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DIAGNOSTIKA A STAGING NADORD LEDVIN

Diagnostika a staging nadoru ledvin

MUDTr. Veronika Lounova, MUDr. Vladimir Student, Ph.D.
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Karcinom ledviny pfedstavuje 2-3 % ze viech malignich onemocnéni ¢lovéka. Jeho incidence v Ceské republice trvale stoupa a je
nejvyssi na celém svété. Vzhledem k vyvoiji a rutinnimu vyuzivani zobrazovacich metod je v sou¢asné dobé vétsina nadord ledvin
diagnostikovana jako ndhodny nélez. Tumory jsou obvykle nalezeny v ¢asném stadiu, coZz umoznuje jejich chirurgické odstranéni.
Cilem tohoto ¢lanku je pfedstavit soucasny pohled na diagnostiku a staging nador( ledvin.
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Diagnosis and staging of renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma represents 2-3 % of all cancers. Incidence in the Czech Republic is the highest in the world and is still increasing.
Most of the tumors are detected incidentally thanks to imaging methods. Tumors are usually found in an early stage when the surgical
treatment is curable. The purpose of this article is to present the current view on the diagnosis and staging of renal cell carcinoma.
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Uvod

Karcinom ledviny (RCC) predstavuje
2-3% ze vSech malignich onemocnéni ¢lo-
véka (1). Jeho incidence v Ceské republice
trvale stoupd a je nejvyssi na celém svété.
V roce 2018 bylo nové diagnostikovano 3 114
novych pfipadi RCC a zemfelo na néj 1029
pacientt (2). Vétsina nadord je zachycena
v ¢asném stadiu, kdy jej Ize chirurgicky od-
stranit. Diagnostika zaloZena zejména na ul-
trazvukovém nalezu a CT verifikaci umoznuje
v&asny terapeuticky zasah, coz patrné vede
i pfi narGstajici incidenci k setrvalé mife mor-
tality na RCC. Kromé malignich karcinom se
setkavame i s benignimi tumory, které neni
vzdy snadné od sebe odlisit. V nékterych pfi-
padech je tfeba i u benignich lézi pristoupit
k chirurgické lé¢bé.

Etiologie

Vyskyt karcinomu ledviny pfevazuje u mu-
z0v poméru 1,5:1 a nejvice je diagnostikovan
mezi 60 a 70 lety véku. Hlavni rizikové fakto-

ry pro vyskyt karcinomu ledviny jsou hyper-
tenze, koufeni a obezita (3). Zvysené riziko
maji také lidé, u jejichz pfimych pfibuznych
se karcinom ledviny jiz vyskytl (4). Bylo také
identifikovano nékolik dédi¢nych syndromd,
které jsou spojeny s vyskytem RCC (tabulka 1).

Mezi dédi¢né karcinomy fadime také karci-
nomy s translokaci chromozomd, jako napf.
tzv. MITF Family (Microphthalmia-associated
Transcription Factor), nebo translokaci posti-
hujici chromozom 3 t(3; 8) (p14; q24), pficemz
se jednd o agresivni nadory (5, 6).

Tab. 1. Nejcastéjsi hereditdrni syndromy spojené s vyskytem RCC; upraveno dle Ball et al. (6)

Syndrom RCCrisk | Dalsi projevy Typ RCC
Von Hippel-Lindau syndrom | 30-40% | RetindIni a CNS hemangioblastom, | Svétlobunécny
pankreatické cysty, neuroendokrinni
tumory, feochromocytom,
cystoadenom nadvarlete
Hereditarni papildrni RCC 100% - Papildrnityp 1
Birt-Hogg-Dube syndrom 30% Fibrofolikulom, pneumotorax, Chromofaobni,
onkocytom slinivky bfisni onkocytom, méné bézny
svétlobunécny a papilarni
Hereditarni leiomyomatéza | 15-32% | Leiomyomy kozni a délozni Papilarni typ 2,
aRCC tubulocysticky papilarni
a sbéracich kanalkl
Cowden syndrom 10-15% | Makrocefalus, cysty a karcinomy Svétlobunécny, papilarni
prsu, 5titné Zldzy, endometria, a chromofébni
prostaty, polypy colon
Translokace chromozomu 3 | 30% - Svétlobunécny
Tuberdzni skleréza <5% Angiomyolipomy, angiofibromy, Angiomyolipom,
astrocytom, léze Ustni sliznice svétlobunécny, papilarni
i chromofébni karcinom
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Tab. 2. Histologickd klasifikace nddord ledvin; upraveno dle EAU Guidelines (7)

