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Abstrakt

V Plzenském kraji je dlouhodobé zaznamenavana celosvétoveé nejvyssi incidence nadort
ledvin. Tento kraj citajici kolem 580 tisic obyvatel se potykal pfiblizné s 240 novymi
ptipady diagnozy C64 (zhoubny néador ledviny mimo panvicku) za rok 2015. Prvenstvi
mezi rendlnimi nddory si dlouhodobé udrzuje svétlobunéény renalni karcinom, papilarni
renalni karcinom (PRK) je na Urologické klinice Fakultni nemocnice Plzeii hned druhym
nejcasteji operovanym nadorem ledvin. Podle nové WHO klasifikace 2016 pro nadory
ledvin je stale oficialné uznana pouze stratifikace PRK na PRK typ 1 (PRK1) a typ 2
(PRK2). BohuZel toto déleni neodpovidd bézné praxi. VétSina klinickych studii
zabyvajicich se PRK casto nepracuje s rozliSenim na jejich podtyp, ptipadné dodrzuje jen
oficidlni d€leni a ostatni atypické papilarni formy ze studii vyfazuji. Zustava proto stale
otazkou, zda histologicky typ PRK ovliviiuje riziko recidivy nebo tmrti u chirurgicky
l1écenych pacientt.

Cilem této disertacni prace je zohlednit rovnéZ vSechny ostatni formy, které se
vlastnostem PRK1 a PRK2 vymykaji. Prace se zabyva souborem pacienti Urologické
kliniky FN Plzen s chirurgicky feSenym a histologicky verifikovanym PRK za poslednich
devét let.

Jelikoz PRK1 se zda byti ztéto pestré skupiny PRK nejvice homogenni, je zde
vénovana tomuto typu nejvetsi pozornost a ostatni typy - PRK2, onkocyticky PRK (0PRK)
a blize nespecifikovany PRK (PRK NOS) jsou zde porovnavany pravé vici tomuto
tumoru. Predmétem komparace je zejména vzhled na piedoperacnich zobrazovacich
vySetfenich, kdy se zaméfujeme na velikost tumoru, na jeho c¢T kategorii, na proporci
pravidelného kulovitého tvaru, exofytického riistu tumoru a na zastoupeni cysticky
vyhlizejicich 1ézi (BIII-BIV) na ptfedoperacnich zobrazovacich vySetfenich mezi PRK.
Zabyvame se srovndnim operacnich feSeni mezi jednotlivymi skupinami PRK. Dale
porovnavame histopatologické vysledky mezi témito subtypy, a to piedevSim se
zamé&fenim na pT kategorii, jaderny grade a na pfitomnost cystické slozky ¢i nekrozy.
NejdilezitéjSim bodem tohoto zkoumani je prognéza odoperovanych pacientti s PRK.

Z vysledkt prvni studie obsahujici 131 pacientii vyplyva, ze PRK1 v 98,8 % vykazuje
PRK1 kulovity tvar a v 82,1 % exofyticky rist. Vice nez % (80,7 %) PRK1 je mozné fesit
resekci. Ve vétsing ptipadli ma PRK1 histopatologicky nizky jaderny grade (89,2 % - G1
nebo G2 dle ISUP/WHO) a nizky stage (kategorie pT1 v 81,9 % piipadd). Z vysledkid
druhé studie obsahujici 138 pacienti vyplyva, ze témét 30 % PRK miize vykazovat



cysticky vzhled na zobrazovacich vysSetfenich. Existuje statisticky vyznamny rozdil mezi
vyskytem cystického vzhledu na CT u PRK1 (42,3 %) a u ostatnich papilarnich typu (13,3
%) — (p=0,0002). Je patrna jasna souvislost mezi histopatologicky potvrzenym
nekrotickym PRK a cystickym vzhledem PRK popsanym na CT vySetieni (p=0,0002).
Cysticky vyhlizejici PRK vykazuje nizsi frekvenci recidivy a metastaz (4,9 %) nez solidné
vyhlizejici PRK (16,5 %). Dle Kaplan-Meier analyzy bylo 3-leté pteziti bez progrese u
PRK1 89,2 %, u PRK2 72,7 %, u oPRK 88,1 %, u NOS PRK 79,5 % - p=0,2234 (se
statisticky vyznamnym rozdilem pfi porovnani skupiny PRK1 a skupiny ostatnich PRK —
p=0,0025).

Znasi studie jednoznacné vyplyvd, ze PRKI1 se signifikantné 1i§i od ostatnich
papilarnich typt, a to svym vzhledem na ptfedoperacnim zobrazovacim vySetfeni (Castéjsi
vyskyt exofytického rlstu a pravidelného kulovitého tvaru), histologicky (statisticky
Cast&jsi vyskyt nizkého jaderného gradu) a rovnéz prognosticky (pifiznivéjsi 3leté preziti
bez progrese onemocnéni). Vétsina PRK1 mize byt feSena zachovnymi vykony (resekci
ledviny) s vybornymi prognostickymi vysledky. Jeho typické klinické a radiologické
vlastnosti, které jsou predureny jeho charakteristickou mikrostrukturou, mohou byt
vysvétleny pomoci zakladnich fyzikélnich a chemickych zakont. Cysticky vzhled PRK na
zobrazovacich metodach je charakteristicky zejména pro PRKI1. Domnivame se, ze
cysticky vzhled PRK na CT vySetfeni mliZze mit ur€itou pozitivni prediktivni prognostickou
hodnotu. Je zapotiebi vyvinout predoperacni skorovaci systém, ktery by zohlednil také

vzhled tumoru (cysticky/solidni) na pfedoperacnim vySetieni.



Abstract

The Pilsen region suffers the highest incidence of kidney tumours worldwide.
Approximately 240 new cases diagnosed as C64 (malignant renal tumours outside the
pelvis) were recorded in this region of about 580,000 inhabitants in 2015. Clear renal cell
carcinoma has long held first place as the most common tumour, with papillary renal cell
carcinoma (pRCC) being the second most frequently operated kidney tumour at the
Urology Department of the University Hospital in Pilsen. The 2016 WHO classification of
kidney tumours recognizes officially only the stratification of pRCC to type 1 (pRCC1)
and type 2 (pRCC2). Unfortunately, the current division does not correspond with
knowledge derived from everyday practice. Most clinical trials involving pRCC do not
differentiate between the subtypes, adhering only to the official type 1 and 2 divisions and
the atypical papillary forms being excluded from their studies. We therefore have to face
the question of whether the histological pRCC subtype affects the risk of recurrence, or
death, in surgically treated patients.

The aim of this dissertation work is to take into consideration also all other papillary
types which differ from characterization of pPRCC1 and pRCC2. The analyses of a group of
patients with surgically treated and histologically verified pRCC at the Urology
Department of the University Hospital in Pilsen in the last nine years.

Since pRCC1 seems to be the most homogenous of this varied group of papillary renal
cell carcinomas, it is the type to have received the greatest amount of attention in our work
and the other papillary types - pPRCC2, oncocytic pPRCC (opRCC), no otherwise specified
pPRCC (pRCC NOS) are compared to this type of tumour. Comparison of these tumours in
preoperative imaging is focused on the size of the tumour, its cT category, the proportion
of regular spherical shape, exophytic tumour growth, and the proportion of cystic
appearance (BIIF-BIV) between pRCC. Our work details a comparison of surgical
solutions between the different pRCC groups. We also compare the histopathological
results of these subtypes, mainly with a focus on the pT category, the nuclear grade of the
tumour and presence of cystic morphology or necrosis. The most important point of this
study is prognosis of surgically treated patients with pRCC.

The results of our first study including 131 patients show that the most cases of pRCC1
have regular spherical shape (98.9%) and exophytic growth (82.1%). More than % (80.7%)
of pRCCL1 is possible to treat with resection. The most cases of pRCC1 indicate



histopatologically low nuclear grade (89.2% - G1 or G2 according to ISUP/WHO) and low
stage (pT1 category - 81.9% of cases). The results of our second study including 138
patients show that 30% of pRCC have a cystic appearance on imaging methods. There is
statistically significant difference between the proportion of cystic appearance of pRCC1
(42.3%) and the other papillary types (13.3%) on CT imaging (p=0.0002). There is also
association between histologically verified necrotic form of pRCC and cystic appearance
of pRCC described using CT (p=0.0002). Cystic appearance demonstrate lower frequency
of reccurence and metastases (4.9%) than solid appearance of pRCC (16.5%). 3-year PFS
(Kaplan-Meier analysis) was: pRCC1 89.2 %, pRCC2 72.7 %, opRCC 88.1 %, pRCC NOS
79.5 % - p=0.2234; with statistically significant difference in comparison of pRCC1 and
other pRCC (p=0.0025).

The conclusion of our study demonstrate that pRCC1 differs significantly form other
papillary types in its appearance on preoperative imaging (typical spherical shape and
exophytic growth), histologically (typical low nuclear grade) and also prognostically
(favourable 3-PFS). The majority of pRCC1s can be resolved using nephron sparing
surgery, with excellent prognostic results. Its typical clinical and radiological properties,
predetermined by its characteristic microstructure, can be explained using basic physical
and chemical laws. Cystic appearance on imaging methods is mainly characteristic of
pRCC1. Since cystic morphology in imaging methods seems to predict the indolent
behaviour of papillary renal carcinoma, we believe it is necessary to develop a preoperative
scoring system that will also take into account the appearance of the tumour (cystic vs.

solid) on the preoperative examination.
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1. Epidemiologie nadoru ledvin
1.1. Celosvétové

V Evropé bylo za rok 2012 diagnostikovano piiblizn¢ 115 000 novych tumort ledvin,
ledvinné panvicky a mocovodu. Jedna se o sedmou nejéastéjsi malignitu [1]. Celosvétove
je nejvyssi vyskyt tumorti ledvin pravé v Ceské republice [2]. Podrobné je situace
znazornéna na Obr. ¢. 1 a 2 [3].

Li a kolektiv vytvotili nedavnou multicentrickou studii, kdy se spole¢né s epidemiology
zabyvali geografickou odliSnosti ve vyskytu tumort ledvin. Ve svém ¢lanku vydaném v
prestiznim ¢asopise European Urology potvrzuji nejvyssi vyskyt v Plzenském regionu, a to
31,4 muzt na 100 000 obyvatel. Ostatni regiony v Ceské republice pak maji incidenci 18,6
az 27,5 na 100000 obyvatel. V ptilehlych oblastech, jako je naptiklad Némecko,
Slovensko a Rakousko, se pak incidence pohybuje mezi 13,0 az 16,8 na 100 000 obyvatel.
Mezi dal$i zemé s vy$Sim vyskytem patii Estonsko, Litva, LotySsko, Bélorusko, severni
Rumunsko, Ukrajina a Kypr [4].

Rizikové faktory pro vznik tumort ledvin nebyly zatim dostate¢né objasnény. Prozatim
jedinymi jasné prokazanymi rizikovymi faktory jsou koufeni a obezita [5,6]. Dalsim
moznym rizikovym faktorem je hypertenze a skodlivé vlivy prostiedi [7-9]. Studovanym
rizikovym faktorem se stal také alkohol [9]. Lee a kolektiv také zkoumali vliv jidelnich
navyki [10]. Pro¢ je viak Ceska republika v incidenci zhoubného nadoru ledvin nejhiife,
zlstava stale hadankou.

Bohuzel vsak vlivem odlisného charakteru organizace a tirovné zdravotnictvi, je velmi
obtizné najit souvislost a jisté nestaci fakt, ze by incidence zavisela zejména na lepSim
systému zdravotnictvi, tedy potazmo na vyss$i urovni zdravotnictvi statu. Toto by souviselo
napiiklad s CastéjSim ultrasonografickym, CT vySetfenim bficha pfi nejasnych obtiZich,
kdy se velmi Casto pravé na nalez na ledviné nahodné pfijde. Pii tomto vysvétleni by
Ceska republika jisté nebyla na nejvyssi piicce, ale bylo by ji mozné najit pravdépodobng
nékde uprostied, jelikoZ je obecné znamo, Ze napiiklad v Némecku je CT biicha provadéno

pii akutnich, nejen urologickych stavech, daleko castéji.
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C64-C66 - Ledvina, ledvinna panvicka a...

srovndni incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta, ASR - svétovd standard
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Obr. ¢. 1 - Incidence nadoru ledviny celosvétové [3].
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Zdroj dat: GLOBOCAN 2008

C64-C66 - Ledvina, ledvinna panvicka a...

srovnadni incidence v CR s ostatnimi zemémi Evropy, ASR - svétowd standard
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Obr. ¢&. 2 - Incidence nadoru ledviny v Evropé [3] .

1.2. Obecnév CR

V Ceské republice, jak je mozno vidét na Obr. &. 3, je situace nejhorsi v Plzefiském a
JihoCeském kraji [3], které jsou nasledovany krajem Vyso€ina a Pardubickym krajem.

Naopak lepsi situace ve vyskytu nadoru ledviny je patrna na severu Cech a ve vychodnich

Cechéch.

Bohuzel celou tuto statistiku komplikuje fakt, ze nékteti 1ékafi novotvary zapominaji
hlasit, a to zejména u neoperovanych pacientli, kde neni zfizend kontrola z ptidéleni

diagnézy C64 patologem. Statistika také nezahrnuje benigni nadory (onkocytom,

13
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amgiomyolipom, nyni nové i papilarni adenom, o kterém bude blize pojednano ve

ctvrté kapitole této disertacni prace.

C64 - ZN ledviny nino panvicku - Incidence
pocet pripadi na 100000 osob v krajich za obdobi 2015-2015

.36-40
. 31-35
[:I 26 -30
D 22 -25

Zdroj dat: 0ZIS CR

Analyzovana data: N=2988 http://www.svod.cz

Obr. ¢&. 3 - Incidence tumoru ledviny v Ceské republice [3].

Kazdopadné incidence se v Ceské republice zvysuje, jak je mozné pozorovat na Obr. ¢&.
4 [3]. Vétsinou, je tento fakt vysvétlovan zlepSenim zdravotni péce, a t0 zejména ve

smyslu vyvoje zobrazovacich metod.
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Obr. & 4 — Rostouci incidence a mirné klesajici mortalita tumoru ledviny v Ceské republice

(31
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Zaroven s rostouci incidenci 1ze sledovat klesajici mortalitu, byt velmi pozvolné — Obr.
¢.4-1[3].
Operuji se ¢i jinak oSetifuji (termalni ablace, aktivni sledovani) stdle mens$i tumory, coz
souvisi s ¢asné&jsi diagnozou — Obr. €. 5 - [3]. Také se zlepSuji operacni moznosti, zejména

rozvoj laparoskopické operativy (na nasi klinice se rozviji konkrétné¢ od roku 2002).

C64 - ZN ledviny nino panvicku
vivoj zastoupeni klinickich stadii
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Analyzovand data: N=78783 Zdroj dat: UZIS CR http://uw.svod.cz

4

Obr. &. 5 - Vyznamny posun Kk niZ§imu stadiu v ¢ase [3].

1.3.  V Plzeniském kraji

Jak jiz bylo feceno, zatim z neznamého divodu se Plzensky kraj stal celosvétove
nejpostizenéjsi oblasti, co se vyskytu nadorti ledvin tyka. Tento kraj ¢itajici kolem 580 tisic
obyvatel se potykal piiblizné s 240 novymi piipady diagndézy C64 (zhoubny novotvar
ledviny mimo panvicku) za rok 2015 [3].

Diivodil, pro¢ tomu tak je, mize byt mnoho. AvSak doposud nejsou zaddné z nich
objektivné prokazatelné. Je vSak velmi pravdépodobné, Ze hlavni divod vyskytu bude
nejspise jedna spoleéna veli¢ina/faktor/noxa pro tento region. Velmi polemicka debata se
vede nad tim, zda je tento nezadouci faktor v ovzdusi, ve vod¢, v potravinach ¢i dokonce
V naSem oblibeném, zlatavém moku - pivu.

Pokud budeme konkrétngjsi, tak Urologickd ambulance FN Plzen oSetii rocné€ az pies
39 000 pacientd. Jedna se tedy v priméru o 106 oSetfenych pacientd na ambulaci a témét 9
prijatych pacienti kazdy den (viz zahrnuty vSechny urologické diagnézy). V roce 2016

bylo na nasi klinice hospitalizovano celkem 3188 nemocnych, z toho 216 pacienti pro

15



operacni feSeni neoplazie ledviny — Obr. ¢. 6. Rostouci trend naSich hospitalizovanych

pacientt Ize vidét na Obr. €. 7.
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Obr. ¢. 6 - Pocet nadori ledvin FeSenych chirurgicky na Urologické klinice FN Plzeii 1991 -
2017.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen
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Obr. &. 7 - Pocet hospitalizovanych na Urologické klinice FN Plzen 1999 - 2016.
Zdroj: Urologickd klinika FN Plzer
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2. Stru¢ny piehled recentni WHO klasifikace tumort ledvin

Klasifikace renalnich tumorid se neustale vyviji vsouladu snové vyClenénymi a
ustanovenymi  samostatnymi  histopatologickymi  jednotkami. Kompletni ptehled

klasifikace tumort ledvin k roku 2016 je k dispozici v Tab. ¢. 1.

