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Zhoubné nadory ledvin tvofi pfiblizné 2 % vSech nadorovych onemocnéni. Papildrni rendlni karcinom je podle klasifikace WHO
zroku 2004 samostatnou skupinou renalnich karcinoma. RozlisSujeme 2 subtypy, papilarni renalni karcinom typ 1 a typ 2, které se
vzajemné lisi histologicky, geneticky, svym chovanim i prognézou. Mimo sporadicky vyskyt jsou zndmy hereditarni formy, jejichz
studium pfispiva k rozvoji nové cilené 1é¢by. Soucasna cilena lé¢ba u papilarnich renalnich karcinomt je obecné vyrazné méné
Uspésna nez u konvenéniho svétlobunécéného karcinomu ledviny.
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Papillary renal cell carcinoma - occurrence and parameter

Malignant tumours of kidney form about 2 percent of the all malignancies. Papillary renal cell carcinoma (PRCC) is discrete group
of renal cancers according to WHO 2004 classification. The papillary renal cell carcinomas are divided into two subtypes, type 1
and type 2. Both types differ from each other in histology, genetics, their behaviour and prognosis. There are hereditary forms of
the papillary renal cell carcinomas except for sporadic forms of the PRCCs. Study of the hereditary forms contributes to discovery
of new targeted therapy. Current targeted therapy is significantly less effective in patients with papillary renal cell carcinoma in

comparison to patients with clear cell histology.
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Uvod

Vroce 2011 incidence zhoubnych nador led-
vin doséhla v CR 376/100 000 muz(i a 199/100000
zen. U muzl se jednalo o paté nejcastéjsi nado-
rové onemocnéni (za zhoubnymi nadory kize,
prostaty, tlustého stfeva a plic), u Zen o sedmé
(za zhoubnymi nadory kiZe, prsu, plic, tlustého
stfeva, délohy a vajecnikd) (1). CR ma incidenci
zhoubnych nadord ledvin dlouhodobé nejvyssi
na svété. Zhoubné nadory ledvin tvoff pfiblizné
2% vsech nddorovych onemocnén.

Papilarnf rendlni karcinom (PRCC) je podle
klasifikace WHO z roku 2004 samostatnou sku-
pinou renalnich karcinom (RCC) (2). Poprvé
byl popsan v roce 1976 (3). Vytvafi 2 subtypy,
papilarni renalni karcinom typ 1 a typ 2, které
se vzajemné lisf histologicky, svym chovanim

i prognézou. Rozdéleni na typ 1a 2 bylo popsa-
no a provedeno v roce 1997 (4).

Papilarnf rendlni karcinom je druhym nej-
Castéjsim typem rendiniho karcinomu. Papilarni
rendlni karcinom ma obecné lepsi progndzu
a pfezivani ve srovnani s Castéji se vyskytujicim
svetlobunécnym karcinomem (CCRCQ).

Mimo sporadicky vyskyt jsou zndmy heredi-
tarniformy, jejichz studium prispivé k rozvoji nové
cilené léchy. Soucasna cflend lécba u papildrniho
rendlniho karcinomu je méné Uspésné nez u kon-

vencniho svétlobunécného karcinomu ledviny (5).

Vyskyt papilarnich rendlnich
karcinoma

Papildrni renalni karcinom tvofi 4,7-20%
viech zhoubnych nadorl ledvin resp. renélnich

karcinomd (5,6, 78,9, 10, 11, 12, 13). Nizky podil
papilarnich rendinich karcinom@ 4,7 % uvadi
Hora ve své praci z roku 2002. Obdobné relativ-
né vzacny vyskyt u Asiatl uvadi Olshan v roce
2013 ato 5% pfiipadd karcinom ledviny. Vysoky
podil papilarnich renélnich karcinomd na renal-
nich karcinomech uvadi Schrader v roce 2009.
Viyrazné procentudlni zastoupeni papildrnich
rendlnich karcinomd udava Olshan v roce 2013
u Cerné rasy — 23%. Velmi vysoky podil na na-
dorovych onemocnénich ledvin a nddorech
obecné ma papildrni renalni karcinom u mla-
dych lidi, u kterych tvofi 25-80% zhoubnych
nadord ledvin (14, 15).

