M. Hora', O. Hes’, L. Boudova’, Z. Chuda-
cel’, Z Ouda', M. Michal’, M. Rousarova*

Lékarskd takulta Univerzity Karlovy

a Fakultni nemocnice v Plzni

'urologickd klinika

prednosta doc. MUDr. Zdenék Ouda, CSc.
2Sikliiv patologicko-anatomicky tstav
prednosta prof. MUDr. Frantisek Fakan, CSc.
‘radiodiagnostické oddeleni

prednosta prim. MUDr. Zdenék Chuddcek, Ph.D.
*Ndrodni onkologicky registr

vedouci MUDr. Milena Rousarovd

Ceské urologie 2002;1:26-31

PAPILARNI RENALNI
KARCINOM

KLICOVA SLOVA

Rendlni karcinom (papildrni)
Ultrasonografie

CcT

RTG

Progndza

KEY WORDS

Renal carcinoma (papillary)
Ultrasonography

CT

Prognosis

SOUHRN

Papilarni rendIn{ karcinom (PRK) je ve srovndni s konvencnim RK (KRK) v mnoha
hlediscich odlisna varianta rendlniho karcinomu (RK). Cilem prace je zhodnocenti
vlastniho souboru pacientd s PRK se zamétenim na morfologické odliSnosti pfi pre-
dope-racnich zobrazovacich vysetfenich oproti jinym typim RK. Pozornost je
vénovdna malignimu potencidlu PRK.

V obdobi 1/1991 az 8/2001 bylo u 477 pacientli na Urologické klinice ve FN
Plzen histologicky vysetfeno 489 ledvinnych tumord. RK byl nalezen u 448 nadord,
slo predevsim o KRK. PRK predstavoval mezi RK 4,7 % (21/448) a byl po KRK druhy
nejcastéjsi. Tretl nejcastéjsi byl chromofobni RK - 2,0 % (9/448). Soubor 21 pacien-
tl s PRK byl déle podrobné zhodnocen.

Cast&ji byli postizeni muzi (2 : 1). Primérny vék pacientti byl 59,9 +14.8 roku. Nej-
mladsimu bylo 17,8 roku. Typické nekrotické zmény PRK vedly k tomu, Ze pfi sonografii
a CT tumor Casto imitoval patologicky zménénou cystu a pri angiografii se jevil jako
avaskuldrni expanze. Dvakrdt (9,5 %) byl tumor diagnostikovdn az v souvislosti s rupturou
nadoru. U 14,3 % (3/21) byl tumor multifokdlni. Primérna doba sledovani byla 47 mé-sicti
(5 — 100 meésicli). Pétileté sledovani (vCetné zemfelych) bylo zndmo u 12 pacientl. Zemreli
3 pacienti, ale jen 2 na generalizaci. Specifické pétileté preZiti bylo 81,8 % (9/11).

Obraz PRK je pri zobrazovacich vysetrenich (USG, CT) ovlivnén nekrotickymi zmé-
nami a diagnostika PRK mUze byt obtiznd. Vzdy je nutna operacni revize. Maligni poten-
cidl PRK je nizsi nez u KRK. Riziko mozné generalizace maji PRK Spatné histologicky dife-
rencované (grade 3), s primérem nad 75 mm a patrné i PRK multifokalni.

SUMMARY
PAPILLARY RENAL CARCINOMA

Papillary renal carcinoma (PRC) is in comparison with conventional renal carci-
noma (CRC) from many aspects different variety of renal carcinoma (RC). The aim
of this paper is evaluation of own group of patients with PRC oriented to morpho-
logical differences from other types of RC in preoperative imaging examinations
with special care of malignant potential of PRC.

Material and methods: 489 renal tumours of 477 patients were examined from
1/1991 to 8/2001 in The Department of Urology, Univesity Hospital Pilsen. RC was found
in 448 tumours, mainly CRC. PRC was diagnosed in 4.7% (21/448) of RC and it was se-
cond most common after the CRC. Trird most common tumour was chromophobical RC
in 2.0% (9/448). Further evaluation of group of 21 patients with PRC was done.