Tab. ¢. 1 — Recentni WHO Klasifikace tumori ledvin [2]

Renal cell tumours

Clear cell renal cell carcinoma

Multilocular cystic renal neoplasm of low
malignant potential

Papillary renal cell carcinoma

Hereditary leiomyomatosis and renal cell
carcinoma (HLRCC)-associated renal cell
carcinoma

Chromophobe renal cell carcinoma
Collecting duct carcinoma

Renal medullary carcinoma

MiT Family translocation carcinomas
Succinate dehydrogenase (SDH)-deficient renal
carcinoma

Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Tubulocystic renal cell carcinoma

Acquired cystic disease associated renal cell
carcinoma

Clear cell papillary renal cell carcinoma
Renal cell carcinoma, unclassified

Papillary adenoma

Oncocytoma

Metanephric tumours
Metanephric adenoma
Metanephric adenofibroma
Metanephric stromal tumour

Nephroblastic tumours

Nephrogenic rests

Nephroblastoma

Cystic partially differentiated nephroblastoma
Paediatric cystic nephroma

Mesenchymal tumours

Mesenchymal tumours occurring mainly in
children

Clear cell sarcoma

Rhabdoid tumour

2.1. Svétlobunécny renalni karcinom

Congenital mesoblastic nephroma
Ossifying renal tumour of infants

Mesenchymal tumours occurring mainly in
adults

Leiomyosarcoma

Angiosarcoma

Rhabdomyosarcoma

Osteosarcoma

Synovial sarcoma

Ewing sarcoma / Peripheral neuroectodermal
tumour

Angiomyolipoma

Epithelioid angiomyolipoma

Leiomyoma

Haemangioma

Lymphangioma

Haemangioblastoma

Juxtaglomerular cell tumour

Renomedullary interstitial cell tumour
Schwannoma

Solitary fibrous tumour

Mixed epithelial and mesenchymal tumours
Cystic nephroma
Mixed epithelial and stromal tumour

Neuroendocrine tumours
Well-differentiated neuroendocrine tumour
Large cell neuroendocrine carcinoma
Small cell neuroendocrine carcinoma
Paraganglioma

Phaeochromocytoma

Miscellaneous tumours

Renal haematopoietic neoplasms
Germ cell tumours

Metastatic tumours

Jedna se o nejcastéjsi druh renalni malignity (i vice jak 70 %) - [2]. Pro hereditarni

formu, ktera je daleko vzacné&jsi, je typicka multifokalita, bilateralita a fakt, ze nemoc



propukne v ¢asnéjsim véku. Takto se napiiklad vyznacuje typicky von Hippel-Lindau
syndrom (VHL syndrom), ale svétlobunéény renalni karcinom muze byt také soucasti
Cowdenova syndromu, syndromu Birt-Hogg-Dubé, tuberdsni sklerézy nebo Sukcinat
dehydrogenaza deficientniho renalniho karcinomu - [11].

V naprosté vétsSing pripadt se vyskytuje sporadicky a je objeven pii ndhodném
vySetieni ultrasonografickém, CT ¢i MR. Pokud se na nador nepfijde v€as, mé tendenci
metastazovat, a to hematogenné, nejCastéji do plic. Jinak mlZe metastazovat témer
kamkoliv.

Morfologicky predstavuje svétlobunéény rendlni karcinom (SRK) celkem
heterogenni skupinu malignich neoplazii, vyznacujici se bunkami se svétlou Cci
eozinofilni cytoplazmou. Makroskopicky je typicky zluty, diky vysokému obsahu lipidi
Vv jeho bunkach, avsak jeho vzhled mize byt velmi pestry — Obr. ¢. 8 az Obr. ¢. 11. SRK
s eozinofilnimi bunikami ma vétSinou hor$i prognézu (vyssi jaderny grade). Nador je
témét vzdy ostie ohrani¢eny, lemovany pseudokapsulou. Je pro néj charakteristicka
alterace VHL genu, ktery je zodpovédny mimo jiné za degradaci HIF (hypoxii
indukovaného faktoru). HIF se tedy vtomto piipadé akumuluje a umoziuje
nekontrolovatelny riist tumoru [12].

Genetika a imunofenotyp tohoto nadoru je velmi heterogenni a podrobnosti pfesahuji
ramec této dizertacni prace. Prognoza pacientl je velmi individudlni. Statisticky lze
pozorovat, ze ¢im vyssi jaderny grade, tim horsi prognéza. U grade 1 je uvadéno Sleté

preziti az 98 %, naopak u grade 4 kolem 20 % [2,13].

Obr. ¢. 8 - Dobi'e diferencovany svétlobunéény renalni karcinom extenzivné pseudofyticky
zménény pTla pNx pMx pRO grade 2 ISUP/WHO — A) Makrosnimek preparatu; patrna
neprili§ obvykla cysticka formace tumoru. B) Peroperaé¢ni USG s viditelnou septaci
nadoru.

Zdroj: Urologickd klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzer.
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Obr. & 9 - Daldi obraz tentokrat Spatné diferencovaného svétlobunééného renalniho
karcinomu pT3a pNO cMO G4 ISUP/WHO. Stav po otevi‘ené nefrektomii s adrenalektomii

a lymfadenektomii. Patrny perirenalni hematom.
Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.

Obr. ¢. 10 - Centralné uloZeny tumor o velikosti 22 nini, T1a G2 dle ISUP/WHO,
R.E.N.A.L. skore 10x. CT zobrazeni. Histologicky svétlobunécny renalni karcinom.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.

Obr. ¢. 11 - Oteviena nefrektomie vlevo véetné lymfadenektomie a adrenalektomie u
52]etého pacienta, preparat 1,8 kg, histologicky svétlobunéény renalni karcinom pT3a pNO
cMO, grade 3 ISUP/WHO.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.
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2.2. Papilarni renalni karcinom

Tato skupina tumorl ptedstavuje az 18,5 % renalnich karcinomt [2] a jedna se
celosvétové o druhy nejcastéji operovany tumor ledviny. Podle recentnich
doporucenych postupti Evropské urologické asociace je Sleté preziti té€chto chirurgicky
lécenych pacientd 91 % (88 — 94 %), 10leté preziti - 86 %, 15leté preziti - 85 % a 20leté
preziti pak 83 % [14,15].

Papilarni rendlni karcinom vyrusta z epitelu proximalnich tubuld a byl poprvé popsan
vroce 1976 Mancilla-Jimenezem [16]. Jedna se opét nejcastéji o sporadické
onemocnéni. Velka c¢ast papilarnich rendlnich tumort je také nalezena u pacientl
V terminalnim stddiu ledvinného onemocnéni a u pacientl s polycystickymi ledvinami
[17,18], mén¢ Casto se muze jednat o hereditarni formu — familiarni syndrom PRK
(zejména PRK typ 1) a Birt-Hogg-Dubé syndrom [2].

Obecné je papilarni rendlni karcinom typu 1 charakteristicky buiikami se svétlou
cytoplazmou, uspofadanymi v jedné vrstvé a lemujici povrch papil. Pro morfologii
bun¢k je také Casto nazyvan typem basofilnim. Zatimco typ 2 je charakteristicky
jadernou pseudostratifikaci, eozinofilni cytoplasmou. PRK2 je casto nazyvam typem
eosinofilnim. Tento typ papilarniho rendlniho karcinomu ma cCast&j$i agresivngjsi
potencial ve srovnani s PRK1 [19]. Je zde jasné prokazany vyssi jaderny grade a Castéji
vyS$§i stage nez u typu 1 [20,21]. Vyskytuje se zde vétsi spektrum chromozomalnich
aberaci nez u typ 1 (ztrata 1p, 3p a nadpocet 5p) — [20,22]. Nadorové specifické pieziti
je u PRK2 prokazateln¢ dle mnoha studii nizsi [20,21,23,24].

Linehan a kol. ve své studii oti§téné v prestiznim ¢apise The New England Journal of
Medicine v roce 2016 jednoznacné potvrdili, Ze se v piipadé PRK2 jedna o klinicky a
biologicky zcela odlisny nador, se zcela odliSnou genetickou alteraci. Pricemz PRK2
predstavuje nejméné tfi dal§i subtypy dle odlisnych molekularnich a fenotypovych
vlastnosti. Ztrata CDKN2A a CIMP u PRK?2 je spojena s horsi prognézou [25]. Zatimco
aktivace cesty NRF2-ARE je popsana u typu 1 [25]. Pro typ 1 je typicky nadpocet
chromozomu 7p, 17p zatimco ztrata 1p, 3p, 5q, 6, 8, 9p, 10, 11, 15, 18 a 22 je
charakteristické spiSe pro typ 2 [2,20,22,26-28]. Cast&jsi vyskyt trisomie chromozomu
17 u PRKT1 je spojeno s ¢astejsim vyskytem nizsich stadii, niz§im uzlinovym postizenim
a metastatickym potencialem a tudiz také s vys$sim prezitim nez u typu 2 [20]. PRK je
imunohistochemicky pozitivni na cytokeratin AE1 - AE3, CAMS.2, vysoce molekularni

cytokeratiny, epitelialni membranovy antigen (EMA), AMACR, RCC antigen, vimentin
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a CD10. Exprese CK7 je Cast&jsi u typu 1 [2]. Asi 13 % sporadickych PRK ma MET
mutaci [29].

Zajimavou studii vytvofil Yang a kol. [30]. Rozd¢luje zde na bazi odlisné genové
exprese papilarni karcinomy do dvou tfid. Do prvni téidy zatadil typ 1, low-grade typ 2
a smiSenou histologickou formu typ 1/low-grade typ 2. Tyto pacienty spojovala vyssi
exprese cytokeratinu 7 a lepsi preziti. Ve druhé tiidé se nachazely vysoce agresivni,
high grade tumory typu 2 s expresi topoisomerazy Ila. Klinicky tuto skupinu provazel

vys$§i metastaticky potencidl a horsi preziti.

2.3. Chromofobocelularni renalni karcinom

Tento karcinom ¢ini zhruba 5 — 7 % vSech renalnich karcinomu [2]. Opét je jeho vyskyt
vétSinou sporadicky, ale hereditarni formy jsou také mozné (napiiklad Birt-Hogg-Dubé
syndrom). Derivovan je z distalniho nefronu. Makroskopicky vzhled je vétsinou do
hnédé barvy — Obr. ¢. 12. Intenzita hnédého odstinu souvisi s koncentraci eozinofilnich
bunék, zluté zbarveni neni vsak také vyjimkou (Obr. ¢. 13 a 14). Progndza je obecné
lepsi nez u svétolobunééného karcinomu, uvadi se Sleté preziti 78 — 100 % [2]. Jaderny
grade se u tohoto typu tumoru neuvadi, jelikoz zde nema objektivni vyznam pro jiz

danou nuklearni atypii tohoto tumoru [2,31,32].

Obr. ¢. 12 - Typicky makroskopicky obraz chromofobocelularniho renalniho karcinomu s
patrnou pigmentaci, CT1b cNO cMO.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.
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Obr. €. 13 - A) Chromofobocelularni renalni karcinom (pT1b) u 45letého muze. Stav po
laparoskopické nefrektomii vlevo. B) Detail téhoZ nalezu.
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Zdroj: Urologickd klinika FN Plzeri.

Obr. & 14 - Chromofobocelulirni karcinom v terénu ESKD (End-Stage Kidney Disease) s
mnohocetnymi papilarnimi adenomy (do 15 mm) u 63letého pacienta. Provedena
laparoskopicka nefrektomie.

Zdroj: Urologickd klinika FN Plzeii.

2.4. Ostatni renalni karcinomy

2.4.1. Multilokuldrni cysticka renalni neoplizie nizkého maligniho
potenciilu

Tento tumor je slozeny z Cetnych cyst, jejichZ septa obsahuji skupiny svétlych bunék,
které nejsou rozeznatelné od bunék svétlobunééného renalniho karcinomu ISUP gradu 1
[33]. V pfedchozi Kklasifiaci byl oznaCovan jako multilokularni cysticky renalni
karcinom. Diky excelentni progndze se nové ve WHO klasifikaci 2016 jiz nehovoii o
karcinomu, ale nazev je pon€kud upraven a je fazen mezi benigni tumory [2,34].
Metastdzy u tohoto druhu renalniho tumoru zatim nebyly, nikde ve svété ani u nés,

zaznamenany.
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2.4.2. Hereditarni leiomyomatéza spojena s renalnim karcinomem

Jedna se o onemocnéni spojené s mutaci FH, coz je gen kodujici fumarat hydratazu. Pti
deficienci fumarat hydratazy se fumarat hromadi, cozZ ma proonkogenni vliv, jelikoz se
tim zvysi také HIF (Hypoxia-inducible factor = hypoxii indukovany faktor). Metastazy
se spiSe nevyskytuji, ale prognéza onemocnéni neni dobrd vzhledem k mnohocetnosti
nalezi. Toto onemocnéni je klinicky zajimavé tim, ze pokud jsou nalezeny u mladé
zeny Cetné myomy delohy, mélo by se s touto hereditarni chorobou pocitat a sledovat
pomoci zobrazovacich metod také ledviny pro mozny vyskyt tumoru. Onemocnéni

muze byt provazeno také mnohocetnymi koznimi leiomyomy.

2.4.3. Karcinom sbérnych kanalki ledviny; Renalni meduldrni karcinom,;

Sukcinat dehydrogenaza deficientni renalni karcinom

Ve vsech tiech piipadech se jedna o velmi vzacné onemocnéni. Karcinom sbérnych
kandlki ledviny a Rendlni meduldrni karcinom jsou umistény ve dfeni ledviny.
Prognoza téchto tumord je Spatna, avSak jejich vyskyt je opravdu velmi vzacny.
Naptiklad na nas$i klinice se tyto nalezy za poslednich 10 let nevyskytly. V ptipadé
Sukcinat dehydrogendza deficientniho rendlniho karcinomu se jedna o dédicnou mutaci
jednoho z genti pro sukcinat dehydrogenazu, ktera vede k dysfunkci mitochondrialniho

komplexu II.

2.4.4. MiT family translokaéni karcinomy

Jedna se o dvé skupiny velmi vzacnych nadort. Zatimco pii translokaci t(6;11) jsou

metastazy pozorované jen velmi vzacné, pii translokaci Xp11 je prognoza horsi [35,36].

2.4.5. Mucinézni tubularni a vietonobunéény karcinom

Zastoupeni Zenského pohlavi v téchto ptipadech pfevlada (pomér Zenského a muzského
pohlavi az 3:1). MiiZe vyrlstat nejen z kiiry, ale také z renalni dfené. AZ na vyjimky ma

velmi dobrou prognézu.
2.4.6. Tubulocysticky renalni karcinom

Tento cysticky tumor je zajimavy tim, Ze se vétSinou nachazi na levé ledving
(cca 70 %). Vétsinou se presentuje jako solitarni, dobfe ohrani¢ena multicysticka 1éze.
Prognéza je az na vyjimky také velmi piizniva.
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2.4.7. Renalni karcinom spojeny se ziskanym cystickym onemocnénim
ledvin
Jedna se o pacienty s terminalnim onemocnénim ledvin (ESKD — end-stage kidney
disease), a to zejména po dlouhodobé dialyze a také o pacienty s polycystickymi
ledvinami. Z tohoto divodu se také vétsinou jednd o bilateralni postizeni ledvin. Na
rozdil od papilarniho renédlniho karcinomu, od kterého je ¢asto obtizné toto onemocnéni
odliit uz jen z toho divodu, Ze lze zaroven PRK1 najit az v 50 % piipadid ESKD [17],
je vpiipadé této samostatné ustanovené jednotky vysoka prevalence trisomii, ¢i

tetrasomii na chromozomu Y, 3 a 16.

2.4.8. Svétlobunécny papilarni renalni karcinom

Tento tumor je slozen ze svétlych bunék podél tubula a papil a z toho divodu také nese
svij nazev. Nicméné imunofenotypoveé a geneticky je od svétlobunééného a papilarniho
karcinomu odlisny. Zda se, ze tato jednotka vykazuje zcela benignim chovanim, jelikoz
dosud neni zaznamendno metastazujici onemocnéni. Makroskopicky snimek tumoru

vyobrazen na Obr. €. 15.

2.4.9. DalSi renalni tumory

Vycet renalnim tumord pokracuje dle nové WHO Kklasifikace tumory s benignim
chovanim. Dulezitou novinkou je posun hranice velikosti v definici tzv. papilarniho
renalniho adenomu. Dle nové WHO klasifikace 2016 se zvysila hrani¢ni velikost pro
papilarni adenom, a to na 15 mm z pivodnich 5 mm. Jedna se o nadory s papilarni nebo
tubularni architektonikou a s nizkym jadernym gradem. Rozhodnuti o navyseni hranice
jejich velikosti bylo zalozeno na védeckych dikazech, které prokazaly, ze tyto 1éze
nemaji prakticky Zadnou kapacitu k metastazovani a proto nebudou nadale oznacovany
jako karcinom [2].