Papildrni renalnf karcinom se vyskytuje casteji
u muzd. Rliznf autofi udavaji pomeér vyskytu PRCC
umuzliazenod2:1azpo8:1(6,710,12,16),
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piicemz prace s nejvétsimi soubory udavajf vyskyt
u muzl priblizné 3x vyssi nez u zen (11,13, 17).

Papildrnf rendlni karcinom typu 1 je o néco
Castéjsi nez PRCC typu 2. Papildrni rendlnf karci-
nom typu 1 se ve velkych souborech vyskytuje
s podilem 52-73% (4,9, 16, 17, 18).

Papilarni rendlni karcinom se ¢astéji objevuje
u kurakul (10, 19). Vék operovanych pro PRCC je
u kufdkd az o osm let nizsi nez u nekurakud (10).

Typicky vék vyskytu papildrnich rendlnich
karcinomd je kolem 60. roku (10). Dle rdznych
autorl se prameérny vék pohybuje od 52 do 65
let véku (6, 7,10, 12,16, 17, 18).

Charakteristika papilarnich
renalnich karcinomu

Symptomy

Vétsina PRCC je diagnostikovana ndhodné
pfi sonografickém, CT ¢i MRI vysetieni pro jinou
diagndézu &i jiné obtize pfi koincidenci jiného
onemocnéni. Mensi ¢ast vykazuje symptomy
obdobné jako konvenéni svétlobunécny kar-
cinom — nej¢astéji bolesti v zddech, makrosko-
picka ¢i mikroskopickd hematurie, bolesti bficha,
hubnuti, hmatny tumor a renalini kolika (3, 4, 6,
7,11,12,17).

Symptomy se vyskytuji ¢asteji (7% vs. 13 %)
u nadord tvorenych papildrnim rendinim karci-
nomem typu 2, coZ je pravdépodobné dano
jeho agresivnéjsim chovanim (17). Steffensova
uvadi vyskyt symptom celkové u 24 % pacientl

s papilarnim rendlnim karcinomem (11).

Diagnostika

Papildri rendini karcinomy pfi sonografic-
kém (UZ) vysetfeni vykazuji obraz nejcastgji
patologicky zménéné nehomogenni cysty.
Mohou mit nespecificky obraz hypo-, iso- nebo
hyperechogenni relativné dobfe od zbylého pa-
renchymu ohranicené formace s tendenci k hy-
perechogenité a nehomogenité. Sonografické
vysetifeni mlze pomoci v rozlideni prosté cysty
od solidni hypovaskularni formace cystu na CT
pfipominajici (20).

Preferovanou technikou k diagnostice tumo-
r0 ledvin je computerové tomografie (CT). Obraz
pfi vysetfeni computerovou tomografii mé nej-
Castéji charakter hypovaskuldrni az avaskularni
formace, ¢asto imitujici cystické formace, které
vSak nejsou pravymi cystami, nybrz cysty jen
pfi zobrazen{ pfipominajf ¢i dochdzi k cystické

degeneraci na podkladé rozséhlych nekréz. Typ
1 se Casto podobd kortikdIni cysté, typ 2 je pak
pfirovnavan k lymfomu. K vysloveni podezieni
z PRCC se uvadi duleZitost nefrografické faze
(3,4, 20, 21). Ferda a kol. v3ak zmiruiji jako do-
state¢né dvoufazové CT - arteridIni a vendzni
faze (22, 23). Papilarni rendIni karcinomy se syti
v kortikomeduldri fazi vyrazné méné nez kon-
vencnf rendlni karcinomy svétlobunéncné (53
vs. 84 HU). Obtizné byva odlideni pfedevsim hy-
perdenznich cyst, kdy mlze pomoci sonografie.
Cystické utvary tvofené PRCC mivaji nékdy také
tvar unilokuldrnich cyst s intramuralnimi noduly.
Papildrni rendlni karcinomy mohou vzacné obsa-
hovat tukovou slozku imitujici angiomyolipom,
jsou vsak casto spojené s vyskytem kalcifikacf,
které vedou k diagndze maligniho onemocnénti.
Typ 1 byvd homogennf a velmi dobfe ohrani-
¢en oproti typu 2, ktery miva na computerové
tomografii obraz infiltrativniho ristu, je ¢asto
nehomogenni a ¢astéji tvorf kalcifikace (20).

