
hypervascularized exophytic tumor
before the treatment. In part B there is
the RF needle with slightly expanded
electrodes inserted to the tumor. On
the lower part there are the control
scans with the hemorrhage exdusion
(C) and pneumothorax exclusion (D).

a Obr 3 & Obr 4

Obr. 3. Hydrodisekce. Instilace 150ml fyziologického roztoku pomoci Chiba jehly do okoli ledviny s tumordzni expanzi (Sipka) z divodu zvyseni bezpeénosti
vykonu pii arteficidalnim zvétseni prostoru v okoli nddoru a odddleni vedle prochdzejiciho traéniku.

Fig. 3. Hydrodissection. The injection of 150 ml of saline via Chiba needle into peritumoral connective tissue (tumor with the arrow), because of decreasing the
risk oflarge bowel injury within RFA treatment and artifitial extention of the peritumoral space.

Obr. 4. Retroperitonedini hematom jako éasnd komplikace procedury. Po provedeném RFA vykonu je na kontrolnim nativnim CT vy3etfeni patrny tenky
plosny hematom v okoli expanze (3ipka)

Fig. 4. Retroperitoneal hematoma as the early complication. After the RFA procedure there is on the control nonenhanced CT scan the thin peritumoral
hematoma in the surrounding part of retroperitoneum (arrow)
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a Cor s

Obr. 5. Sledovdni stejného tumoru (jako na obrdzku 2) po provedené RFA v jednotlivych éasovych odstupech na CT vysetfeni s poddnim kontrastni
Idtky intravendézné, \/levo nahofe (A) je plivodni hypervaskularizovand expanze. Na dalsich skenech je patrny kompletni vypadek opacifikace pdvodné nddo-
rové tkdné, znadici uspésnou ablaci a také postupné ohrani¢ovdni a retrakce parenchymu jizevnatého charakteru. Jednd se o vySetfeni provedend v odstupu

1,6, 12, 24 a 36 mésicd od dara vykonu (B aZ F).

Fig 5. Thefollow-up after RFA treatment of the same tumor as in Fig. 2. on contrast medium-enhanced CT in various intervals. in part Athereis once
again the 22 mm hypervascularized exophytic tumor before the treatment. On the other scans we can see the complete lack of enhancement af the tumor,
which is the mark of successiul ablation, demarcation and scardike retraction of surrounded renal parenchyma. The examinations are performed in intervals

1,6, 12, 24 and 36 months after the initial procedure (B to F).

ni prostoru v okoli expanze a oddileni v okoli prochézejiciho
tra¢niku (obr. 3). V pripadé dvou nejvétsich tumort byla RFA
provedena v odstupu 24 hodin po piedchozi selektivni arte-
ridlni embolizaci s pouzitim kombinace Histoakrylu (n-butyl-
2-cyanoacrylatum, B. Braun Medical, Germany) a Lipiodolu
(Oleum ethiodatum, Guerbet, France) v poméru 8 : 1. Viichni
nemocni byli hospitalizovdni 2 dny. V nasem souboru pacienti
jsme zaznamenali dvé ¢asné komplikace vykonu - hematom
v paravertebrilnim svalstvu a retroperitonedlni hematom (obr.
4). Tyto hematomy se viak spontinné zhojily v prabéhu nasled-
nych pravidelnych kontrol v rimci sledovini. Nebyly pozorovi-
ny zidné pozdéjsi komplikace (jako jsou abscesy, seromy v riné
¢i jiné ranné komplikace, urinom, striktury vyvodnych systému
ledvin ¢i retroperitonedlni rozsev).

