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1. Soucasny stav problematiky; naSe cile

V Plzeniském kraji je dlouhodobé zaznamenavana celosvétove
nejvyssi incidence nadord ledvin. Tento kraj €itajici kolem 580 tisic
obyvatel se potykal priblizn¢ s 240 novymi piipady diagnozy C64
(zhoubny nador ledviny mimo panvic¢ku) za rok 2015. Prvenstvi mezi
renadlnimi nadory si dlouhodobé udrzuje svétlobunécny renalni
karcinom, papilarni renalni karcinom (PRK) je na Urologické klinice
Fakultni nemocnice Plzeii hned druhym nejcastéji operovanym
nadorem ledvin.

Podle nové WHO Kklasifikace 2016 pro nadory ledvin je stale
oficialné uznana pouze stratifikace papilarnich renalnich karcinomi
na papilarni renalni karcinom typ 1 (PRK1) a typ 2 (PRK2). Bohuzel
toto déleni neodpovidd bézné praxi, jelikoz existuje velka tada
nalezd, kdy jsou patrné také smiSené formy a fada nalezi s papilarni
strukturou pak vykazuje také dalsi odlisné rysy od typu 1 a 2 a jsou
zafazeny do skupiny tzv. blize nespecifikovanych papilarnich
renalnich karcinomid (NOS PRK = not otherwise specified PRK).

Profesor Ondfej Hes, piedni Cesky patolog, jiz ve své praci v roce
2006 popisuje tzv. onkocyticky papilarni rendlni karcinom (oPRK).
Zminuje se o ném také nékolik dalSich studii [1-5]. Onkocyticky je
nazyvan pro sva jadra, kterd jsou podobna jadrim onkocytomu [1,6—
8]. 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.

Bylo popsano nékolik dalSich renalnich karcinomt papilarniho
typu s dal$imi odlisnymi specifickymi vlastnostmi [9-13]. Studiem
papilarniho renalniho karcinomu se Urologicka klinika ve spolupraci
s Siklovym tstavem patologie FN Plzefi zabyva jiz fadu let
[2,5,6,11,12,14-16]. Vétsina klinickych studii zabyvajicich se
papilarnim renalnim karcinomem casto nepracuje s rozliSenim na
jejich podtyp, pfipadné dodrzuje jen oficialni déleni na typ 1 a 2 a
ostatni atypické papilarni formy ze studii vyfazuji. Zistdva proto
stale otazkou, zda histologicky typ PRK ovliviiyje riziko recidivy
nebo umrti u chirurgicky 1é¢enych pacientt.

Cilem této diserta¢ni prace je zohlednit rovnéz vSechny ostatni
formy, které¢ se vlastnostem PRK1 a PRK2 vymykaji. Je zde
provedena komparace téchto oficialné uznanych entit také se
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skupinou PRK NOS, se samostatnym vyc¢lenénim oPRK. Jelikoz
PRK1 se zd4 byti ztéto pestré skupiny papilarnich renalnich
karcinomtl nejvice homogenni, je zde vénovana tomuto typu nejvetsi
pozornost a ostatni typy jsou zde porovnavany praveé vici tomuto
tumoru. Pfedmétem komparace je zejména vzhled na piedoperacnich
zobrazovacich vysetienich (CT/event. MRI), kdy se zaméfujeme na
velikost tumoru, na jeho cT kategorii, na proporci pravidelného
kulovitého tvaru, exofytického ristu tumoru a na zastoupeni cysticky
vyhlizejicich 1ézi (BIII-BIV) na piedoperacnich zobrazovacich
vySetienich mezi PRK. Zabyvame se srovnanim operacnich feSeni
mezi jednotlivymi  skupinami PRK. Dale porovnavame
histopatologické vysledky mezi témito subtypy, a to piedevsim se
zaméfenim na pT kategorii, jaderny grade a na pfitomnost cystické

vvvvvv

prognoza odoperovanych pacientii s PRK.