Mnohocetné nadory se vyskytuji u zfska-
ného cystického onemocnéni ledvin pfi jejich
termindInim selhanf a jsou dobfe prokazatelné
pomoci CT vysetienf (23).

K odliseni papilarnich renélnich karcinom@
od jinych n&dord dle zobrazovacich metod je
nejvhodnéjsi magnetickd rezonance (MRI), pfi
které je v pfipadé PRCC prokazatelna typicka
restrikce difuze v nddoru (24). Na T2 scanech
ma slaby signdl a stfednf az vysoky signdl na T1,
svétlobunécné konvencnikarcinomy se jevivin-
tenzité obracené v T2 a T1 obrazech (20).

Casty je prikaz kalcifikaci at jiz okrajové ¢i
v centru nddoru, které se vyskytujf asi u 1/3 pa-
pilarnich rendlnich karcinom (3, 20).

Histopalogicky obraz

Nador je dobfe ohrani¢eny vazivovym le-
mem - pseudopouzdrem, které je nékdy ma-
sivné vyjadreno, predevsim u velkych nadord.
Na fezu mivajf papildrni renaini karcinomy Se-
dou az naZloutlou barvu. V tkani nddoru jsou
zpravidla pfitomny cetné hemoragie a nekro-
zy, které nékdy spotiebovavajf prakticky cely
objem nddoru do té miry, Ze vitalni nddorova
tkdn je prokazatelnd jen v oblasti tenkého lemu
na vnitini strané vazivového pseudopouzdra
(25), které je ve vétsiné pfipadd karcinomem
infiltrovano (4). Nekrézy se vyskytujf asi 2x castéji
(u 2/3 nadorl) u papilarniho renélniho karcino-
mu typu 1 (18). Pfitomnost nekréz je (na rozdil
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od konvencnich svétlobunécnych karcinomd)
pfiznivym prognostickym znakem (16, 25).

Mikroskopicky obraz je nékdy zcela cha-
rakteristicky, jindy obtiZzné hodnotitelny. Hlavnf
rozlisenfi je na dva zékladnitypy —typ 1 a 2; ddle
urc¢ujeme solidni variantu obou typd, jejich sar-
komatoidni transformaci (u cca 3-5%) (4, 20)
a asi u 3-5% papilarnich renalnich karcinom je
typ 1 a2 smiSeny (17, 18). Rozdéleni papildrnich
rendlnich karcinomd na typ 1 a 2 proved| v roce
1997 Delahunt (4). Poslednf revize histologické
klasifikace ledvinnych nadord probéhla v roce
2012 (26).

Papildrni renalni karcinom typ 1 je mikrosko-
picky tvofen papilarnimi a tubularnimi struktu-
rami lemovanymi malymi burnkami se svétlou
bazofilni cytoplazmou, malymi ovalnymi jadry
a s nevyraznymi jadérky. DalSimi znaky prvniho
typu papildrniho rendiniho karcinomu je glo-
merulace papil, papilarni edém, pfitomnost
pénitych makrofagd v jadrech papil a cetna
psamamatozni téliska (4).

Druhy typ papildrniho rendlniho karcino-
mu ma mikroskopicky obraz vyrazné odlisny.
Papily jsou lemovany velkymi burikami s bo-
hatou eosinofilni cytoplazmou s ndznakem
vrstven( a velkymi kulatymi jadry s vyraznymi
jadérky. Na rozdil od typu 1 papily nevykazuji
glomerulizaci a papildrni edém, pénité makro-
fagy v jadrech papil a psamamatdzni téliska jsou
pfitomny v malém poctu (4).

