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Predmluva

Tématem zde predkladané doktorské disertani prace jsou cystické nadory ledvin, které
predstavuji relativné malé procento v celku nadorii ledvin. Nadory ledvin obecné jsou oblasti
s velmi Sirokym spektrem neoplasii, ¢ehoz dikazem je i1 fakt, Zze aktualni WHO Kklasifikace
v sobé zahrnuje n€kolik desitek nadorovych jednotek a Ctyii tzv. provizorni entity (emerging
entities). Umyslem autora v této praci tak neni shrnout ani komentovat jednotlivé typy
raritnich tumorti, autor se Uzce zaméfil na jednu z problematik rendlnich tumort - na
soucasny pohled na renélni tumory prezentujici se klinicky jako cystické 1éze. Vlastni prace
je psana z pohledu urologa, oboru specializace autora, nicméné nemohla vzniknout bez
spoluprace a pomoci kolegti z jinych obort (pedevsim patologie a radiologie). V disertacni
préci je prezentovan soubor cystickych 1ézi Urologicke kliniky LF UK v Plzni a FN Plzen a
na n¢j navazujici vysledky autorova védeckého piisobeni.
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Souhrn

Cil: Kvantifikovat vyskyt cystickych nadori ledvin v celkové populaci pacientl s nadory
ledvin, komparovat vysledky zobrazovacich vySetfeni s definitivni histologii, zhodnotit
frekvenci vyskytu malignich 1ézi v jednotlivych kategoriich dle Bosniaka a zhodnotit
moznosti operacni 1éCby cystickych renalnich tumorti. Determinovat piinos vyuziti
magnetické rezonance v diagnostickém algoritmu cystickych 1ézi ledvin.

Material a metody: Byli vyhleddni a opétovné¢ hodnoceni vSichni pacienti léCeni
chirurgicky na Urologické klinice FN Plzen pro renalni tumor ¢i cystickou 1ézi ledvin
v letech 2009-17. Z celkového souboru byli vyclenéni pacienti s cystickou rendlni 1ézi
(Gvodné detekovanou radiologicky), u nichz byly nasledné standardizované prezkoumany
vysledky zobrazovacich vySetfeni a histologicky ndlez. Ve standardnim diagnosticko-
lécebném algoritmu jsou léze radiologicky klasifikovany dle Bosniaka (na zdkladé CT). U
nejasnych nalezi bylo v rdmei klinické studie doplnéno vySetteni MR. VSechny neoplasie
byly pii zpracovani vysledkd histologicky reklasifikovany dle recentni WHO klasifikace
nadord ledvin z roku 2016.

Vlastni soubor cystickych 1ézi (n=247) byl nasledné stratifikovan do dvou
podsouborii. Kategorie Bosniak I-IIF (n=115), které byly opera¢né feseny nikoliv z divodu
podezieni na pritomnost malignity, ale z divodu velikosti, lokalizace, klinickych obtizi
zpusobujicich pacientovi, ¢i byly feSeny pii operacnim vykonu pro jinou renalni patologii.
Druhou kohortou byly pak kategorie Bosniak III-IV (n=132), kde byla jasna indikace
k opera¢nimu feSeni pfi podezieni na pfitomnost neoplasie.

Vysledky: V daném obdobi bylo chirurgicky léceno 1826 suspektnich nadorti ledvin.
Cystickych 1ézi (Bosniak I-IV) bylo detekovano 247 (14 %). Zastoupeni cystickych 1ézi
kategorie Bosniak I-IIF (n=115) operovanych z jiné indikace nez podezieni pfitomnosti
malignity bylo nésledujici: Bosniak I - 74 ptipadt, Bosniak II - 13 ptipadt a Bosniak IIF -
28 ptipadl. Léze jasné indikované dle guidelines EAU k opera¢nimu feSeni (Bosniak III-
IV) se vyskytly nasledovné: Bosniak III - 61 pfipadii a Bosniak IV - 71 ptipadl. Vyskyt
malignich 1ézi (malignity rate) v jednotlivych kategoriich dle Bosniaka hodnocenych na CT
byl nasledujici: Bosniak I - 6 %, Bosniak II - 11 %, Bosniak IIF - 65 %, Bosniak III - 56 %
a Bosniak 1V - 72%. VySetteni MR bylo provedeno u 110 cystickych renalnich 1ézi s
nasledujicim zastoupenim jednotlivych kategorii: Bosniak I - 10 pfipadd, Bosniak II - 6
ptipady, Bosniak IIF - 10 ptipad®, Bosniak III - 36 a Bosniak IV - 30 ptipada. Jako solidni
tumor bylo na MR popsano 18 ptipadi, které byly dle pfedchoziho CT vySetfeni hodnoceny
jako cysticka léze. Malignity rate pfi hodnoceni 1ézi dle MR byla nésledujici: Bosniak IIF -
60 %, Bosniak III - 57 % a Bosniak IV - 87 %. Soucasné vysetieni jak CT tak MR bylo
provedeno u 82 pacientl v souboru (33 %). Ke zméné v kategorii dle Bosniaka doslo po
provedeni vySetfeni MR u 43 piipadil (tj. u 52,4 % pacientl vySetfenych za pouziti obou



metod). Po doplnéni MR po CT doslo k pfesunu do kategorie vyssi (upgrade) u 35 ptipadii
(42,7 %). Ptechod do kategorie nizsi (downgrade) pak u 8 ptipadi (9,7 %)

Zavér: Cystické tumory ledvin predstavuji malé procento z celku nadort ledvin (dle naseho
souboru 14 %). Histologické spektrum cystickych naddort ledvin je na prvnich dvou ptickach
shodné se spektrem solidnich nadori ledvin (na prvnim misté je svétlobunéény renalni
karcinom nésledovany papilarnim rendlnim karcinomem). Na tietim misté se pak u
cystickych 1ézi vyskytuje pomémé vzacna jednotka - multilokularni cystickd renalni
neoplasie nizkého maligniho potencidlu. Az 80% cystickych 1ézi ledvin je mozné resit
resekci ledviny. Pfi vyuziti MR v diagnostickém algoritmu dochdzi ke zméndm
v kategorizaci 1ézi dle Bosniaka s pfimym vlivem na dalsi terapeuticky postup. Na zakladé
ziskanych zkuSenosti jsme v ramci naSeho pracovisté zafadili MR do standartniho
diagnostického algoritmu u cystickych 1ézi ledvin - zejména v kategorii Bosniak IIF a III.
Pfinejasnych nalezech popsanych na CT je pak pro nas vysledek zobrazeni MR superiornim.



Abstract

Aim: To quantify the occurrence of cystic tumours of the kidney in a population of patients
with tumour of the kidney. Other goals of this study were to compare results of imaging
studies with the results of final histology, to evaluate malignity rate in each Bosniak group
and to evaluate the options of surgical treatment of cystic tumours of the kidney. The
emphasis was placed to determine the benefits of magnetic resonance imaging in the
diagnostic algorithm of cystic tumours of the kidney.

Material and methods: All patients, who underwent surgery for the tumour of the kidney
or cystic lesion of the kidney at our department in the time period 2009-17 were evaluated
and patients with radiologically described cystic lesion of the kidney were included in the
cohort. Lesions were classified according to CT imaging in the Bosniak categories. The
unclear findings were in clinical study consulted with the radiologist. In case of uncertainties,
MRI was indicated. Histological classification of all neoplasias was done according to the
WHO classification 2016.

The cohort of cystic lesions (n=247) was stratified into two groups. Categories Bosniak I-
IIF (n=115), which were treated surgically not for suspicion of the malignity, but because of
the size, localisation, clinical manifestation or were solved during the surgery for another
renal pathology. The second cohort was categories Bosniak III-IV (n=132), there was a clear
indication for the surgery because of suspicion of the neoplasia.

Results: 1826 surgically treated lesion suspected of a renal tumour. There were detected 247
(14 %) cystic lesions (Bosniak I-IV). The representation of cystic lesions in categories
Bosniak I-ITF (n=115) surgically treated with other indication than suspicion of malignity
was as followed: Bosniak I - 74 cases, Bosniak II - 13 ptipadd and Bosniak IIF - 28 cases.
Lesions strictly indicated for surgery according to EAU guidelines (Bosniak I1I-IV) were
presented as followed: Bosniak III - 61 cases and Bosniak IV - 71 cases. Malignity rate in
individual Bosniak categories described on CT was as followed: Bosniak I - 6 %, Bosniak
IT - 11 %, Bosniak IIF - 65 %, Bosniak III 56 % and Bosniak IV 72 %. MRI was performed
in 110 cystic renal lesions with the occurrence of Bosniak categories as followed: Bosniak I
- 10 cases, Bosniak II - 6 cases, Bosniak IIF - 10 cases, Bosniak III - 36 and Bosniak IV - 30
cases. As a solid tumour was described 18 cases firstly described on CT as a cystic lesion.
Malignity rate according to MRI: Bosniak IIF - 60 %, Bosniak III - 57 % and Bosniak IV -
87 %. Both CT both MRI was performed in 82 cases (33 %). The change in Bosniak
classification after MRI was done in 43 cases (52,4 % of patients investigated with both
modalities). Upgrade in Bosniak classification was presented in 35 cases (42,7 %),
downgrade in 8 cases (9,7%)

Conclusion: Cystic tumours of kidney represent a small percent of the kidney tumours
(according to our cohort 14 %). Histological spectrum on the first two places is similar with
the spectrum of solid tumours (first place clear cell renal cell carcinoma followed by



papillary renal cell carcinoma). On the third place is in the cohort of cystic tumours relatively
rare entity - multilocular cystic renal neoplasia of low malignant potential. Up to 80 % of
cystic renal lesions can be solved with nephron-sparing surgery. Using MRI in diagnostic
algorithm lead to changes in Bosniak classification with direct impact on the next therapeutic
management. Based on our experiences we included MRI in the standard diagnostic
algorithm of cystic lesion of the kidney - especially in categories Bosniak IIF and III. In the
ambiguous results described on CT, the MRI result is superior for us.
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Seznam pouzitych zkratek

AML
BI-IV
CA
CCPRCC

CCRCC
CDC
CEUS
CT
CYST
HE
ESKD
ChRCC
ISUP

LAPAB
LAPNE
LAPRE

MA
MCRNLMP

MESTK

META
MR

NE
NET
NSS
ONE
OPRCC

ORE

PA
PECOM
PRCC
PRCC 1
PRCC 2
PRCC NOS

RCC

angiomyolipom

cysticka l1éze ledviny kategorie Bosniak I-IV

karcinom

svétlobunécny papilarni rendlni karcinom - clear cell papillary renal cell
carcinoma

svétlobunécny rendlni karcinom - clear cell renal cell carcinoma

karcinom ze sbérnych kanalki - collecting duct carcinoma

sonografie s pouzitim kontrastni latky - contrast enhanced ultrasonography
vypocetni tomografie

prosta cysta ledviny

hematoxylin-eosin

end stage kidney

chromofobni renalni karcinom - chromphobe renal cell carcinoma
Mezinarodni spolecnost urogenitalni patologie (International Society of
Urological Pathology)

laparoskopicka ablace

laparoskopicka nefrektomie

laparoskopicka resekce

metanefricky adenom

multilokularni cysticka renalni neoplazie nizkého maligniho potencidlu -
multilocular cystic renal neoplasia of low malignant potential

smiSeny epitelidlni a stromalni tumor ledviny - mixed epithelial and stromal
tumor of the kidney

metastaza

magnetickd rezonance

nefrektomie

neuroendokrinni tumor

nephron sparing surgery - ledvinu zachovny vykon

oteviena nefrektomie

onkocyticky papilarni rendlni karcinom - oncocytic papillary renal cell
carcinoma

oteviena resekce

papilarni adenom - papillary adenoma

epiteloidni angiomyolipom - perivascular epitheloid cell tumor of the kidney
papilarni rendalni karcinom - papillary renal cell carcinoma

papilarni renalni karcinom typ 1 - papillary renal cell carcinoma type 1
papilarni renalni karcinom typ 2 - papillary renal cell carcinoma type 2
papilarni renalni karcinom bliZze nespecifikovany - papillary renal cell
carcinoma no other specified

renalni karcinom - renal cell carcinoma
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RCC NOS  rendlni karcinom blize nespecifikovany - renal cell carcinoma no other

specified
RE resekce
RO renalni onkocytom - renal oncocytoma
SESTL smiseny epitelidlni a stromalni tumor ledviny
SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
TBC tuberkul6za
TCRCC tubulocysticky renalni karcinom - tubulocystic renal cell carcinoma
TLRCC translokacni renélni karcinom
ucC urotelidlni karcinom - urothelial carcinoma
USG ultrasonografie
WHO svétova zdravotnickd organizace - World Health Organisation
WILMS Wilmsiiv tumor
XGPN xantogranulomat6zni pyelonefritida
VHL von Hippel-Lindau
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1 Uvod

1.1 Incidence nadorU ledvin

Nadory ledvin predstavuji celkové 2-3% ze vsech nddorovych onemocnéni v
populaci a jsou celosvétoveé devatym nejcastéji se vyskytujicim nddorovym onemocnénim u
muzi a ¢trnactym u zen (dle dostupnych udaji z roku 2012). Rendlni tumory postihuji
predominantné muze, pomér vyskytu je 1,5:1 ve prospéch muza (1). Maximum incidence je
mezi Sestou a sedmou dekadou zivota (obr. 1).