Dalsim velmi ¢asto zastoupenym v bézné praxi je onkocytom. Ma typicky centralni
jizvu, mnohdy patrnou jiz na zobrazovacim vySetfeni a vyznacuje se makroskopicky
mahagonové hnédou, bronzovou ¢i Zlutou barvou. Je sloZzen z velkych, eosinofylnich
bunék, kterym se fikd onkocyty.

Déti se tykaji metanefrické tumory (metanefricky adenom, adenofibrom a stromalni
tumor) a také skupina nefroblastickych a cystickych tumori. VSechny maji benigni

charakter. Toto se bohuzel neda fici o vét$iné mezenchymalnich tumori ledvin u déti,
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které jsou prognosticky velmi Spatné a Casto letadlni. Také nékteré mezenchymalni
tumory u dospélych maji obdobn¢ Spatnou progndzu.

Dalsi zajimavou jednotkou je smiSeny epitelidlni a stromalni tumor, ktery je
multicysticky a typicky se vyskytuje u perimenopauzalnich zen. Vzdy se jedna o
jednostranny nélez. VétSinou je progndza benigni.

Pro celkovy vycet uvedu jesté skupinu neuroendokrinnich tumord, renalni
hematopoetické neoplazie, tumory ze zarodenych bunék a samoziejmé
metastatické tumory. Nutno dodat, ze WHO pamatuje také na skupinu tzv. renalnich

karcinomu neklasifikovatelnych.

Obr. ¢. 15 - Laparoskopicka resekce intrarenalné uloZeného tumoru u 66leté Zeny.
Histologicky svétlobunéény papilarni renalni karcinom pTla ¢NO c¢cMO0 pRO, grade 2
ISUP/WHO. A) Klampovani renalni arterie. B) Laparoskopicka resekce nadoru niZkami.
C) Peroperacni ultrasonograf. D) Makrosnimek preparatu.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.
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3.  Piehled nejcastéji operovanych nadoriu ledvin a jejich
operacnich FeSeni na Urologické klinice FN Plzen

Nejcastéji operovanym nadorem ledvin na Urologické klinice FN Plzen je
svétlobunécny rendlni karcinom. I piesto, Ze se nazev tohoto nddoru v pritb¢hu let méni
(diive Grawitziiv tumor, poté konvenéni renalni karcinom), dlouhodobé zaujima
nejvyssi pricku v incidenci. Druhym nejcastéji operovanym tumorem ledviny je pravé
papilarni rendlni karcinom a tfetim pak chromofobocelularni renalni karcinom.
Histologicky piehled a pocet chirurgicky 1écenych tumorti ledvin na Urologické klinice

FN Plzen je uveden v Tab. ¢. 2.

Tab. ¢. 2 - Histologicky pi‘ehled a pocet chirurgicky lécenych tumori ledvin mezi lety
1/2002 — 3/2017 (Urologicka klinika FN Plzeii).

Histologie Celkovy podet %
Svétlobunécny rendlni karcinom 1811 75,4
Papilarni renalni karcinom 244 10,2
Chromofobocelularni renalni karcinom 63 2,6
Onkocytom 94 3,9
Angiomyolipom 57 2,4
Ostatni 132 55
Celkem 2401 100

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen

Dle doporucenych postupit Evropské urologické asociace je uptednostiiovana u tumoru
ledviny resekce ledviny u vSech nadora ve stadiu ¢T1 (< 7 cm), pokud je toto technicky
mozné [14,37]. Resekce ma srovnatelné onkologické vysledky jako nefrektomie,
s vyhodou zachovani funkce ledviny a redukci kardiovaskularnich onemocnéni [37,38].

Ackoliv miniinvazivni pfistup je upfednostiiovan, volba operacniho pfistupu je vzdy
ptisné individualni (Obr. €. 19). Volba miniinvazivnicho pfistupu nesmi byt na vrub
horsiho onkologického vysledku [39]. Laparoskopicky lze naptiklad obtizné fesSit
nadory u morbidné obéznich pacientli (s BMI nad 40). Obecné je nutné posoudit také
ostatni faktory tykajici se celkové kondice daného pacienta. Dilezitd jsou dalsi
ptridruZzena onemocnéni, véetné predchozich operaci v oblasti peritonea a retroperitonea.
Dale je nutné posoudit velikost tumoru, jeho umisténi vzhledem Kk hlavnim cévnim
strukturam ledvin, jeho vztah ke kalichopanvi¢kovému systému a k mocovodu. V celém
procesu je samoziejmé& velmi dilezita zkuSenost operatéra a pfistrojové vybaveni
daného pracovisté [40].

Rozhodnuti o chirurgickém piistupu a vykonu pomahaji usnadnit mnohé
nefrometrické skorovaci systémy. Vzniklo jiz n€kolik generaci téchto klasifikac¢nich

26



systémd, které jsou standardné v piedoperacni rozvaze vyuzivany. Jedné se naptiklad o
R.E.N.A.L. (Radius — Endo/exophytic — Nearness — Anterior/posterior — Localization)
Scoring System, P.A.D.U.A (Perioperative Aspects and Dimensions Used for
Anatomical classification) Scoring System, DAP (Diameter-Axial-Polar) Scoring
System, C—Index (= Centrality) Scoring System, ABC (An Arterial Based Complexity)
Scoring System, Zonal NePhRO (Nearness to collecting system, Physical location of the
tumor, Radius, Organization) Scoring System, SARR (Surgical Approach Renal
Ranking) Scoring System a Tobert Scoring System [41-49]. Na nasem pracovisti se

standardné vyuziva predev§im R.E.N.A.L. nefrometricky skorovaci systém (Tab. ¢. 3).

Tab. ¢. 3 - R.E.N.A.L. nephrometric scoring system [43].

(R)adius (maximal diameterin | >4 but<7 2
cm)

(E)xophytic/endophytic >50% <50% Entirely endophytic
properties
(N)earness of the tumorto the |2/ >4 but <7 <4

collecting system or sinus
(mm)
(A)nterior/Posterior No points given. Mass assigned a descriptor of a, p, orx
(L)ocation relative to the polar | =i\ sl Lesion >50% of mass is across
lines* the upper or crosses polar polarline (a) or mass
below the lower line crosses the axial renal
* suffix “h” assigned if the polar line midline (b) or mass is
tumor touches the main renal entirely‘between the

artery or vein

polarlines (c)

Urologicka klinika FN Plzen vykazuje obecné postupny pokles nefrektomii od roku
2002 (Obr. €. 16). Trvalym trendem zustava rostouci pocet ledvinu Setficich operaci a
V soucasné dobé se pomér resekci pohybuje okolo 60 % operovanych piipadi. Pri¢emz
u cTla kategorie, ktera dnes ¢ini jiz kolem 50 % ptipadd, je resekce mozna v 85 - 90 %
(Obr. ¢. 17) - [50].

Od roku 2002 do 3/2016 bylo na Urologické klinice FN Plzen odoperovano celkem
2204 tumort ledvin. V 546 ptipadech se jednalo o otevienou nefrektomii, v 647 o
laparoskopickou nefrektomii, v 668 o otevienou resekci a v 343 o laparoskopickou
resekci.

Jelikoz se zlepSuje také diagnostika, klasicka triada signalnich obtizi (hematurie,

bolest a hubnuti), se stava spiSe raritou. Na tumory ledvin se pfijde vétSinou v Casném
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stadiu. Tento trend byl publikovan Horou a kol. jesté v lonském roce 2016 [50] - Obr. ¢.
17. Nicméné v letosnim roce 2017 opét zaznamendvame mirny nartst pramerné
velikosti operovanych tumori — Obr. ¢. 18. Jen cas ukaze dalsi vyvoj v této
problematice.

Diky typickym vlastnostem papildrniho renalniho karcinomu, kterymi jsou zejména
exofyticky rast a pravidelny kulovity tvar, je pravé tento tumor feSen resekci na nasem
pracovisti ve vice jak 80 % [51]. O tomto tématu podrobnéji Vv kapitole ctvrté této

disertacni prace.
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Obr. ¢. 16 - Prehled operacnich FeSeni tumoru ledviny od roku 2002 — 2017 (Urologicka
klinika FN Plzen).

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen
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% cT1a from all surgically treated tumor in 2007-2016
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Obr. ¢ 17 - A) Posun k niz§imu klinickému stadiu tumoru ledvin v ¢ase. B) Procento
nefron Setiicich operaci u cT1a kategorie (velikost tumoru do 4 cm) v porovnani ke v§em
ostatnim kategoriim (Urologicka klinika FN Plzen) — [50].
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Obr. €. 18 - V leto$nim roce 2017 opét zaznamendvame na Urologické klinice FN Plzen
mirny narist primérné velikosti operovanych tumori.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen
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Obr. €. 19 - Volba operac¢niho pristupu je vZdy prisné individualni. VZdy, pokud je moZno,
je snaha o resekéni vykon, a to i za cenu otevireného vykonu. Na obrazku lumbotomicky
pristup s nasaznym rozvératem. Operacni pole po vypreparovani ledviny s nadorem pied
resekénim vykonem.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzeit.
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4, Vyzkumna ¢ast dizertacni prace

4.1. Uvod do problematiky

4.1.1. Stratifikace papilarniho renalniho karcinomu

Podle nové WHO Kklasifikace je stale oficialn¢ uznéna stratifikace papilarniho renalniho
karcinomu pouze na typ 1 a 2 dle Delahunta [52], avsak je jiz jasné, ze obraz tohoto
nadoru je mnohem pestiejsi. Bohuzel toto déleni neodpovidd bézné praxi, jelikoz
existuje velka fada nalezl, kdy jsou patrné také smiSené formy. Patolog velmi Casto
pozoruje na jednom sklicku oba tyto vySe zminéné druhy bunék. Nelze tedy pak
objektivné tumor jednozna¢né oznadit za typ 1, ¢i 2. Rada nalezi s papilarni strukturou
pak vykazuje dalsi odli$né rysy od typu 1 a 2 a proto jsou zateny do skupiny tzv. blize
nespecifikovanych papilarnich renalnich karcinomtt (NOS PRK = not otherwise
specified PRK). Lze tedy fici, Ze se jedna 0 velmi heterogenni skupinu nadoru lisici se
klinicky, histologicky, geneticky, imunohistochemicky a také prognosticky [51,53-57].
Obecné plati, ze PRK typu 1 ma lepsi progndézu nez typ 2, ale jak jiz bylo vyse
zmingno, striktni déleni pouze do téchto dvou typu je v nékterych piipadech prakticky
nemozné. Jedna se o velmi heterogenni skupinu nadori, tudiz také o velmi heterogenni
prognozu.

Profesor Ondiej Hes, piedni ¢esky patolog, jiz ve své praci v roce 2006 popisuje tzv.
onkocyticky papilarni renalni karcinom (0PRK). Zminuje se o ném také nékolik dalsich
studii [2,53,55,58,59]. Onkocyticky je nazyvan pro sva jadra, ktera jsou podobna
jadrim onkocytomu [2,54,60,61]. Bunky se vyznacuji objemnou, jemné zrnitou,
rovnomérné rozlozenou eozinofilni cytoplazmou [2,19]. Nutno dodat, ze se jiz tento
termin bézné v popisu histologického preparatu naSimi patology pouziva s dovétkem, ze
se jedna o typ, ktery patii mezi skupinu NOS PRK. Tento vyraz se pouziva v nasi praxi
pro oznaceni tumoru papilarniho typu, ktery svymi vlastnostmi neodpovid4 ani jedné
z oficidlné uznanych entit (nejednd se ani o PRK typ u 1, ani o PRK typu 2).
Onkocyticky papilarni renalni karcinom vykazuje jednu vrstvu bun€k podobné jako u
PRK1, ale zaroveil bohatou eosinofilni cytoplazmu jinak charakteristickou pro PRK2.
Navic vykazuje podobny imunofenotyp PRK typu 2, ale také podobné genetické
vlastnosti a prognozu PRK1 [62]. Jak je znamo, tak PRK1 ma spiSe nizky jaderny grade
s lepsi progndzou v porovnani s PRK2. U onkocytického PRK je popisovan spiSe vyssi

grade, avSak prognoza je velmi ptizniva [54]. Onkocyticky papilarni rendlni karcinom
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(Obr. ¢. 20 a 21), ktery se svymi vlastnostmi li§i od typu 1 a 2, zatim nebyl uznan jako

samostatnd jednotka ve WHO klasifikaci.

Obr. & 20 - Onkocyticky papilarni renalni karcinom u 83letého pacienta — A) CT
zobrazeni — na koronarnim fezu patrny suspektni duplexni tumor levé ledviny. B) Biopsie
pod CT. C) Stav po otevi‘ené resekci vlevo, snimek preparatu onkocytického PRK. Druha
zminéna léze pi‘edstavovala prostou cystu.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzen.

u

[N . X
Obr. €. 21 - Onkocyticky papilarni renalni karcinom. A) CT axialni fez. B) Snimek
disekovaného nefixovaného preparatu.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzei.
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Bylo popsano n¢kolik dalSich rendlnich karcinomt papilarniho typu s dal§imi odliSnymi
specifickymi vlastnostmi. Argani a kol. [63] popsal vroce 2003 ve své publikaci
papilarni renalni karcinom s vietenobunéénymi lozisky nizkého jaderného gradu, které
jakoby napodobuji mucin6zni tubuldrni a vietenobunéény randlni karcinom. Dale také
Cantley a kol. [64] popsal solidni variantu papilarniho renalniho karcinomu s
vietenobunéénou a tubularni komponentou. Rovnéz Val-Bernal a kol. [65] se ve své
praci o podobném nalezu také zminuje.

Na toto téma navazala Pivovarc¢ikova a kol. studii popisujici papilarni rendlni
karcinom vyznacujici se mucinézni sekreci [57]. A¢ se témito vlastnostmi vykazuje
spiSe tzv. mucindzni tubularni a vietenobunéény renalni karcinom (MTS RCC -
mucinous tubular and spindle renal cell carcinoma), ziidka je miizeme pozorovat také u
papilarniho renédlniho karcinomu. Po zhodnoceni celkem 1311 PRK bylo do studie
zahrnuto 7 tumort, které obsahovaly extracelularni nebo intracelularni mucinézni
material. Klinicka data bylo mozné ziskat pouze u Sesti pacientd. V péti ptipadech se
jednalo u muZe a v jednom piipadé o Zenu. VE&k kolisal mezi 61 az 78 lety. Velikost
tumoru kolisala mezi 3 az 5 cm. Data o dalSim sledovani pacientd bylo mozné ziskat
pouze u Ctyf pacientil s dobou sledovani 2 aZ 4 roky. Jeden pacient pro progresi
onemocnéni zemfel. VSechny pfipady vykazovaly histologickou architektoniku
papilarniho renalniho karcinomu. Mucin byl v jednom ptipadé patrny extracelularné, ve
trech piipadech intracelularné a ve tfech piipadech byl patrny extra i intracelularné.
Vsechny tumory byly pozitivni na AMACR, vimentin a OSCAR, zatimco CK7 byla
pozitivni jen ve 4 pfipadech. Mucicarmine barveni bylo pozitivni ve vSech pfipadech,
PAS v Sesti a Alcianova modf ve tfech piipadech. Pét tumort bylo pozitivni na MUC 1,
ale zddny na MUC2, MUC 4 nebo MUC 6. Genetickd analyza mohla byt provedena
pouze ve 4 piipadech. Zmény na chromozoémech 7 a 17 byly patrny ve 2 ptipadech,
Vjednom piipadé se jednalo jen o zmény na sedmnactém chromozomu. Ztrata
heterozygosity 3p byla nalezena v jednom z piipadi spole¢né s polysomii chromozomii
7 a 17. Zadné abnormality genti pro VHL, fumarat dehydrogenazu a TFE3 nebyly
detekovany. Molekularné geneticky profil téchto tumorti vykazoval typické vlastnosti
pro papilarni renalni karcinom, ackoliv v jednom pfipadé¢ byly shledany smiSené
genetické vlastnosti papilarniho a svétlobunééného renalniho karcinomu. Ze zavérh této
studie vyplyva, Ze papilarni rendlni karcinom se sekreci mucinu je vzacnym podtypem

renalniho karcinomu, ktery si zaslouzi dal§i zkoumani. PRK s mucindzni sekreci ma
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ur¢ity metastaticky potencial, jak bylo zachyceno v jednom z referovanych piipadia
studie.