Molekuldrni a geneticka
charakteristika

Papilarni rendini karcinom se nej¢astéji vy-
skytuje sporadicky podobné jako jiné nadory
a jiné nadory ledvin. Mimo sporadicky vyskyt
existuje viak také nékolik hereditarnich forem,
které maji znamy geneticky podklad. Mezi tyto
hereditarni syndromy patff hereditarnf papilarnf
rendlni karcinom (HRPK), syndrom hereditarni
leiomyomatodzy a rendlniho karcinomu (HLRK)
a syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD) (27).

Sporadické papildrni rendlni karcinomy exi-
stuji ve dvou typech 1 a 2, pficemz oba typy
jsou charakterizovany nadpocetnymi kopiemi
chromozomd 7, 12, 16, 17 a 20, které podporu-
ji diagndzu papildriho rendlniho karcinomu
iv pfipadé, Ze papilari struktura neni dominant-
ni. Naopak v pfipadé absence téchto chromo-
zomalnich alteraci by nddor nemél byt oznacen

za PRCC ani v pfipadé, Zze ma papilarnf strukturu,

www.urologiepropraxi.cz



nebot tato mUZe byt pfitomna i u konvenc¢niho
svétlobunécného karcinomu, Xp 11.2 renélniho
karcinomu, smiseného mucinézniho tubular-
niho a vietenobunécného karcinomu a svétlo-
bunéc¢ného tubulopapilarniho karcinomu (8).

Oba sporadicky se vyskytujicl typy papilar-
nich rendlnich karcinomd jsou biologicky vyraz-
né ajasné rozdilnd onemocnéni, pficemz typ 2 je
nehomogenni onemocnénf s fadou podskupin.
Pro papildrni rendIni karcinom typ 1 je typicka
nadpocetnost chromozomu 7 a 17, méné ¢asto
2,3,12,16 2 20. U papilarniho renalniho karcino-
mu typu 2 se nachézeji dvé podskupiny — jedna
s nizkym vyskytem alteraci po¢tu chromozom?
a druhd podskupina s velmi frekventnim vysky-
tem aneuploidity a ¢astou ztradtou chromozomu
9p (9). U papildriho renalniho karcinomu typu 1
je v nékterych pfipadech sporadického vyskytu
prokazatelnd mutace MET (viz ddle), u typu 2
vznik pseudohypoxického stavu pfi geneticky
podminéné malfunkci fumarathydratazy (viz
dale), ale ddle také mutace CDKN2A (u 25 %),
vzacné chromatin-modifikujicich gent SETD2,
BAPT a PBMRI, drahu NF2 a metylaci DNA v ob-
lasti CpG (cytosin-fosfat-guanosin) asi u 5,6 %,
tzv. CIMP (CpG Island Methylator Phenotype),
a zvysenou expresi genu NQOT koédujiciho
NADPH-dehydrogendzu 1 cestou signalni dra-
hy NRF2-ARE (9).

Hereditarni papilarni rendlni karcinom je
syndrom typicky pfitomnosti trisomie ¢i tetra-
somie chromozomu 7, trisomii chromozomu 17
a ztratou chromozomu Y. Dochazi u néj k mutaci
protoonkogenu MET (lokalizovan na 7g31-34),
jehoz produktem je tyrozinkindzovy receptor
¢-MET pro hepatocytarni ristovy faktor. Mutaci
vyvoland nadmeérna aktivita produktl genu MET
v podobé receptorll vede k na ligandu neza-
vislému nekontrolovatelnému rdstu a dochézi
ke vzniku papildrniho rendlniho karcinomu ty-
pu 1. Tato mutace je prokazatelnd také u ¢asti
(13-17 %) papilarnich rendlnich karcinomd typu
1 sporadicky se vyskytujicich (8, 9, 27).