V ramci Evropy, ale i celosvétové, je incidence nadord ledvin nejvyssi v Ceské
republice (obr. 2 a 3) (1) pficemz Plzeiisky a JihoCesky kraj jsou regiony statistikdm vyskytu
jasn¢ vévodici (obr. 4).

Mezi etiologické faktory uplatitujici se pfi vzniku rendlnich neoplasii je fazeno
koufeni, obezita (2) a hypertenze. ZvySené riziko vyskytu renalniho karcinomu ptedstavuje
téz renalni karcinom u piibuzného v prvni linii (3).

Mezi nejcastéji se vyskytujici histologické typy nadort ledvin patii svétlobunécny
renalni karcinom (CCRCC), papilarni rendlni karcinom (PRCC) a chromofobni renélni
karcinom (ChRCC), pticemz CCRCC ptedstavuje 65-70% ze vSech nadort ledvin (1).
PRCC se svymi podtypy tvoii az 18,5% (4) a ChRCC se vyskytuje az v 7% ze vSech
renalnich neoplasii (5, 6).

Mohutny rozvoj na poli zobrazovacich metod pak pfi presnéjsi diagnostice vede
k brzkému zachytu nadorovych onemocnéni v ¢asnych stadiich (obr. 5) (7-9).

C64 = ZN ledviny nino panvicku = Incidence

vékova struktura populace pacient(l
20%

15%
10%

5%

£ pripadd dle vékovich kategorii

0% = T T T T =
2 oAbk a3 ak A% ak A ph D b D S ak 12 x
Ad A2 ak D ab o o o a4
O P g P 5P P P R g P P P N PP &
Analyzovand data: N=78783 https/u . svod .oz Zdroj dat: 02IS CR
Obr. 1 Incidence nadoru ledvin - vékova struktura.
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C64-C66 - Ledvina, ledvinna panvicka a...
srovnani incidence, prepocet na 100 000 osob
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Obr. 2 Incidence nadoru ledvin celosvétove

C64-C66 - Ledvina, ledvinna panvicka a...
srovndni incidence v CR = ostatnimi zemémi Ewropy, pfepodet na 100 000 osob
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Obr. 3 Incidence nador ledvin - Evropa
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C64 = ZN ledviny nino panvicku - Incidence
pocet pfipadid na 100000 osob v krajich za ohdobi 1977-2015
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Analyzovana data: N=78783 http://www.svod.cz
Obr. 4 Incidence nadort ledvin v ramci CR
C64 = ZN ledviny nino panvicku
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Analyzované data: N=78783 Zdroj dat: UZIS CR http:/ A . svod.cz

Obr. 5 Zastoupeni jednotlivych klinickych stadii v priibéhu let
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1.2 Klasifikace rendlnich neoplasii

Klasifikace rendlnich neoplésii je postavena na soucCasné Klasifikaci svétové
zdravotnické organizace (WHO) vydané vroce 2016 (1). Tato klasifikace vychazi a
navazuje na tzv. Vancouverskou klasifikaci nédort ledvin zroku 2013, vydanou
Mezinarodni spolecnosti urogenitdlni patologie (International Society of Urological
Pathology - ISUP) (10).

Aktualni WHO Kklasifikace nadorti ledvin je jiz ¢tvrtym vydanim, kterému
predchazela klasifikace z roku 2004 (11). WHO Kklasifikace rendlnich neoplésii v sobé
zahrnuje nékolik desitek nadorovych jednotek a Ctyii tzv. provizorni entity (emerging
entities) (1). Ve skupiné€ provizornich jednotek jsou zahrnuty neoplasie, které¢ by mély byt
striktné odliSeny, u nichz vSak prozatim nebyly jednoznacné charakterizovany
morfologické, imunohistochemické a molekularnégenetické znaky, nebot’ se jedna o léze
vzacné.

1.3 Cystické léze ledvin

Naélez cystické 1éze ledviny (popf. 1 pfimo cystického rendlniho tumoru) je vétSinou
nalezem incidentalnim, detekovanym obycejné pfi zobrazovacich vySetfenich provadénych
z jinych indikaci. Cystickou je oznacovana léze, kterd méa na zobrazovacich vysSetfenich
prevazujici tekutinovou slozku, solidni slozka nepiesahuje vice nez 25% z celkového
objemu léze (12-14), ¢i se jednd o lézi predominantné tvofenou prostory vyplnénymi
tekutinou (15).

Mezi benigni cystické 1éze fadime prosté korové rendlni cysty, které jsou ndhodnym
nalezem u 17% — 41% pacientl vySetfovanych pro jiné obtize (16, 17). V populaci nad 50
let v€ku se cystické 1éze ledvin nachazeji v priméru u 50 % jedinct. VétSina téchto 1€z je
pfedstavovana prostymi rendlnimi korovymi cystami, jez nevyzaduji Zadnou intervenci ¢i
pravidelné sledovani (follow-up) (18, 19). Pouze minoritni podil cystickych 1ézi predstavuji
1éze neoplastické — cystické tumory (v literatuie udavano 5 - 10% vsech renalnich nadorti)
(15,20, 21).

Cystické 1éze ledvin jsou na zakladé vysledki zobrazovacich vysetieni (CT)
klasifikovany dle Bosniaka do jedné z péti kategorii (Bosniak [, IL, IIF, III, IV) (20, 22).

Histologické spektrum je u cystickych rendlnich neoplasii pomérné Siroké, zahrnuje
jak jednotky benigni, tak i entity maligni. Do tohoto spektra mohou byt fazeny jak tumory

primarné obsahujici cystickou komponentu (MCRNLMP, MESTK), tak i nadory originalné
solidni, sekundarné cysticky zménéné (CCRCC, PRCC).
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1.3.1 Svétlobunécny renalni karcinom (CCRCC)

Je nejcastéji zastoupenym histologickym typem, predstavuje 65-70% vSech renalnich
tumorti (1). Jedna se o maligni rendlni tumor, u né¢hoz ptitomnost cystickych regresivnich
zmén neni ni¢im neobvyklym. Cystické zmény mohou byt zastizeny az u 15% CCRCC pfi
zobrazovacich vysettenich (23) a az u 30% CCRCC pfi histopatologickém zpracovani (14).

Makroskopicky vzhled solidni varianty CCRCC je relativné typicky - solidni
tumordzni masa s hrbolatym povrchem, na fezu bilé€ az zlatavé zluté barvy s Cervenocernymi
lozisky krvéaceni a nekréz. Zlatavé zluta barva je zplisobena vysokym tkanovym obsahem
cholesterolu, neutralnich tuki a fosfolipida (24).

Histologicky, CCRCC sestava z buiiek se svétlou ¢i eosinofilni cytoplazmou (obr.
8). Léze ma jasné molekularni pozadi s inaktivaci von Hippel-Lindauova (VHL) genu, ktera
je zptisobena ztratou heterozygozity kratkého raménka chromozomu 3 (LOH 3p). U tumoru
je pritomna téz upregulace hypoxii indukovaného faktoru (HIF) (1). Ztrata funkce VHL
proteinu je spojovana s iniciaci, progresi a metastazovanim CCRCC (25).

Progn6za CCRCC se odviji od patologického stage onemocnéni (26, 27) - u tumort
se stejnym stadiem onemocnénim (stagem) se u prognozy piihlizi k dal§im faktorim,
kterymi jsou stupen diferenciace (grade), ptitomnost nekrdzy, sarkomatoidni ¢i rhabdoidni
diferenciace. Cysticky CCRCC je obecné spojovan s lepsi prognézou ve srovnéni s jeho
Cisté solidni variantou (12, 28-30)(obr. 6, 7).
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Obr. 6 Cysticky zménény svétlobunéény rendlni karcinom - CT zobrazeni v axidlnim (A),
koronarnim (B) a sagitalnim (C) fezu. MR zobrazeni v T2 vaZzeném obraze (D). Zastizena je
tenkosténna ,,cysta“ s jednim drobnym enhancujicim solidnim loziskem, zvySujicim svoji
denzitu po i.v. aplikaci kontrastni latky jak pti CT, tak i MR vySetfeni (nativni preparat od
tohoto ptipadu viz obr. 7 C a D).

Obr. 7 Fotografie nativnich preparatii cysticky zménéného svétlobunééného renalniho
karcinomu (dva rizné ptipady - A, B + C, D). Jednokomorova cystickd dutina s hladkou
bledou vystelkou, fokalné do lumina cysty protruduje solidni tumorédzni nodulus (C, D).
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Obr. 8 Histologicky vzhled cysticky zménéného svétlobunééného rendlniho karcinomu
(HE) — pritomna je vicekomorova cystické 1éze, diilezita a diagnosticka je fokalni piitomnost
solidnich noduld tvofenych neoplastickymi bunikami se svétlou cytoplazmou.

1.3.2  Multilokularni cysticka rendlni neoplazie nizkého maligniho potencidlu (MCRNLMP)

MCRNLMP je soucasnou WHO klasifikaci vyclenéna jako samostatna jednotka. V
predchozi WHO klasifikaci (z roku 2004) byla 1éze oznac¢ovana jako multilokularni cysticky
renalni karcinom a byla fazena k CCRCC, jako jeho podtyp (11). MCRNLMP s CCRCC
sdili obdobné morfologické a totozné imunohistochemické a molekularné genetické rysy
(LOH 3p, mutace VHL genu) a je tak nékterymi autory chépana stale jako mozna varianta
CCRCC (31). MCRNLMP ptedstavuje méné jak 1% vSech rendlnich tumort (1).

Makroskopicky se tumor sestdva z multikomorové cystické dutiny s hladkou bledou
vystelkou, s tenkymi septy, bez pfitomnosti solidnich tumoréznich struktur (obr. 9, 10).
Ptitomnost solidnich nadorovych hmot jasné vyluc¢uje moznost diagnozy MCRNLMP.

Histologicky se jednd se o tumor sloZzeny z mnohocetnych cyst rizné velikosti,
separovanych vzdjemné tenkymi septy (obr. 12). Septa jsou lemovéna buiikami se svétlou
cytoplazmou, bez zndmek expanzivniho (solidniho) rdstu. Pfitomnost nodull ¢i solidni
nadorové tkan¢ je v rozporu s diagn6zou MCRNLMP (32-34).

Prognoza u této jednotky je zcela excelentni. Doposud nebyly popsany pacienti s
recidivou ¢i metastazovanim (soubory s vice nez 200 pacienty s dobou follow-up delsi nez
5 let) (10, 35, 36). Je vSak stale nezodpovézenou otdzkou, zda a jaké riziko maligni progrese
pfedstavuje pro pacienta chirurgickou intervenci nefeSeny MCRNLMP.
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Obr. 9 MCRNLMP v axidlnim fezu na CT (A), v korondrnim fezu v T1 vazeném MR obraze
(B). Fotografie nativniho preparatu MCRNLMP - tumor sestdva z Cetnych cystickych
prostor razné velikosti, sténa cyst ma hladkou bledou vystelku, solidni (expanzivni)
nadorové struktury nejsou ptitomny (C, D).
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Obr. 10 CT zobrazeni MCRNLMP v axialnim fezu (A), MR zobrazeni stejné 1éze v T1
vazeném obraze (B), koronarni fez na CT (C), MR zobrazeni v T1 vazeném obraze (D),
peroperacni sonografie (E, F).
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Obr. 11 Fotografie preparatu MCRNLMP zobrazeného na obr. 10. V souladu s vysledky
MR vySetfeni a peroperacni sonografie (obr. 10) se jednalo o objemnou cystickou 1ézi
s dal§im drobnéjsim multicystickym loziskem uvnitt (v zlutém krouzku A, C, detail 1éze
pted roziiznutim D).
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Obr. 12 Histologicky vzhled MCRNLMP (HE) — jedna se o multicysticky uspotfadany
tumor, jednotlivé cystické prostory jsou oddéleny tenkymi vazivovymi septy (A, B, C, D),
které lemovany jednou vrstvou bunék se svétlou (jasnou) cytoplasmou (E, F), bez solidnich
lozisek.
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1.3.3 Papilarni rendlni karcinom (PRCC)
PRCC je druhym nejcastéji se vyskytujicim typem rendlni neoplasie (1), predstavuje
zhruba 18,5% ze vsech rendlnich tumort (4).