2. Morfologické vlastnosti PRK 1 — studie

2.1. Material a metodika

Nase studie publikovana v oficidlnim cCasopise Némecké urologické
asociace (DGU) - Urologia Internationalis (IF 1.611)- [17] se
zabyvala souborem pacienti s chirurgicky feSenym a histologicky
verifikovanym PRKI1 na Urologické klinice FN Plzefi v letech
1/2007 — 1/2016. Ve 148/1629 piipadech se jednalo o histologicky
verifikovany PRK (9,1 %); ztoho ve 100 piipadech §lo o PRKI1
(67,6 % zcelkového po¢tu PRK, 6,1 % vSech tumorl ledvin).
V ostatnich ptipadech se jednalo o PRK typ 2 (14 pfipadi — 9,5 %),
onkocyticky PRK (19 ptipadt — 12,8 %) a PRK NOS (15 ptipadi —
10,1 %).

Pro klasifikaci tumorti byl uzit tzv. R.ENN.A.L. nefrometricky
skorovaci systém [18]. Byla zaznamenana velikost, umisténi,
homogenita, tvar a také byl sledovan podil exofytické ¢i endofytické
slozky tumoru, dale pak také pohlavi, v€k, BMI pacienta a vysledna
metoda chirurgického feSeni.

Stadium tumoru bylo hodnoceno na zakladé recentni platné TNM
klasifikace pro nadory ledvin [19]. Zabyvali jsme se dlouhodobym
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sledovanim pacientd, a to dle doporucenych postupii Evropské
urologické asociace. Metodika statistické analyzy podrobné&ji viz
disertacni prace.

2.2. VysledKky - souhrn

Studie obsahovala 83 pacienti s histologicky verifikovanym PRKI.
Muzské pohlavi bylo statisticky cetnéjsi (p<0,0001). Vice jak
polovina (50,6 %) trpéla obezitou. V 98,8 % vykazoval PRK1
kulovity tvar a v 82,1 % exofyticky rist.

Klinicka kategorie T1 byla pfedoperacné identifikovana u 77,1 %
(cT1la ve 47,0 %, cT1b ve 30,1 %), cT2a (10,8 %), cT2b (4,8 %) a
cT3a (7,2 %). Vice nez % (80,7 %) PRKI1 bylo feSeno resekci. Ze
vSech 1629 tumort byla provedena resekce za stejné obdobi jen ve
48,4 % (p<0,0001). Patologicka kategorie T1 byla identifikovana
v 81,9 % pripadt (pTla v 55,4 %, pT1lb v 26,5 %), pT2a v 9,6 %,
pT2b v 7,2 % a pT3a kategorie se vyskytla pouze v jednom piipadé
(1,2 %). Ve vétsin¢ pfipadti byl zaznamenan nizky jaderny grade
(89,2 % - G1 nebo G2 dle ISUP/WHO) - (Tab. 1). Bylo zjisténo, ze
75 pacientd (90,4 %) zije bez nalezu recidivy ¢i progrese
onemocnéni, a to pfi primérné dob¢ sledovani 46,8 mésict.

Spearmanova korelaéni analyza 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). Kromé ocekavané asociace
mezi velkosti tumoru a cT a pT kategorii byl nalezen signifikantni
vztah mezi vékem a cT kategorii (p=0,021) a mezi datem operace a
pT kategorii (p=0,014 — ANOVA test). Dle Gehan-Wilcoxonova
testu bylo celkové preziti pacientii signifikantné zavislé na obou cT a
pT kategoriich (p<0,0001). Cox univariate model prokazal také
signifikantni korelaci mezi celkovym pfezitim a veékem pacienta
(p=0,003), datem operace (p=0,004) a velikosti tumoru (p=0,003) —
Obr. 1. Podrobnéji vysledky — viz disertacni prace.



Tabulka 1 - Odli$né vlastnosti papilarnich rendlnich karcinomii.

pRCC1 pRCC2 opRCC NOS

Spherical shape 98.8% 50.0% 47.4% 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-years PFS 97.1% 44.1% 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: Urologicka klinika FN Plzen
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Obrazek 1 - A) Vztah mezi vékem a cT 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 [17].

Zdroj:Biomedicinské centrum pri LF UK Plzen

2.3. Diskuze

Pro papilarni rendlni karcinom je typicky jeho rtst z kiiry ledviny.
Hovofi se v jeho ptipadé ¢asto o tzv. exofytickém rustu, kdy vice jak
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polovina objemu nadoru roste vné parenchym ledviny. Navic nartista
do velmi pravidelného kulovitého tvaru. Na CT vySetfeni je velmi
Casto hypodenzni, homogenni, S minimalnim postkontrastnim
sycenim. U vét§ich tumorti mtizeme pozorovat hypodenzni centralni
oblast a uzké, nepravidelné, vice kontrastni okraje [20].
Makroskopicky po vyjmuti a rozfiznuti je tumor na fezu mekky,
okrovy, vyhifezavajici podobné¢ jako jitrnice [1,14].

