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Popisujeme kazuistiku velmi vzacného benigniho stfadavého onemocnéni s projevy ve skeletu, které imitovalo metastatické postizeni pfi
pokrocilém karcinomu ledviny. | velmi nepravdépodobna koincidence vzacnych onemocnéni maze byt v klinické praxi realitou a miize
vést k chybné diagnostice. Gaucherova choroba je onemocnéni probihajici v riznych formach od détské - s moznymi zavaznymi projevy
a poruchami vyvoje po dospélou s projevy leh¢imi ¢i klinicky nepatrnymi. Diagnostika a Ié¢ba metabolickych a onkologickych nemoci
v poslednich letech prosly vyraznym vyvojem. Karcinom ledviny ma bohuzel v CR nejvyssi incidenci na svété. Jedna se o chemorezistentni
a radiorezistentni onemocnéni. Casna stadia jsou vylécitelna chirurgicky, pokro¢ila a metastaticka stadia jsou pfes pfinos nové cilené
lIécby v poslednich letech v naprosté vétsiné pripadi nevylécitelna.
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The coincidence of renal cell carcinoma and gaucher disease

The article describes a case of a patient with a very rare benign storage disease appearing in skelet that was imitating a metastatic
spread of an advanced renal cell carcinoma. Even a very unlikely case of coincidence of rare diseases can be real in the clinical practice.
Such a situation can lead to an erroneous diagnostic workup. The Gaucher disease is a disease with various possible forms. Some as the
juvenile form can be serious with severe developmental limitations- and some as the adult form can rather be with lighter symptoms or
inapparent at all. The diagnostics and treatment have developed a lot over the past years. The highest incidence of kidney malignancies
in the world is in the Czech Republic, unfortunatelly. It is a chemoresistant and radioresistant disease. The early stages can be cured by
surgery. The advanced stages are incurable, despite the attribution of the new targeted therapies in the recent years.
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Uvod

Karcinom ledviny mé v Ceské republice nej-
vys$sf incidenci na svété. Tento smutny primat
se dosud nepodafilo vysvétlit. V roce 2010 to
bylo 35,1/100 tis. muzd a 19,4/100 tis. zen. Za po-
slednich tficet let incidence vzrostla v nasi re-
publice téméf na trojnasobek (obrazek 1) (1).
Nezda se, Ze by pficinou byla genetickd dispo-
zice ¢i rodinny vyskyt (2). Vysoka incidence je
i v jinych zemich Evropy a Severni Ameriky, ale
incidence v CR je prevysuje o zhruba polovi-
nu (3). Mortalita je také relativné vysoka, v roce
2010 to bylo v nasi republice 14,3/100 tis. muzd
a 7,8/100 tis. zen, tedy 40% incidence (4). Asi
dvé tfetiny onemocnénf jsou diagnostikovany
v ¢asnych stadiich, tfetina potom v pokrocilém
¢i metastatickém stadiu. Mezi organy nejcastéji
postizené metastatickym procesem patifi plice,
skelet, mozek, jatra a mékké tkané. Karcinom
ledviny je chemorezistentnf a radiorezistentnf
onemocnéni. Lé¢ba ¢asnych stadif je chirur-
gickd, v pokrocilych a zejména metastatickém
stadiu je onemocnéni vétsinou nevylécitelné.
V poslednich letech k Uspéchu paliativni 1é¢by
prispiva dostupnost preparatd cilené lécby zahr-
nujici tyrozinkindzové inhibitory, inhibitory klico-
vého regulatoru translace mTOR, antiangiogennf

blokadu receptoru vaskuldrniho endotelidiniho
faktoru (5). Median preziti pacient(l s metastatic-
kym onemocnénim na sekvencnf lé¢bé témito
preparaty se pohybuje kolem dvou a pUl roku,
polovina nemocnych tedy Zije nékolik let.
Gaucherova (¢ti Gosérova) choroba je vzac-
nd autozomalné recesivné dédi¢nd stfddava
choroba. Jednd se o poruchu metabolizmu glu-
kosylceramidu v makrofazich, resp. jejich lyzozo-
mech, podminénou mutaci v genu zpracujiciho
enzymu- b-glukocerebrosidazy. Je mozné déleni