Tradi¢né je PRCC na zakladé histomorfologickych znakl délen na dva zékladni
podtypy — PRCC typ 1 a PRCC typ 2 (37, 38). Existuji vSak i PRCC jez podle tradi¢ni
klasifikace zatadit nelze - maji ptekryvnou morfologii, ¢i jsou dokonce histologicky zcela
odlisné od PRCC typu 1 a 2. V soucasné dob¢ tak zacind byt jasné, ze skupina PRCC je ve
skutecnosti velmi heterogenni a spektrum PRCC je oproti pivodnim pfedpokladim mnohem
SirSi (39).  Tradicni déleni zalind byt nedostateCné, nebot dostatecné neodrazi
morfologickou variabilitu PRCC, molekuldrné genetické pozadi nedovoluje zcela presné
stratifikovat pacienty z hlediska progn6zy onemocnéni.

Klasicky je PRCC pfisuzovan charakteristicky numericky aberacni status -
trisomie/polysomie chromozomt 7 a 17 a ztrata chromozomu Y u muzskych pacientti. Po
peclivé revizi dostupné literatury se vSak zda, ze tento tradi¢n€ uznavany geneticky profil u
PRCC bude nejspise ,,typicky* pouze pro podskupinu PRCC typ 1 (40-45).

PRCC se obycejné makroskopicky prezentuje jako rozsahla cystickd léze (Casto
jednokomorova cystickd dutina) s nekrotickym ¢i hemorrhagickym obsahem, obklopena
fibroznim pouzdrem (46).

Vramci cystickych rendlnich neoplasiii je PRCC typ 1 jednim z nejcastéji
zastoupenych histologickych podtypt (viz vysledky) (19). Pti zobrazovacich vySettenich ma
PRCC typ 1 charakteristické znaky - na ultrasonografii se mize jevit jako patologicky
zménéna cysta s hyperdenznim obsahem, pii CT ¢i MR vysetfeni je pfitomna kulovita léze,
vykazujici pouze minimdlni postkontrastni syceni, nejcastéji byva klasifikovana jako
Bosniak IIF ¢i Bosniak III (47, 48) (obr.13). V resekatech ziskanych opera¢nim feSenim
téchto 1ézi je PRCC vétSinou kulovitého tvaru s naznaenou pseudokapsulou. Nadory jsou
Sedivé/Zluté/az hnédé barvy (v zavislosti na pfitomnosti hemoragickych zmén v tumoru)
(obr. 14, 15). Intratumoralni hemoragie se nachazeji aZz u dvou tietin PRCC, coz dobfie
koreluje s radiografickym nélezem sniZené ¢i neptfitomné vaskularizace (24). Vlastni
nadorova tkan je kiehka a u velkych tumort je velmi Casta praveé ptritomnost sekundarnich
cystickych zmén a nekrdz ve tkdni tumoru (1) (obr. 14, 15). Obecné je ptitomnost nekrozy
v tumoru ¢asto povaZzovana za negativni prognosticky znak, avSak Peckova a kol. ve své
préci prokazuji, ze ani pfitomnost rozsahlé kolikvaéni nekrozy u PRCC typ 1 nemusi byt
nutné povazovana za negativni prognosticky ukazatel (46).

PRCC typ 2 je definovan histologicky — pfitomna je pseudostratifikace jader a vyssi
nuklearni grade. Castéji se vyskytuje u star$ich pacientti a byva lokalizovan v blizkosti
renalniho hilu. Typ 2 také byva téz Castéji spojovan s pritomnosti nekrdzy a invaze do
kapsuly ledvin nez PRCC typ 1 (49).
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V ramci skupiny PRCC je PRCC typ 1 ¢asto povazovan za tumor s lepsi progndzou
nez PRCC typ 2. Recentni prace s velkymi soubory pacientd vSak ukazuji, ze samotna
stratifikace na PRCC typ 1 a typ 2 nemé vliv na pooperacni onkologicky vystup a ze
vedoucim nepfiznivym prognostickym faktorem pro tzv. cancer-free survival je stage
onemocnéni vyssi nez pT1 (49-51). Obecné, PRCC vykazuje lepsi prognézou nez CCRCC
(36).

Obr. 13 Cysticky PRCC - CT zobrazeni v axidlnim fezu (A, B), MR zobrazeni v koronarnim
fezu v T1 vdzeném obraze (C), axidlni fez T1 vazeny obraz (D).
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Obr. 14 Nalez u stejného pacienta - pohled do cystické 1éze béhem laparoskopického
vykonu (peroperacni fotografie) (A). Resekovany tumor se sestaval z cystické dutiny
s drobnym nodularnim okrskem solidniho PRCC fokéaln¢ pevné adherujicim ke sténé
cystické l1éze (nativni preparat) (B, C, D), histologicky vzhled (HE) (E, F).
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Obr. 15 Typicky makroskopicky vzhled PRCC - solidni Zlutava ostie ohrani¢end nodulérni
1éze, nadorova tkan je velmi kiehkd, sekundarné casto dochazi k hemoragiim, nekrozam a
cystickym zménam (A, B). Histologicky tumor sestava z papildrnich struktur (papily
centraln¢ s fibromuskularnim stromatem, ¢asto s pfitomnosti hojnych pénitych makrofagi),
lemovanych nadorovymi buiikami (HE) (C, D, E).
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1.3.4 Tubulocysticky renalni karcinom (TCRCC)

TCRCC je relativné vzacnou cystickou rendlni malignitou (52), celkové tato
nadorova entita pfedstavuje méné nez 1% ze vSech rendlnich tumort. Nador se
predominantné vyskytuje v muzské populaci, pomér vyskytu muzi/zeny je 7 : 1 (52-55),
veékové rozmezi vyskytu tumoru 30 - 94 let (56, 57).

Makroskopicky se jedna o solitdrni, dobfe ohrani¢eny multicysticky nador, tvoieny
malymi ¢i stiedné velkymi cystami, na fezu ma nador bélavou barvu a houbovitou strukturu
(10, 53, 58).

Molekularn¢€ geneticky profil TCRCC s trisomii/polysomii chromosoma 7 a 17 a
ztratou chromozomu Y u muzskych pacienti miize naznacovat urcity vztah TCRCC k PRCC
(59-61).

Na zobrazovacich vySetfenich byvaji nékteré ztéchto nadorti zatazovany do
kategorii Bosniak I1I a IV (62-64).

VeétSina TCRCC ma indolentni vzorec chovani. V dostupné literatute jsou popsany 4
ptipady metastazovani TCRCC a 1 piipad recidivy (52, 60, 61, 65)

1.3.5 Skupina smisSenych epitelidlnich a stromalnich nadord ledviny (MESTK family)

Jedna se o skupinu vzacné se vyskytujicich nadorii, které mohou byt dominantné
cystické (cysticky nefrom dospélého véku — ACN), ¢i se mize jednat o nadory obsahujici
variantn¢ solidni i cystickou slozku (smiseny epitelidlni a stromalni nador ledvin — MESTK)
(D).

Cysticky nefrom dospélého ve€ku (ACN) spole¢né s cystickym nefromem détského
veéku (PCN) tvotili v pfedchozich klasifikacich nadorti ledvin samostatnou jednotku (zcela
mimo skupinu MESTK) (11). ACN ptedstavuje lokalizované nadory, multicystické bez
komunikace mezi cystami, jejichZ septa obsahuji stromalni slozku pfipominajici ovaridlni
stroma (ovarian-like stroma) (66, 67) (obr. 17,19). Objevily se i snahy nékterych autorti o
zafazeni jednotek cystického nefromu a MESTK pod jeden sjednocujici termin - renal
epithelial and stromal tumour (REST), tento termin se vSak nikdy neujal (68).

Recentné, na podkladé vysledkti publikovanych studii zabyvajicich se genetickym
profilem byl PCN vy¢€lenén jako samostatna jednotka mimo MESTK rodinu (1, 69). Pii
genetickém profilovani ACN a MESTK Vanécek a kol. neprokéazali u Zadného z nadort
(0/33) ptitomnost mutace DICER I genu, ktera byva typicky pfitomna u PCN (69). PCN tak
zUstava samostatnou jednotkou bez zjevné spojitosti s ACN (1). Samotny pojem smisSeny
epitelidlni a stromalni nador ledviny (MESTK) byl poprvé pouzit Michalem a Syrtickem
v roce 1998 (70) a vlastni koncept MESTK byl navrZzen Michalem v roce 2000 (71) a pozd¢ji
tentyz rok potvrzen Adsayem (72).
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MESTK se predominantné¢ vyskutuje u zen, pomér vyskytu Zeny/muzi je 7:1 a
typickou pacientkou je perimenopauzalni Zena (prumérny veék pacientek 52 let).
Anamnesticky maji ¢asto postizené Zeny v osobni anamnéze dlouhodobé uzivani estrogenti
(72). Vyskyt u muza je pomérné raritni (68, 72-74), jsou publikovany ptipady vyskytu
MESTK u muza (72, 75-77), u nichz je mozné anamnesticky zjistit piedchozi 1écbu
karcinomu prostaty prostfednictvim dlouhodobé estrogenové terapie (72).

Pti zobrazovacich vysettenich jsou nadory skupiny MESTK nejc¢astéji popisovany
jako cystické nadory kategorie Bosniak III a IV a byvaji velmi Casto centralné ulozeny
s patrnou herniaci do ledvinné panvicky, mize se vSak jednat i o Cist¢ exofyticky se
propagujici nadory (75, 78-80) (obr. 16,18).

Prognéza MESTK rodiny je velmi dobra. Nadory se chovaji benigné (1), ackoliv
v literatufe jsou popsany i ojedin€lé pfipady s malignim zvratem a agresivnim chovanim
(81-84).
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Obr. 16 MESTK - CT zobrazeni v axidlnim fezu (A, C), MR zobrazeni v axidlnim fezu, T1

vazeny obraz (B, D), peroperacni ultrasonografie (E, F).

<170 TIS t .8 ML
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Obr. 17 Nalez MESTK u stejného pacienta - zachycena vicekomorova cysticka 1éze bez
solidni komponenty (nativni preparat) (A,B). Histologicky (HE), pfi malém zvétSeni byva
tumor dobfe ohraniCen, je tvofen rizné velkymi cystami, vzajemné od sebe oddélenych
stromatem (C, D). Stromalni komponenta muize typicky pfipominat ovaridlni stroma,
epitelidlni komponenta vytvaii cystické prostory/tubuly/zlazky, které jsou vystlany
kolumnérnimi butikami s “cvockovitym” (hobnail) vzhledem (E).
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Obr. 18 Nalez u jiného pacienta s diagné6zou MESTK - CT zobrazeni v axialnim (A) a
koronarnim fezu (B). Jako u vétSiny nalezit MESTK (75%) nalez nedovoloval zachovny
chirurgicky vykon.
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Obr. 19 Nélez u téhoZ pacienta - multikomorova cysticka dutina, bez ptfitomnosti solidnich
nadorovych zmén, jednotlivd septa jsou tenkosténnd, s hladkou vystelkou - fotografie
preparatu z nefrektomie nativné (A, B), tkdn nadoru po fixaci formaldehydem (C, D).
Histologicky (HE) 1éze sestava ze stromalni komponenty s nadorovymi bunikami vietenitého
tvaru a epitelidlni komponenty vystylajici sténu cystickych prostor, buiikky maji typicky
“cvockovity” (hobnail) vzhled (E, F).
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1.3.6  Syndrom hereditarni leiomyomatdzy a renalniho karcinomu (hereditary
leiomyomatosis RCC Syndrome - associated RCC — HLRCC)

HLRCC je pomérn¢ vzacné onemocnéni s autosomalné¢ dominantnim vzorcem
dédi¢nosti. Prvni kompaktni prace o vyskytu rendlniho karcinomu ve spojitosti s piitomnosti
uterinnich a koznich leiomyomti byla publikovana Launonenem v roce 2001 u dvou finskych
rodin (85). Syndrom jako takovy byl zafazen do WHO klasifikace nadori ledvin v roce 2004
(11). Nikoliv vsak jako samostatny podtyp RCC, ale jako hereditarni protipol PRCC (86).
Soucasna WHO klasifikace jiz HLRCC vy¢lenila jako samostatnou nddorovou jednotku.

Renélni karcinomy spojené s HLRCC histologicky pfedstavuji Sirokou Skalu
morfologického vzhledu od papilarni architektoniky az po nadory cystické, tubuldrni,
tubolocystické ¢i solidni (87). Trpkov a kol. prokazali, ze velka ¢ast HLRCC byla originaln¢
klasifikovana jako tzv. neklasifikovatelné RCC (high grade NOS RCC) (86).
Charakteristicky popisovanym morfologickym znakem v nadorové tkani je pfitomnost
prominentnich eosinofilnich jadérek a perinukleolarni halo, tyto znaky jsou vSak pfitomny
variabiln¢, nelze na n¢ spoléhat absolutné. Dal§im pomocnym diagnostickym néstrojem je
imunohistochemické vysetieni k prikazu deficitu fumarathydratazy (FH), i to vSak ma sva
uskali (1).