Histologicky je PRKI1 slozen z podélnych a vétvicich se
papilarnich struktur lemovanych monomorfnimi neoplastickymi
epitelialnimi bunkami. Jednotlivé papilarni struktury jsou oddéleny
od sebe navzijem, bez bunééné adheze. Srovname-li obecné
strukturu papilarniho karcinomu s ostatnimi nadory ledvin, je zde
velka odlisnost. Zatimco papilarni struktura je sloZena z jednotlivych
papil posetymi jednou vrstvou bun¢k, kolem kterych je tekuty obsah,
u jinych tumort pozorujeme spise buiiky ve skupinach, mezi kterymi
se nachazi stroma nadoru. Jedna se o histopatologické znaky, které
by mohly vysvétlit typickou kiehkost papilarniho renalniho
karcinomu [14,17].

Ve spolupraci se Siklovym ustavem patologie (prof. Hesem) a
Urologickou klinikou Grosshadern v Mnichové (prof. Stachlerem)
bylo pro ucely této publikace vytvoreno viubec prvni schéma
papilarniho renalniho karcinomu (Obr. 2) - [17].

Mechanismus rtstu papilarniho renalniho karcinomu vsak zstava
stale otazkou. Vysvétleni pro tento ukaz je nejspiSe skryto pravé v
jeho mikroskopické struktufe. Jak jiz bylo v n¢kolika studiich
popsano, papilarni renalni karcinom dokaze doriist znacné velikosti a
neni vyjimkou ani jeho spontanni ruptura [14,16]. Mensi tumor
(priblizné do 5 cm) je histologicky slozen z jednotlivych papilarnich
struktur. Jadro papil se sklada z volné pojivové tkané a kapilarni site.
Minimalni zvySeni kontrastu po podani kontrastni latky u téchto
nadorti je mozné pricist funkénimu stavu nadorovych kapilar, kdy
kapilary maji nizsi stupen propustnosti. S rostouci velikosti nadoru
neoplastickd tkan snadnéji podstupuje nekrozu. Nekroza vede ke
zvySené  koncentraci  degradovanych  proteint a  jinych
makromolekul, ¢imz se zvySuje osmoticky tlak extracelularni
tekutiny a toto vede k dalsi expanzi nadoru. Nekréza ve spojeni se
zvySenym obsahem kapaliny dale zvySuje mékkou konzistenci, ktera
je pro tento druh nadoru velmi typicka [14,17].
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Jedna z moznych hypotéz vysvétlujici kulovity tvar tohoto typu
nadoru mize byt pak odvozena ze zakladnich principt
hydromechaniky, a to z Pascalova zékona, ktery se zabyva principem
prenosu tlaku tekutiny. Podle téchto principii, by PRKI1 stavajici z
pseudokapsuly a kapalného obsahu nadoru, mél tendenci piijimat
kulovity tvar. Chova se stejn¢ jako kapalina v uzavieném prostoru,
ktera se tla¢i vSemi sméry rovnomérn€. Jinymi slovy, tlak kapaliny je
ve vSech mistech stejny a prostor piijima pravidelné kulovity tvar.

Velikost nadoru je  zndmym  zévislym  ukazatelem
histopatologické agresivity [21]. 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 lze
pricist ke zlepSeni zobrazovacich metod postupem doby [22].
Vysledky nasi studie tento trend Casnéjsi diagnoézy potvrzuji. Byl
zaznamenan statisticky niz$i vyskyt enormné velkych nadort (> 100
mm) ve druhé poloviné sledovaného ¢asového obdobi; jednalo se zde
o 1 ptipad na 42 nalezl.. V prvni polovin¢ sledovaného obdobi se
jednalo o 7 na 41 nalezt (p=0.029).