Druhym hereditarnim syndromem vedou-
cfm ke vzniku papildrniho rendlniho karcinomu,
v tomto pfipadé typu 2, je syndrom vrozené
leiomyomatdzy a rendlniho karcinomu, u kte-
rého dochazi k chromozomalni vazbé spoje-
ni 1g42.3-1g43, coZ na urovni genetické vede
k mutaci a ztraté funkce genu pro fumaréthyd-
ratazu. Fumardthydratdza je nezbytnou soucasti
Krebsova cyklu, ve kterém preménuje fumarat
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na maldt a dochdzf tak ke kumulaci fumaratu.
Fumarat ddle funguje jako kompetitivni inhibitor
HIF-prolyl-hydroxylazy, coz vede k akumulaci
hypoxii indukovaného faktoru (HIF) a rozvoji
pseudohypoxického stavu. Jde o jistou obdobu
s cestou vzniku konvencnich svétlobunécnych
rendlnich karcinomd u VonHippel-Lindauovy
choroby. Tato mutace je prokazatelna také u ¢as-
ti (42 %) papilarnich rendlnich karcinom typu 2
vyskytujicich se sporadicky (8, 9, 27).

Treti syndrom - Birt-Hogg-Dubé - je
charakterizovédn BHD genem lokalizovanym
na 17q12-q11.2, ktery kdduje potencidlné tumor-
supresorovy protein folikulin. Syndrom je spojen
s mnohocetnymi koznimi |ézemi a také zvyse-
nym rizikem rendlnich karcinomd réznych typd,
predevsim chromofébniho karcinomu ledviny.
Papildrni rendInf karcinom vsak mdze byt u BHD
syndromu pfitomen také (8, 27).

Rendlni karcinomy u ziskaného cystického
onemocnénf ledvin spojeného s rendinim sel-
hanim popisované dfive jako papilarni renaini
karcinom (6, 11, 21, 22, 23), jsou dnes povazova-
ny za samostatny podtyp rendlniho karcinomu
zcela odlisny od ostatnich karcinomU ledvin (27).

Chovani a progndza

Chovani a prognéza papildrnich renalnich
karcinomd se vyrazné lisi u typu 1 a typu 2.

Typ 1 je charakteristicky zpravidla dob-
fe ohrani¢enym, lokalné rostoucim nadorem
s vyraznymi nekrézami a vyraznym pseudo-
pouzdrem a Casto byva pseudocysticky zmé-
nén. Cast&ji je nizkého jaderného gradingu
dle Fuhrmanové. Velmi vzacné vytvari lokal-
né pokrocild invazivni onemocnéni ¢i lymfa-
tické a vzdalené metastazy (nejcastéji plicnf).
Nevytvari zilnf tromby.

Typ 2 je na rozdil od prvniho typu &asto
invadujici pfes pseudopouzdro, je méné ne-
kroticky, ¢astéji solidni, invaduje do Zilniho
systému, vzacné tvolf i zilnf tromby a Castéji
vytvari lymfatické a vzdalené metastazy (nej-
¢astéji plicni). Je zpravidla vysokého jader-
ného gradingu dle Fuhrmanové. Castéji se
vyskytuje u mladych lidf (4, 9, 16, 17, 18, 27,
28). Ledezma udava u papilarniho rendiniho
karcinomu typu 2 signifikantné ¢astéjsi vyskyt
metastaz v uzlinach (7 % vs. 0,8 %), riziko poo-
peracniho relapsu a horsi nddorové specifické
i celkové pfeziti ve srovnani s PRCC typ 1 (17).
Jako negativni faktor preziti uvadéji papilarni
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rendlnf karcinom typu 2 i dal3f autofi (16, 18).
Pignotova udavé s nddorem asociované umrti
u 7% papildrnich karcinomu ledvin typu 1
a u 27% typu 2. Celkové prezivani pro typ 1
pak uvadi v 899% a pro typ 2 v 55% (16).