Pro diagnézu HLRCC je tak stéZejnim diagnostickym nastrojem molekularné
geneticky prikaz zarodecné mutace v genu pro F'H. Gen pro FH je nddorovy supresorovy
gen, u nchoz ztrata zdravé alely je povazovéna za tzv. “second hit” vedouci ke ztraté
Jednim z nich je pravé HLRCC, druhym je autosomalné recesivné dédi¢ny deficit FH —
fumarova acidurie — zdvazné metabolické onemocnéni vedouci ke smrti postizené¢ho béhem
nekolika prvnich let Zivota (85, 90, 91).

Pacienti s HLRCC se mohou klinicky manifestovat vyskytem bolestivych koZnich
afekci, nejcastéji na rukou ¢i hrudniku (familiarni leilomyomato6za kize a d€lohy ¢i Reediv
syndrom). Zeny postizené HLRCC jsou ve zvySeném riziku vyskytu mnoho&etnych
leiomyomu délohy s ¢asnym nastupem vyskytu. U HLRCC je téZ zvySené riziko rozvoje
renalniho karcinomu a renalnich cystickych 1ézi (92).

Renalni karcinomy spojené s HLRCC se manifestuji jako solitarni, jednostranna léze,
coz je velky rozdil oproti jinym dédi¢né¢ podminénym RCC (napt. VHL). U ¢asti pacientti s
HLRCC je popisovana i jednostranna ¢i oboustrannd hyperplazie nadledvin (93). Progn6za
pacientd s HLRCC je Spatnda, nador se vyznacuje velmi agresivnim chovanim a sklonem k
casné diseminaci onemocnéni. Metastatické postizeni bylo popsano i u velmi drobnych
nadord (94), je proto doporucovana cCasnd chirurgickd 1éCba a genetické vySetieni u
ptibuznych postizeného pacienta (1).
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1.4 Klasifikace cystickych lézi ledvin na zakladé zobrazovacich metod —
Bosniakova klasifikace

Klasifikace cystickych rendlnich 1€zi je postavena na tzv. Bosniakové klasifikaci,
vychézejici ze zobrazeni pi1 CT vySetfeni. Tento klasifikacni systém je v klinické praxi
uzivan jiz pres tii desetileti a je uznavan jak radiology, tak urology. V soucasnosti neexistuje
zadny konkurencni klasifikaéni systém cystickych rendlnich 1ézi. Na podklad¢ tohoto
systému lze odhadnout riziko zachytu maligni 1éze a navrhnout adekvatni zptsob jeho dalsi
1éCby.

Pivodni klasifikace byla poprvé predstavena radiologem Bosniakem v roce 1986
(20). Pivodné tato klasifikace rozdé€lovala cystické 1éze ledvin do ¢tyt zakladnich kategorii
(Bosniak I — IV). Hodnoceni a klasifikace cystickych 1ézi ledvin do jednotlivych kategorii
bylo zaloZeno na vysledcich vypocetni tomografie (CT) s podanim kontrastni latky.

V prubéhu let, jak dochazelo k rozvoji a zdokonalovani na poli zobrazovacich metod,
klasifika¢niho systému bylo jeho rozsiteni o patou kategorii (v roce 1993) — Bosniak IIF,
kterda mela slouzit k jasn¢jSimu odliSeni kategorii Bosniak II a III, kde ¢asto dochéazelo
k nejasnym vysledkim (95). Dal$im milnikem ve vyvoji Bosniakovi klasifikace bylo snizeni
vyznamu piitomnosti noduldrnich kalcifikaci wu cystickych 1ézi, které vedlo ke

zméng zatazovani takovych 1ézi do kategorie Bosniak II a IIF, namisto plivodni kategorie
Bosniak III (96). Zatim posledni update klasifikace byl publikovan v roce 2005 (22).

Vlastni hodnoceni 1éze dle Bosniaka je zaloZzeno na hodnoceni strukturalnich zmén
cystickych 1ézi. Hodnocena je pritomnost sept, ztlusténi stény ¢i sept, pritomnost kalcifikaci
ve sténé Ci septech, pritomnost hyperdenznich loziskovych zmén a zejména ptitomnost
syceni po podani kontrastni latky.

Na zaklad¢ ptitomnosti a poctu jednotlivych sept v cystické rendlni 1ézi je mozné
provést hodnoceni a zatazeni dané 1éze dle Bosniaka do kategorie Bosniak I (léze bez
pfitomnosti sept), kategorie Bosniak II (n€kolik vlasové tenkych sept) ¢i do kategorie
Bosniak IIF (zvySené mnozZstvi vlasove tenkych sept ¢i minimalni ztluSténi sept). Zatazeni
cysticke 1éze do kategorie Bosniak III pouze na zéklad€ poctu sept neni mozné (97).

Hodnoceni samotné stény 1éze Ci septa je taktéz dalezitym kritériem pfti klasifikaci
cystické 1éze dle Bosniaka. Sténa ¢i septum cystické 1éze vlasové tenké struktury je dle
Bosniaka diagnostickym kritériem kategorie Bosniak I a Bosniak II. V kategorii Bosniak IIF
muze byt pozorovano minimalni ztlusténi stény ¢i septa, nicméné vzdy se jedna pouze o
velmi jemné a diskrétni zesileni. Naopak nepravidelné a hrubé zesileni stény ¢i septa je
typické pro 1ézi kategorie Bosniak III a IV (97).
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Pfitomnost ¢i nepfitomnost syceni po podani kontrastni latky (KL) je zcela
nejzasadnéj$im kritériem pii stratifikaci cystickych 1¢ézi dle Bosniaka. Cysticka renalni 1éze
je povazovana za maligni (kategorie Bosniak IV) v pfipadé pfitomnosti solidni,
mekkotkanové, sytici se komponenty. Syceni hrub¢ ztlustélé stény ¢i sept je pozorovatelné
1 u cystickych 1ézi kategorie Bosniak III, kdy jakékoliv nepravidelnost ¢i ztlusténi stény ¢i
septa, vykazujici syceni po podani KL tadi cystickou 1ézi do této kategorie (Bosniak III).
Kategorie Bosniak II a Bosniak IIF nevykazuji méfitelné syceni stény ¢i sept po podani KL.
Nicméng urcité minimalni syceni (a¢ neméfitelné¢) miize byt patrné pfi srovnavani nativniho
snimku a snimku po podani KL.

Pfitomnost kalcifikaci ma zcela minimélni vliv na Bosniakovu klasifikaci a nema
takovy vyznam jako ptritomnost solidni, mékkotkanové sytici se slozky uvnitf cystické 1éze
(96).

Na zékladé zhodnoceni vSech vySe popsanych znaki je cysticka 1éze zafazena do
jedné z péti Bosniakovych kategorii — Bosniak I, I, IIF, III nebo IV (tabulka 1).

Riziko vyskytu maligni 1éze (malignity rate) roste spolecné se zvySujici se kategorii
dle Bosniaka. Na zdklad¢ v literatute dostupnych dat je prokdzano pomérné Siroké rozmezi
malignity rate zejména u kategorii Bosniak III a Bosniak IV (25-81% u Bosniak III, resp.
67-100% u Bosniak IV) (98-101), v jedné z recentnéji publikovanych ptehledovych studii
je udavano riziko malignity u skupiny Bosniak IIF 18%, u Bosniak III 51% a u Bosniak IV
az 86% (102).

S rozvojem na poli zobrazovacich metod vyvstala otazka moZznosti vyuZiti
Bosniakovy klasifikace pfi vySetfeni za pomoci i jinych zobrazovacich metod, kterymi jsou
magnetickd rezonance a ultrasonografie s vyuZzitim kontrastni latky (CEUS) (97, 103-105).
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Bosniak

Charakteristika

Management

Poznamka

Benigni, prosta cysta, tenka

Kategorie | sténa bez sept Ci kalcifikaci. Bez nutnosti 1é¢by ¢i ,
) . ., tzv. prosta cysta
I Denzita vody. Postkontrastné¢ | sledovani
se nesytici.
Benigni, mohou obsahovat
Kategorie | n¢kolik tenkych sept a Bez nutnosti 1é¢by ¢i tzv. minimalné
II jemnymi kalcifikacemi, bez sledovani komplikovana cysta
postkontrastniho syceni.
1éze na pomezi
) Cysty obsahujici mnohocetna ) , skupin Bosniak II a
Kategorie ySty . ,J L Pravidelné P ) )
vlasové tenka septa. Mozna L . Bosniak III, jsou
IIF o e sledovant, pfi et
ptitomnost zesileni stény ¢i . o komplexnéjsi nez
. progresi ve velikosti, )
septa. Kalcifikace v septech 9 cysty Bosniak I1, ale
, ) , tloust'ce sept - O s
mohou byt nepravidelné, e nikoliv dostatecné
o, chirurgicka revize .
hrudkovité. komplexni jako
cysty Bosniak III
Cystické 1éze s nepravidelnou
Kategorie | ztlusStélou sté€nou ¢i septy. ) 1, .
& - , p,y Chirurgicka revize
I Ptitomné postkontrastni
syceni.
Maligni cystické 1éze, se
Kategorie | solidni me¢kkotkanovou I
. L Chirurgicka revize
v postkontrastné se sytici

slozkou.

Tab. 1 Bosniakova klasifikace cystickych 1ézi ledvin - stru¢ny piehled.
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1.4.1 Bosniak |
Kategorie Bosniak I (obr. 20) je oznacovana jako prosta cysta. Pfi CT vySetfeni maji

tyto cysty denzitu vody (0-20HU), velmi tenkou sténu, neobsahuji kalcifikace ¢i septa a
nevykazuji syceni po podani kontrastni latky. Tyto cystické 1éze jsou benigni a nevyzaduji

zadna dalsi 1écebna opatieni (48, 98).

Obr. 20 Kategorie Bosniak I (Case courtesy of Dr Matt Skalski, Radiopaedia.org, rID
20989) - jednokomorova cysticka dutina s velmi tenkou sténou, neobsahuje kalcifikace a

nevykazuje syceni po podani kontrastni latky.
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1.4.2 Bosniak Il
Kategorii Bosniak II (obr. 21) jsou ozna¢ovany tzv. minimaln¢ komplikované cysty.

Obsah téchto cyst mlize mit zvySenou denzitu. Tyto 1éze rovnéz nevykazuji syceni po
aplikaci kontrastni latky. Takto oznacované 1éze mohou obsahovat jemné kalcifikace (tyto
mohou byt pfitomny jak ve sténé cysty, tak v septech), ¢i mohou obsahovat nékolik vlasové
tenkych sept, ktera nejsou Sir§i nez Imm. Cysty kategorie Bosniak II jsou povazovany za
benigni a taktéZ nevyzaduji dalsi 1é¢ebna opatieni (48, 98).

Microcalcification

Obr. 21 Kategorie Bosniak II (Case courtesy of Dr Matt Skalski, Radiopaedia.org, rID
20989) - cysticka léze oznaCovana jako minimalné komplikovana cysta mize obsahovat
jemné kalcifikace ve sténé cysty, ¢i v septech, mohou mit n€kolik vlasové tenkych sept,
(ktera vSak nejsou $irsi nez 1mm) a l1éze nevykazuje syceni po aplikaci kontrastni latky.
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1.4.3 Bosniak IIF

Do kategorie Bosniak IIF (obr. 22) jsou fazeny léze, kdy pro stanoveni jejich
biologického potencidlu je vyzadovano disledné a dlouhodobé sledovani za pomoci
zobrazovacich metod. Tyto léze stoji na pomezi skupin Bosniak II a Bosniak III, jsou
komplexnéjsi nez cysty Bosniak II, ale nikoliv dostate¢né komplexni, aby nutné vedly
k jasné chirurgické intervenci. Tyto 1éze vétSinou obsahuji vétsi mnozstvi tenkych sept, bez
meéfitelného syceni po podani kontrastni latky. Pfitomny mohou byt i kalcifikace, které jsou
Sir$i nez u kategorie Bosniak 11, nebo mohou byt nodularni. Léze Bosniak IIF mohou déle
obsahovat 1 zesileni ve stén¢ cysty nebo v septech. Ddle se do této kategorie zafazuji cysty
s hyperdenznim obsahem vé&tSi nez 3 cm wulozené pfevazné intrarendlni
(intraparenchymat6zng). Cystické 1éze této kategorie jsou sledovany za pomoci CT nebo
MR, z divodu snahy o ¢asné odhaleni eventualniho zvySeni komplexity nalezu, které by
mohlo znamenat pfitomnost malignity a indikovat tak pacienta k chirurgické intervenci (48,
98).

Obr. 22 Kategorie Bosniak IIF (Case courtesy of Dr Matt Skalski, Radiopaedia.org, rID
20989) - 1éze obycejn¢ obsahuje vEétsi mnozstvi tenkych sept (zaznamenano muze byt
zesileni stény cysty ¢i sept), pfitomny mohou byt kalcifikace (SirSi nez u kategorie Bosniak
I1, nebo nodularni), stale bez métitelného syceni po podani kontrastni latky.