A)

3d

Obrazek 2 - A) Schéma struktury PRK1 — dlouhé papilarni struktury bez
vzdjemného propojeni obsahuji jemné mikropapiliry (1), malé buiky
usporidané v jedné vrstvé na bazalni membrané papily (2), pseudokapsula (3),
tekuty obsah (4); B) Histotopogram PRKI1 - fyziologicky rendlni parenchym
(1), fibrézni kapsula (2), buiiky papilarniho renalniho karcinomu typu 1 (3);
H&E, zvétseno 10X - [17]. Zdroj: Urologickd klinika FN Plzen a Sikliv
ustav patologie FN Plzenn ve spoluprdci s Urologickou klinikou
Grosshadern v Mnichové [17].

Resekeéni vykon je u rendlnich tumorh preferovanou metodou dle
soucasnych doporucenych postupi EAU (Evropské urologické
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asociace) - [23-25]. Z nasi studie jednoznacné vyplyva, ze diky
charakteristickym vlastnostem PRK, zejména jeho exofytickému
rustu, je ve vétSing piipadi mozné resekeni vykon provést.

Celkové preziti bylo v naSem souboru zavislé na pT kategorii
tumoru. Kategorie pT2b byla malo zastoupena a obsahovala také
vétSinu zemielych pacient. Navic byla tato skupina ovlivnéna
rovnéZ vys$$im vékem ve srovnani s ostatnimi kategoriemi. Z téchto
divodu neméd pT kategorie na celkové pieziti v naSem souboru
bohuzel tak validni hodnotu.

Studie ma nekolik limitaci. Jedna se o soubor pacientii z jedné
instituce, coz sebou nese nevyhodu malého vzorku pacientii. Byla
zde pouzita pouze retrospektivni metoda vyzkumu. Ze studie byli
vyloueni pacienti sterminalnim 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 nalezti Castéjsi nez u bézné skupiny populace. Do studie dale
nebyli zahrnuti také pacienti, ktefi méli smiSeny histologicky nalez,
tzn. nalez napi. PRKI1 a svétlobunééného renalniho karcinomu
V jednom a tomtéz nalezu.

2.4. Zavéry studie

Znasi studie jednoznacné vyplyva, ze papilarni renalni karcinom
typu 1 se signifikantné 1isi od ostatnich papilarnich typd, a to svym
vzhledem na pfedopera¢nim zobrazovacim vySetfeni (Castéjsi vyskyt
exofytického rustu a pravidelného kulovitého tvaru), histologicky
(statisticky cCast&j$i vyskyt nizkého jaderného gradu) a rovnéz
prognosticky (ptiznivéjsi 3leté pieziti bez progrese onemocnéni).
Vétsina PRK1 mulze byt feSena zachovnymi vykony (resekci
ledviny). Celkové preziti je jasné€ ovlivnéno pT kategorii tumoru.
Jeho typické klinické a radiologické vlastnosti, které jsou
pfedurCeny jeho -charakteristickou mikrostrukturou, mohou byt
vysvétleny pomoci zékladnich fyzikalnich a chemickych zékont.
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3. Vyskyt cystickych 1ézi (BIIF - IV) mezi papilarnimi
renalnimi karcinomy - studie

3.1. 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. Ptedoperacni CT nalezy papilarnich
renalnich karcinomti byly zhodnoceny a u jednotlivych piipada
cystickych 1ézi doplnény o klasifikaci dle Bosniaka. V nékolika
ptipadech tykajicich se zejména nejasnych cystickych 1ézi BIIF, bylo
pouzito k naSemu hodnoceni také vysSetieni pomoci MRI.

Ze studie byli vylouceni pacienti s termindlnim onemocnénim
ledvin, s polycystickou chorobou ledvin, dale ptipady spontanni
ruptury PRK a PRK jako ndhodny histologicky nalez, ktery nebyl na
piedopera¢nim snimku patrny. Rovnéz bylo nutné vyloucit ptipady s
nedostate¢nym piedoperaénim CT zobrazenim. Do studie jsme
nezahrnuli také papilarni nadory o velikosti < 1,5 cm dle nové WHO
klasifikace 2016 nazyvany papilarni adenomy [1].