do 3 klinickych typU, nejcastéjsiho adultniho
a 2 typU projevujicich se od détstvi. Systémové
projevy mohou zahrnovat hepatosplenomegalii,
krvacivou diatézu a anémii a pozdéji leukopenii
pii Utlaku v kostni deni, nékdy az bolestivé kost-
ni infarkty imitujici osteomyelitidu. Détské typy
zahrnuji poruchy vyvoje a vétsinou se projevuji
zavaznéji, v€etné casného umrti. Diagnostika
a lécba se za posledni desetiletf vyrazné posu-
nuly. Diagndza probiha vétsinou vysetienim ak-
tivity klicového enzymu v izolovanych leukocy-

Obrdzek 1. \/yvoj incidence a mortality karcinomu ledviny v ¢ase
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Analyzovana data: N(inc) = 62988, N (mor) = 31239 http://www.svod.cz
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Obrdzek 2. Osteolyticka 1éze na CT panve

tech a genetickym vysetfenim pfipadné mutace
v kddujicim genu. Lécba je moznd v zavaznych

pfipadech perorélné redukci produkce hroma-
dicfho se substratu miglustatem, nebo od deva-
desétych let minulého stoletf substitucf enzymu,
v soucasnosti rekombinantnf imiglucerazy.
Gaucherova choroba je vzacna, v soucasnosti
existuje mezinarodni registr spravujici informace
0 asi 5000 pacientech z vice nez 60 zemi. V CR by-
lo sledovano a lé¢eno v roce 2009 30 pacient( (6).

Kazuistika

Pacientovi byl v 57 letech diagnostikovén
pokrocily karcinom ledviny (T4) se synchronnim
osteolytickym metastatickym postizenim ske-
letu panve. Absolvoval standardni nefrektomii,
nasledné standardni lécbu interferonem-a s efek-
tem stabilizace onemocnén( v délce 12 mésicd.
V této dobé byla pacientovi poprvé navrzena
moznost resekce kostni metastazy. Pacient ale
neby! chirurgické 1é¢bé tehdy naklonén. Poté
doslo k pozvolné sledovatelné progresi ve skeletu,
loZisko popisovano jako hrudkovité-skofapkovité,
velikosti 37 mm. Lécba byla zménéna na tyrozin-
kindzovy inhibitor sunitinib. Vzhledem k postizeni
skeletu byly podavény bisfosfonaty (zolendronat).

Terapie sunitinibem byla tolerovéna celkem
dobfe, pro slizni¢ni toxicitu a hand-and-foot
syndrom druhého stupné byla nutna redukce
davky Iéku. Stomatologické zakroky si vyzadaly
prerudeni Ié¢by zolendrondtem, kterd byla ob-
novena po zhojeni.

Pro stabilizaci onemocnéni po 10 mésicich
a pfetrvavajici mirnou toxicitu byla Ié¢ba suni-
tinibem ukoncena. Vzhledem k vybornému kli-
nickému stavu byla zvazovdna moZnost resekce
solitdrniho stacionarniho loZiska lopaty kosti
kycelni (obrazek 2). Pfi druhém cteni byl po-
psan netypicky vzhled loziska velikosti 32 mm,

ktery mohl byt dan regresivnimi zménami pfi
dlouhodobé protinadorové 1é¢bé. Pacient s re-
sekcf jiz souhlasil. V resekdtu prekvapivé nebyly
zachyceny zadné nadorové buriky, obraz byl
hodnocen jako benigniléze charakteru osteob-
lastomu ¢i Pagetovy choroby. Druhym ¢tenim
bylo uzavfeno vzhledem k typické pfitomnosti
pozitivity Pearlsovy reakce k prikazu Zeleza jako
Gaucherova choroba. Bylo doporuceno dalsi
dosetreni, které pacient vzhledem k absenci
jakychkoli potizi po operaci odmitl.