40



1.4.4 Bosniak Ill
Kategorie Bosniak III (obr. 23) zahrnuje 1éze s tlustou, nepravidelnou sténou a

cetnymi septy, pficemz sténa 1 septa mohou obsahovat nodularni kalcifikace. Septa jsou zde
cetnéjsi nez u kategorie Bosniak II. U téchto 1ézi dochazi k syceni po podani kontrastni latky.
Kategorie Bosniak III v sob&é kromé& malignich neoplasii zahrnuje 1 1éze benigniho razu jako
je ACN, MESTK, benigni multilokularni cysta, hemorrhagicka cysta ¢i ledvinny absces.
Vzhledem k této skutec¢nosti, fada autorti doporucuje provedeni diagnostické biopsie pred
indikaci vlastniho radikalniho vykonu, avSak pro obvykle maly objem nadorovych bunck
uvniti cystické 1éze, miize dochazet k navyseni rizika faleSné negativniho vysledku biopsie
a k celkovému podhodnoceni 1éze. Cysty kategorie Bosniak III jsou tak indikovany k
chirurgické revizi (48, 98).

Obr. 23 Kategorie Bosniak III (Case courtesy of Dr Matt Skalski, Radiopaedia.org, rID
20989) - multikomorova cystickd 1éze s tlustou, nepravidelnou sténou a cetnymi septy,
pricemz sténa i septa mohou obsahovat nodularni kalcifikace, u té€chto 1ézi dochazi k syceni
po podani kontrastni latky.
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1.4.5 Bosniak IV
Do kategorie Bosniak IV (obr. 24) patii 1éze, majici charakteristiky kategorie

Bosniak III, navic vSak obsahujici 1 sytici se mékkotkanovou solidni komponentu. Jsou
primarné povazovany za léze maligni (pokud neni jasné prokdzan opak) a jen malé procento
takto klasifikovanych 1ézi ma pak ve vysledku benigni povahu (napt. MESTK). Tyto nélezy
jsou jednoznaéné indikovany k chirurgické interveci (48, 98).

Obr. 24 Kategorie Bosniak IV (Case courtesy of Dr Matt Skalski, Radiopaedia.org, rID
20989) - multikomorova cysticka 1éze s tlustou, nepravidelnou sténou a cetnymi septy, pfi
soucasné piitomnosti jednoznac¢né solidni mékkotkanové komponenty, sytici se po podani
kontrastni latky.
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1.5 Diagnostika cystickych nadord ledvin - Zobrazovaci metody

V soucasné dobé je k diagnostice rendlnich cystickych 1€ézi vyuzivano Siroké
spektrum metod. Cystické 1éze ledvin jsou pomérné Castym, ndhodnym nélezem pii
dovysetiovani pacienta pomoci ultrasonografie (véetné CEUS), vypocetni tomografie ¢i
magnetické rezonance z jinych indikaci (15, 98, 103, 106).

1.5.1 Ultrasonografie

Ultrazvukové vySetfeni je nejcastéji vyuzivana neinvazivni, neionizujici zobrazovaci
metoda v klinické praxi. Je vyuzivano jako béznd metoda pii inicidlnim vysetieni fokalnich
1ézi ledvin. V praxi je na poli cystickych rendlnich 1ézi bézné uzivano (nativni, B-mode)
k rozliSeni prostych a komplexnich cyst, neumoziiuje vSak provést klasifikaci dle Bosniaka,
jelikoZ neposuzuje kontrastni syceni a také neni vhodné pro staging onemocnéni. Dalsi
nevyhodou tohoto vySetfeni je nizk4 senzitivita k detekci malych rendlnich 1ézi (107) a
vyrazna zéavislost kvality zobrazeni na konstituci pacienta a sloZeni jeho tkani ulozenych
mezi vysetfujici sondou na povrchu téla a ledvinami. Ani vyuziti Dopplerovskych zobrazeni
neumoziuje zafazeni cystickych 1¢ézi do kategorii dle Bosniaka.

Prosté ultrasonografické vySetieni (bez podani kontrastni latky) je tak vhodné pouze
k uréeni prostych rendlnich cyst. Pfi vétsi komplexité cystické 1éze je vzdy indikovano
dovysSetfeni pomoci dalSich zobrazovacich modalit — kontrastni ultrasonografie (CEUS),
vypocetni tomografie (CT), magneticka rezonance (MR).

Ultrasonografie md ovSem své vyuziti v interopera¢nim obdobi pro jasnou
identifikaci intrarendln€é uloZenych rendlnich 1ézi a samozifejmé¢ i k pofizeni obrazové
dokumentace v pribéhu opera¢niho vykonu.

1.5.2 Ultrasonografie s podanim kontrastni latky (Contrast enhanced ultrasonography —

CEUS)

Podstatou CEUS je intraven6zni podani kontrastni latky. Kontrastni latkou
schvalenou v CR Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) pro klinické vyuziti je
SonoVue®. Jedna se mikrobubliny fluoridu sirového, stabilizované fosfolipidovou
membranou, které umozinuji zobrazeni zvySeni echogentity v redlném case po jejich podani
(108, 109). Mikrobubliny kontrastni latky svou velikosti 2-10 mikrometrii odpovidaji
velikosti erytrocytu, zistavaji pouze intravaskularné bez uniku do intersticidlnich prostor a
zobrazuji tedy pouze vaskularizované struktury (110, 111). Kontrastni latka je eliminovana
plicemi a nedochdazi tak k interferenci s ledvinnymi funkcemi ¢i $titnou zlazou a CEUS je
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tak vhodnou zobrazovaci metodou u pacientl s kontraindikaci k ostatnim zobrazovacim
metodam jako jsou CT a MR (112).

Dostupné vysledky nékolika studii ukazuji moznost vyuziti postkontrastniho syceni
cystickych 1ézi piti CEUS (obr. 25) jako dal$i modality pfi klasifikaci komplexnich
cystickych 1ézi dle Bosniaka s obdobnymi vysledky jako pti CT ¢i MR vysetieni (105, 113-
117). Nicmén¢ interpretace vysledkl jak ultrasonografie tak CEUS je stale velmi vyrazné
zatizena zkuSenostmi provad¢jiciho radiologa (118).

Obr. 25 CEUS - zobrazeni v B modu bez kontrastni latky (A), zobrazeni po podani
kontrastni latky s patrnym sycenim ztluStélych nepravidelnych setp uvniti cystické 1éze
Bosniak III (B), Sipkou znacena pfitomna septa.

1.5.3 Vypocetni tomografie (CT)

VySetteni vypocetni tomografii je stale zlatym standardem v diagnostice a klasifikaci
cystickych renalnich 1ézi. Vyrazné k tomu pfispiva i fakt, ze Bosniakova klasifikace tradi¢né
vychazi pravé z nalezi popsanych na CT vySetfeni (20). Vlastni hodnoceni rendlni 1éze
probihd za provedeni jak nekontrastniho (pfed podanim KL), tak kontrastniho zobrazeni,
které je zasadni pro ur¢eni pfitomného syceni 1éze ¢i jejich soucasti po podani KL.

Zobrazeni ledvin probihd ve tfech zakladnich fazich (119). Prvni fazi, je faze
kortikomedularni, ve které dochéazi k brisknimu syceni z hodnot pted podanim KL (kolem
30-40 Hounsfieldovych jednotek - HU)(120) na hodnoty 70 HU a pozdé&ji az 185 HU (120,
121). Kortikomedularni faze nastupuje zhruba 25-80 vtefin po podani KL (119). Béhem této
faze je vétSina podané KL pfitomna ve vaskularnim systému, zahrnujicim i kapilary ledvinné
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ktry. Hodnoceni rendlni 1éze by obecné nemélo probihat v kortikomeduldrni fazi, nebot’
renalni 1éze maji velmi podobny vzorec syceni jako rendlni dien a v této fazi vySetieni tak
nemuseji byt dobfe viditelné. Renélni 1éze s nizkou hodnotou syceni (napi. PRCC) obycejné
v této fazi nevykazuji znadmky vnitiniho syceni (122). Druhou fazi je faze nefrograficka,
ktera nastava zhruba 85 - 120 vtefin po podani KL. KL se filtruje pies glomeruly a vstupuje
do Henleovy klicky a sbérnych kanalkii. Béhem nefrografické faze je syceni ledvinné diené
a klry podobné, s hodnotami okolo 120 -170 HU (121). Tieti fazi je faze vyluCovaci, ktera
za¢ina v okamziku vstupu KL do ledvinnych kalicht. Casové zadatek vyludovaci faze
odpovida zhruba 3-5 minutdm od podani KL.

V soucasné dob¢ se provadi CT vySetfeni ledvin na principu multidetektorové
vypocetni tomografie, kterd vedla i ke zkraceni ¢asu potiebného k provedeni vysetieni.
Vyuzivano je i pouze dvoufazového CT vysetieni (kortikomedularni a nefrograficka faze),

které umoznuje presny staging nadorti, zobrazeni cév zéasobujicich ledvinu s moznym
provedenim jejich rekonstrukei (dvoufdzova CT-angiografie) pro potifeby operatéra pii
planovani operacniho feSeni ndlezu (123). CT je nejlepsi zobrazovaci metodou pro detekci
kalcifikaci.

Obr. 26 CT zobrazeni kategorie Bosniak I v axidlnim (A) a koronarnim fezu (B).
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Obr. 27 CT zobrazeni objemné cystické 1éze kategorie Bosniak II v axidlnim (A, B) a
koronarnim fezu (C, D).
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5.0 B20f A faze

Obr. 28 CT zobrazeni dvou rozdilnych 1ézi kategorie Bosniak IIF (A,B a C,D) v axialnim
(A, C) a koronarnim fezu (B, D).
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Obr. 29 CT zobrazeni kaitegore Bosniak 111 levé leviny‘\'/'axilnim (A) a koronarnim fezu

(B).
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Obr. 30 CT zobrazeni kategorie Bosniak IV levé ledviny v axidlnim (A) a korondrnim
rezu (B).
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1.5.4 Magnetickd rezonance (MR)

MR je dalsi zobrazovaci metodou vyuzitelnou v diagnostickém algoritmu cystickych
nadorti ledvin. Primérni indikaci k vySetfeni pacienta za pomoci MR je pfitomnost
kontraindikaci k provedeni CT spodanim KL (alergie na KL, rendlni insuficience).
Samoziejmé& musi byt soucasn¢ vylouceny i kontraindikace k provedeni MR vysetieni (jako
napf. cizi kovové materidly v téle, kardiostimulator apod.). Pti vyuziti MR vysetfeni odpada
radiacni zatéz, jednd se tedy o vySetfeni relativné bezpecné i v prubc¢hu téhotenstvi a
pacientovi neni aplikovana jodova KL, ¢im se snizuje 1 riziko alergické reakce a ptipadného
poskozeni funkce ledvin.

Kontrastni latky nejCastéji pouzivané pii vySetfeni magnetickou rezonanci jsou
chelaty gadolinia, které nejsou nefrotoxické a riziko vzniku alergické reakce po jejich
intravendznim podani je nékolikanasobné nizsi, nez u kontrastnich latek jodovych. Nicméné
byly popsany ptipady rozvoje nefrogenni systémové fibrézy ve spojitosti s podanim
gadoliniovych KL a to v pfipadech uziti méné stabilnich molekul chelatu pii sou¢asném
sniZzeni funkce eliminacnich mechanismu kontrastni latky z organismu (124-127).

Vyuziti MR v diagnostice cystickych nadort ledvin je relativné ¢asto diskutovano,
v literatufe 1ze dohledat mnozstvi praci zabyvajicich se touto tématikou. Israel a kol. ve své
préci srovnavali vysledky zobrazovacich vySetfeni cystickych 1ézi ledvin za pouziti CT a
MR. Ve své praci dosli k zavéru, ze CT 1 MR sice poskytuji relativné obdobné vysledky,
nicmén¢ v nekterych ohledech se zd4, ze MR ma vétsi vytéznost oproti CT vySetieni (97).
Jednad se zejména o moznosti zobrazeni vnitini architektury cystickych 1ézi, kde MR
dosahuje lepsich vysledkti. MR je schopno 1épe zobrazit septa (i ve smyslu jejich poctu) a
zaroven umoziiuje lépe zhodnotit morfologii stény cystického utvaru i charakter obsahu cyst,
toto pak celkové miize vést i1 k preklasifikovani 1éze v kategoriich dle Bosniaka (at’ uz se
jedné o upgrade ¢i downgrade v klasifikaci) (97).