V této studii byla provedena analyza klinicko-patologickych
vysledkd skupiny pacienti, ktefi podstoupili chirurgickou lécbu pro
cysticky tumor (BIII, BIV) podle CT/MR vysetieni s nasledné
histologicky ovéfenym PRK a tyto vysledky byly dale porovnavany s
udaji u pacientti, ktefi podstoupili chirurgickou 1écbu pro solidné
vyhliZejici a nasledné histopatologicky ovéfeny PRK, a to ve stejném
Casovém obdobi. Dale byly tyto nalezy porovnany s
histopatologickou strukturou téchto nadord, zamétfenou zejména na
jejich cystické zmény nebo nekrozu. Statisticka analyza — metodika
viz diserta¢ni prace.

3.2. Vysledky - souhrn

Témer 30% PRK vykazovalo cysticky vzhled na CT zobrazovani.
Velikost nadoru se pohybovala v rozmezi od 20 do 180 mm, pficemz
cysticky vyhlizejici PRK vykazoval vétsi prumérnou velikost (72,8
mm) ve srovnani se solidné vyhlizejici 1ézi na CT (46,1 mm,
p<0,0001). Celkoveé deset pacienti s cystou BIIF verifikovanou
puvodné na CT vysetieni, podstoupilo rovnéz chirurgicky vykon. Ve
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vSech téchto pripadech byla v pribéhu sledovani provedena MRI,
ktera posunula cystu do vyssi kategorie dle Bosniaka, ¢i pfimo
vytvotila podezieni z mozného papilarniho rendlniho karcinomu.
Zaznamenali jsme statisticky vyznamny rozdil mezi vyskytem
cystického vzhledu na CT u PRKI1 - 33/78 (42,3 %) a u ostatnich
papilarnich typt 8/60 (13,3 %) — (p=0,0002).

Nephron Setfici vykon byl proveden u 73,9 % (102/138) pacientt.
Neexistoval zddny 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 %) ptipadl, kde byla cysticka
zména potvrzena rovnéz histologicky (10x PRKI1, 1x PRK2, Ix
oPRK, 3x PRK NOS). Cysticka forma PRK, potvrzena také pfi
histopatologickém vySetfeni, vykazovala jest¢ vétsi primérnou
velikost — 97,1 mm. Ackoliv kategorie pT1 pievladala v kazdé
skupin¢ papilarnich nadorti nasi studie (PRK1 82,0 %, PRK2 70,6 %,
oPRK 72,3 %, PRK NOS 64,0 %), mezi histopatologicky
potvrzenymi tumory s cystickou slozkou bylo 60 % ptipadd > pT2a.

Histopatologicky byla nekroza pritomna ve 33 ze 138 (23,9 %)
pfipadd. Nekroéza byla potvrzena jako statisticky vyznamny
prognosticky faktor (OS - p=0,0284; PFS — p=0,0025). Byla zde
nalezena jasna souvislost mezi histopatologicky potvrzenym
nekrotickym PRK a cystickym vzhledem PRK popsanym na CT
vySetieni (p=0.0002).

Bylo zjisténo, ze cysticky vyhlizejici PRK vykazuje nizsi
frekvenci recidivy a metastaz (2/41, 4,9 %) nez solidn¢ vyhlizejici
PRK (16/97, 16,5 %), presto cysticky vzhled nebyl prokazan jako
statisticky signifikantni faktor pro pfeziti bez progrese (PFS -
p=0,2482; OS - p=0,3596). Nezaznamenali jsme zadny piipad
progrese Ci specifického umrti mezi cysticky vyhlizejicimi tumory
dle preoperacniho CT, u kterych byl histologicky verifikovanymi
PRK2, oPRK, PRK NOS (median sledovani 49,4 mésicti). Vsechny
ptipady progrese u téchto skupin papilarnich tumord vykazovaly na
zobrazovacich metodach solidni charakter. Dle Kaplan-Meier
analyzy bylo 3-leté preziti bez progrese u PRK1 89,2 %, u PRK2
72,7 %, u oPRK 88,1 %, u NOS PRK 79,5 % - p=0,2234 (se
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statisticky vyznamnym rozdilem pii porovnani skupiny PRKI a
skupiny ostatnich PRK — p=0,0025).