Cysticky a nekroticky papilarni renalni karcinom byl popsan nedavno patology
Peckovou a kol. [56]. 10 téchto nalezii bylo vybrano z celkového poctu 19 500
renalnich tumort (ztoho 1311 bylo z registru Siklova ustavu patologie FN Plze).
Jednalo se o 8 pacientii muzského pohlavi a 0 2 pacienty zenského pohlavi. Primérny
veék byl 62,6 let. Velikost tumoru kolisala od 0,5 do 14 cm. Ve vSech ptipadech se
jednalo o tumor sféricky stenkym fibréznim pouzdrem, cystickym vzhledem a
vyplnény hemoragickym a nekrotickym obsahem. Ve vSech pfipadech se jednalo o
histologicky verifikovany PRK typ 1. V osmi piipadech byl stanoven jaderny grade 2 a
ve dvou piipadech grade 3 dle ISUP/WHO. Molekularné geneticka studie u téchto
tumorti odpovidala vlastnostem PRK1. Primérna doba sledovéni pacienti byla 4 roky.
Ackoliv se pfitomnost nekrdzy povazuje obecné za horsi prognostickou vlastnost, a to
zejména u svétlobunécného karcinomu [33], tato studie zahrnujici deset cystickych a
velmi nekrotickych tumori prokézala, ze extenzivni nekrdza, a to zvlast¢ u
unilokularnich cystickych PRK1, neznamena agresivnéjsi chovani.

Histologicky obraz papilarniho renalniho karcinomu je, jak patrno z vyse
dolozeného, velmi pestry. Z tohoto divodu je proto tedy pouzivana stale vice v popisu
histologického preparatu tzv. blize nespecifikovand varianta papilarniho renalniho

karcinomu (NOS PRK) — (Obr. €. 22).

Obr. ¢. 22 - Makrosnimek atypického papilarniho karcinomu nemajici vlastnosti PRK
typu 1, ani typu 2. Preparat fixovany ve formalinu. Oznacden jako papilarni renalni
karcinom typu NOS (not otherwise specified; blize nespecifikovany).

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.
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Studiem papilarniho renalniho karcinomu se Urologicka klinika ve spolupraci
s Siklovym tstavem patologie FN Plzen zabyva jiz fadu let [17,53,54,56,57,59,66,67].
Myslime si, ze podrobnéjsi stratifikace mezi papilarnimi tumory je Zadouci.

Vétsina klinickych studii zabyvajici se papilarnim rendlnim karcinomem casto
nepracuje s rozliSenim na jejich podtyp, piipadné dodrzuje jen oficialni déleni na typ 1 a
2 a ostatni atypické papilarni formy ze studie vyfazuji. Zistava proto stale otdzkou, zda
histologicky typ PRK ovliviiuje riziko recidivy nebo umrti u chirurgicky léenych
pacienttl.

Cilem této disertacni prace je zohlednit rovnéz vSechny ostatni formy, které se
vlastnostem PRK1 a PRK2 vymykaji. Je zde provedena komparace téchto oficialné
uznanych entit také se skupinou PRK NOS. Z této skupiny PRK NOS si dovolujeme
V této praci vyclenit jeste¢ onkocyticky papilarni renalni karcinom a porovnavat jej jako
samostatnou jednotku. Zkoumame zde tedy rozdily mezi Etyfmi typy papilarnich
renalnich karcinomti — PRK1, PRK2, oPRK a PRK NOS. Jelikoz PRK1 se zda byti
Z této pestré skupiny papildrnich rendlnich karcinomii nejvice homogenni, vénuji
tomuto typu nejveétsi pozornost a ostatni typy jsou zde porovnavany praveé vici tomuto
tumoru. Predmétem komparace bude zejména vzhled téchto tumord na pifedoperacnich
zobrazovacich vySetfenich (CT/event.MRI), kdy se zaméfujeme na velikost tumoru, na
jeho cT kategorii, na proporci pravidelného kulovitého tvaru a na proporci exofytického
ristu tumoru. Zabyvame se srovnanim operacnich feSeni mezi jednotlivymi skupinami
PRK. Dale porovnavame histopatologické vysledky mezi témito subtypy, a to
bodem tohoto zkoumani je progndza odpoperovanych pacienti s PRK. V dalsi ¢asti
naseho vyzkumu se zabyvame také proporci cysticky vyhliZzejicich 1ézi mezi
papilarnimi renalnimi karcinomy a zaméfujeme se také na ulohu MRI v diagnostice

papilarniho rendlniho karcinomu.
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4.2. Morfologické vlastnosti PRK 1 — studie

4.2.1. Material a metodika

Nase studie publikovana v ¢asopise Urologia Internationalis (IF 1.611) - [51] se zabyvala
souborem pacientll s rendlnim tumorem chirurgicky feSenym na naSem pracovisti
v letech 1/2007 — 1/2016, ktefi m¢li histologicky verifikovany papilarni renalni
karcinom typu 1. Za toto devitileté obdobi bylo celkem odoperovano 1629 tumori
ledvin. Ve 148 piipadech se jednalo o histologicky verifikovany PRK (9,1 %); z toho ve
100 ptipadech §lo 0 PRK1 (67,6 % z celkového poétu PRK, 6,1 % vSech tumort
ledvin). V ostatnich pfipadech se jednalo o PRK typ 2 (14 pifipadd — 9,5 %),
onkocyticky PRK (19 piipada — 12,8 %) a PRK NOS (15 piipada — 10,1 %). Jelikoz je
znamo, ze se PRKI1 vyskytuje Castéji u pacientli s polycystickymi ledvinami a u
pacientli v konecném stadiu ledvinného onemocnéni, kdy pacienti prochazeji
dlouhodobou dialyzou [17], byla tato skupina pacienti z nasi studie vyloucena.

Pro klasifikaci tumorti byl uzit tzv. R.E.N.A.L. nefrometricky skoérovaci systém,
ktery je na na$i klinice standardné vyuzivan pro piedoperacni klasifikaci renalnich
neoplazii [43]. Byla zaznamenana velikost tumoru, jeho umisténi, homogenita, tvar a
také byl sledovan podil exofytické ¢i endofytické slozky tumoru. Velikost tumoru byla
meétfena pomoci CT, kdy byl zjistovan nejvétsi pramér 1éze. Sledovano bylo rovnéz
pohlavi pacienta, jeho vék, BMI a vyslednd metoda chirurgického feSeni.

Stadium tumoru bylo hodnoceno na zakladé recentni platné TNM Kklasifikace pro
nadory ledvin (jedna se o 10. revizi této klasifikace) - [68] — Obr. ¢. 23. Jaderny grade
byl hodnocen dle Fuhrmanové [69]. Nyni vSak po vydani nové WHO Kklasifikace je
pouzivano hodnoceni jaderného gradu dle ISUP [2] — Obr. ¢. 24. Zabyvali jsme se
dlouhodobym sledovanim pacientd, a to dle doporuc¢enych postupit Evropské urologické
asociace.

Fishertiv exaktni test byl pouZzit k porovnani pomé&rt nephron Setficich operaci mezi
PRK1 a v8emi karcinomy ledvin a také k porovnani vyskytu enormné velkych nadori
(> 100 mm) mezi prvni a druhou polovinou ¢asového rozmezi studie. Vzhledem k
vyrazné nepravidelnému rozdéleni vétSiny zaznamenanych proménnych byla pouzita
Spearmanova korelace pro zkoumani vztahu mezi zakladnimi charakteristikami
pacienta a klinickym profilem jejich onemocnéni (vék, BMI, datum operace, velikost
nadoru, cT, pT a Fuhrman grade). V ramci téhoz souboru proménnych byla provedena

analyza rozptylu Kruskal-Wallis (ANOVA) pro vSechny relevantni variabilni pary.
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Gehan-Wilcoxonuv test byl pouzit k posuzovani toho, zda je stupenn c¢T, pT nebo
Fuhrman grade spojen s celkovym prezitim pacientti a byl pouzit jednorozmérny Cox
model pro proporcionalni riziko k posouzeni, zda celkové pieziti souvisi s vékem, BMI,
datem operace nebo velikosti nadoru. Klinické vlastnosti PRK1 byly porovnavany s
vlastnostmi ostatnich typtt PRK za pouziti Fisherova exaktniho a Gehan-Wilcoxonova
testu. VSechny uvadéné hodnoty ,,p* jsou 2-stranné a Uroven statistické vyznamnosti

byla nastavena na a = 0,05.

T - Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be assessed
TO No evidence of primary tumour
T Tumour < 7 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney
Tla Tumour<4cm or less
Tlb  Tumour>4cmbut<7cm
T2 Tumour > 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney
T2a  Tumour>7 cmbut<10cm
T2b  Tumours > 10 cm, limited to the kidney

T3 Tumour extends into major veins or perinephric tissues but not into the ipsilateral adrenal gland
and not beyond Gerota fascia

T3a  Tumour grossly extends into the renal vein or its segmental (muscle-containing)
branches, or tumour invades perirenal and/or renal sinus fat (peripelvic fat), but not
beyond Gerota fascia

T3b  Tumour grossly extends into the vena cava below diaphragm

T3c  Tumour grossly extends into vena cava above the diaphragm or invades the wall of the
vena cava

T4 Tumour invades beyond Gerota fascia (including contiguous extension into the ipsilateral
adrenal gland)

N - Regional Lymph Nodes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in regional lymph node(s)
M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Obr. ¢. 23 - TNM Klasifikace nadoru ledvin 2017 (10. revize) [68].

Grade Description

Grade1  Mucleoli are absent or inconspicuous and
basophilic &1 =400 magndicaton,

Grade 2  Nucleoli are conspicuous and ecsinophilic
at =400 magnification and visible but not
prominent a1 =100 magnification.

Grade 3 Nucleoli ars conspicuous and eosinophilic
at «100 magnification.

Thera is extrame nuclear plearmorphism,
Graded  mulbnucleate giant cells, andior rhabdoid
andior sarcomatoid differentiation.

Obr. ¢&. 24 - WHO/ISUP Klasifikace jaderného gradu platna pro svétlobunéény renalni
karcinom a papilarni renalni karcinom [2].
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4.2.2. Vysledky

Celkové jsme tedy méli v nasi studii 83 pacienti s histologicky verifikovanym PRK1
(Tab. ¢. 5). Muzské pohlavi bylo statisticky ¢etnéjsi (61 muzt, 22 zen - p < 0,0001).
Vice jak 50 % pacientt (50,6 %) trp€lo obezitou (BMI vyssi nez 30). Ve vétsiné piipadi
(82,1 %) se vyskytoval exophyticky rast, ktery je definovan pomoci R.E.N.A.L.
skérovaciho systému jako alesponn 50 % objemu nadoru rostouci mimo hranice
normalniho parenchymu ledviny. V 98,8 % vykazoval PRK1 kulovity tvar.

Kromé dvou ptipadii bylo onemocnéni predoperacné hodnoceno jako lokalizované.
V jednom ptipad€ bylo podezieni na metastdzu v ipsilateralni nadledving, kterd se vSak
histologicky nepotvrdila. Ve druhém piipad¢ byla zndma podezield 1éze také v jatrech
jiz pted vykonem. Na zakladé rozhodnuti multidisciplinarniho tymu bylo rozhodnuto o
resekci ledviny v prvni dobé a resekci jater v dobé druhé. Nalez na jatrech byl vSak
shleddn inoperabilnim. Pacient nebyl naddle v nasi péci, avSak dle Narodniho
onkologického registru byl v dob¢ této studie stale nazivu.

Dle R.E.N.A.L. nefrometrického skorovaciho systému bylo 25,3 % ptipadtu tzv.
nizké komplexity (nefrometrické skore 4 - 6), 54,2 % stiedni komplexity (7 — 9) a 20,5
% vysoké komplexity. VétSina nalezi byla umisténa v periferni lokalizaci, pouze
13,7 % bylo v kontaktu s hilovymi cévami (viz suffix “h”). Klinicka kategorie T1 byla
piedoperacné identifikovana u 77,1 % (cTla ve 47,0 %, cT1b ve 30,1 %), cT2a (10,8
%), cT2b (4,8 %) acT3a (7,2 %).

Vice nez % (80,7 %) PRK1 bylo feSeno parcialni nefrektomii. Z tohoto poctu bylo
56,7 % provedeno otevienou resekci a 43,3 % laparoskopickou resekci. Pokud procento
provedenych nefron Setficich vykonli porovname S celkovym poctem odoperovanych
tumorti za stejné obdobi, jednd se o nesrovnatelné castéj$i volbu tohoto operacniho
feSeni u PRK1. Ze vSech 1629 tumort byla provedena nefron Setfici operace jen ve
48,4 % (Fisher exaktni test p < 0,0001).

Patologickd kategorie T1 byla identifikovana v 81,9 % ptipadi (pTla v 55,4 %,
pTlb v 26,5 %), pT2a v 9,6 %, pT2b v 7,2 % a pT3a kategorie se vyskytla pouze
V jednom piipadeé (1,2 %). Ve vétsin¢ pripadd byl zaznamenan nizky jaderny grade
(89,2 % - G1 nebo G2 dle ISUP/WHO), vysoky grade G3 byl nalezen v 10,8 % (5,5 —
19,8 %).

Bylo zjisténo, ze 75 pacientd (90,4 %) zije bez nalezu recidivy ¢&i progrese

onemocnéni, a to pti primérné dobé sledovani 46,8 mésicti (k lednu 2016). Celkem
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bylo zaznamenano osm ptipadi imrti, avSak z toho pouze tii ptipady s progresi (3,6 %;
3leté preziti bez progrese vykazovalo 97,1 % pacienti).

VSechny tii piipady s progresi byly znovu pfezkoumany zkuSenym patologem. V
prvnim piipad¢ progrese se jednalo o stale zijiciho pacienta, u kterého byl podeziely
nalez 1éze v jatrech v segmentu S4 znamy jiz pred vykonem (viz zminéno jiz vyse).
Velikost renalni 1éze byla 36 mm. Histologicky byly bunky architektonicky typu 1,
avSak byly rizovéjsi nez pii obvyklém histologickém ndlezu. Nador byl znaéné
nekroticky s pfitomnosti hemoragie. Bylo zde pozorovano mnoho makrofagi s obsahem
tuku a byl zde nizky obsah hemosiderinu (méné¢ nez 5 %).

V obou ostatnich ptipadech progrese se jednalo o objemny cysticky nador (145 a 170
mm). Progrese onemocnéni byla detekovana zobrazovacimi metodami, avSak metastazy
nebyly histologicky pfezkoumany. V prvnim z téchto pfipadii se jednalo o progresi na
CT zasahujici kosti, plice a retroperitoneum. Velikost tumoru byla 170 mm, v 60 %
byly nalezeny bunky typu 1, cca ve 20 % byla pfitomna nekroza a ve 20 % bunky
papilarniho typu bliZe nespecifické, avsak ne typu 1 (PRK NOS). Tumor opé€t obsahoval
méné nez 5 % hemosiderinu. Jaderny grade bunek byl dle ISUP/WHO typu G2. Druhy
pacient mé¢l suspektni metastazy v kostech, slezin€¢ a v jatrech. Byla provedena core
biopsie ze Ctvrtého Zebra pravé poloviny hrudniku a histologicky byl verifikovan
epitelidlni tumor bez bliZ8i histologické identifikace. Priméarni tumor v ledviné mél
velikost 145 mm, PRK1 piedstavoval 80 %, ve 20 % byla pfitomna nekrdza, jaderny
grade byl G1 a opét zde byla nizk4 pfitomnost hemosiderinu pod 5 %.

Pét pacientii zemielo na nasledky jiného onemocnéni. V jednom piipadé se jednalo o
subarachnoidalni krvaceni z ruptury aneurysmatu, ve druhém ptipadé€ o srde¢ni selhani,
ve tietim piipadé o cévni mozkovou piihodu. V poslednich dvou ptipadech pak byla
pfiina imrti nejasna.

Spearmanova korela¢ni analyza véku, BMI, data operace, velikosti tumoru, cT, pT
kategorie a jaderného gradu odhalila slabé, ale statisticky vyznamné korelace mezi
datem operace a cT kategorii (p = - 0,23, p = 0,036) a mezi jadernym gradem a velikosti
tumoru (p = 0,25, p = 0,021) a BMI (p = 0,22, p = 0,049). Nekteré dalsi zavislosti byly
testovany pomoci Kruskall-Wallis ANOVA testu. Krom¢ ocekavané asociace mezi
velkosti tumoru a c¢T a pT byl nalezen signifikantni vztah mezi v€kem a cT kategorii
(Kruskall-Wallis p = 0,021) a mezi datem operace a pT kategorii (Kruskall-Wallis
p =0,014) — Obr. ¢. 25.
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Dle Gehan-Wilcoxonova testu bylo celkové preziti pacientd signifikantné zavislé na
obou ¢T a pT kategoriich (obé p < 0,0001). Cox univariate model prokazal také
signifikantni korelaci mezi celkovym ptezitim a vékem pacienta (p = 0,003, rizikovy
faktor 1,126 ro¢n¢), datem operace (p = 0,004, rizikovy faktor 0,575) a velikosti tumoru
(p = 0,003, rizikovy faktor 1,231 na 10 mm rstu).
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Obr. ¢. 25 - A) Vztah mezi vékem a ¢T kategorii tumoru. B) Korelace mezi datem operace
a pT kategorii tumoru. C) Celkové pieZiti v asociaci s cT kategorii. D) Celkové preZiti v
asociaci s pT kategorii tumoru [51].