Stejné jako CT, 1 MR miZze byt vyuzito k pfedopera¢nimu planovani chirurgického
vykonu prostfednictvim angiografie renalnich cév s jejich néslednou rekonstrukci (128).
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Obr. 31 MR zobrazeni kategorie Bosniak IIF v dolnim polu solitarni pravé ledviny v T1
vazeném obraze - axialni fez (A), koronarni fez (B), a v T2 vaZeném obraze - axidlni fez (C),

koronarni ez (D).

Obr. 32 MR zobrazeni kategorie Bosniak IIl v T1 vdZzeném obraze - axialni fez (A),
koronarni ez (B).
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Obr. 33 MR zobrazeni kategorie Bosniak III levé ledviny axidlni fez (A) a korondrni fez (B)
v T1 vazeném obraze. Axialni fez (C) a koronarni fez (D) v T2 vaZeném obraze.
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Obr. 34 MR zobrazeni kategorie Bosniak IV - axialni fez (A), koronérni fezy v T1 vadZeném
obraze (B, C).
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1.6 PunkCni biopsie cystickych 1ézi ledvin

Vyuziti biopsie v diagnostice cystickych 1ézi ledvin je stile diskutovanym a
kontroverznim tématem. Na podklad¢ dostupnych dat mé biopsie cystickych 1ézi mensi
diagnostickou vytéznost nez biopsie provadéna u solidnich 1ézi (129-132). Pomérné vysoka
diagnostickd piesnost této metody u solidnich 1€zi ledvin mize vést k tvaham o vyuziti i u
cystickych 1¢ézi ledvin. Nicméné vlastni indikace biopsie cystického loziska ledviny a jeho
klinickd vytéznost ziistava stale nejasnd, s prevahou negativ v souvislosti s touto metodikou.

Samotna heterogenni povaha cystickych 1ézi ponechava moznost chybného odbéru a
fale$Sn¢ negativni biopsie - mensi mnozstvi vitalni tkan¢ v cystické 1ézi mtize vést Casto k
nediagnostické¢ biopsii (133). Napi. dle doporuc¢enych postupti Kanadské urologické
spole¢nosti neni biopsie cystickych 1ézi kategorie Bosniak III diagnostickd, s ohledem na
minimélni solidni komponentu vhodnou k zacileni biopsie (134). DalSim negativem
hovoticim proti punkénim biopsiim cystickych 1ézi ledvin je i moznost rozsevu nddorovych
bun¢k pti eventudlni ruptuie 1éze béhem biopsie.

Perkutdnni biopsie mize byt indikovana u kategorie Bosniak IV, kde je jasné
pritomné lozisko solidni tkané, nejlépe vétsi nez 1cm (131), na které je mozno biopsii cilit
(129). Ptinos této biopsie je vSak otazny, nebot i pfi negativnhim nalezu je obycejné
indikovéano operacni fesSeni, stejné jako u ostatnich solidnich rendlnich nadorovych 1ézi.

1.7 Lécba cystickych lézi a nadord ledvin

Samotné feSeni cystickych rendlnich 1ézi a naddora ledvin se opird o klasifikaci dle
Bosniaka.

Kategorie Bosniak I a II predstavuji skupinu cystickych 1€zi, které¢ jsou obecné
povazovany za benigni, tedy bez nutnosti dalSiho sledovani ¢i opera¢niho zasahu. K 1é¢be
se pristupuje az v piipadé, Ze se jedna o nalez symptomaticky, zplisobujici postizenému
obtize (napf. tlakové), popt. pokud dochézi napt. k infekéni komplikaci (infikovana cysta).
V téchto piipadech je mozné nalez feSit ncékolika zplsoby. V Givahu pfipadd perkutanni
aspirace cysty, kdy je pod USG ¢i CT kontrolou provedena aspirace obsahu cysty
s ndslednou sklerotizaci, pii které je dutina cysty vyplachnuta koncentrovanym roztokem
alkoholu, ktery poskodi vystelku cysty, zplsobi sterilni zdnét vystelky dutiny a nésledné
jizveni a zanik cysty. Samotna aspirace obsahu cysty bez jeji nasledné sklerotizace vede ve
vetsing pripadd k recidivé onemocnéni. Vlastni radikdlni operacni feSeni renalni cysty
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predstavuje marsupializace cysty, pokud je to technicky mozné, tak miniinvazivnim
ptistupem (laparoskopicky). Marsupializace jako takova spociva v odstranéni vétsi ¢asti
stény cysty, zbytek stény cysty (spodina) je ponechan in situ v ledving. Tekutina
produkovana zbylou ¢asti stény cysty je vstfebavana cestou dutiny biisni.

Kategorie Bosniak IIF zahrnuje 1éze, jez maji byt sledovany, tak aby mohl byt
prokazan a potvrzen benigni charakter jejich chovani. Nicmén¢ publikované studie udava;ji
vyskyt renalni maligni 1éze v této skupin€ cystickych 1ézi az v 25% ptipadi (135). Jednotny
a uceleny algoritmus urceny ke sledovani této skupiny pacientd neni zatim jasn¢ definovan,
jsou tak doporucovany rtiznymi autory rizné algoritmy. Weibl a kol. ve své praci prezentuji
schéma s kontrolnim CT vySetfenim po 6 mésicich od stanoveni diagn6zy Bosniak IIF.
Pokud vtomto Case neni zastizena progrese 1éze, doporucuji provedeni USG vysetfeni
kazdych 6 mésict a dale pak i soucasn¢ provedeni kontrolniho CT ¢i MR vySetteni kazdé 2
roky od stanoveni diagnézy po dobu sledovani 5 let, pficemz MR vySetfeni by mélo
probéhnout v prvnich 4 letech sledovani. Za progresi vedouci ke zméné klasifikace do vyssi
kategorie (upgrade) jsou povazovany nasledujici znaky: solidni lozisko uvniti 1éze, zvétSeni
1éze o vice jak 20%, zvySeni poctu sept, ztlusténi stény a zvyseni denzity 1éze (enhancement)
po podani KL - syceni 1éze pii CT ¢i MR vySetteni (47). Tyto zmény a jimi soucasné
podminény upgrade 1éze v Bosniakov¢ klasifikaci vede k indikaci 1éze k operacnimu feseni.
Déle je postupovano dle guidelines Evropské asociace urologli (EAU) pro renalni karcinomy
(136).

Kategorie Bosniak III a Bosniak IV jsou kategorie indikované k operacnimu vykonu.
Kategorie Bosniak III ma udavany vyskyt malignity (malignity rate) kolem 50%, proto
néktefi autofi povazuji indikaci této kategorie k operaénimu feSeni jako nadbytecnou (tzv.
overtreatment) a pripoustéji i sledovani téchto pacientli jako moznou alternativu k opera¢ni
intervenci (102, 134, 137). Kategorie Bosniak IV zahrnuje 1éze, se kterymi ma byt zachazeno
jako s malignimi az do doby, kdy neni prokazano jinak (tedy do kone¢ného vysledku
histologie).
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2 Cile

1. Zhodnoceni vyskytu cystickych nadorii ledvin v celkové populaci pacientii s nadory
ledvin (kohorta pacienti Urologické kliniky FN Plzen) a vzajemné srovnani.

2. Komparace vysledkli zobrazovacich vysetfeni s vysledky histologickymi.
3. Zhodnoceni vyskytu jednotlivych kategorii dle Bosniaka.

4. Zhodnoceni vyskytu malignich 1ézi (malignity rate) v jednotlivych kategoriich dle
Bosniaka.

5. Zhodnoceni vyuzitelnosti MR v diagnostickém algoritmu cystickych 1ézi ledvin.

6. Zhodnoceni moznosti opera¢ni 1é¢by cystickych nadort ledvin.
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3 Material a metody

Retrospektivné a Castecné prospektivné byly vyhledany a opétovné hodnoceni
vSichni pacienti 1éCeni chirurgicky na Urologické klinice FN Plzeni v casovém obdobi 1/2009
- 12/2017 pro tumor ledviny ¢i cystickou 1€zi ledviny diagnostikovanou pii zobrazovacich
vySetfenich. Nalezeno bylo celkem 1826 odoperovanych pacientd. U vsech téchto pacientii
byly revidovany vysledky zobrazovacich vySetieni a histologicky nalez, za ti€elem selekce
cystickych rendlnich 1ézi z této kohorty. Odhaleno bylo celkem 247 cystickych renalnich
1ézi, kteeré byly klasifikovanych dle Bosniaka (na zakladé CT). V nejasnych piipadech byly
vysledky zobrazovacich metod konzultovany s radiologem k pfesnému zatazeni cystické
léze. VSechny neoplazie byly histologicky klasifikovany dle WHO klasifikace nadorti ledvin
z roku 2016 (1).

Vlastni soubor cystickych 1ézi (n=247) byl nasledné jesté stratifikovan do dvou
podsouborti. Kategorie Bosniak I-IIF (n=115) obsahuje 1éze, které byly vétSinou operacné
feSeny nikoliv z diivodu suspekce na pfitomnost malignity, ale z divodu velikosti, lokalizace
druhé¢ kohorty byly zatazeny 1éze kategorie Bosniak III-IV (n=132), kde byla jasna indikace
k operacnimu feSeni pfi podezieni na piitomnost neoplasie.
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4 Vysledky

Za casové obdobi 1/2009 - 12/2017 bylo na Urologické klinice FN Plzen
odoperovano celkem 1826 pacientil pro suspektni rendlni 1ézi. V této kohorté mélo 1579
pacientil solidni 1ézi, u 247 pacientli byla popséana 1éze cysticka.

ZASTOUPENI SOLIDNICH A CYSTICKYCH NADORU LEDVIN V
SOUBORU UROLOGICKE KLINIKY FN PLZEN

Cystické
14%

Solidni
86%

Graf 1 Zastoupeni solidnich a cystickych nadord ledvin v souboru Urologické kliniky FN
Plzen.

Nejcastéji vyskytujicim se histologickym typem ve skupiné solidnich nadort byl
CCRCC (1175 ptipadi - 64,4 %), nasledovany PRCC (148 ptipadi - 8,1 %; PRCC typ 1 u
80 pacientii, PRCC NOS ve 30 ptipadech, PRCC typ 2 u 15 pacienti, onkocyticky PRCC u
23 pacientll). Tfetim nejcastéji zaznamenanym histologickym typem byl rendlni onkocytom
(RO) (77 ptipadii - 4,2 %). Dalsi histologické typy zastizené v kohorté solidnich neoplésii
byly (uvadéno dle ¢etnosti vyskytu sestupné): chromofobni renélni karcinom (ChRCC) - 53
pfipadili, angiomyolipom (AML) - 50 ptipadi, MCRNLMP - 4 piipady, rendlni karcinom
blize nespecifikovany (RCC NOS) - 19 ptipadi, urotelidlni karcinom (UC) - 11 pftipadi,
sarkom - 7 pfipadl (2 leiomyosarkomy, 2 liposarkomy, 2 sarkomy, 1 mixofibrosarkom),
svetlobunécny papilarni renéalni karcinom (CCPRCC) — 5 piipadi, renalni kortikalni adenom
(PA) — 3 ptipady, neuroendokrinni tumor (NET) — 3 piipady, lymfom - 3 pfipady,
translokaéni rendlni karcinom (TRCC) — 3 piipady, tubulocysticky rendlni karcinom
(TCRCC) - 2 pfipady, leiomyom a epiteloidni angiomyolipom (PECOM) — 2 pfipady,
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metanefricky adenom (MA) u 1 pacienta, MESTK téz v 1 pfipad¢ a karcinom ze sbérnych
kanalkti (CDC) u 1pacienta. U omezeného poctu chirurgicky lé¢enych solidnich suspektnich
nalezl byla hislologicky zjiSténa nenadorova etiologie procesu: u 2 pacientl byla zjisténa
end-stage kidney (ESKD), po jednom piipadé byla z definitivni histologie popsana
xantogranulomatozni pyelonefritida (XGPN), tuberkul6za (TBC) a hematom. Souhrnné
zobrazeni histologickych typi v celkovém souboru naSeho pracoviSte s procentualnim
vyjadfenim v kohort¢ solidnich a cystickych nadort ledvin je zndzornéno v tabulce 2.