3.3. Diskuze

Vyskyt cystickych nadorti na predoperacnim CT zobrazovani mezi
histologicky potvrzenymi papilarnim rendlnimi karcinomy neni
dosud znam. PRK1 je vSak jednim z nejcastéjSich histologickych
vysledkll u ptivodné oznac¢enych komplexnich cystickych 1ézi (BIII,
BIV) [26-28]. Prav¢ diky kiehké papilarni struktufe tumoru, tvorené
jemnymi kapildrami ma tendenci pii svém ristu podléhat nekroze
[1,5,17], ktera velmi ¢asto poté pfipomina pravé cysticky vzhled na
radiologickém vysetieni. Cysticky vzhled na CT vySetfeni muze
PRK ptipominat také diky své charakteristicky nizké denzité [29].
Bosniakova klasifikace je sama o sobé velmi subjektivni nastroj
k hodnoceni a vyzaduje velkou zkuSenost. Hodnoceni je velmi
zavislé na popisovateli.

Obecné tedy lze klasifikovat vzhled PRK pomoci zobrazovacich
vySetieni jako solidni nebo cysticky — Obr. 3 a 4. Ackoliv cysticky
vzhled maze vykazovat také ftada jinych renélnich karcinomt,
unilokularni cysticka 1éze byva charakteristickd spiSe prave pro
PRK1 [12]. Poté, co bylo zaznamenano, ze téméf jedna tietina PRK
nevykazuje enhancement na multifazovém CT, Egbert a kol. [30]
dospéeli k zavéru, ze samotné hodnoceni enhancementu je pro
diferenciaci PRK od prosté cysty nedostate¢né. Nedavné studie
naznacuji vyhody vyuziti MRI pii diagnéze nejasnych cystickych
1ézi [30,31]. Jiz Bosniak a kol. tvrdili, ze diky pouziti subtrakénich
technik mize MRI zjistit enhancement i u cystickych 1ézi, kde je
pfitomno jen malé mnozstvi solidni tkané [32]. Weibel a kol.
doporucuji provést u 1ézi BIIF v pribéhu sledovani také MRI jako
doplnék CT [26].

Podle Reese a kol. [33] se dokonce zda, Ze prevalence papilarni
histologie mezi cystickymi 1ézemi je vys§i neZ se ocekavalo. Egbert
a kol. [30] zaznamenali 10 z 55 (18 %) PRK s cystickymi zménami
dominantnimi na CT. V nas$i studii se jednalo o 29,7 % (41/138).
Histopatologicky potvrzeny cysticky typ PRK je vSak vzacnéjsi
(15/138 — 10,9 %).
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Ackoli prognoza cystického PRK neni dosud znama, vétSina
chirurgicky teSenych malignich cystickych 1ézi ma nizky stage a
nizky jaderny grade [26,27,33,34]. Mezi histopatologicky
potvrzenymi cystickymi PRK vSak vnasi studii nizky stage
neptevladal (40,0 % piipadd bylo < pT1b) a nizky jaderny grade byl
jednoznaén€ dominantni pouze v histologii PRK1. Pfesto vsak tyto
nadory nevykazuji znamky agresivniho chovani. Divodi, pro¢ maji
cystické nadory relativné ptiznivou progndzu, je ziejmé hned
nekolik. Napftiklad by se tento fakt dal vysvétlit tim, Ze stavajici
hodnoceni dle TNM Kklasifikace muze jejich biologickou agresivitu
nadhodnocovat [28], protoze je podstatna ¢ast objemu téchto
cystickych 1ézi reprezentovana tekutym obsahem spiSe nez solidnimi
hmotami.

Prestoze pritomnost nekrozy je obecné povazovana za neptiznivy
prognosticky faktor, Peckova a kol. [12] potvrdili, Ze V piipadé
rozsahlé az zkapaln€lé¢ nekrézy, zvlasteé u podskupiny PRK 1
S unilokularnimi cystami naplnénymi nekrotickymi ¢i
hemoragickymi hmotami, tomu mize byt jinak. Takto rozsahla
nekroza nevykazuje takovy stupen agresivity, jelikoz v takové tkani
zbyva velmi malo Zivotaschopnych nadorovych bunék. Také Brinker
a kol. potvrzuji, Ze prognosticky vyznam nekrézy nebo cystickych
zmén u nadord ledvin neni doposud zcela jasny [35].