Nisledna dispenzarizace probihala ve spoluprdci s urolo-
gem v piisluinych ¢asovych odstupech s kontrolou klinického
stavu, laboratornich hodnot renalnich funkci po RFA nddori
solitirni ledviny (stanovovala se serovd hladina kreatininu)
a zobrazovacimi metodami (CT s bolusem kontrastni litky
intravenézné u 35 nemocnych nebo v osmi pripadech mag-
neticka rezonance s podanim kontrastni litky intravenozné),
které byly provadény v odstupu 1, 3-6, 12 mésicii a poté s ro¢-
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nimi odstupy od uvodniho vykonu. Vy$etfeni pomoci CT bylo
preferovino u pacienta, u kterych bylo mozno podat jodovou
kontrastni litku intravendzng, tedy s pfiméfenymi renalnimi
funkcemi. P¥i elevaci laboratornich hodnot rendlnich funkci
(pfi zvyseni serové hladiny kreatininu nad 150 umol/l) byli
pacienti indikovini k magnetické rezonanci. Za tspéinou
byla povazovina ablace s absenci opacifikace po poddni bolu-
su kontrastni litky intravendzné s eventudlni retrakci okolni
tkané charakteru jizvy (8) (obr. 5). Pokud byla na kontrolnim
vySetfeni prokdzdna pritomnost rezidualni nidorové tkdne,
byl pacient indikovan po dohodé s urologem k dalsi RFA pro-
cedure. U nddoru solitirni ledviny do$lo v odstupu 1-6 mési-
cit po provedeném vykonu ke zcela minimdlnimu ndruastu
hladiny serového kreatininu, nikdy v3ak tento nértst nepfe-
kro¢il 159% puvodnich preprocedurilnich hodnot.

DISKUSE

Standardni radikdlni metodou lécby karcinomu ledviny a ostat-
nich rendlnich malignit je totalni ¢i parcidlni nefrektomie.
V poslednich letech se dostivaji do popfedi zdjmu ty radikélni
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piistupy, které se snaZi co nejvice zachovdvat pacientovy ptiro-
zené rendlni funkce. Kromé klasického otevieného piistupu se
bouflivé rozvijeji laparoskopické resekéni techniky ¢i modifi-
kované techniky, napf. rukou asistovand laparoskopickd resekce
¢i parcidlni nefrektomie (hand-assisted partial nephrectomy).
Radikélni chirurgicka lé¢ba viak u mnoha nemocnych neni
idedlnim postupem, predeviim pro jejich pfidruZené komor-
bidity, kontraindikujici celkovou anestezii a opera¢ni zikrok,
u tumort solitdrni ledviny a p¥i nékterych vzicnéjdich pfipa-
dech (5, 6). Dochdzi k hleddni alternativnich technik, které
by garantovaly zni¢eni niadoru pti zachovani fyziologickych
funkei (4-6). Mezi tyto tzv. thdfiové destrukéni metody patii
nékolik modalit jako radiofrekvenéni ablace (RFA), kryode-
strukce (kryoablace), mikrovinna ablace, laserova ablace (Laser
Induced Thermal Therapy, LITT) ¢i fokusovany ultrazvukovy
vysokointenzitni svazek (High Intensity Focused Ultrasound,
HIFU). Nové byva tato fokusace ultrasonografického svazku
zahrnovina pod pojem histotripse (9-12). Tyto metody vyuzi-
vaji ke znic¢eni tkdni vysokou ¢i nizkou teplotu, proto je pro
né zaveden termin termoablace. Na odli$nych principech jsou
zaloZeny dalsi techniky, jako jsou transarteridlni embolizace ¢i
chemoembolizace, které jsou uréeny pro pokrodild stadia one-
mocnéni jako paliativni lé¢ba nebo byvaji uziviny v kombinaci
s jinymi technikami. V poslednich dvou letech se nové za¢ina
v literatufe objevovat také technika ireverzibilni elektropora-
ce (IRE), vyuzivajici velmi kritké elektrické impulzy v fidech
milisekund, které ireverzibilné poskozuji cilené bunéénou
membrinu (13, 14, 26). Tyto techniky vak nenaily v praxi
$irsi uplatnéni. Jednoznaéné nejroziitenéjsi a nejpouiivanéjsi
destrukéni metodou je radiofrekvenéni ablace (4-6).

