echokardiograficky (a event. i zdteéZove) vysetrovanych
pacientii s chronickou rendlini insuficienci a chro-
nickym selhdnim ledvin by mobhblo také prinést dalst
informace o patogenezi kardiovaskuldrnich kompli-
kaci a efektivnosti terapeutickych intervenci u této
populace.
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Do rubriky Nephrology Forum bylo v kvétnovém
Cisle Kidney Int zatazeno téma Lécba pokrocilé-
ho karcinomu ledvin, prezentované a komentované
hlavnim diskutujicim M. B. Atkinsem z Harvard Medi-
cal School, USA. V tvodu byla predlozena kasuistika.
Osmapadesdtilety muZ, ex-kufdk, byl pfedin do péce
onkologického pracovisté pro nove zjisténé tumordzni
utvary na plicich a ledvindch. Inicidlnim pfiznakem byl
pokles libida. Patrani po pficiné vedlo ke zjisténi nové
vzniklé varikokély a ndsledné byly prokdzany tumory
v obou ledvindch (o priméru 8 cm vpravo a 2,5 cm
vlevo) a cetné noduly v plicich. Dile byla prokazano
trombéza rendlni zily tumorem. Lécba byla zahdjena
provedenim (cytoredukéni) pravostranné nefrektomie,
ndsledované podanim vysokodavkovaného interleuki-
nu 2 (IL-2) v ddvce 600 000 j./kg po 8 hodindch ve
dnech 1 az 5 a 15 az 19. Nezadouci Gcinky byly ¢etné
— prfechodna hypotenze, Gbytek na vize, rendlni insu-
ficience atd. Po lécbé pretrvavala pfitomnost tumo-
r6zni masy v levé ledviné a jednoho rezidudlniho no-
dulu v plicich (pramér 7 mm). Po Sesti mésicich od
zahdjeni lécby byla provedena videothorakoskopie
s prukazem karcinomu ledvin v plicnim resekatu.
Tumor v levé ledviné byl lé¢en radiofrekvencni ab-
laci. Po dalsich dvou mésicich byly dle CT prokaza-
telné nové mnohocetné plicni noduly. V rdmci za-
chranné lécby byl pacient zafazen do studie
se sorafenibem (BAY 43-90006), inhibitorem raf kind-
zy. Po tfech mésich lé¢by byla sice pozorovana 25%
regrese tumoru, avsak po dalsich tfech mésicich byla
zjisténa progrese s postizenim kosti. Aktivni lé¢ba
byla ukoncena.

V diskusi nad uvedenou kasuistikou bylo zdarazné-
no, Ze uvedeny pfipad je v mnohém typicky jak pro
epidemiologii a klinicky prubéeh, tak i pro moznosti
lécby pokrocilého karcinomu ledvin.

Rekapitulace zdkladnich ddaji o pokrocilém karci-
nomu ledvin:

e Maligni ndadory ledvin predstavuji zhruba 3 % vSech
nov¢ diagnostikovanych karcinomt a umrti v USA za
rok. V roce 2004 se predpokladalo 32 000 piipada
a 12 000 umrti (Jemal et al., 2002).

e Karcinom ledvin je cast€jsi u muzu, primérny vék
v dobé diagnézy je kolem 60 let. Rizikovym faktorem
je kouteni (zvySeni rizika vzniku 1,2 aZ 2 3ndsobné).