Ackoliv  bylo vyvinuto nékolik klinickych skérovacich
piedoperacnich systému, které podporuji rozhodovani o strategii
1é¢by nadori ledvin [18,27,36-42]. zadny nezahrnuje vzhled nadoru
na zobrazovacich metodach. Jeden zmoznych ndvrhii takovéto
klasifikace je znazornén v Tab. 2 — H.O.R.A. nephrometric scoring
system.

Tabulka 2 - H.O.R.A. nephrometric scoring system.

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

Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen
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Huber a kol. [43] jako prvni uvedli, Ze cysticka morfologie na
predoperacnich zobrazovacich metodach mize predpoveédét tumor s
niz§im malignim potencidlem. Tento fakt by mohl umoznit volbu
méné invazivnich 1écebnych postupii u téchto vybranych pacientt.
Nicméné v naSem souboru byl resekéni vykon typicky pro celou
kohortu PRK pravé diky jeho typickému exofytickému rastu a
pravidelnému kulovitému tvaru. Nicméng, jak jiz bylo feceno, bez
ohledu na chirurgicky pfistup maji pacienti s cystickymi tumory
ledvin vynikajici celkové preziti. Kromé toho v soucasné dobé
neexistuji publikované studie uvadéjici, ze chirurgicka 1écba cysty
Bosniak III nebo IV zlepSuje kvalitu zivota ¢i celkové preziti
pacientt [27].

Limitaci nasi studie je jeji retrospektivni charakter a také
omezena velikost vzorku pacientii, ktera byla dana také na vrub
vysokému poctu ptipadl, 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
pfipady byly shromazd’'ovany téméi 10 let, vySetfeni byla provedena
na riznych CT snimacich, které pouzivaly rizné kolimace fezu.
Krom¢ toho se také ménil typ a mnozstvi intravenozniho
kontrastniho materidlu. Také je nutno zohlednit pomérné kratkou
dobu sledovani pacientd.

Obrazek 3 — 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 FN Plzen
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Obrazek 4 - Komplikovana cysta pii dolnim pélu levé ledviny se solidnimi
loZisky u 72letého pacienta, u kterého byl histologicky verifikovan PRK1 pTla,
G2 dle ISUP/WHO. A) CT zobrazeni — cysta Bosniak IIF. B) MRI zobrazeni
téhoz — cysta Bosniak I11. C) Detail. D-E) Sténa cysty se solidni sloZkou tumoru.
Zdroj: Urologicka klinika FN Plzen

3.4. Zavéry studie

Domnivame se, ze cysticky vzhled PRK na CT vySetfeni mize
mit uréitou pozitivni prediktivni prognostickou hodnotu. Cysticky
vzhled PRK na zobrazovacich metodach je charakteristicky zejména
pro PRKI1. Domnivame se, Ze je zapotiebi vyvinout piedoperacni
skorovaci systém, ktery by zohlednil také vzhled tumoru
(cysticky/solidni) na predopera¢nim vysetteni.

Predoperacni CT vySeteni miiZze v nékterych piipadech podcenit
onkologicky potencial cysty Bosniak IIF. Proto je tfeba dikladné
tyto 1éze zhodnotit, aby se zabranilo chybné interpretaci. Z téchto
divodl si myslime, ze je vhodné v nejasnych piipadech (zejména
v ptipadech cyst BIIF), provést vySetfeni magnetickou rezonanci,
ktera ma jasny klinicky dopad na dalsi strategii u téchto pacientd.
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4. Souhrn

Cilem této disertacni prace bylo podrobné zpracovat soubor
pacient Urologické kliniky FN Plzen s chirurgicky feSenym a
histologicky verifikovanym papilarnim renalnim karcinomem za
poslednich devét let.

Bylo prokazano, ze PRK ptedstavuje velmi heterogenni skupinu
nadort  lisicich  se  klinicky,  histologicky,  geneticky,
imunohistochemicky a také prognosticky. Klasické striktni déleni
pouze na papilarni renalni karcinom typ 1 a typ 2 je pro béznou
klinickou praxi nedostacujici, coZz naznauje, Ze by méla byt jeho
klasifikace modifikovana.