Celkové Solidni tumory | Cystické tumory
CCRCC 1252 1175 (64,4 %) 77 (4,2 %)
PRCC1 109 80 (4,4 %) 29 (1,6 %)
RO 77 77 (4,2 %) -
ChRCC 53 52 (2,9 %) 1 (0,05 %)
AML 50 48 (2,6 %) 2 (0,1 %)
PRCC NOS 37 30 (1,6 %) 7 (0,4 %)
MCRNLMP 25 4 (0,2 %) 21 (1,2 %)
OPRCC 23 23 (1,3 %) -
RCC NOS 19 19 (1%) -
PRCC2 17 15 (0,8 %) 2 (0,1 %)
ucC 11 11 (0,6 %) -
Cysta 94 1 (0.05 %) 93 (5,1 %)
Ostatni 59 44 (2,4 %) 15 (0,8 %)
Celkem 1826 1579 247

Tabulka 2 Typy histologickych nalezli v celkovém souboru a procentualni vyjadieni
v kohort¢ solidnich a cystickych nadorti ledvin - Urologicka klinika FN Plzen 2009 — 2017

Zastoupeni jednotlivych typli operacnich vykonl je zndzornéno v grafu 2 a 3.
Celkové lze tici, Ze resekénich vykonli bylo provedeno pfiblizné st&jné jako nefrektomii, u
nefrektomii ptevladal pfistup laparoskopicky, naopak u resekénich vykoni (tzv. nephron
sparing surgery) pievladaly vykony oteviené.
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RESEKCE (TUMORU) LEDVINY VS. NEFREKTOMIE

M Resekce M Nefrektomie

49% - 779 PRIPADU

51% - 800 PRIPADU

Graf 2 Resekce (tumoru) ledviny vs. nefrektomie
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Zastoupeni jednotlivych typt operacnich vykontl v souboru solidnich
nadoru ledvin

496-31,4%
464-29,3 %
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Graf 3 Zastoupeni jednotlivych operacnich vykoni v souboru solidnich nadori ledvin.
(LAPNE - laparoskopicka nefrektomie, LAPRE - laparoskopicka resekce, ONE - oteviena nefrektomie, ORE

- oteviena resekce)

Z celkového souboru 1826 pacientli bylo 247 1ézi (14%) popsano jako cystickych.
Vsechny cystické 1€ze byly hodnoceny za uziti zobrazovacich metod (CT/ MR/CT 1 MR),
na podklad¢ téchto vysetieni byly nasledné zatazeny do jednotlivych kategorii Bosniakovi
klasifikace (Bosniak I - IV). Kategorie Bosniak I byla v souboru zastoupena 74 ptipady
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(30%), Bosniak II 13 ptipady (5,3%), Bosniak IIF 28 ptipady (11,3%), Bosniak III 61
pripady (24,7%) a Bosniak IV 71 ptipady (28,7%) (graf 4).

Vyskyt jednotlivych kategorii dle Bosniaka v souboru Urologické kliniky FN
Plzer 2009-2017

80 74

70

71
61
60
50
40
28
30
20 13
) .
0
Il IIF 1] v

Graf 4 Celkovy souhrnny vyskyt jednotlivych kategorii dle Bosniaka v souboru
operovanych cystickych 1¢ézi ledvin Urologické kliniky FN Plzen 2009 — 2017 (n=247).
Pacienti klasifikovani dle vysledkit CT a MR vySetteni (pficemz vysledky MR vySetieni
byly povaZovany za superiorni).

Pti diagnostice cystickych rendlnich 1ézi je na nasi klinice rutinné vyuZzivano CT
k zatazeni dané cystické 1éze dle Bosniaka. V piipadé nemoznosti provedeni CT vySetfeni
(alergie na podavanou kontrastni latku, t€hotenstvi apod.) je v diagnostickém algoritmu
vyuzivano MR. MR je dale vyuzivano i v pfipadech, kdy na podkladé¢ CT neni mozno 1ézi
jednozna¢né zaklasifikovat do jednotlivych kategorii dle Bosniaka (CT neposkytne
dostatecné mnoZzstvi informaci k jednoznacnému zatazeni). V té€chto piipadech je po
provedeni CT vySetfeni dale indikovano vysetfeni pomoci MR, kdy vysledek MR je pro nas
superiornim a 1éze je posléze klasifikovana v Bosniakové klasifikaci na zékladé vysledka
MR. Vyuziti jednotlivych zobrazovacich vysetfeni pro definitivni zafazeni cystické 1éze je
znazorneéno v grafu 5.
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VYUZITI ZOBRAZOVACICH METOD V DIAGNOSTICE CYSTICKYCH LEZI

MR
12%

CcT
CT+MR 55%

33%

Graf 5 Vyuziti CT a MR v diagnostice cystickych 1ézi ledvin

V souboru cystickych rendlnich 1ézi odoperovanych na Urologické klinice FN Plzen
v obdobi 1/2009 - 12/2017 bylo rozlozeni jednotlivych kategorii dle Bosniaka (zaloZeno
pouze na CT vysetfeni, bez implementace MR vySetfeni) nasledujici: kategorie Bosniak I
(67 ptipadii - 31 %), Bosniak II (9 ptipadu - 4 %), Bosniak IIF (23 ptipada - 10,6 %),
Bosniak III (52 ptipadii - 24 %) a Bosniak IV (66 ptipadi - 30,4 %) (graf 6).
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Kategorie dle Bosniaka na CT zobrazeni
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Graf 6 Zastoupeni jednotlivych kategorii dle Bosniaka v souboru pacientl
diagnostikovanych jako cysticka 1éze pouze pomoci CT (bez implementace vysledkit MR
vySetieni, n=217) na Urologické klinice FN Plzen v obdobi 2009 —2017.

Vysledky MR vysetfeni byly dostupné u 110 pacientii z celkovych 247 pacientd
v souboru. Rozlozeni jednotlivych kategorii dle Bosniaka (pouze na zakladé MR vysetfeni,
bez implementace vysledki CT vySetfeni) bylo nasledujici: Bosniak I (10 piipadt - 9 %),
Bosniak II (7 ptipady - 6,3 %), Bosniak IIF (11 pfipadl - 10 %), Bosniak III (35 piipadi -
32 %), Bosniak IV (29 piipadt - 26,3 %). Pti MR vySetfeni pak bylo celkem 18 ptipadi
(16,4 %) piavodné vedenych jako cystickych preklasifikovano na 1éze solidni (solidni
neoplazii) (graf 7).
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Kategorie dle Bosniaka na MR zobrazeni
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Graf 7 Zastoupeni jednotlivych kategorii dle Bosniaka v souboru pacientil pii vyuziti dat
pofizenych pouze pomoci MR (bez implementace dat ziskanych pii CT vySetieni, n=110)
na Urologické klinice FN Plzen v obdobi 2009 — 2017.
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Soucasné (konkurentni) vySeteni jak CT tak MR bylo provedeno u 82 pacientil
v souboru (33%). Ke zmén¢ v kategorii dle Bosniaka doslo po provedeni MR vysetieni u 43
ptipadl (tj. u 52,4 % pacientl vySetienych za pouziti obou metod). K piesunu do kategorie
vyssi (upgrade) doslo u 35 ptipadi (42,7 %). Prechod do kategorie nizsi (downgrade) pak u
8 ptipadl (9,7 %) (tabulka 3). V tomto selektovaném souboru byla t¢Z hodnocena malignity
rate pi1 vyuziti CT zobrazeni (graf 8), MR zobrazeni (graf 9) a nasledn¢ byly vysledky
porovnany (graf 10).

CcT MR Pocet pripadi Vyvoj
BI BI 3 bez zmény
BII BlI 2 bez zmény
BII tumor 1 ﬁ upgrade
BII BIIF 1 ﬁ upgrade
BIIF Bl 2 ., downgrade
BIIF BIIF 1 bez zmény
BIIF tumor 7 ﬂ upgrade
BIIF BIII 5 ﬁ upgrade
BIIF BIV 2 ﬂ upgrade
BIII BIII 17 bez zmény
BIII BIV 10 ﬁ upgrade
BIII BIIF 2 ‘ downgrade
BIII Bl 1 ‘ downgrade
Bl tumor 4 4  upgrade
BIV BIV 16 bez zmény
BIV tumor 5 ﬁ upgrade
BIV Bl 2 ‘ downgrade
tumor BIII 1 ’, downgrade

Tabulka 3 Vyvoj v hodnoceni nalezu pti vyuziti CT 1 MR u téze 1éze (vysledky
MR vysetfeni byly brany jako superiorni).
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Malignity rate v selektovaném souboru pacientt dle
CcT
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Graf 8 Malignity rate v selektovaném souboru pacientli (n=82), kteti absolvovali jak CT
tak MR vySetfeni - vysledky dle CT zobrazeni

Malignity rate v selektovaném souboru pacientti dle
MR
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Graf 9 Malignity rate v selektovaném souboru pacientli (n=82), kteti absolvovali jak CT
tak MR vysetfeni - vysledky dle MR zobrazeni.
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Srovnani malignity rate v souboru pacientl po absolvovani
vySetieni obéma modalitami - CT i MR
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Graf 10 Malignity rate v souboru pacientii (n=82), ktefi absolvovali jak CT tak MR
vySetfeni - srovnani vysledkll obou uzitych radiologickych metod.

Z vysledki srovnani malignity rate v souboru pacientl vySetfenych pomoci CT 1 MR
(graf 10) je evidentni, Ze pifi vyuziti MR dochézi k vyraznému poklesu malignity rate
na CT do kategorii vétSinou vysSich (upgrade) - Bosniak III, Bosniak IV, eventuelné jsou
1éze radiologem pifimo oznaceny za tumor (vice v tabulce 3). Sedm 1ézi z tohoto souboru
radiolog po MR vysetieni oznacil za PRCC. Pfti srovnani vysledkl popisu MR a vysledki
histologickych, PRCC byl popsan histologicky ve vSech sedmi ptipadech (7/7 - 100%
shoda).

Na zakladé¢ ziskanych vysledkli byla nasledné navrzena a provedena retrospektivni
multicentrickd studie ve spolupraci se 2 zahrani¢nimi pracovisti (Urologicka klinika AKH,
Viden, Rakousko a Urologicka klinika Krakov, Polsko). Vysledkem této spoluprace je
¢lanek ve World Journal of Urology (IF =2,981), ktery potvrzuje nasi teorii o vyhodach uziti
MR pfinejasnych nalezech u cystickych 1ézi, clanek je v pIném znéni uveden v ptiloze (138).

S vyuzitim dalSich zobrazovacich technik pii diagnostice cystickych 1¢ézi, zejména
CEUS, mame prozatim minimalni zkuSenost. Diivodem minimélniho vyuzivani CEUS je
vysokd technicka néaroCnost vySetfeni, nutnost superspecializace radiologa, subjektivni
hodnoceni a pro tucely védecké v podstaté nemoznost nasledného revidovani nalezu
nezéavislym auditorem.
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Ptevazujicim typem opera¢niho vykonu u cystickych 1ézi byla resekce ledviny 84,6
% pacientl (graf 11), jen lehce ptevazoval miniinvazivni ptistup (laparoskopie) nad
otevienou resekci (graf 12).

Resekce vs. nefrektomie

250
209-84,6%
200
150
100
50 38-15,4%
, N
o Resekce o Nefrektomie

Graf 11 Pomér resekce ledviny a nefrektomie v opera¢nim feseni v souboru cystickych 1ézi
ledvin Urologické kliniky FN Plzen 2009 —2017.
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ZASTOUPENI JEDNOTLIVYCH TYPU OPERACNICH VYKONU V
SOUBORU CYSTICKYCH NADORU LEDVIN
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Graf 12 Zastoupeni jednotlivych typl operacnich vykonl v souboru cystickych nadori

ledvin
(LAPNE - laparoskopicka nefrektomie, LAPRE - laparoskopicka resekce, LAPAB - laparoskopicka ablace,
ONE - oteviena nefrektomie, ORE - oteviena resekce)

Zastoupeni jednotlivych histologickych typt bylo v naSem souboru téZ rtiznorodé.
Ve skupiné 1ézi kategorie Bosniak I-IIF (n=115) bylo histologické spektrum nésledujici:
nejcastéji zastoupenym histologickym typem byla prosta cysta - 85 piipadii (74 %).
Z dal$ich benignich nalezl byly pfitomny: multilokularni cystickd rendlni neoplésie
nizkého maligniho potencidlu (MCRNLMP) - 4 piipady, smiSeny epitelidlni a stromalni
tumor ledviny (SESTL) - 1 ptipad a papilarni adenom (PA) - 1 ptipad. Nicméné i ve
skupiné bez podezieni na vyskyt maligni 1éze se vyskytly nasledujici maligni jednotky (v
20, 9 % ptipadit): PRCC typ 1 u 11 ptipadi (9,6 %), CCRCC u 10 ptipadu (8,7 %), PRCC
NOS u 2 ptipadi (1,7 %), PRCC typ 2 - 1 ptipad (0,9 %).

Ve skupiné cystickych 1ézi operovanych pro podezieni na ptitomnost maligni 1éze
(Bosniak III a IV, n=132) bylo histologické spektrum nasledujici: CCRCC - 69 ptipad,
PRCC typl - 18 ptipadi, MCRNLMP 16 ptipadi, prosta cysta 8 ptipadi, PRCC NOS 5
ptipadl, SESTL - 3 ptipady, PRCC typ 2 - 1 ptipad, AML - 2 ptipady, metanefricky
adenom (MA) - 2 ptipady, TCRCC - 2 ptipady, CCPRCC - 2 ptipady, papilarni adenom
(PA) - 1 ptipad, Wilmstv tumor - 1 pfipad, ChRCC - 1 ptipad a zanétlivy proces - 1
ptipad. Souhrnny piehled vyskytu jednotlivych histologickych typi v grafu 13.