e Klasifikace karcinomu ledvin (1997) odliSuje rtizné
podtypy karcinomu na podkladé morfologie, genetic-
kych rysa a zdrode¢nych bunék. Konvencni karcinom
ledvin ze svétlych bunék je nejcastéjsi (65-75 % vsech
rendlnich epitelidlnich nddor®) a je odvozen z tubu-
larnich bunék proximdlniho stoc¢eného kandlku. Vét-
Sina pfipadi jsou sporadické, jednostranné, unifokal-
ni. Cytoplazma je svétld ¢i granuldrné eosinofilni. Pod-
statnd cast piipadi vykazuje ristovou charakteristiku
solidniho ¢&i alveolarniho typu. K dalsim typtum (s kle-
sajici Cetnosti) patii karcinom chromofilni (dfive ozna-
Covany jako papildarni), ktery je Cast&ji bilaterdlni a mul-
tifokdlni, karcinom chromofobni, karcinom onkocy-
tarn{ a karcinom vychazejici ze sbérného kanalku, ktery
je sice vzdacny (1 %), avsak vyznacuje se vysokym stup-
ném agresivity.

e Néekteré podtypy karcinomu ledvin se vyznacuji spe-
cifickymi genetickymi abnormalitami a genovou ex-
presi; predevsim se jednd o karcinom v rdmci Von
Hippel Lindauovy choroby (VHL).

V dalsi casti diskuse byly zminény podstatné rysy
klinického obrazu — od asymptomatického prabé-
hu az po komplikace podminéné pfitomnosti meta-
stdz. V soucasnosti ma v dobé stanoveni diagnézy
60—70 % osob lokalizované onemocnéni, 10-15 % kar-
cinom s regiondlnim rozsifenim a 20-25 % karcinom
ledvin se vzdalenymi metastizami. Nejc¢ast&jSimi pii-
znaky jsou bolest, hematurie a hmatny nddor. Dalsi
pfiznaky, jako napf. varikokéla, mohou vzniknout
nasledkem §ifeni tumorového trombu v raznych cév-
nich strukturdch. Samostatnou kapitolou jsou klinické
pfiznaky vyvolané metastizami a paraneoplastické
piiznaky.
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Lécha rozvinutého karcinomu ledvin zahrnuje pre-
devsim cytoredukéni nefrektomii a cytokinovou imu-
noterapii. V posledni dobé bylo opakované potvr-
zeno, ze odstranéni nddorové masy nefrektomif
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u karcinomu ve stadiu metastaz (cytoredukcni lecba)
zvysuje Ucinnost imunoterapie (Flanigan et al., 2001).
Imunoterapie je 1écbou prvni linie, pficemZ nejlépe do-
loZena studiemi je lécba interferonem-ot (IFN-o) a IL-2.
Mechanismus Gc¢inku spocivad patré v piimém (nekroti-
zujicim) pusobeni na bunky nddoru a v anti-angiogen-
nim pusobeni. Poddnim IFN-o v denni ddvce 5-10 MIU
lze — s odstupem né€kolika mésica — u 10-15 % pacien-
ta docilit odpovédi, kterd byva ¢dstecnd a kratkodoba
(6-7 mésict). Nezadouci ucinky (febrilie, zimnice
apod.) se obvykle béhem lé¢by zmirfiuji. Vétsiho Gcin-
ku, za cenu zvySené toxicity a vysSich finan¢nich na-
kladt, lze dosihnout podanim IL-2, zvlasté vysoko-
davkovaného. Tato lécba spociva v podani 600 000
az 720 000 j./kg rekombinantniho IL-2 formou infuze
podané béhem 15 minut, a to tfikrat denné za pobytu
v nemocnici. Jednotlivé kury trvajici pét dni jsou po-
diny nékolikrat za sebou, vzdy oddélené nékolika-
denni pauzou. Z 255 pacientli zafazenych do studie
v roce 1992 bylo dosazeno objektivni odpovédi u 15 %
nemocnych, s medidnem odpovédi 54 mésica u re-
spondert. Medidn pfezivini u 255 nemocnych byl
16 mésict (Mc Dermott, 2004). Podavanim nizkodav-
kovaného IL-2 ¢i kombinaci nizkodavkovaného IL-2
+ IFN-o. se nepodafilo dosdhnout srovnatelné 1éceb-
né odpoveédi. Mezi nové testované moznosti 1€cby
patii predevsim:
1.Blokada angiogeneze vaskularniho endotelialniho ras-
tového faktoru (VEGF). Uplatiiuji se jednak protilatky
proti VEGF — bevacizumab (Yang, 2003), jednak niz-
komolekularni blokatory receptort proti VEGF (Geor-
ge, 2003).
2.Inhibice B-raf. Raf kindza je duleZity medidtor systé-
mu Ras/Raf/MEK, uplatiujictho se v patogenezi né-
kterych nddora. Poddnim inhibitoru Raf — sorafenibu
— se podarilo v ramci klinickych testa fize II dosdh-
nout urcitého stupné regrese tumoru u 40 % pacienta
(Ratain, 2004).
3.Popf. inhibice mTOR kindzy. Pfedpoklada se, Ze inhi-
bici biochemické kaskddy mTOR lze docilit blokady
riistu tumoru na nékolika drovnich. Cdstecnych slib-
nych vysledka bylo dosazeno poddnim analogu rapa-
mycinu oznac¢eného CCI-779.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Pokrocily karcinom ledvin zistdvd trvale jednou
z obdvanych diagnoz, s nimiz se nefrolog setkduvd, pri-
cemz obava spocivd predevsim v casto znacné ne-
uspokojivych vysledcich lecby rozvinutého karcinomu
ledvin. Z tohoto hlediska je komentovany cldanek vel-
0 moznostech lecby.