Results: Males were affected more often (2:1) Average age has been 59.9 + 14.8 years.

26

Ceskd urologie 1/2002



The youngest was 17.8 years. Typical necrotic changes in tumour often emulated on ultra-
sound examination or CT scan pathologicaly changed cyst and appeared as avascular ex-pan-
sion in angiography. Twice (9.5%) tumour was diagnosed when had ruptured. Tumour was
multifocal in 14.3% (3/21) cases. Average follow up was 47 months (5 - 100 months). Five
years follow up was known in 12 cases (dead included). Three patiens has died but only two
because of generalisation. Specific five years survival rate was 81.8% (9/11)

Conclusion: Appearance of PRC is influenced by necrotic changes on diagnostic
imaging techniques (USG, CT) and diagnosis can be difficult. Operative revision is
always necessary. Malignant potential of PRC is lower than that of CRC. Poorly his-
tologically differentiated PRC (grade 3), with more than 75 mm in diameter and
probably multifocal PRC are in risk of generalisation.

UvoD

Papildrn{ rendlni karcinom (PRK) popsali v roce 1976
Mancila-Jimenez et al. [1] a vydélili jej tak z jednotky Grawitziv
nddor. Od té doby byla publikovdna fada praci tykajici se PRK.
Nejveétsi se-stavu 105 pacientd s PRK shromazdili Delahunt et al.
[2]. PRK je nddor odliSny od konven¢niho rendlniho karcinomu
(KRK) histogeneticky a cytogeneticky. Ma odlisny maligni poten-
cial, nalezy pti grafickych vySetfenich jsou modifikovdny
nekrézami. V prdci uvddime vlastni sestavu PRK.

SOUBOR, METODIKA

V obdobi od ledna 1991 do srpna 2001 bylo u 477 pacientti na
Urologické klinice ve FN Plzeni histologicky vysetfeno 489 rendl-
nich tumord. Materidl k histologickému vysetfeni byl ziskdn
v na-prosté vétSiné pri operacnim teseni ledvinného tumoru,
zcela vyjimecné z biopsie i z pitvy. Karcinomy tvorily 448
tumortl. PRK byl nalezen u 21, takze mezi rendlnimi karcinomy
(RK) tvotil PRK 4,7 % (21/448). Po KRK byl PRK druhy nejcastéjsi
karcinom, tfetim nejcastéjsim RK byl chromofobni - 2,0 % (9/448).
Celkem 14 pacien-td bylo mladsich 40 let, z toho 2 s PRK, jeden
s angiomyolipo-mem pfi m. Bourneville-Pringle a ostatnich 11 s KRK
(z toho 2 s cys-tickou variantou). Z této skupiny 14 pacientd byli
2 mladsi 30 let - jeden s PRK (17,8 roku) a jeden s KRK (29 let,
tumor byl mnohocetny a oboustranny pti m. von Hippel-
Lindau). Skupina 21 PRK byla déle podrobné zhodnocena.

VLASTNI VYSLEDKY

Castgji byli postizeni muzi, v poméru 2 : 1 (14 : 7). Primérny vék
pacientli (véetné odhadu smérodatné odchylky) byl 59,9 +14,8 roku.
Nejmladsimu pacientovi bylo 17,8 rokd, jednomu bylo 36 let,
vsichni ostatni byli starsi 40 let. Nejstarsimu pacientovi bylo 76,7 let
(median veku 64,3 let).