Radiofrekvenéni ablace vyuzivi stfidavého elektrického
napéti mezi jednotlivymi samoexpandibilnimi elektrodami
zavedenymi do patologického loziska, kde vytvaii termic-
kou koagulaéni nekrozu. Instrumentdrium ve formé jehly se
samoexpandibilnimi elektrodami je zavedeno do nadorové
expanze cilené, nejlépe pod pfimou kontrolou zobrazovaci
modality, jednoznacné nejéastéji CT (vypodetni tomografie).
Kontrola CT je nejuzivanéj$i dle odborné literatury po celém
svété, stejné tak i na nadem pracoviiti. Mnohem méné casté-
ji ¢i doplnkové je vyuZivina kontrola ultrasonografickd nebo
cileni magnetickou rezonanci, kde je viak tfeba pouzivat spe-
cidlni instrumentirium (15, 16).

Z hlediska stanoveni diagnézy existuji dva hlavni nizoro-
vé sméry. Prvni skupina povazuje za nezbytnou bioptickou
verifikaci RCC (4, 5), druhd skupina povazuje za dostacuji-
ci zobrazovaci vysetfeni (6). Biopsie ma urcitd rizika vzniku
krvaceni z hypervaskularizované expanze, vysokd senzitivita
pozitivniho zichytu (97%) je uddvana az pri velikosti nad
40mm a nese sebou riziko fale$né negativity vysledku (27).
V literatufe téi zhstivd dlouhodobé faktem, #e cca 10-159%
resekovanych expanzi ma ve vysledku benigni povahu onko-
cytomu ¢i angiomyolipomu (6). My jsme se priklonili ke stej-
nému schématu, které je vyuzivino a postacuje chirurgim
k radikdlnimu resekénimu zdkroku a stanovujeme diagndzu
pomoci zobrazovacich technik.

Z hlediska lokalizace nejsou vhodné k radiofrekvenéni
ablaci nddory uloZené v rendlnim hilu ¢i prominujici do cen-
tralniho sinu, pfedeviim pro vysoké riziko vzniku krviceni
¢i poranéni vyvodného systému. Vhodné jsou tedy tumory
extrarendlné se vyklenujici ¢i intraparenchymové (viz obr. 1).
Pokud je nidorové lozisko v blizkosti jiné abdomindlni struk-

tury (jatra, duodenum ¢i jind ¢dst gastrointestindlniho traktu,
slezina ¢i nervové svazky) a hrozi-li jeji poskozeni, muzeme
tuto strukturu separovat instilaci vhodného média do prefor-
movaného prostoru (14). Lze poutzit fyziologicky roztok, 5%
roztok dextrozy (uzivi-li se tekutina, je zaveden termin hyd-
rodisekce), nebo jsou publikoviny price s pouzitim CO, (oxi-
dem uhli¢itym) ¢i umisténim balonkového katétru (17-19).

Uspégnost REA procedury je téméf vyluéné zdvisld na veli-
kosti nidorového loziska. Prakticky viechny dosaZitelné lite-
rirni zdroje uddvaji aZ 100% uspéSnost vykonu u expanzi
mensich nez 30-37mm v nejvétiim rozméru (4-6). Jedni se
tedy o nadory T1la dle TNM klasifikace. Pfitomnost rezidudlni
tumorozni tkidné v raimci sledovini pacienta u expanzi vétsich
nez zminéné velikosti je udivina jiz naopak velmi ¢asto a nade
zkudenosti jsou podobné (22). Jedna se viak téméi vidy o drob-
nd rezidua tkdné, kterd si vyzidaji dalsi sezeni, pii kterém inter-
venéni radiolog pomérné snadno provede jiz kompletni ablaci.
Nidory vétsi nez 50 mm nebyvaji k RFA indikoviny. Pokud je
ptece jen k miniinvazivnimu fedeni pfistoupeno, byva provi-
dén kombinovany RFA vykon, kterému pfedchizi selektivni
arteridlni (chemo)embolizace (4, 5). Ostatni nidorové charak-
teristiky jako histologickd povaha, mira vaskularizace expanze
nebo soucasné chronické onemocnéni ledvin nemd na uspés-
nost procedury signifikantni vliv (4, 5).