Zdroj:Biomedicinské centrum pii LF UK Plzei

Papilarni rendlni karcinom typu 1 mél statisticky vys$s$i vyskyt pravidelného
kulovitého tvaru, exofytického rustu a dobu pteziti bez progrese (Tab. ¢. 4 az Tab. ¢. 5,
Obr. ¢. 26).

PRK 1 také vykazoval jednoznacné niz$i vyskyt vysokého jaderného gradu (G3 nebo
G4 dle ISUP/WHO), a to 10,8 % ve srovnani s PRK2 (85,7 %, Fishertv exaktni test
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p < 0,0001), onkocytickym PRK (52,6 %, p = 0,0002) a PRK NOS (60,0 %, p <
0,0001).

Tab. ¢. 4 - Charakteristiky pacienti s histologicky verifikovanym PRK1 [51].

Parameters Total n=83 % *% Mean Min Max
Gender

Male 61 735 68.8-82.0

Female 22 26.5 18.0-37.2

Age 61.7 34.6 83.0
BMI 29.3 20.0 41.0
Tumour size (mm) 52.0 15.0 180.0
R.E.N.A.L. score

Low complexity (sum 4 - 6) 21 25.3 17.0-35.9

Moderate complexity (sum 7 - 9) 45 54.2 43.3-64.7

High complexity (sum 10 - 12) 17 205 13.0-30.7

cT category

la 39 47.0 36.4-57.8

1b 25 30.1 21.1-41.0

2a 9 10.8 5.5-19.8

2b 4 4.8 1.5-12.3

3a 6 7.2 3.0-15.4

pT category

la 46 55.4 44.5-65.8

1b 22 26.5 18.0-37.2

2a 8 9.6 4.7-18.3

2b 6 7.2 3.0-15.4

3a 1 1.2 "0-7.4

Fuhrman grade

Gl 46 55.4 44.5-65.8

G2 28 33.7 24.3-44.7

G3 9 10.8 5.5-19.8

Type of surgery

ONE 9 10.8 5.5-19.8

OR 38 45.8 35.3-56.7

LNE 7 8.4 3.8-16.9

LR 29 35.0 25.4-45.9

ONE = open nephrectomy, OR = open resection, LNE = laparoscopic nephrectomy

LR = laparoscopic resection, *95% confidence interval of percentage
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Tab. &. 5 - Charakteristiky pacienti s histologicky verifikovanym PRK1 [51].

Parameters pRCC2 (n=14) Oncocytic pRCC (n=19) NOS pRCC (n=15)
Gender

Male 14 (100%) 6 (31.6%) 13 (86.7%)
Female 0 13 (68.4%) 2 (13.3%)
Age 63.1 (29.5-79.3) 66.6 (38.4-78.8) 63.8 (33.2-73.2)
Tumour size (mm) 44 (26-102) 44 (14-90) 59 (16-130)
R.E.N.A.L. score

Low complexity (sum 4 - 6) 5 (35.7%) 2 (10.5%) 1 (6.7%)
Moderate complexity (sum 7 - 9) 7 (50.0%) 12 (63.2%) 7 (46.7%)
High complexity (sum 10 - 12) 2 (14.3%) 5 (26.3%) 7 (46.7%)
Exophytic growth 9 (64.3%) 2 (10.5%) 3 (20%)
Fisher’s test against pRCC1* p=0.141 p <0.0001 p <0.0001
Spherical shape 7 (50%) 9 (47.4%) 7 (46.7%)
Fisher’s test against pPRCC1* p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001
cT category

la 7 (50%) 10 (52.6%) 5 (33.3%)
1b 4 (28.6%) 5 (26.3%) 4 (26.7%)
2a 0 1 (5.3%) 3 (20.0%)
2b 1(7.1%) 0 1 (6.7%)
3a 2 (14.3%) 3 (15.8%) 2 (13.3%)
pT category

la 7 (50%) 12 (63.2%) 6 (40.0%)
1b 3(21.4%) 2 (10.5%) 4 (26.7%)
2a 0 2 (10.5%) 2 (13.3%)
2b 1(7.1%) 0 2 (13.3%)
3a 2 (14.3%) 2 (10.5%) 0

3b 1(7.1%) 1 (5.3%) 0

4 1 (6.7%)
pN1 2 (14.3%) 1 (5.3%) 1 (6.7%)
pM1 2 (14.3%) 0 0
Fuhrman grade

Gl 0 3 (15.8%) 1 (6.7%)
G2 2 (14.3%) 6 (31.6%) 5 (33.3%)
G3 11 (78.6%) 10 (52.6%) 9 (60.0%)
G4 1(7.1%) 0 0
Type of surgery

ONE 1(7.1%) 0 4 (26.7%)
OR 7 (50.0%) 10 (52.6%) 5 (33.3%)
LNE 2 (14.3%) 8 (42.1%) 2 (13.3%)
LR 4 (28.6%) 1 (5.3%) 4 (26.7%)

3-year progression-free survival
% (95% confidence interval)

Gehan-Wilcoxon test against
pRCC1**

44.1% (29.4-58.8)

p=0.003

85.4% (64.0-100)
p =0.215

69.9% (37.4-100)
p =0.006

ONE = open nephrectomy, OR = open resection, LNE = laparoscopic nephrectomy

LR = laparoscopic resection, NOS = not otherwise specified

Statistics shown: categorical variables — count (percentage); continuous variables — mean (min-max)
*pRCC1 against combined pRCC2, oncocytic and NOS: p < 0.0001, **pRCC1 against combined pRCC2,

oncocytic and NOS: p = 0.004
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Tab. €. 6 - Odlisné vlastnosti mezi podtypy papilarnich renalnich karcinomu. Patrna
statisticky signifikantni diference mezi PRK1 a ostatnimi papilarnimi typy — ve vyskytu
kulovitého pravidelného tvaru, v exofytickém ristu, ve vyskytu niZ§iho nuklearniho gradu
a zejména v progndze operovanych pacienti.

pRCC1 pRCC2 opRCC NOS

Spherical shape 98.8 % 50.0 % 474 % 46.7 %

(p < 0.0001) (p < 0.0001) (p < 0.0001)
Exophytic growth 82.1% 64.3 % 10.5 % 20.0%

(p=0,141) (p < 0.0001) (p < 0.0001)
3-year PFS 97.1% 441 % 85.4 % 69.9 %

(p =0.003) (p=0.215) (p = 0.006)
(ISUP/WHO G3, G4): | 10.8 % 85.7 % 52.6 % 60.0 %

(p < 0.0001) (p = 0.0002) (p < 0.0001)

Zdroj: Urologickd klinika FN Plzen

Obr. €. 26 - Papilarni rendlni karcinom typu 2 levé ledviny pT2a G1. A) CT zobrazeni -
sagitalni fez. B) Koronarni i‘ez — patrny nepravidelny tvar léze. C) Oteviena
translumbalni resekce nadoru. D) Makroskopicky snimek preparatu [70].

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.
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4.2.3. Diskuze

Pro papilarni renalni karcinom je typicky jeho rast z kiry ledviny. Hovofi se v jeho
pripadé¢ Casto o tzv. exofytickém ristu, kdy vice jak polovina objemu nadoru roste vné
parenchym ledviny. Navic nartista do velmi pravidelného kulovitého tvaru (Obr. ¢. 27 a
28). Na CT wvySetieni je velmi casto hypodenzni, homogenni, s minimalnim

postkontrastnim sycenim — Obr. €. 29.

Obr. ¢&. 27 - Typicky sféricky tvar a exohyticky rist PRK1 dolniho pélu levé ledviny (CT
vySetieni). Nador nalezen u 63leté morbidné obézni Zeny (BMI 41,0).

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.

Obr. &. 28 - Papiléri rehﬁlni krinom typu 1, typicky kulovity, exofyticky rostouci. Zde
dorsalné na pravé ledviné, velikost 4 cm. A) CT zobrazeni. B) Snimek z laparoskopické
resekce tumoru. Ledvina jiZ uvolnéna, na konvexité ledviny patrny tumor. C) Preparat.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.
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Obr. ¢. 29 - 55leta Zena sledovana pro tumor v hornim poélu pravé ledviny. Jedna se o
typicky obraz PRK1 na CT vySetieni, je patrné minimalni zvySeni kontrastu po podani
kontrastni latky. A) CT — transverzalni fez. B) CT - sagitalni fez.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.

U vétsSich tumort miizeme pozorovat hypodenzni centrdlni oblast a 1zké,
nepravidelné, vice kontrastni okraje [71]. Velmi typicky pro tyto tumory je vzhled
cysty Bosniak ITF nebo III na CT ¢i MRI vySetieni [72] — Obr. €. 42.

Makroskopicky po vyjmuti a rozfiznuti je tumor na fezu mékky, okrovy,

vyhtezavajici podobné jako jitrnice [2,66] - Obr. ¢. 30 az Obr. ¢. 32.

1C

Obr. ¢. 30 — Typicky okrové zbarveni PRK typu 1.

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.

45



Tumour

SRS P ]

Obr. & 31 - Tumor dolniho pélu pravé ledviny u 75letého pacienta. Provedena
retroperitoneoskopicka nefrektomie. A) CT zobrazeni. B) 3D CT zobrazeni. C) Na fezu
ma PRKI1 vzhled ,mletého masa*. Obvykle ma tmavé okrovou barvu, pripadné s
nadechem hnédé nebo cihlové ¢ervené barvy.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzen
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Obr. ¢. 32 — Objemny PRK1 miiZe byt velmi nekrotick, tumoroézni .'hmoty aZ jakoby
»Vyhtezavaji“ [51,66].

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzeri.
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Histologicky je PRKI1 sloZzen z podélnych a vétvicich se papilarnich struktur
lemovanych monomorfnimi neoplastickymi epitelidlnimi buiikami. Jednotlivé papildrni

struktury jsou oddéleny od sebe navzajem, bez bunééné adheze (Obr. ¢. 33).

Obr. €. 33 - Jednotlivé papilarni struktury jsou oddéleny od sebe navzajem, bez buné¢né
adheze.

Zdroj: Sikliv ustav patologie FN Plzeii — autor schématu prof. Ondiej Hes.

Srovnameli obecné strukturu papilarniho karcinomu s ostatnimi nadory ledvin, je zde
velka odliSnost. Zatimco papilarni struktura je sloZena z jednotlivych papil posetymi
jednou vrstvou bunék, kolem kterych je tekuty obsah, u jinych tumord pozorujeme spise
bunky ve skupinach, mezi kterymi se nachazi stroma nadoru (Obr. ¢. 34). Jedna se o
histopatologické znaky, které by mohly wvysvétlit typickou kiehkost papilarniho

renalniho karcinomu [51,66].

A) B)

Obr. €. 34 - Srovnani struktury papilarniho renalniho karcinomu se strukturou typickou
pro ostatni renilni tumory. A) PRK — papily poseté jednou vrstvou bunék (viz detail),
mezi papilami tekuta sloZka tumoru. B) Ostatni renalni tumory - mezi epitelem
uspoiadaného do skupin je pritomné stroma.

Zdroj: Sikliiv iistav patologie FN Plzeit — autor schématu prof. Ondrej Hes.
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Ve spolupraci se Siklovym tstavem patologie (prof. Hesem) a Urologickou klinikou
Grosshadern v Mnichové (prof. Staechlerem) bylo vytvofeno viibec prvni schéma

papilarniho rendlniho karcinomu publikované v oficialnim c¢asopise Némecké

urologické asociace (DGU) — Urologia Internationalis (Obr. ¢. 35) - [51].

propojeni obsahuji jemné mikropapilary (1), malé buiiky uspoiadané v jedné vrstvé na
bazalni membrané papily (2), pseudokapsula (3), tekuty obsah (4); B) Histotopogram
PRK1 - fyziologicky renalni parenchym (1), fibrézni kapsula (2), buiiky papilarniho
renalniho karcinomu (3); H&E, zvétSeno 10x - [51].

Zdroj: Urologickd klinika FN Plzeit a Sikliiv tistav patologie FN Plzeii ve spoluprdci
s Urologickou klinikou Grosshadern v Mnichove [51].

V histologickém obraze papilarniho renalniho karcinomu jsou casto patrné také tzv.

pénové bunky a krystalky cholesterolu a také je zde velmi Casta hemoragie (Obr. ¢. 36).

& E.
zZdroj: Sikliv iistav patologie FN Plzeii.

Mechanismus riistu papilarniho rendlniho karcinomu ziistdva stile otazkou.
Vysvétleni pro tento tkaz je nejspiSe skryto pravé v jeho mikroskopické struktute.
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Jak jiz bylo v nékolika studiich popséno, papilarni renalni karcinom dokaze dortst
znaéné velikosti (Obr. ¢. 37) a neni vyjimkou ani jeho spontanni ruptura [66,67] — Obr.

¢. 38.

A) B)

hodnoceno jako cysta Bosniak III/IV, B) Nefixovany preprat z nefrektomie — po
vyprazdnéni hemoragického obsahu jsou patrné nekrotické zmény na sténé tumoru.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzer.

Obr. ¢. 38 - Papilarni renalni karcinom typu 1, ktery se projevil spontanni rupturou. Na
CT snimku patrné hemoretroperitoneum vlevo.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeii.

Mensi tumor (pfiblizné do 5 cm) je histologicky slozen z jednotlivych papilarnich
struktur. Jadro papil se skldda z volné pojivové tkan¢ a kapilarni sit€. Minimalni zvySeni
kontrastu po podani kontrastni latky u téchto naddort je mozné pficist funkénimu stavu
nadorovych kapilar, kdy kapilary maji nizsi stupen propustnosti. S rostouci velikosti
nadoru neoplasticka tkan snadnéji podstupuje nekrézu. Nekroza vede ke zvySené
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koncentraci degradovanych proteinti a jinych makromolekul, ¢imz se zvysuje osmoticky
tlak extracelularni tekutiny a toto vede k dal$i expanzi naddoru. Nekroza ve spojeni se
zvySenym obsahem kapaliny déle zvySuje mékkou konzistenci, ktera je pro tento druh
nadoru velmi typicka [51,66].

Jedna z moznych hypotéz vysvétlujici kulovity tvar tohoto typu nadoru mize byt pak
odvozena ze zadkladnich principti hydromechaniky, a to z Pascalova zdkona, ktery se
zabyva principem pienosu tlaku tekutiny. Podle téchto principti, by PRK1 stavajici z
pseudokapsuly a kapalného obsahu nadoru, mél tendenci ptijimat kulovity tvar. Chova
se stejné jako kapalina v uzavieném prostoru, kterd se tla¢i vSemi sméry rovnomeérné.
Jinymi slovy, tlak kapaliny je ve vSech mistech stejny a prostor pfijima pravidelné
kulovity tvar.

Velikost nadoru je znamym zavislym ukazatelem histopatologické agresivity [73].
Diky casnéjsi detekci jsou operovany obecné mensi tumory nez pied lety a extrémni
velikost nad 10 cm se stdva vzacnou. Posun smérem k niz§im kategoriim nadort lze
pficist ke zlepSeni zobrazovacich metod postupem doby [74]. Vysledky nasi studie tento
trend zlepSeni kvality diagndzy PRK potvrzuji. Byl zaznamendn statisticky nizsi vyskyt
enormé velkych nadorti (> 100 mm) ve druhé poloviné sledované¢ho ¢asového obdobi;
jednalo se zde o 1 piipad na 42 nalezt. V prvni poloviné sledovaného obdobi se jednalo
0 7 na 41 nalezi (Fisheriv exaktni test p = 0.029). Patard a kol. a také dalsi studie
potvrzuji tendenci detekce papilarnich tumorti v ¢asnéj$im stadiu a nizkém jaderném
gradu ve srovnani se svétlobunéénym rendlnim karcinomem [75]. Také v nasi studii
nizky jaderny grade (G1 a G2) u PRK1 v naprosté vétsiné piipadi pievladal.

Nefron Setfici operace je u rendlnich tumort preferovanou metodou dle souc¢asnych
doporucéenych postupti EAU (Evropské urologické asociace) - [14,76,77]. Nase studie
rovnéz jednoznacné potvrzuje, ze diky charakteristickym vlastnostem PRK, zejména
jeho exofytickému riistu, je ve veétsin€ ptipadl mozné resekéni vykon provést.

Mnoho studii vykazuje lepsi pieZiti pacientli po vykonu pro PRK1 neZ u ostatnich
typt tumort [19,21,24,78]. Dle Bigota a kol. nema subklasifikace u papilarniho
karcinomu vliv na onkologické vysledky po nefron Setfici operaci. Jednd se o
retrospektivni studii 19 instituci zahrnujici 486 pacienti. PfiCemz 3leté pieziti po
parcialni nefrektomii bylo zhruba srovnatelné (u PRK1 98,4 %, u PRK2 97,3 %;
p=0,947). Jedinym prognosticky vyznamnym faktorem pak zlstdva stddium tumoru

(stage > pT1) - [30]. Podobné vysledky ma také studie Ledezmy a kol. [31]. Nutno v8ak
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dodat, ze obé tyto studie vyloucili tzv. mix formy (tzn., vSechny pacienty bez
jednoznacéného histologického nélezu typu 1 nebo typu 2).