Klinické ptfznaky: 11krdt byl tumor diagnostikovan nahodné
pti ultrasonografii provadéné pro jiné diagndzy, 2krét na zakladée
ndhodného ndlezu mikroskopické hematurie. 2krdt se tumor
projevil makroskopickou hematurif, 2krdt bolestmi v bederni
oblasti, Tkrdt bolestmi bficha, u jednoho muZe bolestmi zad
a hubnutim. Jedna Zena byla vySetfovdna pro urosepsi. U nej-
mladsiho pacienta (17,8 roku) doslo pfi autohavdrii k rupture
nddoru s ndslednym hemoretroperitoneem (obr. 1). U ti pa-
cientek doslo k odddleni spravné diagndzy. U prvni z nich byl
nddor diagnostikovdn ndhodné pri sonografii, ale ndlez byl hod-
nocen jako patologicky zménénad cysta. Byla provedena dvakrdt

aspiracni cytologie s negativnim ndlezem a Zena byla 7 let jen
sledo-vana. Poté doslo k ruptufe nddoru s rozsahlym subkap-
suldrnim hematomem (obr. 5 — 7). Druha Zena byla vysettena
pro urosepsi pomoci CT, které vyslovilo podezten{ na oboustran-
ny fokalni zanétlivy proces ledvin. Teprve kontrolni CT a MRI za
6 tydnd prokazaly tumor obou ledvin. Po chirurgické [écbé byl
histolo-gicky diagnostikovdn na jedné strané PRK a na druhé
solidné rostouci urotelidni karcinom. Treti Zena byla na spadové
urologii deset let sledovadna pro kalikolitidzu sttedntho kalichu. Pri
sonografii provedené na jiném pracovisti byl popsdn suspektni
tumor ve stfedni ¢asti ledviny neprominujici mimo konvexitu ledviny.
Resekovany tumor obsahoval cetné kalcifikace, které byly patrné pri
sonografii interpretovdny jako kalikolitidza. Zajimavy je anamnesticky
Udaj, Ze u 4 pacientd (19,0 %) byla drive 1écend urolitidza.

Grafickd vysetfeni: Ultrasonografie byla provedena u vsech
pacientd, u 10 byl popsan nédor ledviny, u 9 byl nédlez hodnocen
jako patologicky zménénad cysta, 1x jako prostd cysta, 1x nebyl
tumor nalezen. CT bylo provedeno u 17 pacientll, 8x byl nalez
hodnocen jako suspektni tumor, 9x jako patologicky zménénd
cysta, 1x nebyl tumor zachycen. Pfi sonografii a CT nebyl
nalezen tumor velikosti 7 mm, ktery byl diagnostikovan az
patologem jako vedlejsi nélez vedle 8 cm velkého KRK. MRI byla
provedena 1x s priikazem tumoru. Angiografie byla provedena u
10 pacientl (predevsim v prvni poloviné 90. let), jedenkrét byl
popsén stfedné vaskularizovany tumor a 9x avaskuldrni expanze
ledviny. Operacné bylo teseno 20 pacientd - 4x byla provedena
resekce néadoru, 16x radikalni nefrektomie (jedenkrat s lym-
fadenektomii). U jedné pacientky s generalizaci a makroskopic-
kou hematurif byla provedena artificidlni embolizace rendlni
arterie a histolo-gickd diagndza byla stanovena az po sekci.

Makroskopicky byly nddory tmavé okrové event. s nddechem
hnédé ¢i cihlové cervené barvy, nékdy hemoragicky zménéné ci
nekrotické, na fezu vzdy zcela rozbredlé. Primérnd velikost
tumoru na operacnim preparatu (zkolabovaného tumoru, ktery
byl vzdy mensi nez pti grafickych vySetfenich) dosahovala
49,7 29,4 mm (rozmezi 7 — 150 mm), median 45 mm.