Nejvice homogenni skupinu predstavuje papilarni rendlni
karcinom typu 1. Jeho typickymi znaky jsou kulovity tvar,
exofyticky rist, nizky histologicky grade a velmi dobra prognoza,
kdy metastazujici onemocnéni je spiSe vzacnosti. Vétsina PRKI1
muze byt feSena zachovnymi vykony (resekci ledviny) s vybornymi
prognostickymi vysledky. Jeho typické klinické a radiologické
vlastnosti, které jsou predurCeny jeho charakteristickou
mikrostrukturou, mohou byt vysvétleny pomoci zakladnich
fyzikalnich a chemickych zakont.

Pro PRK1 je také charakteristicky cysticky vzhled na
zobrazovacich vySetfenich, a to daleko ¢astéji ve srovnani s ostatnimi
papilarnimi typy renalnich karcinomt. Diky svému casto jasné
kulovitému, pravidelnému tvaru a typicky hypodenznim vlastnostem,
mize Casto pfipominat (zejména na CT zobrazeni) komplikovanou
cystu Bosniak III nebo IV, ale také cystu doporucenou ke sledovani
(cystu Bosniak 1IF). Cysticky vzhled mizZe byt zptsoben také
sekundarné cystickou degeneraci ¢i extenzivni nekrézou. Pravé
nekréza solidnich tumorti se mize Casto jevit jako komplikovana
cysta. Pro béznou praxi proto jednozna¢né doporucujeme v prubéhu
sledovani cystické léze BIIF (urcené prvotné dle CT vySetfeni)
doplnit paralelné také vySetfeni magnetickou rezonanci.

Dle naSich zavérl jsou velikost nadoru, solidni vzhled na
zobrazovacich metodach, jiny histologicky podtyp PRK nez PRK1 a
nuklearni grade > 3, vyznamn¢ asociovany s horS§i prognézou.
Prestoze pfitomnost nekrozy je obecné povazovana za nepfiznivy
prognosticky faktor, Vv pfipadé¢ rozsahlé az zkapalnélé nekrozy,
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zvlasteé pak u podskupiny PRK1 s unilokularnimi cystami
vyplnénymi nekrotickymi ¢&i hemoragickymi hmotami, by toto
pravidlo nemuselo byt podminkou.

Jelikoz se zda, Ze cysticka morfologie na zobrazovacich metodach
muze predpovédét indolentni chovani papilarniho renalniho
karcinomu, domnivame se, Ze je zapotiebi vyvinout piedoperacni
skorovaci systém, ktery by zohlednil také vzhled tumoru
(cysticky/solidni) na piedoperacnim vySetieni. Tento fakt by mohl
umoznit volbu méné invazivnich lécebnych postupti u téchto
vybranych pacientti. Nase zaveéry bude do budoucna nutné ovéfit na
bazi vétsich multicentrickych studii.

5. Summary

The aim of this dissertation work was an analysis 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.

The heterogeneity of pRCCs has been proven clinically,
histologically, genetically, immunohistochemically, as well as also
prognostically. The strict official division of these tumours into type
1 and type 2 is not sufficient for clinical practice and should
therefore be modified.

The most homogeneous group is that of pRCC type 1. Typical
signs of pRCC1 are a spherical shape, an exophytic growth, a low
histological grade and a very good prognosis; with metastatic disease
manifesting rather scarcely. 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.

PRCC1 also has a characteristic cystic appearance on imaging
methods more often than other types of papillary renal carcinoma.
Due to its often spherical, regular shape and typically hypodense
attributes it can often be taken for a complicated Bosniak Il or IV
cyst (particularly on CT imaging), or a cyst that would be monitored
(Bosniak I1F cyst). The cystic appearance can also be caused by

18



secondary cystic degeneration or extensive necrosis. Necrosis of
solid tumours may often appear to be a complicated cyst. It is
therefore strongly recommended to complement the monitoring of a
BIIF cystic lesion (determined primarily by a CT scan) with
magnetic resonance imaging.

According to our findings tumour size, solid appearance on
imaging methods, a histologic pRCC subtype other than pRCC1 and
a nuclear grade >3 are associated with a worse prognosis. Although
the presence of necrosis is generally considered to be an
unfavourable prognostic factor, extensive up to liquefied necrosis
may not necessarily be considered an unfavourable prognostic factor,
especially in the pRCC1 subgroup with unilocular cysts filled with
necrotic or hemorrhagic masses.

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. This could allow for less invasive
treatment in these selected patients. Our findings will need to be
verified via larger multicenter studies.
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