Celkové preziti bylo v naSem souboru zavislé na pT kategorii tumoru. Kategorie
pT2b byla malo zastoupena a obsahovala také vétsinu zemielych pacientd. Navic byla
tato skupina ovlivnéna rovnéz vysSim vékem ve srovnani s ostatnimi kategoriemi.
Z téchto divodu nema pT kategorie na celkové preziti v naSem souboru bohuzel tak
validni hodnotu.

Nase studie je unikatni v tom, Ze se soustiedi a popisuje oddélen¢ PRK1, nezahrnuje
vSechny papilarni rendlni tumory do jednoho souboru a to zejména proto, ze ctime
nazor, ze srovnavat mezi sebou papilarni typy renalnich karcinomu je stejné, jako
“srovnavat jablka a hrusky“. Nelze je brat jako jednu jednotku, jelikoz se jedna o
naprostou odliSnou skupinu velmi heterogennich tumort.

Studie ma nékolik limitaci, z nichz nékteré jiz byly zminény. Jedna se 0 soubor
pacientil z jedné instituce, coz sebou nese nevyhodu malého vzorku pacientii. Byla zde
pouzita pouze retrospektivni metoda vyzkumu. Jak jiz bylo feCeno, ze studie byli
vylouceni pacienti s termindlnim onemocnénim ledvin a polycystickymi ledvinami, coz
je na jednu stranu také limitaci studie, avSak rozhodli jsme se pro toto z toho divodu, ze
vyskyt PRK1 je u téchto nalezi Castéjsi nez u bézné skupiny populace. Do studie dale
nebyli zahrnuti ani pacienti, ktefi méli smiseny histologicky nalez, tzn. nalez napf.

PRK1 a svétlobunééného renalniho karcinomu v jednom a tomtéz nalezu.

4.2.4. Zavéry studie

Znasi studie jednoznacn€ vyplyva, Ze typickymi znaky papilarniho renalniho
karcinomu typu 1 jsou kulovity tvar, exofyticky riist a nizky histologicky nuklearni
grade. Tyto pozorované vlastnosti mohou vyznamné zlepSit odliSeni tohoto typu
karcinomu od ostatnich nadort jiz predoperacné pomoci zobrazovacich metod a diky
tomu mize byt pak zvoleno Setrn€j$i operacni chirurgické feseni.

Vétsina PRK1 muze byt feSena zachovnymi vykony (resekci ledviny). Celkové
peziti je jasn¢ ovlivnéno pT kategorii tumoru. Papildrni rendlni karcinom typu 1 se
signifikantné vyznamné liS§i od ostatnich papilarnich typd a to jak klinicky (Cast&jsi
vyskyt exofytického rdstu a pravidelného kulovitého tvaru), tak prognosticky
(statisticky castéj$i vyskyt nizkého jaderného gradu a ptiznivéjsi 3leté preziti bez

progrese onemocnéni).
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Jeho typické klinick¢é a radiologické vlastnosti, které jsou ptedurceny jeho
charakteristickou mikrostrukturou, mohou byt vysvétleny pomoci zakladnich

fyzikélnich a chemickych zékont.
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4.3. Vyskyt cystickych 1ézi (Bosniak IIF - IV) mezi papilarnimi renalnimi
karcinomy

4.3.1. Bosniakova klasifikace renalnich cyst — ivodem

Vroce 1986 byla vyvinuta radiologicka Bosniakova klasifikace ledvinnych cyst.
V urologii nasSla tato klasifikace bézné pouziti v kazdodenni praxi. Klasifikace
napomaha odlisit pomoci zobrazovacich metod (CT/MRI) cystu prostou - benigni a
cystu komplikovanou - maligni. Jedna se o pétiskalovou stupnici (cysta Bosniak I, 11,
IF, HlalVv)-[79].

Cysta Bosniak I piedstavuje prostou benigni cystu s velmi tenkou sténou, kterd
neobsahuje septa, kalcifikace ani solidni slozku. Mé denzitu vody a nesyti se kontrastni
latkou.

Cysta Bosniak II je rovneZ cysta benigni, kterd miize obsahovat n¢kolik tenkych sept.
Ve sténé ¢i septech se mohou vyskytovat jemné kalcifikace. Jedna se o uniformni,
denzni 1éze mensi nez 3 cm, které jsou ostfe ohranicené a nesyti se kontrastni latkou.

Cysta Bosniak IIF mlZe obsahovat vice tenkych sept. MiiZe byt patrno mirné syceni
tenkych sept ¢i stény kontrastni latkou. Cysta mize obsahovat kalcifikaci, kterd miize
byt nodularni a denzni, ale nesyti se kontrastni latkou. Nejsou zde patrné zadné tkanové
struktury, které by se sytily kontrastni latkou. PIn¢ intrarendlni neenhacujici 1éze vétsi

nez 3 cm spadaji rovnéz do této kategorie. Léze jsou obvykle dobfe ohranic¢ené
(Obr. ¢. 39).

Obr. ¢&. 39 - Cysta Bosniak I1F, arterialni faze CT vySetfeni — koronarni fez. Pravidelna
1éze obsahujici velmi tenka septa.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.
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Cysta Bosniak III predstavuje neurcitou cystickou masu se ztlustélou nepravidelnou

sténou i se septy, ktera zvysuji po aplikaci kontrastni latky svou denzitu (Obr. ¢. 40).

A) B)
|

Obr. ¢. 40 - Cysta Bosniak 111 — a) Arterialni fize na CT, b) Venozni faze na CT. Patrna
ztlustéla nepravidelné se sytici sténa se septy.

zZdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzeit.

V ptipadé¢ cysty Bosniak IV se jednd o jasné¢ maligni [ézi S enhancujici
meékkotkanovou komponentou (Obr. ¢. 41).

Vétsina studii souhlasi, Ze Bosniak klasifikace je velmi dobte aplikovatelna pro cystu
Bosniak | a IV. Cysta Bosniak I zahrnuje témét vzdy nalez benigni, zatimco cysta
Bosniak IV témét bez vyjimky ndlez maligni. Ostatni Casti klasifikace jsou dosti
kontroverzni. Téma je to jist¢ zdvazné uz jen z toho diivodu, ze cystické tumory tvori
5 — 7 % rendlnich karcinomt. Vime, Ze cystické tumory vykazuji pomalejsi rast, maji
pfiznivEjsi patologické stadium a niz8i histologicky grade. Diky tomuto maji zaroven

celkové lepsi progndzu [80].

54



Obr. ¢&. 41 - Cysta Bosniak 1V, CT vySetfeni — koronarni fez. Patrna jasné maligni 1éze s
cetnymi septy a enhancujici mékkotkanovou komponentou.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzer.

Cysta Bosniak I a II je povazovana obecné za benigni 1ézi s minimalnim malignim
potencidlem. Nicméné mnoho studii zaznamenalo fakt, Ze cysta Bosniak II, v sobé miize
urcity pomér renalnich karcinomu skryvat [81,82]. Také z toho divodu, Ze mnoho 1ézi
kategorie Bosniak III vykazovalo benigni charakter, byla pozdéji do Klasifikace
doplnéna pravé tzv. cysta Bosniak IIF (,,F“ z anglického follow — sledovat). Radime do
této skupiny cystické 1éze, které stoji nékde na rozhrani mezi cystou Bosniak II a III, to
znamend, ze nedosahuji takovych znamek komplikovanosti, aby dosahly na stupen III,
ale na druhou stranu maji jisté znamky, které jiz nepatii do skupiny II.

Cysta kategorie Bosniak IIF se stava v soucasné dob¢ jednim z nejzajimavéjsich a
zaroven nejdiskutovanéjS$im tématem na védeckém poli. Dle dostupné literatury muze
byt maligni az v 5 — 25 % ptipadech [47,83,84]. Bosniak Ill je obvykle maligni ve 40 —
60 % piipadu [47,85].

Podle recentnich doporuc¢enych postupt Evropské urologické asociace je s cystou
Bosniak Il a IV zachazeno jako se solidni 1ézi, to znamena, ze je jednoznaéné
doporuceno operacni feseni. Cystu Bosniak IIF je doporuceno sledovat a pti progresi do
vysSiho stadia také chirurgicky odstranit [14].

Dosud nebylo jasn¢ dané schéma pro sledovéani tohoto mezistupné€, neni zatim déna
konkrétni doporucena metoda vySetieni ani jasny interval mezi jednotlivymi kontrolami
pomoci zobrazovacich metod. Nase pracovisté dava prednost, u cystickych 1ézi Bosniak
IIF dle CT vySetieni, doplnit paralelné také vySetfeni magnetickou rezonanci. Interval
dovySetfeni magnetickou rezonanci je zatim individudlni. Jednd se o spole¢ny

konsenzus urologa a radiologa a vzdy jsou brany v uvahu rovnéz pacientovy preference.
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Neni vyjimkou, Ze toto vysetfeni posune cystu do vyssiho stupné klasifikace (BIlI, 1V) a

je s ni nakladano jako s tumorem, tudiz je nasnadé chirurgické feseni — Obr. ¢. 42,

Obr. €. 42 — 72lety pacient dlouhodobé sledovan pro cystu v pars intermedialis levé
ledviny. A) Dle CT cysta Bosniak IIF. B) Dle MRI cysta Bosniak Ill. Histologicky
verifikovan PRK1.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod FN Plzer.

4.3.2. Vyskyt cystickych 1ézi (typu Bosniak IIF - IV) mezi papilarnimi
renalnimi karcinomy — studie

4.3.2.1. Uvod

Diky typickym vlastnostem papilarniho renalniho karcinomu, zejména jeho vzhledu
na zobrazovacich vysetienich, mize nezfidka napodobovat komplikovanou cystu (BIII -
IV), v nékterych piipadech také dokonce cystu doporucenou ke sledovani (BIIF). Pravé
diky kiehké papilarni struktufe tohoto tumoru, tvofené jemnymi kapilarami ma tendenci
pii svém rastu podléhat nekroze [2,51,59], ktera velmi Casto poté piipomina pravé
cysticky vzhled na radiologickém vySetfeni.

Ackoliv zlatym standardem pro vySetfeni pii suspekci na rendlni neoplazii je
vyuzivano CT vysSetieni, stalo se jiz béZnou praxi, Ze pii nejasnych cystickych renalnich
1ézich je pouzivana rovnéz magneticka rezonance. Dle Goya a kol. DWI (diffusion-
weighted magnetic resonance imaging — difuzné vazena magneticka rezonance)
poskytuje ur¢itou moznost odliSeni benigni a maligni 1éze ledviny a proto by méla byt
ptidana do rutinnich MRI protokold [86]. MRI ma i nékteré dalsi vyhody zahrnujici
vysoké rozliSeni a pracuje bez ionizujiciho zafeni. DalSi moznou cestou pro diagndzu a
pro sledovani cystickych renalnich 1ézi je také CEUS (contrast-enhanced ultrasound) -
[87]
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4.3.2.2. Zamér

Vyskyt cystickych nadori na piedoperacnim CT zobrazovani mezi histologicky
potvrzenymi papilarnim renalnimi karcinomy neni dosud znam. PRKI1 je vSak jednim
Z nejcastéjsich histologickych vysledka u pivodné oznacenych komplexnich cystickych
1ézi [47,72,88].

V této studii byla provedena analyza klinicko-patologickych vysledka skupiny
pacientd, ktefi podstoupili chirurgickou 1é¢bu pro cysticky tumor (BIIl, BIV) podle
CT/MR vysetieni s nasledné histologicky ovétenym PRK a tyto vysledky byly déle
porovnavany s udaji u pacientd, ktefi podstoupili chirurgickou 1é¢bu pro solidné
vyhliZejici a nasledné histopatologicky ovéteny PRK, a to ve stejném casovém obdobi.
Dale byly tyto nélezy porovnany s histopatologickou strukturou téchto néadort,
zaméfenou zejména na jejich cystické zmény nebo nekrozu.

Cilem této retrospektivni studie bylo stanoveni podilu cystickych nadori na
pfedoperacnim CT zobrazovani mezi histologicky potvrzenym chirurgicky lé¢enym
PRK a dale objasnéni ulohy MRI pii diagnostice nejasnych cystickych 1ézi (BIIF).
Studie cili na moznou prognostickou hodnotu ptredoperacniho zobrazovani.
Predpokladame, Ze cysticky vzhled PRK bude mit niz$i vyskyt recidivy, ¢i metastaz po

chirurgickém feSeni, neZ solidni vzhled PRK na zobrazovacich metodach.

4.3.2.3. Metodika

Papilarni renalni karcinom byl histopatologicky verifikovan ve 192 ptipadech (10,0 %)
z celkové odoperovanych 1913 tumort ledvin v obdobi od 1/2007 do 3/2017.

Predoperacni CT nalezy papilarnich renédlnich karcinomti byly znovu zpétné
zhodnoceny a piipadné u jednotlivych ptipadl cystickych 1ézi doplnény o klasifikaci dle
Bosniaka. Ne vzdy je totiz bohuzel (zejména u snimki z let minulych) tato klasifikace
v popisu CT u cystickych 1ézi uvedena a popis hovoti napiiklad o komplikované cyst¢,
cystickém lozisku, cystické 1€ézi, cystoidnim tumoru, cystoidu a podobné. V n¢kolika
ptipadech tykajicich se zejména nejasnych cystickych 1ézi BIIF, bylo pouZito k naSemu
hodnoceni také vySetfeni magnetickou rezonanci.

Ze studie byli vylouCeni pacienti stermindlnim onemocnénim ledvin, s
polycystickou chorobou ledvin, dale piipady spontanni ruptury PRK, smisené PRK
formy a PRK jako nahodny nalez, ktery nebyl na pfedopera¢nim snimku patrny. Rovnéz
bylo nutné vyloucit ptipady s nedostatecnym piedoperacnim CT zobrazenim. VéEtSinou
se Vtéchto pfipadech jednalo o nepfitomnost nativni faze vySetfeni, ktera je pro
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stanoveni Bosniak klasifikace u cyst dilezita. Do studie jsme nezahrnuli také papildrni
nadory o velikosti < 1,5 cm dle nové WHO klasifikace 2016 nazyvéany papilarni
adenomy [2].

Ve studii bylo pouzito klasické déleni na PRK typ 1 a typ 2, ale také byla hodnocena
zvlast skupina blize nespecifikovanych PRK (PRK NOS). Z této skupiny byla dale
vyc€lenéna jesté tzv. onkocytarni forma papilarniho renalniho karcinomu (0PRK).

Dale bylo zaznamenavano pohlavi, vék, primérma velikost nadoru, klasifikace podle
R.E.N.A.L. nefrometrického skorovaciho systému [43], typ operace, kategorie cT a pT,
jaderny grade dle ISUP/WHO, pfitomnost nekrozy a cystickych zmén histopatologicky
a také prognodza u téchto chirurgicky lécenych pacientd. Velikost nadoru byla métena
pomoci CT v jeho nejvétsim priméru. U pacientd, ktefi méli cytoredukéni vykon, byl
¢as progrese zapocitan v dobé¢ nula.

Statisticka analyza byla provedena pomoci programu STATISTICA (verze 11Cz,
TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). Zavislost kategorickych proménnych byla
zkouména pomoci Fisher exaktniho testu a Chi-kvadratu. Prognoza pacienta byla
popsana piezivanim bez progrese onemocnéni (PFS, definovaného od data
chirurgického zakroku az po datum progrese nebo umrti zpusobenym jakoukoliv
ptic¢inou), prezitim bez recidivy (RFS, definovaného od data operace k datu zjisténé
recidivy ¢i smrti v disledku jakékoliv pfi¢iny) a celkovym piezitim (OS, definovaného
od data operace do data Umrti z jakékoliv pfiiny). Pacienti s metastizami v dobé
pocatecniho chirurgického zdkroku (viz provedeni cytoredukéniho vykonu) byli
vylouceni z analyzy PFS. Zavislost téchto tfi indikatorti pteziti na vlastnostech PRK
byla analyzovana Kaplan-Meierovou metodou a Gehan-Wilcoxonovym testem. Median
sledovani byl odhadnut pomoci inverzni Kaplan-Meierovy metody. VSechny uvadéné
hodnoty p jsou dvoustranné a troven statistické vyznamnosti byla nastavena na o =
0,05.