Histologicky byl popsdn vZdy typicky PRK. Grade tumoru dle
Fuhrmanové [3] byl 7x 1, 7x Il a 7x lll. Mnohocetny tumor byl za-
znamenan u 3 pacientl. Jeden muz mél tfi nadory (50, 10 a 5 mm
v nejvétsim rozmeéru). U jedné Zeny byla vedle PRK patrnd cysta,
kterd makroskopicky ptfipominala prostou serdzni korovou
cystu, mikroskopicky vsak byla tvofena PRK. U 36letého pacien-
ta byla kromé tumoru dolntho pdlu velikosti 35 mm diagnos-
tikovana i litidza dolniho kalichu, zaklinénd ureterolitidza tésné
pod ptrechodovym usekem a druhostranna kalikolitidza. Byla
provedena ureterolitotomie a resekce dolniho pdlu ledviny.
Histologicky byl popsdn typicky PRK, grade I-1l. V ptilehlém
parenchymu byly mikroskopicky nalezeny dva uzliky tého? karci-
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Obr. 1. Operacni prepardt ledviny s papildrnim rendlnim karci-
nomem, jenz byl pricinou abrupce dolniho pdlu pti autohavarii
u 17letého pacienta.

bez dopplerometricky zjistitelné vaskularizace, s naznacenym
dorzdlnim zesflenim ech. Z lehké strukturdlni nehomogenity
Utvaru lze usuzovat spiSe na tumor nez na patologicky zméné-
nou rendlni cystu. CT a operacni preparat téhoz ptipadu viz
obr. 3 a 4.

nomu (grade lll)a ostrivky nadorové tkdné byly nalezeny
i v prilehlém tukovém pouzdru. Poddna byla adjuvantni imunoter-
apie (interferon o + inter-leukin 2). Pacient je 18 meésicl od
vykonu bez zndmek progrese nddorového onemocnéni.

U vsech pacientl je znamo dlouhodobé sledovéni. Praimérna
doba sledovéni je 47 mésict (5 — 100 mésicd) s medidnem 30
meé-sicl. Zemreli 4 pacienti. 2 zemteli na generalizaci PRK (1 Zena
s pri-marni generalizaci za 10 mésici od diagndzy, 1 muz
s metastdzami do uzlin verifikovanych pooperacni{ histologii za
20 meésict od operace). Dalsi 2 muzi zemreli na jiné maligni
onemocnéni (akutni myeloidni leukémie za 5 mésicd od diag-
nézy PRK, generalizace karcinomu tlustého streva za 90 meésicli
od nefrektomie pro PRK). Pétileté sledovani (vCetné zemftelych
do 5 let) bylo u 12 pa-cientd, z toho 3 zemfeli do 5 let (viz vyse).
Pétileté preziti je tedy 75,0 % (9/12). Nepocitdme-li pacienty,
ktefi zemreli na jiné onemocnéni, je specifické pétileté preziti
81,8 % (9/11).

DISKUSE

V roce 1997 byly prijaty dvé klasifikace rendlnich karcinomu
(RK), resp. epitelidlnich nadorG ledviny - nejprve tzv.
Heidelberska klasifikace [4] a nasledné klasifikace UICC/AJCC
(Union Interna-tionale Contre le Cancer a American Joint
Committee on Cancer) [5]. Prvni klasifikace je histogenetickd,
druha je zalozena predevsim na morfologickych znacich. Obé se
lis{ v podstaté v jediném bodé: v ndzvu pro nejcastéjsi renalni
karcinom - Heidelberskd po-uzivd common or conventional
renal cell carcinoma, UICC/AJCC jej nazyva conventional (clear
cell) renal carcinoma. Pouziva-li se termin konvencni rendlni
karcinom (KRK), pak je tento termin v sou-Casné dobé v souladu
s obéma klasifikacemi. U ostatnich karcinom jiz panuje shoda,
véetné oznaceni druhého nejcastéjstho PRK. PRK v souhrnnych
pracich tvoti asi 10 % karcinomd ledvin [4, 5, 6]. U Mancilla-
Jimeneze et al. [1] to bylo 14 %, u Ljungberga et al. 13,4 % RK
[7]. V nasi praci tvori PRK pouze 4,3 % rendlnich nadord, resp.
4,7 % karcinom(, ¢imz se blizime vysledkim Onishiho et al.
uvadéjicich 5,6 % ze vsech RK [8].