Jasnou vyhodou radiofrekvenéni ablace je nizki inciden-
ce komplikaci. Pokud se tato vyvine v uvodnich 24 hodindch
po vykonu, jde o ¢asnou komplikaci. Sem patfi na prvnim mis-
té krviceni. Hemoragie miize byt retroperitonedlni, intrapa-
renchymovd, subkapsulirni nebo do vyvodného systému, ktera
mi pak za ndsledek hematurii. Castéji k hemoragiim dochazi
pti RFA centrilnéji ulozenych expanzi. Daldimi a méné casty-
mi ¢asnymi komplikacemi jsou ranné defekty véetné popile-
nin kozniho povrchu a podkozi, urinomy a prechodné bolesti
v pribéhu lumbiélnich nervovych plexi. Jejich vyskyt se pohy-
buje dle raznych zdroju v rozmezi 7-17 % (4-6). V naprosté
vétsiné pripadu postaéi kratkodobd symptomaticka lécba.

Pokud jsou komplikace objeveny v pribéhu ndslednych
klinickych, laboratornich ¢i zobrazovacich kontrol, jde o kom-
plikace pozdni. Sem patii pfedeviim inkompletni ablace, ktera
je pfi zobrazovacich vy$etfenich definovana jako perzistence
patologicky se opacifikujici tkiné v misté pivodni expanze.
V ndvaznosti na pritkaz pfitomnosti rezidudlni nidorové tki-
né se plinuje dalsi RFA procedura. Jinou pozdni komplikaci je
objeveni se novych metastatickych loZisek. Jak jiz bylo uvede-
no vyse, pravdépodobnost netplné nekrotizace nidoru stoupa
s velikosti primdrniho tumoru. Pozdni ranné ¢i hemoragicke
komplikace jsou vzicné. U pacientii po RFA expanze solitarni
ledviny lze ocekavat alteraci rendlnich funkci, vyjadfenou labo-
ratornimi hodnotami (téZ se jedna o sérové hladiny urey a kre-
atininu), 0 13-16 % ptivodnich hodnot, co? je prakticky totozné
ve srovndni s parcidlni nefrektomii (23, 24).

Otdzka sledovini pacientit po radiofrekvenéni ablaci zusti-
vi stile oteviena, vétSina autorii viak pouZivi stejné sledo-
vaci schema jako my, tedy kontrolni zobrazovaci vy$etfeni
s podanim kontrastni litky intravendézné (CT nebo MR, volba
modality je zdvisld na aktudlnich rendlnich funkcich nemoc-
ného) v odstupu 1, 3-6 a 12 mésicit od prvni procedury. Dalsi
odstup vysetreni je dle raznych zdrojii 6 nebo az 12 mésici.
Autofi nékterych praci uzivaji ke sledovani uspésnosti kon-
trastni ultrasonografii, mezi jejiz vyhody patfi pfedeviim
absence radiaéni zitéze pacienta, kontrastni litka neni nef-
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rotoxickd a kontrola miize tedy byt provddéna velmi snadno
a bez vyznamnéjiich limitaci. Mezi hlavni nevyhody patii
limitovana interpretovatelnost, opakovatelnost ¢i reproduko-
vatelnost vysledku. Téz moznosti standardizace vy3etieni ¢i
uchovivini obrazovych dat jsou omezené a v neposledni fadé

je nevyhodou vy#3i cena (25).

ZAVER

Perkutinni radiofrekvencni ablace rendlnich tumort je stile se
rozvijejici interven¢ni radiologickd metoda, tvofici alternativu
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