Kromé samotné problematiky l6cby si vSak zaslubuji
pozornost jesté nékterd dalsi temata tykajici se karci-
nomu ledvin. Jednim z nich jsou rizikové faktory pro
vznik karcinomu. Z hlediska rizikovych faktorii je

mozno kromé kouveni uvést v mensi mire také obezitu
(a hypertenzi). Co je vSak pro nefrology podstatné za-
Jimauvéjsi, je vztah karcinomu ledvin k cystické choro-
be ledvin ziskané v urémii (ACKD, z angl. acquired
cystic kidney disease). V terénu ACKD, kterd se vyviji
u vetsiny nemocnych s chronickym selhdanim ledvin,
dosabuje riziko vzniku karcinomu ledvin (obvykle
papildarnibo typu) 5 az 30 %, z tobo az 15 %
s metastdzami. To je pomeérné zietelny rozdil proti po-
pulaci nemocnych s chronickym selhdnim ledvin bez
ACKD a také proti nemocnym s polycystickou chorobou
ledvin autosomdlné dominanitnibo typu (PCHLAD),
u nichz nejsou k dispozici presvédcive tidaje o zvyse-
ném vyskytu. Rozdil v mive rizika vzniku karcinomu
ledvin mezi obéma cystickymi chorobami md patrné
klic v odlisnem mechanismu tvorby cyst a patogenezi
obou nosologickych jednotek.