Klinicky se PRK jevi obdobné jako ostatni RK, tj. velka ¢dst je
diagnostikovdna ndhodné sonograficky, zbylé se manifestuji
hlavné hematurif, bolestmi zad a b¥icha, ¢i jako hmatnd rezis-
tence. Casté&ji postihuje muze v poméru 2,4 — 10 : 1. Zajimava je
ruptura tumoru spontdnni ¢i po minimdlnim ndsili u dvou
nasich pacientd. Obdobny pripad ruptury popsali Zachoval et al.
[11]. Klinicky vyvoj po rupture se projevi hemoretroperitoneem,
je-li ruptura omezena pouzdrem nadoru ¢i rendlni kapsulou jen
bolestmi v bedru. Priimérny vék pacientd se nachdzi v Sestém
decenniu [1, 8,9, 10]. Do 30 let véku je PRK nejcastéjsi variantou
RK [12]. 13 nasich pacient(l, tedy 61,9 % (13/21), bylo v dobé
diagndzy bez klinickych obtizi (u 11 byl PRK nalezen ndhodné pfi
ultrasonografii a u 2 byla pfi screeningovém vysetreni moci
diagnostikovdna mikroskopickd hematurie). V nasem souboru je
oproti literatute nizké zastoupeni muzli (2 : 1). V souboru je nej-

Obr. 3. CT pravé ledviny. Dobte ohranicend, sférickd expanze
vy-chdzejici exorendlné z rozhrani stfedn{ a kaudalni tretiny ledviny.
Proti parenchymu ledviny jen minimdlni enhancement kontrast-ni
latkou. Velmi nizké hodnoty denzity neumoznuji jednoznac-né
odlisit nekroticky tumor a patologicky zménénou cystu re-
ndlni. USG a operacni prepardt téhoz ptipadu viz obr. 2 a 4.
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Obr. 4. Operacni prepardt. Disekovany resekdt papildrnfho
rendlniho karcinomu. USG a CT téhoz pripadu viz obr. 2 a 3.

Obr. 5. CT ledvin. Dekolorujici subkapsuldrni hematom levé
ledviny, kterd ani za 8 minut po aplikaci kontrastni latky i.v.
nevylucuje. Okrouhld, 4 cm velkd, hypodenzni, homogenni
expanze laterdIn€ v pars intermedia levé ledviny podezield z
tumoru nebo zakrvacené cysty. Angiografie a operacni
prepardt téhoZz ptipadu viz obr. 6 a 7.

mladsi pacient ze skupiny 448 pacientl s RK (17,8 roku).
Makroskopicky byvd nddor nekroticky, tmavé okrovy, pri
hemoragiich temné Cerveny. Diky tomu, Ze PRK obsahuje velké
mnozstvi nekrotické tkdné, dochdzi na fezu ke kolapsu pouzdra
se zbytky adherujici vitdIn{ tkdné a nekrotickd vétSina tumoru
vyhrezdvd (obr. 1, 4, 7). Naproti tomu benigni nadory (napf.
onkocytom, angiomyolipom) i vétsina RK (vitdlni KRK, chromo-
fobni RK) jsou na rezu ve srovndni s PRK tuzsi a drz{ tvar.
Mikroskopicky je tumor vétSinou tvofen papilami, které jsou
lemované epitelovymi burnikami (obr. 8). Z ¢isté morfologického
hlediska se nékdy déli na 2 typy. Typ 1 PRK je tvoren papildrni-

mi a tubuldrnimi strukturami, které jsou lemované malymi
burikami, ve stromatu jsou cetné pénité makrofagy a siderofdgy.
PRK typ 2 je rovnéz tvoten papilami, které jsou lemované velky-
mi, pseudostratifikované uspotrddanymi burikami s eozinofilni
cytoplazmou [2, 12]. Renshaw et al. [13] publikovali 6 nemoc-
nych se solidnf variantou PRK. Byl popsan i ptipad sarkomatoid-
ni varianty RK vychdzejictho z PRK [14]. Nékdy je popisovdna
primeés bunék KRK v PRK, kterd je vysvétlovdna tim, ze KRK
vychdzi z epitelu proximdlniho ledvinného tubulu a PRK vychézi
z proximdlniho a/nebo z distdlniho tubulu [8].