Maligni

Maligni potencial

Svétlobunécny rendlnf karcinom (75 %)

Maligni

Papilarnf renaini karcinom (10%) — typ 1
-typ 2

Nizky maligni potencial
Vysoce maligni

Chromofoébni rendlni karcinom (5 %)

Nizky maligni potencial

karcinom se sarkomatoidni slozkou aj.)

Vzacné (medularni karcinom, karcinom sbérnych kanalkg,

Vysoce maligni

Benigni

Onkocytom (5 %)

Angiomyolipom (2-3 %)

Papildrni adenom

Tab. 3. Senzitivita a specificita cystickych tu-
mord pii CT/MRI/CEUS vySetieni; upraveno podle
Defortescu et al. (15)

Bosniak IIF/II/IV Senzitivita | Specificita

cT 36% 76%

MRI 71% 91 %

CEUS 100% 97 %
Symptomatologie

Nador ledviny se nemusi dlouhou do-
bu vibec projevit. Vice nez 50 % je zjisténo
pomoci zobrazovacich metod jako ndhodny
nélez, pfi vysetiovani riznych nespecifickych
projevd nebo pfi podezieni na jiné onemoc-
néni bricha. Klasicka tridda priznakl - bolest,
hematurie a hmatny tumor - je v soucasné
dobé velice fidka (6-10%) a byva spojena s ag-
resivnim typem nadoru nebo jiz pokrocilym
onemocnénim.V tomto pfipadé se mohou ob-
jeviti nespecifické pfiznaky jako nechutenstvi,
ztrdta hmotnosti, maldtnost, Unava, slabost,
noc¢ni poceni a opakujici se horecky. Pokud
se nador rozsifil do dolni duté zily, objevi se
otoky dolnich koncetin nebo varikokéla (7).

U 10-15% diagnostikovanych tumord ledvin
je prokazéna pfitomnost nddorového trombu
v rendlni nebo dolni duté Zile (8). Karcinom
ledviny metastazuje nej¢astéji do plic a do
kosti. Tyto metastazy se mohou projevovat
bolesti na hrudi, dusnosti, hemoptyzou nebo
patologickou zlomeninou (9). Zvlastnosti RCC
je relativné casty vyskyt paraneoplastickych
syndrom jako hypertenze, hyperkalcemie,
polycytemie, dysfunkce jater (Staufferdv syn-
drom) apod. (10).

Fyzikalni a laboratorni
vysSetieni

Fyzikalni vysetfeni ma v diagnostice velmi
omezenou roli. Lze palpovat samotny velky
tumor, cervikalni lymfadenopatii, varikokélu
nebo otoky nohou.

Karcinom ledviny mlize v séru zménit hod-
notu nasledujicich parametr(: krevni obraz,
sedimentace, ALP, LDH, jaterni testy, kalcium
a predevsim kreatinin a glomerulérnifiltrace.