Pacient byl nadéle sledovan, zcela asympto-
maticky. O 3 roky pozdéji byla pfi pravidelném
kontrolnim vy3etfeni diagnostikovéna solitarnf
plicni metastaza. LoZisko bylo dobfe pfistupné
chirurgické 1é¢bé a po jeho resekci byla potvr-
zena metastaza rendlniho karcinomu. Po jeho
odstranénf jiz zadna protinddorova lé¢ba podana
nebyla. Pacient je v soucasné dobé v kompletni
remisi, rok po plicni metastazektomii. Od dia-
gndzy karcinomu ledviny uplynulo 6 let. Vyskyt
Gaucherovy choroby v rodiné pacienta nebyl
zachycen. Klinicky nebyly zachyceny typické pii-
znaky Gaucherovy choroby (napf. hepatospleno-
megalie), laboratorné také kromé hrani¢nianémie
nebyly pfftomny znamky Utlaku kostnf dfené.

Zaveér

Koincidence karcinomu ledviny a vzac-
né Gaucherovy choroby je raritni. U pacienta
s histologicky verifikovanym pokrocilym kar-
cinomem ledviny s vysokym rizikem (T4, G3)
vzhledem k postiZeni skeletu bylo onemocnénti
uzavieno jako metastatické a od pocétku tak
|éceno. Pozdéjsi priznivy pribéh nakonec vedl
k resekci kostniho postizeni s pfehodnocenim
diagndzy metastatického kostniho postizenf
na stfddavou osteopatii — Gaucherovu chorobu.

Diskuze

U pacienta bylo benigni kostni postizeni
vzhledem k prokdzanému nddorovému onemoc-
néni povazovano za metastaticky projev agresivnf
choroby. Jisté nelze vzhledem kinvazivité a tech-
nické obtiZnosti histologicky verifikovat viechny
metastatické 1éze, zejména skeletalni. V klinické
praxi se ale stale c¢astéji dostavame do situaci,
kdy si nejsme jisti, co ktera Iéze u pacienta pfed-
stavuje. Rozhodovani o nejlepsim diagnosticko-
-terapeutickém postupu muZze byt v takovém
piipadé svizelné. Nezbyva neZ postupovat podle
nejlepsich soucasnych poznatkl a doporucent
a ridit se zdravym klinickym tsudkem.
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V nasem pfipadé by jisté bylo zajimavé pa-
cientovu stfddavou chorobu doSetfit standard-
nimi metodami (enzymaticky a geneticky), coz
si ale sdm nepftdl. V odbornych kruzich probihaji
diskuze, nakolik je tfeba upresnovat diagnosti-
ku a kdy zahajovat léCbu u asymptomatickych
a preklinickych forem pfi podezfeni na stiada-
vou Gaucherovu chorobu (6).

Maligni onemocnéni potvrdilo svoji rizi-
kovost vyskytem metachronni metastéazy plic.
Nakolik poddni sunitinibu tuto skute¢nost
ovlivnilo nelze dobfe posoudit. P¥inos adjuvant-
ni terapie inhibitory tyrozinkindzy u karcinomu
ledviny neni doposud objasnén. V nejblizsich
letech ocekdvame vysledky randomizovanych
klinickych studii lll. fize s podanim sunitinibu
nebo pazopanibu v adjuvanci u pacientl s rizi-
kovym karcinomem ledviny.

Netypicky pribéh onemocnéni a lé¢by mU-
Ze vést ke zméné vysetfovaciho ¢i [é¢ebného
postupu s pfekvapivym zaveérem. Pacient nékdy
z této zmény muze profitovat, at jiz snizenim
zatéze ¢i zlepSenim lécebného vysledku.

Tato prdce byla financovdna z instituciondl-
ni podpory vyzkumné organizace poskytnuté
Ministerstvem zdravotnictvi CR Masarykovu
onkologickému ustavu.
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