Pri grafickych vySetfenich jsou pro PRK urcujici rozsdhlé
nekrézy PRK uloZené centrdlné. Na CT vidime centrdlné hypo-
denzn{ struktury barvici se po poddni kontrastni ldtky intra-
venozné signifikantné méné nez u KRK (enhancement je 31 HU
oproti 67 HU u KRK), v okoli je dobte patrny serpigindzni okraj
barvici se postkontrastné, ktery je dany zbylou vitdlni tkdni. Na
CT je dobfte ohranicen a ostfe oddélen od okolnich struktur [15, 16]
(obr. 3). Ndlez nekrdz je pro PRK typicky, ale nekrdzy nalézdme
i u nékterych KRK, takze predoperacné Ize na PRK vyslovit pouze
podezrfeni. Pfi USG neni nalez zcela typicky, spisSe ale byva diky
nekrézdm hypoechogenni (64 %) [9] (obr. 2). Pfi angiografii
zpUsobuji nekrdzy nizkou vaskularizaci tkané [1, 17] (obr. 6). Dle
Mancilla-Jimeneze et al. [1] jsou hypo- az avaskuldrni vsechny
PRK a mezi nizce vaskuldrnimi tumory tvoti PRK polovinu.
U KRK nachazime nizkou vaskularizaci u jedné Sestiny pripadl
[1]. Mancilla-Jimenez et al. pozorovali u 32 % PRK kalcifikace
[1]. Sami jsme kalcifikace pozorovali jen u 1 Zeny. Diky avasku-
larité mohou byt PRK chybné interpretovany jako benigni led-
vinné expanze, poté jsou jen sledovdny a chirurgické teSenf je
odkldddno, jak jsme zaznamenali v nasem souboru. Tato zdmé-
na s benigni ledvinnou expanzi mize mit pro pacienta tragické
nésledky v podobé generalizace plvodné lokalizovaného
nadorového onemocnén.

Drivejsi prace opakované uvddély, ze PRK je méné agresivni
nez konvencéni RK - pétileté prezit{ bylo dle Mancila-Jimeneze
et al. 84 % [1]. Ljungberg et al. [7] popsali pétileté preziti u PRK
61%, u KRK jen 43% a u chromofobniho RK (ChRK) 91%. Jiné
prace uvadéji, ze maligni potencial PRK je stejny jako u KRK [8],
takze pétileté preziti je nizsi nez 60 % a desetileté méné nez 40 %.
K urlenf progndzy se uziva celd rada faktorl. Lepsi prognézu
maji nddory nizsich stadii s dobrou histopatologickou diferenci-
acl (nizsSim grade tumoru) [1, 8] a generalizuji nadory hare
diferencované [10]. Podle Onishiho maji lepsi prognézu nédory
s pénitymi bunkami (foam cell - jedna se o makrofagy, které
jsou povazo-vany za zndmku imunitni reakce v tumoru),
s pseudokapsulou a s bazofilnimi bunkami. Hors{ progndzu
naopak maji tumory solidn{ struktury s eozinofilnimi burikami
[8]. Bez rozdilu v pteZivani jsou tumory s nekrézami, krvdcenim
a tumory hypervaskuldrni [8]. Mancilla-Jimenez et al. [1] po-
psali lepsi progndzu u pacientd s rozsahlymi nekrézami, které
jsou povazovany za znamku obranné reakce organismu (u KRK
jsou rozsdhlé nekrdzy naopak zndmkou vyssi malignity). Primés
bunék KRK v PRK je dle Onishiho et al. [8] bez vlivu na
progndzu, coz lze vysvétlit tim, Ze v jeho prdci je preziti u KRK
i PRK obdobné.