Pfi laboratorné zjisténé renalni insuficienci

Tab. 4. TNM kiasifikace 8. vyddni 2017; upraveno dle EAU Guidelines (7)

T - primarni tumor

Tx — primdrni tumor nelze hodnotit
TO - bez zndmek primarniho tumoru

B Tla - tumor <4cm
B Tib-tumor>4cma<7cm

B T2a - tumor >7cma < 10cm

M T2b - tumor > 10cm, omezen na ledvinu

B T3b - tumor se i do dolIni duté Zily pod branicf
B T3c - tumor se $ifi do dolni duté Zily nad brénici

T1 —tumor < 7cm v nejvétsim rozméru, omezen na ledvinu

T2 - tumor > 7cm v nejvétsim rozmeéru, omezen na ledvinu

T3 - tumor se sifi do velkych Zil nebo perirendiniho tuku, ale ne do ipsilateraini nadledviny a pres Gerotovu fascii
B T3a - tumor se sifi do rendlni Zily nebo jejich vétvi nebo se $ifi do perirenalniho tuku, ale ne pres Gerotovu fascii

T4 — tumor se $ifi pres Gerotovu fascii véetné invaze do nadledviny

N - regionalni lymfatické uzliny

Nx - regiondlnf lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO - v regionalnich uzlindch nejsou metastazy

N1 — metastazy v regiondlnich lymfatickych uzlindch

M - vzdélené metastazy

MO - bez vzdalenych metastaz

M1 - vzdalené metastdzy jsou pfitomny
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a soucasném nalezu tumoru ledviny mdzeme
pfi planovani zachovného vykonu indikovat
scintigrafii ledvin.

Pfi vysetfeni mocového sedimentu
se mUze objevit zvyseny pocet erytrocytl
a leukocytl. Lze také vysetfit cytologii mo-
¢i, ktera pomuize odlisit karcinom ledviny od
urotelidlniho karcinomu vychazejiciho z ka-
lichopanvi¢kového systému pfi centralnim

ulozeni tumoru (7).

Zobrazovaci vysetieni

Vétsina tumor( ledvin je diagnostikovana
jako ndhodny nalez na ultrazvukovém nebo
CT vysetieni bficha. Systematicky screening
celé populace pomoci UZ neni pro maly zachyt
onemocnéni doporucen. K diagnostice je nut-
no pouzit CT nebo MRI s podanim kontrastni
latky intravendzné, pficemz se hodnoti vzhled
tumoru pomoci Hounsfieldovych jednotek
pfed a po podani kontrastu. Zména o 15 a vi-
ce jednotek signalizuje zvysenou prolifera¢ni
aktivitu a zvysené prokrveni (11). Diagnostika
tumoru ledviny pomoci CT nebo MRl je piesna,
ale nerozlisuje presné benigni 1éze od malig-
nit. Mimoto CT nebo MRI poskytuje informace
o velikosti a rozsifeni primarniho tumoru, mor-
fologii a funkci kontralateralni ledviny, invazi do
venozniho systému, zvétseni regionalnich lym-
fatickych uzlin a stavu nadledvin a ostatnich
organt. CT angiografii Ize vyuzit ve zvlastnich
pfipadech k zobrazeni krevniho zasobeni led-
vin. MRI mUze poskytnout informace o invazi
tumoru do vena cava inferior a ptitomnosti
zilniho trombu, pokud CT neni priikazné. Dale
je MRl indikovana pfi alergii na kontrastni lat-
ku nebo v téhotenstvi, u diagnostiky cyst dle
Bosniakovy klasifikace (pfedevsim odliseni IIF
od lll) a aby nedochdzelo k nadmérné expozici
radia¢niho zéreni v pfipadé sledovani dédic-
ného tumoru ledvin, v ostatnich pfipadech
je preferovano jednoznacné CT vysetreni (12,
13, 14, 15). Nukledrni metoda PET v pfipadé
diagnostiky karcinomu ledviny neni doporu-
cena (16).