Dalsim zajimavym a klinicky duleZitym tématem
(navazujicim na problematiku rizikového terénu pro
vznik karcinomu ledvin) je vztah karcinomu k dédic-
nym syndromum. Kromé jiz zminovaného karcino-
mu ledvin v rdmci VHL byl popsdn i podstatné vzdc-
neéjsi hereditdrni papildrni karcinom (HPRC),
a recentné byly popsdany dalsi dva familidlni syndro-
my s vyskytem karcinomu ledvin— syndrom Birt-Hogg-
-Dubé a syndrom fumardt bydratdzy. Z sirsiho ble-
diska je mozno k temto nddorim priradit i karcinom
ledvin v ramci tuberozni sklerozy (Henske, 2004). Nové
poznatky z patogeneze karcinomu ledvin v ramci VHL
Jsou duilezité pro pochopeni mechanismu jeho vzniku
obecné. VHL je vzdcné dédicné onemocnéni s auto-
somdlné dominantnim typem prenosu, které md muil-
tiorgdnouvy charakter postizeni (vznik cerebeldrnich he-
mangioblastomal, angiomii v sitnici, feochromocytomaul
a cyst/nddorii v ledvindch). Priblizné u poloviny ne-
mocnych s VHL se vyvijeji karcinomy ledvin, které jsou
vylucne ze svetlych bunék, casto multicentrické
a oboustranné. U vsech nemocnych s VHL Ize nalézt
zdrodecné mutace v genu VHL; v pripade pritommnosti
karcinomu ledvin u téchto nemocnych lze prokdzat
ztrdtu bheterozygocie (LOH) v dusledku delece divoke-
ho typu alely v lokusu VHL. Druilezité je, zZe i u velsiny
0sob se sporadicky vzniklym karcinomem ledvin (tedy
u osob, které netrpi VHL) lze pozorovat tuto ztrdtu be-
terozygocie v lokusu VHIL, avsak za soucasné inakti-
vace zbyle alely. Je tedy nepochybne, Ze gen VHL se
uplatiiuje v patogenezi karcinomu ledvin dédicnébho
i sporadického. Samotny gen VHL koduje tumor-supre-
sorovy protein, ktery tvori komplex, navazujici se za
pritomnosti kysliku na bypoxii navozovatelny faktor
(HIF) a ndsledné zpiisobuje jeho destrukci. Pri pod-
minkdch hypoxie dochdzi k akumulaci HIF; HIF sti-
muluje tvorbu riiznych proteinil, jako jsou VEGE, trans-
Sformujici rustovy faktor B1 (TGF-B1), destickovy
riistovy faktor B (PDGE-B), erytropoetin aj. Je-li pro-
tein VHL (produkt) nepritomen, napr. v dusledku
mutacnich zmeén v genu VHL, spousti se kaskdda dejii
uvolnénych piisobenim HIF s konecnym diisledkem
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nadmerné exprese vyse uvedenych proteinii se vSemi
klinickymi projevy. Valnd cdst nové testovanych mole-
kuldrnich lécebnych prostiedkil (napr. jiz zmiriovany
bevacizumab) jsou cileny prdave na tyto signdlni sek-
vence spoustené piisobenim HIF.

Oblast lecebnyich taktik pouzivanych pri rozvinutém
karcinomu ledvin je v clanku rozebrdna do znacnych
podrobnosti, soucasné je zdiiraznena i ta okolnost, ze
néektere lecebné postupy (poddni vysokoddvkovaného
IL-2) jsou limitovdny kromé jiného i ndarocnym zpiiso-
bem poddni, dostupnosti a/nebo cenou. To je take jisté
Jednim z hlavnich divodu, pro¢ navzdory nevelké
ticinnosti v monoterapii IFN-o. je i nadcdile IFN-a véno-
vdana velkd pozornost (vyhodny bezpecnostni profil,
mmnohocetné mechanism)y ptisobeni a moznost ambu-
lantnibo poddvani).

Predikce ivispechu pri nasazeni léchy IL-2 je dnes
predmetem diskuse, pricemz diilezité jsou predevsim
celkovy stav nemocného, pocet postizenych orgdnii,
pritomnost/absence kostniho postizeni, preventivni (cy-
toredukcni) lecba, intenzita lecby pridruzené trombocy-
topenie, predchozi lecba IFN a dalsi. Jednim z nadéjnych
Jaktorii, u kterych se predpoklddd, zZe mobou predikovat
uspesnost lecby IL-2, je CAIX (carbonic anbydrase IX), je-
JiZ exprese v tumorech je ovlivnéna HIF-1a transkripcnim
komplexem.

Aby bylo mozno zhodnotit pokroky dosazené v oblasti
lecby karcinomu ledvin, je treba se alespori strucné
zminit o lecbe ne-metastazujiciho karcinomu. U men-
Sich nddorii je dnes snaba o provedeni parcidlni re-
sekce ledvin, u vetsich je nutnd nefrektomie. Diouho-
dobe preziti se dnes pobybuje nad 90 %, asi u 10 %
dochdzi k recidivé tumoru. Prognoza je zdavisld na sta-
diu, ve kterem je onemocneéni diagnostikovdano.