Koncem 80. let se objevuji prvni prace o cytogenetice PRK.
Nejvyznamnéjsi cast genetické charakteristiky PRK vypracoval
patolog madarského plivodu profesor Kovacs z némeckého
Heidelbergu se svym kolektivem [18-22]. Tento kolektiv také
ved| projekt zminované Heidelberské klasifikace nador(i ledvin
[4]. Papildrn{ rendlni tumory se vyznacuji duplikacemi ¢asti nebo
i celych chromozom?t [23]. Nejcastéjsi cytogenetické zmény jsou
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Obr. 6. Selektivni rendlni angiografie vlevo (DSA). Jen zcela
mini-malni vaskularizace patologické expanze laterdlné v
kranidlni tretiné ledviny se silnou exorendlni propagaci.
Skutecné rozméry expanze, kterou lze tusit jiz v ¢asné arteridl-
ni fazi (a), ukazuje casna vendzni faze (b). CT a operacni
prepardt téhoz ptipadu viz obr. 5 a 7.

trisomie chromozom(l 7 a 17 a u muzll ztrdta chromozomu Y
(+17, +7, -Y). Tyto zmény byvaji jedinymi alteracemi papildrnich
adenomd [24, 25]. V papildrnich karcinomech pozorujeme dale
pridatné selektivni duplikace mensich usekii chromozomi 3q
(q = dlouhé raménko), 8p (p = krdtké raménko, z francouzského
petit), 12q a 20q [10, 21]. KRK vykazuje zcela odliSné genetické
zmény - deleci 3p chromozomu. Pro vyvoj papilarnich tumord
ledvin je tedy charakteristickd postupnad sekvence adenom - kar-
cinom, i kdyz struktury adenomt jiz asto nemtzeme v klinicky
detekovatelnych papildrnich karcinomech histologicky prokdzat
[26]. Papildrni tumory ledvin, u nichz pfi vysetfen{ karyotypu
prokazujeme pouze trizomii chromozomu 7 a 17, nerostou
lokdlné agresivné a nezaklddaji metastdzy. Oproti tomu vice nez
60 % tumord s pridatnymi chromozomadlnimi duplikacemi

vykazuje agresivni biologické chovdni, tzn. Ze se jednd
o primarné gene-ralizovany tumor (histologicky ovéreny az pri
pitvé) ¢i je u ne-frektomovanych pacientd patrny infiltrativni
rast tumoru do ledviny ¢i se dodatecné objevuji metastazy [20].
V soucasné dobé je zndma cela tada vysledkll ziskanych at jiz
klasickymi cytogene-tickymi metodami, tak i dalSimi postupy,
jakymi jsou fluorescence in situ hybridizace, komparativni
genomovd hybridizace, nebo molekuldrné-genetické metody,
naprtiklad siroce pouzivana mikrosatelitni analyza a jiné [27-33].
Tyto diléi poznatky jsou ale jen zlomky ze slozité mozaiky
pozndni tumorigeneze PRK. Nedovedeme zatim vysvétlit presny
sled uddlosti pocinaje zménou DNA v buiice ledviny a konce
agresivnim potencidlem vzniklého nddoru. Napftiklad na chro-
mozomu 7 se nachazeji dllezité geny, jako je MET, gen pro
hepatédlni ristovy faktor (HGF/SF = hepatal growth fac-
tor/scatter factor) a gen pro receptor epidermdlniho ristového
faktoru (EGFR - epidermal growth factor receptor), které by se
mohly na tumorigenezi papildrnich nador(i spolecné podilet
(naptiklad zvySenou expresi). Na druhou stranu vsak exprese
uvedenych geni nekoreluje se selektivnimi duplikacemi pfis-
lusnych alel [23]. Ishikawa a Kovacs [34] upozornili na vysoké
zastoupeni PRK mezi tumory u pacientdl v koncovém stadiu
rendlni insuficience (s end-stage kidney disease - ESKD), kdyz ho
nasli mezi tumory pii ESKD v 48,8 %. V tomto stadiu se tvofii
v ledvindch cysty, které dramaticky zvysuji riziko vzniku nédoru.
Autori prokazali, ze narozdil od ,béznych” papildrnich tumort