4.3.3. Vysledky

4.3.3.1 Papilarni rendlni karcinom typu 1

V obdobi 1/2007 az 3/2017 byl papilarni karcinom typu 1 verifikovan u 112/192

(58,3 %) chirurgicky 1é¢enych pacient na Urologické klinice FN Plzen — Tab. ¢. 7 a 8.
Celkem 34 pacienti bylo ze studie vylouceno pro terminalni stadium onemocnéni
ledvin, polycystické ledviny, hemoretroperitoneum nebo kviili nedostatecné kvalit¢ CT

snimki (vétSinou chybéla nativni faze vySetient).
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Ve 33 ze 78 (42,3 %) pripadd finaln¢ zahrnutych do této studie byla nalezena
cysticka 1éze na CT vySetieni a byla kni pfifazena Bosniak klasifikace dvéma
zkuSenymi radiology (BIIF — BIV) — Tab. ¢. 7. MRI byla vyuzita u vSech 8 ptipadu cyst
BIIF popsanych ptivodné na CT vysetfeni. Primérnd doba vysetieni MRI od posledniho
CT bylo 4,8 mésicti (v rozpéti 1,2 - 14,4 mésici). Magnetické rezonance posunula ve 4
téchto pripadech cystu do vyssi kategorie dle Bosniaka a v dalSich 4 byla popséna
suspekce na papilarni renalni karcinom.

Nefron Setfici vykon byl proveden v 83,4 % (65 piipadi — 36 otevieng, 29
laparoskopicky). Ve vétsing pripada (85,9 %) byl nalezen nizky jaderny grade G1 a G2
dle ISUP/WHO. Ze vsech 78 histologicky verifikovanych PRKI1 s primémym
sledovanim 48 mésicii byly zaznamendny pouze 2 piipady progrese po chirurgické
terapii. V obou téchto piipadech se jednalo o cysticky vyhlizejici 1éze objemného
charakteru (cysta BlIl a BIV — 145 a 170 mm). V jednom ptipadé progrese byl

proveden cytoredukéni vykon. Zde se jednalo o tumor solidniho vzhledu.

4.3.3.2. Papilarni renalni karcinom typu 2

Ve stejném casovém obdobi (1/2007 — 3/2017) byl PRK2 histologicky verifikovan v 17
pfipadech. Byly zde zaznamenany pouze 2 ptipady cystického vzhledu na
pfedoperacnim CT vySetfeni (IIF, III). V pfipadé¢ cysty BIIF doSlo rovnéz
K chirurgickému vykonu, jelikoz monitorovani v pribéhu sledovani pomoci MRI
ukazalo suspekci na PRK (konkrétné za 11,2 mésicii). Nejcastéji zastoupenym jadernym
gradem byl G3 dle ISUP/WHO (82,4 %).

Ve 2 piipadech byl proveden cytoredukéni vykon. U dalSich Sesti pfipadi byla
zaznamenana progrese po chirurgické 1€¢bé za primérnou dobu 66,1 mésicl. Ve vSech
téchto progredujicich pfipadech se jednalo o solidni léze. Celkova primérnd doba

sledovani pacientti s PRK2 byla 50 mésici.

4.3.3.3. Onkocyticky papilarni rendlni karcinom

Onkocyticky papilarni karcinom, ktery neni zatim uznén jako samostatnd jednotka,
avSak vykazuje geneticky, morfologicky 1 imunohistochemicky odlisné vlastnosti od
PRK typu 1 a 2 (blize v ptedchozich kapitolach), byl verifikovan za stejné obdobi u 23
operovanych pacientil. P&t pacientli bylo ze studie vylouceno pro vyskyt polycystické

choroby ledvin a dale rovnéZ pro nedostate¢né CT snimky.
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V této skupin€ nebyla popsana zadna cysticka 1éze na predopera¢nim zobrazovacim
vySetieni. Nizky histologicky jaderny grade 1 a 2 dle ISUP/WHO se vyskytoval ve 47,4
% pripadi. Onkocyticky PRK progredoval ve 2 piipadech a také byly zaznamenany 2
piipady lokalni recidivy. Primérna doba do progrese od chirurgického vykonu byla 37,2

mesicl. Celkove byl primérny cas sledovani téchto pacientl 56,4 mésicu.

4.3.3.4. NOS papilarni renalni karcinom

Do této skupiny jsou zahrnuty rendlni karcinomy papilarniho typu nevykazujici
vlastnosti PRK typu 1, typu 2 ani onkocytického PRK. Popsano bylo v této skupiné 6
cystickych 1ézi (BIIF 1x, BIII 3x, BIV 2x) dle pfedopera¢niho CT vySetieni.

V jednom piipadé¢ cysty BIIF byla opét diky MRI popsana suspekce na PRK, a to jiz
za 1,2 mésict od ptuvodniho CT vySetieni. Nizky jaderny grade 1 a 2 dle ISUP/WHO se
vyskytoval ve 32,0 % piipadi. Cytoredukéni vykon byl v této skupiné tumord proveden
u 2 pacientli. Progrese byla pozorovdna u 3 pacientii (primérnd doba pfeziti bez
progrese byla 69,3 mésict). Ve v8ech téchto 5 progredujicich ptipadech se opét jednalo
o solidné vyhlizejici tumory na piedoperacnim CT vySetfeni. Primérnéd doba sledovani

byla 21,9 mésici.
4.3.4. Vysledky v souhrnu

Pramérny vek pacientll s chirurgicky feSenym papilarnim renalnim karcinomem byl
Sedesat let (nejmladsi pacient 29 let — nejstarsi 83lety). Muzské pohlavi bylo ve vSech
skupinach jednoznacné pievazujici (Tab. ¢. 8 a 9). Velikost nadoru se pohybovala v
rozmezi od 20 do 180 mm, pficemZz cysticky vyhliZzejici PRK vykazoval vétsi
prumérnou velikost (72,8 mm) ve srovnani se solidné vyhlizejici 1ézi na CT (46,1 mm, p
=0,0001).

Témetr 30 % PRK vykazovalo cysticky vzhled na CT zobrazovani. Celkové deset
pacientd s cystou BIIF verifikovanou pivodné na CT vysSetfeni, podstoupilo rovnéz
chirurgicky vykon. Primérna velikost 1ézi BIIF byla 42,1 mm. Ve vSech téchto
pfipadech byla v pribéhu sledovani provedena MRI, ktera posunula cystu do vyssi
kategorie dle Bosniaka, ¢i pifimo vytvofila podezieni z mozného papilarniho renalniho
karcinomu. Primérma doba provedeni MRI od posledniho CT byla 6 mésict (1,2 -
14,4). Zaznamenali jsme statisticky vyznamny rozdil mezi vyskytem cystického
vzhledu na CT u PRK1 - 33/78 (42,3 %) a u ostatnich papilarnich typa 8/60 (13,3 %) -
(p =0,0002) — Obr. ¢. 43.
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Nephron Settici vykon byl proveden u 73,9 % (102/138) pacientli. Neexistoval zadny
prukazny rozdil mezi proporci resekénich vykont u cystického a solidniho vzhledu
nadoru (75,6 % (31/41); 73,2 % (71/97), p = 0,768).

Ze 41 nadort majici cysticky vzhled na CT (BIIF - IV) bylo diagnostikovano pouze
15 (36,9 %) ptipadt, kde byla cysticka zména potvrzena rovnéz histologicky (10x
PRK1, 1x PRK2, 1x oPRK, 3x PRK NOS). Cysticka forma PRK, potvrzena také pti
histopatologickém vySetieni, vykazovala jesté¢ vétsi primérnou velikost — 97,1 mm,
nekrotické formy PRK 80,6 mm (p < 0,0001). Rozdil byl jesté¢ markantnéjsi u typu 1,
kdy pramérna velikost histologicky potvrzené cystické formy PRK1 byla dokonce 106,7
mm, solidni PRK1 pak 41,5 mm (p < 0,0001). Ackoliv kategorie pT1 pievladala v
kazdé skupiné papilarnich nadori nasi studie (PRK1 82,0 %, PRK2 70,6 %, oPRK 72,3
%, PRK NOS 64,0 %), mezi histopatologicky potvrzenymi tumory s cystickou slozkou
bylo 60 % piipadi > pT2a a nizky histopatologicky jaderny grade ISUP/WHO (G1 a 2)
byl charakteristicky pouze pro PRK1 — Tab. 7, 8.

Histopatologicky byla nekréza ptitomnad ve 33 ze 138 (23,9 %) ptipadd. Nekroza
byla potvrzena jako statisticky vyznamny prognosticky faktor (PFS - p = 0,0025, OS —
p=0,0,0284) — Obr. ¢. 44. Byla zde nalezena jasna souvislost mezi histopatologicky
potvrzenym nekrotickym PRK a cystickym vzhledem PRK popsanym na CT vySetieni
(p = 0.0002). Vyskyt lymfatické invaze byl v nasi studii zaznamenan pouze v jednom
pfipadé¢, a to u PRK2. Byly zaznamenany 2 ptfipady Sifeni do perinefrického tuku (1x
PRK2 a 1x oPRK), 1x invaze do ledvinné panvic¢ky (oPRK) a 3x invaze do rendlnich Zil
(1x oPRK, 2x PRK?2). Nebyla zaznamendna Zadna invaze mezi pfipady PRK1 ani PRK
NOS. Kdybychom hodnotili zvlast cysticky vyhlizejici PRK, tak ani mezi témito
ptipady bychom Zadnou takovouto invazi neshledali.

Nenasli jsme Zadnou souvislost mezi histologickym gradem ISUP/WHO a stupném
Bosniak kategorie (PRK1; p=0,5396; ostatni typy PRK; p=0,5). Zavislost nebyla
shleddna ani mezi velikosti nddoru a stupném Bosniak kategorie, a to ani u PRKI1
(ANOVA p = 0,0752) ani u ostatnich PRK (p = 0,3203). Rovnéz jsme nenalezli
statisticky vyznamnou souvislost mezi velikosti nddoru a jadernym gradem tumoru
(PRK1 (ANOVA) - p = 0,4735, ostatni PRK typy - p = 0,6576).

Bylo zjisténo, Ze cysticky vyhlizejici PRK vykazuje niz$i frekvenci recidivy a
metastaz (2/41, 4,9 %) nez solidné¢ vyhlizejici PRK (16/97, 16,5 %), piesto cysticky
vzhled nebyl prokéazan jako statisticky signifikantni faktor pro preziti bez progrese ani

pro celkové preziti (PFS — p = 0,2482; OS — p = 0,3596). Nezaznamenali jsme Zadny
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pfipad progrese ¢i specifického umrti mezi cysticky vyhlizejicimi tumory dle
preoperacniho CT, u kterych byl histologicky verifikovanymi PRK2, oPRK, PRK NOS
(primérna doba sledovani 49,4 mésicu). VSechny piipady progrese u téchto skupin
papilarnich tumort vykazovaly na zobrazovacich metodach solidni charakter.

Celkové byli vétsi velikost nadoru, jiny histologicky podtyp PRK nez PRKI1 a
nuklearni grade > 3, asociovany s horsi prognézou. Dle Kaplan-Meier analyzy bylo 3-
let¢ preziti bez progrese u PRK1 89,2 %, u PRK2 72,7 %, u oPRK 88,1 %, u NOS PRK
79,5 % - p = 0,2234 (PRK1 v prorovnani se skupinou ostatnich PRK — p= 0,0025).
Celkové preziti pak bylo stanoveno na 89,5 %, 73,0%, 97,6 %, 79,5 % - p = 0,2978 —
Obr. €. 45.
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Obr. €. 43 — Vyskyt cystistického vzledu na CT mezi PRK1 a skupinou ostatnich PRK.
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Obr. ¢. 44 — Histopatologicky potvrzena nekréza jako statisticky vyznamny prognosticky
faktor pro pieziti bez progrese a celkové preziti - PFS (p=0.0025) and OS (p=0.0284).
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Tab. €. 7 - Papilarni renalni karcinom s cystickym vzhledem na CT (Bosniak IIF — V).
Onkocyticky papilarni renalni karcinom nevykazoval cysticky vzhled na CT v Zadném
Z p¥ipadi, proto neni v tabulce uveden.

Parameters pRCC1 (n=33) pRCC2 (n=2) NOS pRCC (n=6)
Gender

Male 24 (72.7%) 2 (100%) 4 (66.7%)
Female 9 (27.3%) 0 2 (33.3%)
Age 61.1 (38.8-83.0) 66.4 (58.7-74.1) 68.2 (33.2-81.1)
Tumour size (mm) 72.0 (22-180) 67.5 (58-77) 68.4 (34-132)
Bosniak category

BIIF 8 (24.2%) 1 (50.0%) 1 (16.7%)
BIlI 10 (30.3%) 1 (50.0%) 3(50.0%)
BIV 15 (45.5%) 0 2 (33.3%)
R.E.N.A.L. score

Low complexity (sum 4 - 6) 6 (18.2%) 0 2 (33.3%)
Moderate complexity (sum 7 - 9) 16 (48.5%) 2 (100%) 1 (16.7%)
High complexity (sum 10 - 12) 11 (33.3%) 0 3 (50.0%)
cT category

la 8 (24.2%) 0 2 (33.3%)
1b 11 (33.3%) 2 (100%) 0

2a 7 (21.2%) 0 1 (16.7%)
2b 4 (12.1%) 0 1(16.7%)
3a 3(9.1%) 0 2 (33.3%)
Type of surgery

LR 10 (30.3%) 1 (50.0%) 2 (33.3%)
OR 16 (48.5%) 1 (50.0%) 1(16.7%)
LNE 2 (6.1%) 0 1(16.7%)
ONE 5 (15.2%) 0 2 (33.3%)
pT category

la 10 (30.3%) 0 2 (33.3%)
1b 13 (39.4%) 2 (100.0%) 2 (33.3%)
2a 5 (15.2%) 0 1(16.7%)
2b 5 (15.2%) 0 1(16.7%)
3a 0 0 0
Grade by ISUP/WHO

Gl 12 (36.4%) 0 0

G2 14 (42.4%) 0 1 (16.7%)
G3 7 (21.2%) 2 (100.0%) 5 (83.3%)
3-year PFS 81.9% 100% 100%

ONE = open nephrectomy, OR = open resection, LNE = laparoscopic nephrectomy

LR = laparoscopic resection

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzern.
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Tab. ¢. 8 — Papilarni renalni karcinom se solidnim vzhledem na CT.

Parameters pRCC1 (n=45) pRCC2 (n=15)  Oncocytic pRCC (n=18) NOS pRCC (n=19)
Gender

Male 35 (77.8%) 15 (100%) 12 (66.7%) 15 (78.9%)
Female 10 (22.2%) 0 6 (33.3%) 4 (21.1%)
Age 61.6 (34.6-77.7) 62.6 (29.5-79.3) 67.3 (38.4-83.5) 68.8 (56.8-82.0)
Tumour size (mm) 41.5 (20-80) 49.1 (26-160) 45.7 (20-90) 56.9 (20-131)
R.E.N.A.L. score

Low complexity (sum 4 - 6) 11 (24.4%) 6 (40.0%) 2 (11.1%) 2 (10.5%)
Moderate (sum 7 - 9) 29 (64.4%) 6 (40.0%) 9 (50.0%) 8 (42.1%)
High (sum 10 - 12) 5 (11.1%) 3 (20.0%) 7 (38.9%) 9 (47.4%)
cT category

la 24 (53.3 %) 8 (53.3%) 9 (50.0%) 5 (26.3%)
1b 16 (35.6%) 3(20.0%) 5 (27.8%) 7 (36.8%)
2a 3 (6.8%) 0 1 (5.6%) 2 (10.5%)
2b 0 1 (6.7%) 0 0

3a 2 (4.4%) 3 (20.0%) 3 (16.7%) 5 (26.3%)
Type of surgery

LR 19 (42.2%) 5 (33.3%) 1 (5.6%) 4 (21.1%)
OR 20 (44.4%) 6 (40.0%) 9 (50.0%) 7 (36.8%)
LNE 3 (6.8%) 2 (13.3%) 8 (44.4%) 2 (10.5%)
ONE 3 (6.8%) 2 (13.3%) 0 6 (31.6%)
pT category

la 28 (62.2%) 8 (53.3%) 12 (66.7%) 8 (42.1%)
1b 13 (28.9%) 2 (13.3%) 1 (5.6%) 4 (21.1%)
2a 3 (6.8%) 0 2 (11.1%) 2 (10.5%)
2b 0 2 (13.3%) 0 1 (5.3%)
3a 1(2.2%) 2 (13.3%) 2 (11.1%) 3(15.8%)
3b 0 1 (6.7%) 1 (5.6%) 0

4 0 0 0 1 (5.3%)
Grade by ISUP/WHO

Gl 23 (51.1%) 0 3(16.7%) 1 (5.3%)
G2 18 (40.0%) 2 (13.3%) 5 (27.8%) 6 (31.6%)
G3 4 (8.9%) 12 (80.0%) 10 (55.6%) 11 (57.9%)
G4 0 1 (6.7%) 0 1 (5.3%)
3-year PFS 92.4% 70% 88.1% 68.0%

ONE = open nephrectomy, OR = open resection, LNE = laparoscopic nephrectomy

LR = laparoscopic resection

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzern.
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4.3.5. Diskuze

V piipad¢ papilarniho renalniho karcinomu se jedna skutecné o velmi heterogenni
onemocnéni [25,51,53,56,57]. Podle studie Egberta a kol. [89] tém¢éf jedna tietina PRK
vykazuje ve své histologii atypické rysy. Podobné v nasi studii byla odlisna histologie
od PRK typu 1 a 2 témé¢t ve 33,3 %.