V diagnostice karcinomu ledviny Ize také
pouzit ultrazvuk s aplikaci kontrastni latky in-
traven6zné (Contrast Enhanced Ultrasaund -
CEUS), vyhodou je absence radia¢niho zéreni.
CEUS zobrazuje i velmi jemné syceni hypovasku-
larnich tumord, véetné cyst, zatimco konvencni

ultrazvuk zobrazuje jen vétsi cévy. Senzitivita
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Tab. 5. Klinickd stadia karcinomu ledvin; uprave-

no dle EAU Guidelines (7)

Stadium | | T1 NO MO

Stadium 1l | T2 NO MO

Stadium Il | T3 NO MO
T T2 T3 | NI MO

Stadium IV | T4 Jakékoliv N | MO
Jakékoliv T | Jakékoliv N | M1

a specificita je téméf srovnatelna s CT vysetie-
nim, je ale potieba mit na pracovisti odpovidajici
technické vybaveni a zkuseného lékare, v CR
se proto rutinné nepouziva (17, 18). Senzitivitu
a specificitu jednotlivych vysetieni pfi diagnosti-
ce cystickych tumord zobrazuje tabulka 3.

Detekce metastaz

K detekci plicnich metastaz je doporuceno
provedeni CT hrudniku. Je prokazano, ze vét-
Sina kostnich metastaz je symptomatickych,
proto neni scintigrafie skeletu rutinné indi-
kovana, stejné jako CT mozku. Tato vysetfeni
Ize indikovat v pf¥ipadé klinickych nebo labo-
ratornich pfiznaku (7).

Biopsie ledviny

Biopsie tumoru ledviny mliZze pomoci ob-
jasnit histologicky plvod radiologicky nejas-
ného nalezu, ale jeji hlavni indikaci jsou: (a)
pacienti, ktefi jsou kandidaty pro aktivni sle-
dovani malych 1ézi, (b) histologicka verifikace
nélezu indikovaného k radiofrekvenc¢ni ablaci,
(c) pacienti s metastatickym onemocnénim.
Biopsie ledviny neni indikovéna u pacientl
urcenych ke konzervativni 1é¢bé (watchful
waiting) bez ohledu na vysledek histologie,
stejné tak u pacientli indikovanych na zakladé
zobrazovacich vysetieni k [é¢bé chirurgické.

Biopsie ledviny se provadi pod ultrazvu-
kovou nebo CT kontrolou v lokélni anestezii.
Vzdy by méla byt pouzita koaxidlni kanyla
umozniujici vicendsobné biopsie tak, aby se
zabranilo potencidlnimu rozsevu nadoru (7).
Dle recentni metaanalyzy bylo jen 8 % biopsii
neprakaznych. Pokud je biopsie neprlikazna
a radiologické nélezy jsou podezielé pro ma-
lignitu, méla by byt zvazena dalsi biopsie nebo
chirurgicka revize. Shoda mezi nddorovym
histotypem z biopsie a chirurgickym vzorkem
z resekce nebo radikalni nefrektomie je 90,3 %
(19). Pri biopsii by mély byt ziskany alespon
dva vzorky, u velkych nddoru (cT2 a vice) ale-
spon Ctyfi vzorky z rliznych oblasti, z dGvodu
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Tab. 6. Coxdv model proporciondinich rizik (Hazard Ratio, HR) pro nddorové specifické preziti (cancer
specific survival, CSS) a celkové preziti (Overal Survival, OS) u pacienty s rendInim karcinomem, upraveno
dle Keegan et al. (20)

Preziti: HR (95 % Cl)
Histopatologie Nadoroveé specifické preziti (CSS) ‘ Celkové preziti (OS)
Stadium
TINOMO Referencni skupina
T2NOMO 2,71 (2,17;3,39) 1,41 (1,23;1,63)
T3NOMO 5,20 (4,36;6,21) 2,10(1,88;2,35)
TANOMO 16,88 (12,40; 22,98) 5,57 (4,30, 7,23)
N+MO 16,33 (12,89; 22,98) 5,50 (4,56; 6,63)
M+ 33,23 (28,18;29,18) 10,74 (9,69; 11,92)
Grade
1 Referencni skupina
2 1,16 (0,94; 1,42) 0,99 (0,88; 1,13)
3 1,97 (1,60; 2,43) 1,44 (1,26; 1,64)
4 2,62 (2,08;3,31) 1,93 (1,64, 2,27)

Tab. 7. Bosniakova klasifikace cyst; upraveno dle EAU Guidelines (7)

Kategorie | Znaky Doporuceny postup

| Jednoduchd benigni cysta s tenkou sténou bez sept, Benigni
kalcifikaci nebo solidni slozky. Ma stejnou denzitu jako voda
a sténa se kontrastem nesyti.