= s

Obr. 7a, b. Operacni prepardt. Zcela nekroticky prokrvdceny papi-
larni rendlni karcinom konvexity ledviny se spontdnni ruptur-
ou s ndslednym rozsdhlym subkapsuldrnim hematomem. Obr.
7a - celkovy pohled na disekovanou ledvinu. Obr. 7b - detail
tumoru a ¢dsti hematomu. CT a angiografie téhoZ ptipadu viz
obr. 5 a 6.
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Obr. 8. Histologie - barveni{ hematoxylin-eozin, zvétSeni 200x.
Typicky papildrni rendlni karcinom, 2. typ dle Delahunta.

ledvin tyto neobsahuji charakteristickou kombinaci trisomie
chromozomu 7 a 17 a Hughson potvrdil, ze se pti ESKD jednd o
odlisSnou formu PRK [35].

Dédi¢nosti u PRK se zabyvali Zbar et al. z Marylandu, kterym
se podatilo identifikovat rodiny, v nichz byli bilaterdlnimi mno-
hotnymi papildrnimi tumory postiZeni clenové nékolika gene-
raci. Choroba byla nazvdna hereditdrni papildrni rendlni karci-
nom (HPRK) a byl u ni zjistén autozomalné dominantni prenos
s re-dukovanou penetranci [18, 36-39]. V roce 1997 Schmidtova
et al. pomoci mutacni analyzy prokdzali, Zze za vznik hered-
itdrntho papildrntho rendlntho karcinomu je odpovédny jiz
zminovany proto-onkogen MET [36, 37]. U HRPK Ize v ledviné
nalézt v pri-méru 1 100 mikroskopickych bazofilnich loZisek
PRK, pricemz typickym nalezem je trisomie chromozomu
7 vedouci ke zminované duplikaci mutantniho MET proto-onko-
genu [40]. Neni vsak jasné, jaké mechanismy kontroluji progre-
si mikroskopickych lozisek a co vede poté k progresi nddoru.
Kovacs a Kovacsovd popsali u 15 sporadickych (tedy ne hered-
itarnich) PRK téz kromé makroskopického tumoru dalsi mno-
hocetnd loziska PRK [41], proto Zbar et al. predpoklddaji, ze
dédicna predispozice je u vétsiny pacientd s domnélym spo-
radickym PRK a kombinuje se s vlivy prostredi [38].

Zavérem lze shrnout, ze papildrni renalni karcinom (PRK) je
svébytnd a v mnoha ohledech odlisnd varianta rendlniho karci-
nomu (RK) s relativné nizkym zastoupenim mezi ostatnimi RK,
kolem 5 — 10 %. Typické nekrotické zmény pisobi krehkost
néadortll, coz mize vést k rupture nddoru spontanni ¢i pfi mini-
madlnim ndsili. Nekrézy modifikuji i obraz pti grafickych vyset-
fenich. Pfi CT dochdzi k minimdlnimu zvyseni denzity tumoru po
poddn{ kontrastni ldtky, pti angiografii se nddor jevi jako
avaskuldrni expanze. Diagnostika PRK muze byt proto obtizna
a PRK lze snadno zaménit s benignimi [ézemi, zejména s pato-
logicky zménénou cystou. Pri nejasnostech neni biopsie tumoru
z mnoha divodd prinosnd a doporucujeme vzdy provedeni ope-
racni revize. Maligni potencidl PRK je nizsi nez u KRK, za rizikové
ohledné mozné generalizace je nutno povazovat PRK s grade 3,
s primérem nad 75 mm a patrné i PRK multifokdlni. U téchto
pacientl je vhodné zvazit adjuvantni imunochemoterapii.
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