Zdverem je mozno soublasit se slovy M. B. Atkinse, Ze
ackoli 7ada novych lekii a klinickych studii vztabuji-
cich se k (metastazujicimu) karcinomu ledvin vzbuzuje
nadeéjnd ocekdvdni, ziistdvd rada otdzek nezodpove-
zena a dlouhodobé dosazeni remise bylo mozno prokd-
zat pouze u velmi malého poctu nemocnych.
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Imunosupresivni Iécba

u glomerulonefritid

Javaid B, Quigg RJ. Treatment of glomerulonephritis: will we ever have options
other than steroids and cytotoxics? Kidney Int 2005;67 :1692—1703.

Autori Javaid B a Quigg RJ uvefejnili v kvétnovém
Cisle Kidney Int analyzu soucasného stavu imunosu-
presivni 1é¢by u glomerulonefritid (GN). Pojmem
glomerulonefritida byla oznacena skupina onemoc-
néni vystupujicich bud jako primarni choroby, ¢i jako
sekundarni projevy systémovych chorob, které spo-
juje pfitomnost zanétlivého procesu v glomerulu. Kli-
nicky prab¢h jednotlivych pfipadt GN lze predvidat
velmi obtiZné, coZ ¢ini otdzku lécby velmi proble-
matickou.
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Historicky tivod: Thomas Addis v knize Glomerular
Nephritis v roce 1949 podal ndvrh 1é¢ebnych opatfeni
u glomeruldrnich chorob, pficemz zduraznil vyznam
Jklidového rezimu“ a restrikce bilkovin. Usp&$né po-
uziti kortikosteroidu (KS) u nemocnych s GN popsali
poprvé Luetscher a spol. v roce 1950. Po zavedeni
rendlni biopsie jako standardni vySetfovaci metody
se ukdzalo, Ze u déti s jinak histologicky normalnim
vzhledem glomerulti byva znamenitd odpovéd na 1é¢-
bu kortikosteroidy. U fady dalsich nemocnych
s glomerulonefritidou vsak byla odpovéd na lécbu
kortikosteroidy nedostate¢nd. To byl davod, pro¢ byla
pred zhruba ¢tyfmi desetiletimi zahdjena éra testova-
ni a ovéfeni Ucinnosti dalsich IS ¢&i cytostatickych 1a-
tek (6-mercaptopurin, azathioprin, chlorambucil ¢&i
cyklofosfamid). Od té doby doslo k pokroku ve tfech
hlavnich oblastech: 1) Byly provedeny kontrolované
studie, které ovérily ucinnost IS 1é¢by a umoznily sta-
novit maximalni miru G¢inku s minimem rizika; 2) Byly
testovany moznosti 1écby novymi IS ldtkami, jako jsou
cyklosporin (Cy), tacrolimus a mykofenoldt mofetil
(MMF), které lze povazovat za latky selektivné imu-
nosupresivni s nizkou toxicitou, a byla prokdzana je-
jich dc¢innost u nekterych GN (napf. lupoidni nefritidy
— LN) (Kuiper-Geertsma, 2003); 3) Standardni souc¢ds-
ti [é¢ebné praxe se stala opatfeni podptrné lécby (pre-
devsim striktni kontrola krevniho tlaku). Mezi dalsi
metody lécby, které byly studovany, patii predevsim
uziti plazmaferéz, intravenéznich imunoglobulinu
a transplantace kmenovych bunék. Obecné lze shr-
nout, zZe az na malé vyjimky (Iécba plasmaferézami
u Goodpasturova syndromu) se nezda byt jejich Gicinek
natolik mimoradny, aby ospravedlnil jejich béZné uZiti.
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