Il Mize obsahovat nékolik tenkych sept a drobnych kalcifikacive | Benignf
sténé nebo septech, vétsinou Iéze <3 cm bez syceni kontrastem.

IIF Mohou obsahovat vétsi pocet tenkych sept s minimalnim Sledovani do 5 let,
sycenim, minimalnf ztlusténf sept nebo stény, mohou obsahovat | nékteré mohou byt malignf
kalcifikace, které se nesyti. Neobsahuje mékkotkérové slozky. Do
této skupiny se fadf i intrarendIni nesytici se cysty > 3cm.

Il Nejasné cystické Utvary se zesflenou nepravidelnou sténou Chirurgické odstranénf
nebo septy se sycenim. nebo aktivni sledovani,

50% je malignich
vV Obsahuje sytici se mékkotkénové slozky. Chirurgické odstranént,

vétsina je malignich

Graf 1. Celkové preZiti (Overal survival, OS) pacientt s RCC dle histologického typu nddoru; pfevzato
z Keegan et al. (20)
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vyssi presnosti identifikace sarkomatoidnich
znak(. Vzorky se odebiraji z periferie, aby-
chom se vyhnuli mozné centrélni nekrotické
oblasti (7). Biopsie cystickych rendlnich tu-
morU nejsou doporuceny. Mezi komplikace
biopsie ledviny patfi subkapsularni nebo pe-
rinefritické hematomy, které jsou hlaseny ve
4,3 % pfipadu. Klinicky vyznamné krvaceni je
neobvyklé (0-1,4 % pfipad) (19).

Staging

Pro stanoveni progndzy a optimalni lécby
je nutné urcit stadium onemocnéni. V sou-
¢asné dobé je nejvice vyuzivano 8. vydani
TNM klasifikace z roku 2017, ktera zahrnuje
velikost tumoru, prorastani tumoru do cév
a pres pouzdro ledviny, infiltraci nadledviny,
postizeni lymfatickych uzlin a také detekci
vzdalenych metastdz na zdkladé CT vysetfeni.

Nejvyznamnéjsim prediktorem celkového
i nddorové specifického preziti pacientl s re-
nalnim karcinomem je stadium onemocnéni
a histopatologicky grade (tabulka 6). DalSim
vyznamnym faktorem je histologicky typ
nadoru (graf 1), kdy chromofobni a papilarni
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Dale byly vytvoreny klasifika¢ni systémy,
které maji za ukol charakterizovat tumor led-
viny ve vztahu k néro¢nosti operaéniho vy-
konu - napf. PADUA, R.E.N.A.L., C-index, ABC
a Zonal NePhRO. Tyto skérovaci systémy po-
suzuji velikost tumoru, zda je exofyticky nebo
endofyticky, jeho blizkost ke kalichopanvicko-
vému systému a hilu, jestli je na pfedni nebo
zadni strané apod. Tyto klasifikace mohou byt
pfinosem pfi rozhodovani o planovani chirur-
gické lécby, vzdy ale v souladu se zkusenostmi
operatéra a konkrétnim typem pacienta (7).

Zaver
Diky v€asné diagnostice se dnes setka-
vame predevsim s ¢asnymi stadii renalnich
tumord. Pfi podezieni na karcinom ledviny je
nutné doplnit CT vySetfeni, pfipadné vyuzit
ostatni zobrazovaci metody a v indikovanych
pfipadech provést biopsii suspektniho loZiska.
Dulezité je také dodrzovat doporuceni EAU
Guidelines a provadét v rdmci stagingu CT

plic.
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