Co se tyka problematiky vyc¢lenéni onkocytického PRK, tak Han a kol. [62] ve své
studii také potvrdily, ze onkocyticky papilarni renalni karciom by mél byt klasifikovan
jako samostatny typ PRK. Pfedchozi studie ukazuji indolentni klinické chovani tohoto
typu tumoru [59,61]. Podle naSich udaji vsak muze tento typ nadoru progredovat az v
11,1 % (2/18) piipadu. Ackoliv Han a kol. popisuje ve své studii také u oPRK nizky
jaderny grade [62], v nasi studii byl pfitomen grade 3 dle ISUP/WHO az v 55,6 %
piipad. Naopak v souladu s nasi studii Urge a kol. [59] dochézi k zavéru, ze oOPRK
nevykazuje ve své histologii tak ¢asto nekrotické zmény. Zadny z nasich p¥ipadd s
histopatologicky potvrzenym oPRK totiz znamky nekrozy nevykazoval.

Jak jiz bylo feceno, papilarni renalni karcinom miize mit vzhled cystické masy. Ta
mize byt zpisobena také sekundarné cystickou degeneraci a extenzivni nekr6zou [90].
Pravé nekréza solidnich tumorh se miiZze Casto jevit jako komplikovana cysta Bosniak
IV [47]. Cysticky vzhled na CT vySetfeni mize PRK pfipominat pravé diky své
charakteristické nizké denzit¢ [91]. Bosniakova Klasifikace je sama o sobé velmi
subjektivni nastroj k hodnoceni a vyZzaduje velkou zkuSenost. Hodnoceni je velmi
zavislé na popisovateli. Jak uz sam autor klasifikace Bosniak A. Morton prohlasil [92]:
,»Vzdy bude existovat rozdil v interpretaci vysledki mezi uzivateli a budou vzdy
existovat hrani¢ni ptipady.*

Obecné tedy lze klasifikovat vzhled PRK pomoci zobrazovacich vySetteni jako
solidni nebo cysticky — Obr. ¢. 46 a 47. Ackoliv cysticky vzhled mize vykazovat také
fada jinych rendlnich karcinomd, unilokularni cysticka 1éze byva charakteristickd spise
pravé pro PRK. Jednd se o jednu cystickou hmotu s uzlikem nadorové tkéané¢, ¢i

tumorem vypliujici ¢ast cysty — Obr. €. 47.
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A) B)

Obr. €. 46 — Tumor dolniho pélu pravé ledviny solidniho vzhledu u 75letého pacienta. A)
CT zobrazeni. B) Na Fezu okrové az cihlové barvy, rozbredlé konzistence. Histologicky
PRK1.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzern.

A) B)
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Obr. ¢ 47 - Komplikovana cysta pii dolnim pélu levé ledviny se solidnimi loZisky u
72letého pacienta, u kterého byl histologicky verifikovan PRK1 pT1a, G2 dle ISUP/WHO.
A) CT zobrazeni — cysta Bosniak IIF. B) MRI zobrazeni téhoz — cysta Bosniak I11. C-D)
Sténa cysty se solidni sloZkou tumoru. E) Detail.

Zdroj: Urologicka klinika a Klinika zobrazovacich metod FN Plzen.

Poté, co bylo zaznamenano, Ze téméf jedna tfetina PRK nevykazuje enhancement na
multifizovém CT, Egbert a kol. [89] dospéli k zavéru, Ze samotné hodnoceni
enhancementu je pro diferenciaci PRK od prosté cysty nedostatecné. V soucasné dobé
existuji moZznosti vylepSeni diagnostiky CT jako napiiklad CT s dudlni energii ¢i
perfuzni CT. CT s dudlni energii umoziuje lepsi detekci vaskularity, coz mlze byt
pravé indikatorem malignity [93]. Nedavné studie navic naznacuji vyhody vyuziti MRI
pti diagndze nejasnych cystickych 1ézi [89,94]. Jiz Bosniak a kol. tvrdili, ze diky pouziti
subtrakénich technik miize MRI zjistit enhancement 1 u cystickych 1ézi, kde je pfitomno
jen malé mnozstvi solidni tkan¢ [92]. Dokonce dle Sevcenca a kol. [95] se zda, ze
(DWI) pomaha rozliSovat mezi papildrnimi a jinymi podtypy renalnich karcinom,
zejména u malych 1ézi. Proto mize MRI pomoci rozlisit PRK od komplikovanych
cystickych 1ézi a tento fakt je jiz bézné vyuzivan v fadé instituci [96]. Weibel a kol.
z tohoto divodu doporucuji provést MRI (jako doplnék CT) u 1ézi BIIF (tedy u
cystickych 1ézi, u kterych je doporuceno dalsi sledovani) [72].

Nejvice otaznikti zatim stoji nad problematikou pravé téchto nejistych 1ézi Bosniak
IIF. Léze v této kategorii, které byly plvodné zatazeny do kategorie III, jsou

vvvvvv

1ézi zatazenych do kategorie Ill. NaSe klinika davé jednoznacné piednost dovySetieni
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t&chto nejasnych cystickych 1ézi pomoci MRI. Casovy odstup od CT vysetieni je zatim
volen individualné a jednd se vzdy o spole¢ny konsenzus urologa a radiologa, pfi¢emz
jsou do uvahy brany vzdy pacientovy preference.

Podle Reese a kol. [97] se dokonce zda, Zze prevalence papilarni histologie mezi
cystickymi 1ézemi je vyssi nez se ocekavalo. Egbert a kol. [89] zaznamenali 10 z 55 (18
%) PRK s cystickymi zménami dominantnimi na CT. V nasi studii se jednalo 0 29,7 %
(41/138). Histopatologicky potvrzeny cysticky typ PRK je vSak vzacnégjsi.

Ackoli prognoza cystického PRK neni dosud znama, vétSina chirurgicky feSenych
malignich cystickych 1ézi ma nizky stage a nizky jaderny grade [47,72,97,98]. Mezi
histopatologicky potvrzenymi cystickymi PRK vSak Vvnas$i studii nizky stage
nepievladal (40,0 % ptipadi bylo < pTlb) a nizky jaderny grade byl jednoznaéné
dominantni pouze v histologii PRK1. Nicméné vSechny tyto nddory vykazovaly
indolentni chovani. Diivodi, pro¢ maji cystické nadory relativné pfiznivou prognozu, je
ziejmée hned nékolik. Naptiklad by se tento fakt dal vysvétlit tim, Ze stavajici hodnoceni
dle TNM Kklasifikace muze jejich biologickou agresivitu nadhodnotit [88], jelikoz je
podstatna ¢ast objemu téchto cystickych 1ézi reprezentovana tekutym obsahem spise nez
solidnimi hmotami. Pfestoze pfitomnost nekrdzy je obecné povazovana za nepiiznivy
prognosticky faktor, Peckova a kol. [56] potvrdili, Ze Vv piipadé rozsahlé az zkapalnélé
nekrozy by toto nemuselo byt podminkou, zvlasté pak u podskupiny PRK1
s unilokularnimi cystami naplnénymi nekrotickymi ¢i hemoragickymi hmotami. Takto
rozsahla nekrdza nevykazuje takovy stupen agresivity, jelikoz v takové tkani zbyva
velmi malo Zivotaschopnych nadorovych bun¢k. Také Brinker a kol. potvrzuji, Ze
prognosticky vyznam nekrozy nebo cystickych zmén u nadord ledvin neni doposud
zcela jasny. Na druhou stranu je tfeba mit stale na paméti, ze nekréza muze byt
znamkou piekotné rostouciho nadoru, ktery podléhd nekréze pro nedostacujici krevni
zasobeni [99].

Ackoliv bylo vyvinuto n¢kolik klinickych skoérovacich ptfedoperacnich systémii,
které podporuji rozhodovani o strategii 1é¢by nadort ledvin [41-49], Zadny nezahrnuje
vzhled nadoru na zobrazovacich metodach. Jeden z moznych navrhi takovéto
klasifikace je znazornén v Tab. ¢. 9 — H.O.R.A nephrometric scoring system. Huber a
kol. [100] jako prvni uvedli, ze cysticka morfologie na ptedopera¢nich zobrazovacich
metodach muze predpoveédét tumor s niz§im malignim potencialem. Tento fakt by mohl
umoznit volbu mén¢ invazivnich 1ééebnych postupti u téchto vybranych pacientd.

Nicméné Vv nasem souboru byla nefron Setfici operace typicka pro celou kohortu PRK
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pravé diky jejich typicky castému exophytickému rustu a pravidelnému kulovitému
tvaru. Sekvence preference vykonu je obecné nasledujici — laparoskopicka resekce —
oteviena resekce — laparoskopicka nefrektomie — oteviena nefrektomie [50]. Nicméné,
jak jiz bylo feceno, bez ohledu na chirurgicky pfistup maji pacienti s cystickymi tumory
ledvin vynikajici celkové preziti. Kromé toho v soucasné dob¢ neexistuji publikované
studie uvadéjici, ze chirurgicka 1écba cysty Bosnik I11 nebo 1V zlepsuje kvalitu Zivota ¢i

celkové preziti pacientt [47].

Tab. €. 9 - H.O.R.A. nephrometric scoring system.

1pt 2pts 3pts
Location relative to the
(H)ilus Lower pole Upper pole Centrally
(O)rganization > 50% exophytic < 50% exophytic Entirely endophytic
(R)adius (cm) <4 >4 but <7 >17
(A)ppearance on Cystic Mixed Solid
imaging methods

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen.

Zaroven bychom radi apelovali na dostatecné dlouhé sledovani pacientli s PRK,
jelikoz v nasi kohorté¢ doslo az v 15 % piipadi k recidivé ¢i progresi onemocnéni za 5
let a vice od vykonu. Mohlo by to byt zptisobeno faktem, Ze az 40 % piipadd PRK
vykazuje multifokalitu [21]. Z tohoto pohledu mize byt riziko rezidualniho satelitniho
nadoru zvySeno po resekci. V naSem souboru v§ak nebyly mezi chirurgickym piistupem
u téchto piipadi signifikantni rozdily (10x nefrektomie, 10x resekce).

Limitaci nasi studie je jeji retrospektivni charakter a také omezena velikost vzorku
pacientil, ktera byla dana také na vrub vysokému poctu piipadu, které musely byt ze
studie vylouceny, a to zejména z divodu nedostatecné kvality zobrazeni (zejména
chybéni nativni faze). Vzhledem k tomu, ze naSe studie byla retrospektivni a ptipady
byly shromazd’ovany témeét 10 let, vySetieni byla provedena na riznych CT snimacich,
které pouzivaly rtizné¢ kolimace fezu. Kromé toho se také meénil typ a mnoZstvi
intravendzniho kontrastniho materialu. Také je nutno zohlednit pomérné kratkou dobu
sledovani pacientt.

VétsSina dostupnych publikaci pracuje s daty zaznamendvajici pouze procento
malignich cystickych 1ézi, ale chybi téméf vzdy rozdéleni dle histologického nalezu.

Proto také nelze nasi studii bohuzel srovnat s jinymi studiemi.
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4.3.6. Zavéry studie

Souhrnem by se tedy dalo fici, Ze n€které papilarni renalni karcinomy nemohou byt
jednoznacné rozdéleny do dvou oficialnich typl, coz naznacuje, Ze by méla byt jejich
klasifikace modifikovéna.

Tato studie je vibec prvni, ktera hodnoti podil cystického vzhledu PRK na
zobrazovacich metodach. Cysticky vzhled PRK na zobrazovacich metodach je
charakteristicky zejména pro PRK typ 1. Domnivame se, ze je zapotiebi vyvinout
predoperacni skorovaci systém, ktery by zohlednil také vzhled tumoru (cysticky/solidni)
na pfedopera¢nim vySetieni. Cysticky vzhled PRK na CT vySetieni mize mit urcitou
pozitivni prediktivni prognostickou hodnotu.

Predoperaéni CT vySetfeni muze V nékterych pripadech podcenit onkologicky
potencial cysty Bosniak IIF. Proto je tfeba dukladné tyto léze zhodnotit, aby se
zabranilo chybné interpretaci. Z téchto divodii si myslime, Ze je vhodné v nejasnych
pripadech (zejména v ptipadech cyst BIIF), provést vysetfeni magnetickou rezonanci,

ktera ma jasny klinicky dopad na dalsi strategii u téchto pacientu.
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5. Zavérem

Papilarni rendlni karcinom pfedstavuje velmi heterogenni skupinu nadort liicich se
klinicky, histologicky, geneticky, imunohistochemicky a také prognosticky. Klasické
striktni déleni pouze na papilarni rendlni karcinom typu 1 a typu 2 je pro béznou
klinickou praxi nedostacujici, coz naznacuje, ze by méla byt jejich klasifikace
modifikovana.

Nejvice homogenni skupinu predstavuje papilarni renalni karcinom typu 1. Jeho
typickymi znaky jsou kulovity tvar, exofyticky rast, nizky histologicky grade a velmi
dobra progndza, kdy metastazujici onemocnéni je spiSe vzacnosti. VétsSina PRK1 miize
byt feSena zachovnymi vykony (resekci ledviny) s vybornymi prognostickymi vysledky.
Jeho typické klinické a radiologické vlastnosti, které jsou predureny jeho
charakteristickou mikrostrukturou, mohou byt vysvétleny pomoci zakladnich
fyzikélnich a chemickych zakont.

Pro papilarni renalni karcinom typu 1 je také charakteristicky cysticky vzhled na
zobrazovacich vysSetienich, a to daleko Castéji ve srovnani s ostatnimi papildrnimi typy
renalnich karcinomil. Diky svému casto jasn¢ kulovitému, pravidelnému tvaru a typicky
hypodenznim vlastnostem, mize c¢asto pfipominat (zejména na CT zobrazeni)
komplikovanou cystu Bosniak III nebo IV, ale také cystu doporucenou ke sledovani
(cystu Bosniak IIF). Cysticky vzhled mize byt zpisoben také sekundarné cystickou
degeneraci a extenzivni nekrozou. Pravé nekroza solidnich tumord se mize Casto jevit
jako komplikovana cysta. Bosniakova klasifikace je sama o sob& velmi subjektivni
nastroj k hodnoceni a vyZaduje velkou zkuSenost. Hodnoceni je velmi zavislé na
popisovateli. V soucasné dobé existuji moznosti vylepSeni diagnostiky CT jako
napiiklad CT s dudlni energii ¢i perfuzni CT. CT s dudlni energii umoziuje lepsi
detekci vaskularity, coz mtize byt praveé indikatorem malignity. Nedavné studie navic
naznacuji vyhody vyuziti MRI pfi diagnoze nejasnych cystickych 1ézi. Pro béznou praxi
proto jednoznacné doporucujeme v pribéhu sledovani cystické léze BIIF (uréené
prvotné dle CT vySetfeni), doplnit také vySetfeni magnetickou rezonanci pravé pro
moznost verifikace papilarniho renalniho karcinomu.

Jelikoz se zda, Ze cysticka morfologie na zobrazovacich metodach muize predpovédét
indolentni chovani papilarniho renalniho karcinomu, domnivame se, ze je zapotiebi

vyvinout predoperacni skorovaci systém, ktery by zohlednil také vzhled tumoru
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(cysticky/solidni) na pifedoperacnim vySetieni. Tento fakt by mohl umoznit volbu méné
invazivnich 1é¢ebnych postupti u téchto vybranych pacientt.

Dle naSich zavéra je velikost naddoru, solidni vzhled na zobrazovacich metodach, jiny
histologicky podtyp PRK nez PRKI1 a nuklearni grade > 3, vyznamné asociovany
S horsi prognozou. Rozséhla, az zkapalnéld nekrdza by nemusela byt nutné povazovana
za neptiznivy prognosticky faktor, zvlasté u podskupiny PRK1 s unilokularnimi cystami
naplnénymi nekrotickymi ¢i hemoragickymi hmotami. Takto rozsdhld nekrdza
nevykazuje takovy stupen agresivity, jelikoz v takové tkani zbyva velmi malo
zivotaschopnych nadorovych bunék.

Nase zavéry bude do budoucna nutné ovéfit na bazi vétSich multicentrickych studii.
Radi bychom V nasi praci pokracovali a zpracovali vétsi soubor pacientti s papilarnim
renalnim karcinomem zaméfeny zejména na prognézu pacientli po chirurgickém fesent,
a to po rozdéleni do piesnych subtypti (tzn. zohlednéni nejen PRK typu 1 a typu 2, blize
nespecifikovanych forem PRK NOS, ale také se zaméfenim na onkocyticky papilérni
renalni karcinom jako na samostatnou jednotku). VytéZnost téchto multicentrickych
studii je nenahraditelnou soucasti kazdého vyzkumu a jsme radi, Ze naSe pracovisté se

touto spolupraci s ostatnimi centry ve vyzkumu papilarniho rendlniho karcinomu

zabyva.
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