Starsi prace uvadeély, ze papilarni renain{
karcinom ma mensi tendenci k agresivnimu
chovéni ve srovnanim se svétlobunécnym karci-
nomem, méné tvoif lokdlné pokrocila ¢i genera-
lizovand onemocnéni, ma lepsi progndzu a pre-
zivani diky méné pokrocilym nadorlim a méné
Castému metastazovani (6, 7, 25). Novéjsi prace
na velkych souborech tento dffvejsi ndzor nevy-
vraceji, pfestoze jednoznacnost lepsi progndzy
PRCC jiz neni tak zjevna (6, 11, 12). Hora uvadi
Sleté preZiti 75,0% a 5leté nadorové specifické
81,8% (6). Steffensova udava, ze papilarni rendlni
karcinom je Castéji orgadnové ohraniceny a vy-
znamné méné tvoff viscerdlni metastazy, avsak
Castéji vytvari metastazy v lymfatickych uzlindch.
Jaderny grade udavé jako srovnatelny. Umrtnost
na nadorové onemocnéni se udava signifikantné
nizsi u papilarniho renéiniho karcinomu (15,1 vs.
23,4%) a nadorové specifické Sleté prezivani
lepsi (85,1 % vs. 76,9 %) oproti svétlobunécnému
karcinomu a ve skupiné pT1-4, NO, MO toto pro-
kazuje také (94,5% vs. 86,9 %). Rozdil preziti je
vsak vyrazny ve skupiné N+ a/nebo M+, kde se
pomeér 5letého nadorové specifického prezivani
obraci (179% vs. 23,5%) v neprospéch PRCC
ve srovnani s CCRCC (11). Schrader také uvadi
signifikantné vétsi podil na orgdn ohranic¢enych
nadorl u skupiny papilarnich renélnich karcino-
mU a naopak lokalné pokrocilych u konvencnich
svetlobunécnych karcinom. U konvencnich
svétlobunécnych karcinom@ udéava vyznamné
Castéjsi jaderny grade 2.V Cetnosti vyskytu me-
tastdz nejsou signifikantni rozdily, ale podob-
né jako v praci Steffensové, papilarni rendini
karcinom vytvafi ¢astéji metastazy uzlinové
a svétlobunécné karcinomy metastazy visce-
ralni. Nadorové specifické preziti se vyznamné
nelidi — 143,8 mésice u papildrnich karcinom
a 147,8 mésice u svétlobunécnych karcinomd.
Nadorové specifické 5leté prezivani bylo 78%
(PRCC) vs. 77 % (CCRCC), avsak v ptipadé lokéline
pokrocilého onemocnéni bylo jiz vyznamné
horsi u pacientl s papilarnim karcinomem led-
viny — 35% vs. 57 % a obdobny vysledek byl
zjistén také pro metastatické onemocnéni, kde
byl median preziti 18,4 vs. 25,3 mésice v nepro-
spéch papilarnich karcinom (12).
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Horsi prognoézu pacientd s lokélné pokroci-
lym/metastatickym papildrnim rendinim karci-
nomem lze vysvétlit nedostatecnou Gcinnosti
soucasné cflené lé¢by v podobé tyrozinkindzo-
vych inhibitord pro VEGF u papildrniho renalniho
karcinomu ve srovnani s vysledky u pacientd
s pokrocilym svétlobunécnym karcinomem.
V soucasné dobé je u papildrnich rendlnich karci-
nomU moznost ¢astec¢né Ucinné paliativni lécby
mTOR inhibitory ¢i lé¢bou cilenou na VEGF/R,
avsak vysledky jsou zatim neuspokojivé (8).
Nadéje se vkldda do nové vyvijenych prepara-
td, jejichz ter¢ovymi strukturami jsou signainf
drdha NF2, metabolickd zména u CIMP a signalini
draha NRF2-ARE (9). Celkové priznivejsi vysledky
vyznivajicl pro papildrni rendInf karcinom jsou
dany cetngjsim vyskytem papildrniho karcino-
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