Zastoupeni histologickych néalezl v jednotlivych kategoriich Bosniakovy
klasifikace (Bosniak I-1V) je zndzornéno v grafu 14.
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Histologické typy vsech cystickych nadort (lézi) ledvin (Bosniak I-
IV) v souboru Urologickeé kliniky FN Plzen 2009 - 2017
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Graf 13 Histologické typy vSech odoperovanych a tedy i histologicky vySetfenych
cystickych nadorti ledvin (Bosniak I-IV) v souboru Urologické kliniky FN Plzen 2009 —
2017. (n=247)
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Vztazeno piimo na nd$ soubor pacientl, vyskyt malignich 1€zi (tzv. malignity rate)
v jednotlivych kategoriich dle Bosniaka byl nasledujici (pii spoleéné implementaci vysledki
CT 1 MR vysetteni, pfi¢emz u 1ézi, jez byly vySetfovany obéma modalitami, byl vysledek
MR povazovén za superiorni): Bosniak I - 5 %, Bosniak II 8 %, Bosniak IIF 6 %, Bosniak
IIT 62 % a Bosniak IV 86 % (graf 15).

MALIGNITY RATE V JEDNOTLIVYCH
KATEGORIICH DLE BOSNIAKA
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Graf 15 Malignity rate v jednotlivych skupinach dle Bosniaka pfi spolecné implementaci
vysledku jak CT tak MR vySetieni.

Ve snaze oziejmit vyhody a divéryhodnost CT a MR vySetfeni, byla malignity rate
v jednotlivych kategoriich dle Bosniaka hodnocena i s ohledem na jednotlivy typ pouZitého
zobrazovaciho vySetfeni (tedy v souboru s uzitim pouze CT a pouze MR vysetieni), viz graf
16 a graf 17. Pii zobrazeni pouze pomoci CT byl vyskyt maligni 1éze s nasledujici frekvenci:
kategorie Bosniak I - 6 % ptipadd, Bosniak II - 11 %, Bosniak IIF - 65 %, Bosniak III - 56
% a Bosniak IV - 72 % pacienti (graf 16).

Rozlozeni malignity rate pii zobrazeni pouze za pouziti MR bylo nésledujici:
kategorie Bosniak IIF 60 %, Bosniak III 57 % a Bosniak IV 84 % (graf 17). Porovnani
vysledkd pti pouziti CT ¢i MR vySetteni (v cellkovém souboru pacientd, n=247) shrnuto
v grafu 18.
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Graf 16 Malignity rate u ndlezti hodnocenych na CT zobrazeni
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Graf 17 Malignity rate u naleztt hodnocenych na MR zobrazeni
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SROVNANI MALIGNITY RATE VE SKUPINACH DLE
BOSNIAKA CT VS MR
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Graf 18 Srovnani malignity rate ve skupinach dle Bosniaka - CT vs MR
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Po srovnani dat pak lze fici, ze vyuziti MR v diagnostickém algoritmu vede ke
snizeni vyskytu kategorie Bosniak IIF s jejim upgradem do kategorie Bosniak III a tim i
zvySenim zachytu malignich 1ézi v kategorii Bosniak III popsanych na MR.

74



5 Zavér

Cystické 1éze ledvin jsou pomérné Castym nahodnym nélezem pii vysetiovani
pacienta z riznych indikaci. S ohledem na vyskyt jak benignich, tak malignich diagnéz
u téchto cystickych 1€zi je v soucCasnosti kladen diraz na precizni a presnou diagnostiku,
diagnosticky algoritmus by m¢l byt pro pacienta co nejmén¢ zatézujici a nejlépe neinvazivni.
Stézejnim bodem pfi posuzovani dignity cystickych 1ézi jsou tak zobrazovaci vySetfeni.
Invazivni metodou verifikace je punkcni biopsie cystické 1éze, pohled na tuto diagnostickou
metodu u nejasnych cystickych 1ézi je vSak vesmés skepticky. Samoziejmé u solidnich
tumorti je jeji misto neoddiskutovatelné. Mezi nejvétsi nevyhody metody u cystickych 1ézi
patii pomérné mala vytéznost a soucasn¢ velké mnozstvi falesné negativnich vysledkd.
Neopomenutelné jsou téz eventualni komplikace pojici se se samotnym vykonem — hrozba
ruptury cystické 1éze s mozZnou diseminaci nadorovych bunék. Neni tedy prekvapive, ze
k této diagnostické metodé€ je pfistupovano jen velmi ziidka, diagnostika cystickych 1ézi se
opira ptedevsim o zobrazovaci metody.

V soucasné dobé mame k dispozici nékolik zobrazovacich metod (CT, MR, CEUS)
umoznujicich kvalitn€ zobrazit cystické rendlni 1éze, nicméné vlastni klasifikacni systém
cystickych 1ézi ledvin - Bosniakova klasifikace - ma svij pevny zaklad postaveny na
vysledcich CT zobrazeni. Klasifikace ma své pevné misto v klinické praxi, je uzivana a
uznavana jak radiology, tak urology a to jiz po tii desetileti.

Prvnim identifikatorem cystické 1éze je nejcastéji ultrasonografické vysetieni ledvin,
které v ptipadé¢ ne uplné jasného nalezu ve smyslu prosté ¢i minimalné komplikované cysty
(kategorie Bosniak I, respektive Bosniak II) vede k dal§im krokim v diagnostickém
algoritmu, kde je stale za zlaty standard povaZovana vypocetni tomografie. Toto vySetieni
vSak ma své limity a nevyhody (vyuziti jodové kontrastni latky, radia¢ni zat&€Zz vySetfovaného
apod.). S postupem casu a s pokrokem na poli zobrazovacich metod doslo ke zménam a
aktualizacim Bosniakovi klasifikace (z ptivodnich 4 kategorii se klasifikace rozsifila do
soucasné podoby s 5 kategoriemi), rozvoj zobrazovacich vySetfeni umoznil i1 zaclenéni
dalSich zobrazovacich vySetfeni do algoritmu vySetfovani cystickych renéalnich 1ézi za
soucasné implementace Bosniakovi klasifikace - CEUS a zejména MR vySetfeni.

Ve vétsiné ptipadl incidentalné diagnostikovanych cystickych rendlnich 1€zi se jedna
o cysty kategorie Bosniak I ¢i Bosniak II, nevyzadujici Zadnou intervenci ¢i dispenzarizaci.
Tyto 1éze se vyskytuji v populaci jedinct nad 50 let az v 50% (18). Vlastni cystické nadory
ledvin (1éze obycejné klasifikované v kategoriich Bosniak IIF, III a IV) pfedstavuji pouze

minoritni ¢ast z celkového poctu vSech nadori ledvin. V naSem souboru predstavuji cystické
tumory 14% z celku.
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Na nasem souboru jsme si ovéfili, Ze histologické spektrum neoplésii je relativné
obdobné ve skupiné cystickych i solidnich nadort - nejcastéji zastoupenym histologickym
typem v obou skupinach byl CCRCC (64,4 % neoplasii ve skupiné solidnich nadorti, 31%
ve skuping cystickych 1ézi), druhym nejéastéji se vyskytujicim tumorem pak PRCC (8,1 %
tumort ve skupiné solidnich nddort, 17% ve skupiné cystickych 1ézi). Ve skupiné solidnich
tumort byl tfetim nejcastéjSim nadorem RO (4,2 % tumort), v kohorté cystickych 1ézi v§ak
byla tfeti nejcastéji se vyskytujici jednotkou MCRNLMP (zastizend az u 9% cystickych
1ézi). Celkov¢ tak lze fici, ze zastoupeni histologickych typii v nasi kohorté solidnich 1ézi
viceméné dobte kopiruje obvyklé rozvrstveni histologickych typti renalnich neoplasii (WHO
2016), v kohorté cystickych 1ézi se vSak dostava do poptedi (na tfeti misto vyskytu) jinak
relativné vzacna MCRNLMP.

Frekvence vyskytu malignich 1ézi (malignity rate) dle v literatufe dostupnych udaji
stoupd spolecné s kategorii dle Bosniaka, tj. v kategorii Bosniak II je uddvana malignity rate
9%, v kategoriich Bosniak III a IV 51%, resp. 86% a u kategorie Bosniak IIF se v literatute
udava malignity rate 18% (102).

V nasem celkovém souboru (n=247) s implemantaci vysledkii jak CT tak MR
vysetfeni (kdy vysledek MR byl pro nas superiornim) jsme detekovali ve skupiné Bosniak
IIF malignity rate vyssi nez odpovida udajim udavanym v literatuie (nas vysledek 68 %).

Jasn¢ viditelny pokles malignity rate v kategorii Bosniak IIF byl patrny
v selektovaném souboru pacientt, ktefi absolvovali jak CT tak MR vysetieni (n=82). Zde
byla po zhodnoceni vysledkll patrna tendence k eliminaci kategorie Bosniak IIF, ktera byla
ve vétsing piipadii po MR vystieni pieklasifikovana do kategorie vyssi (upgrade) - Bosniak
jiz jasnou indikaci k opera¢nimu feSeni (dle guidelines EAU). Pfi porovnani vysledkl
malignity rate v této vyselektované skupiné s konkurentné provedenym CT 1 MR vySetfenim
jsme dosli k nasledujicim vysledkiim: Bosniak IIF 76,5 % dle CT, resp. 50 % dle MR (pokles
v malignity rate 0 26,5 % pt1 vyuziti MR); v kategorii Bosniak III pak 54,3 % dle CT, resp.
46 % dle MR a Bosniak IV 91 % dle CT, resp. 89 % dle MR. Dale v 7/7 (100 %) ptipadt
popsanych na MR jako PRCC, byl definitivnim histologickym vySetfenim diagnostikovan
PRCC.

Vzhledem k vy$§im procentim malignity rate v naSem souboru (oproti udajim
uddvanym v literatuie) je dileZité mit na paméti, ze hodnoceni dle Bosniaka je vysoce
odvislé od provad¢jiciho radiologa. Pii nasich zkuSenostech v oblasti kategorie Bosniak IIF,
k 1ézim kategorie Bosniak IIF vzdy pfistupujeme agresivné ve smyslu dal$i diagnostiky a
stratifikace 1éze (provedeni MR). Je dulezité byt obezndmem s hodnotou malignity rate na
daném pracovisti a dle toho ptizplsobit 1 diagnostiku a nésledny 1écebny postup témto
zkuSenostem. I na podkladé¢ zde prezentovanych vysledki viele doporucujeme vSem
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pracovistim zabyvajicich se managementem rendlnich 1ézi bazalni obeznameni se s vyssi
malignity rate u riznych kategorii.

Nase data celkové ukazuji, ze pacienti indikovani k chirurgické intervenci (Bosniak
IIT a IV) na naSem pracovisti byli ve vysokém riziku zachytu maligniho novotvaru a tedy byl
u nich chirurgicky vykon opravnény. DalSim dilezitym zjisténim je vysoka malignity rate u
naSich pacientll v kategorii Bosniak IIF, kterd je ovSem nejvice ovlivnéna relativné malym
souborem pacienttl.

S ohledem na vysledky ziskané ze zde prezentovaného souboru a zejména pak na
podkladé vysledkti nasi multicentrické studie s vyuzitim MRI v diagnostickém algoritmu
cystickych 1€ézi ledvin (138)(viz ptilohy) jsme zatadili MR do standartniho diagnostického
algoritmu u cystickych 1ézi ledvin - zejména v kategorii Bosniak IIF a III. Pfi nejasnych
nalezech popsanych na CT je pak pro nas vysledek MR zobrazeni superiornim. MR ma
nesporné vyhody v zobrazeni cystickych 1€ézi, spocivajici v preciznim zobrazeni vnitini
architektoniky 1éze a syceni sept po podani KL, které na CT vySetfeni nemusi byt vzdy tak
jasné patrné a vyjadiené. Mezi dalsi vyhody zobrazeni MR patii absence radiacni zatéze a
sniZzeni vyskytu alergickych reakci pti absenci podéani jodové kontrastni latky. Ve vyuziti
MR tedy vidime pozitivni ptinos vedouci ke zkvalitnéni diferencialni diagnostiky cystickych
1ézi s pfimym ovlivnénim dalSiho postupu u pacientd s cystickymi renalnimi [ézemi.

Lécba cystickych 1ézi ledvin je odvislda od jednotlivych kategorii Bosniakovy
klasifikace. Kategorie Bosniak I a II nevyzaduje zadnou 1é¢bu, pokud pacientim necini
klinické obtize (napf. tlakové bolesti v bedru apod). Symptomaticti pacienti s cystickou 1ézi
Bosniak I ¢i II jsou nejcastéji 1é€eni chirurgickou ablaci ¢i marsupializaci cysty, pokud je to
technicky mozné, nejlépe miniinvazivng. Kategorie Bosniak III a IV jsou kategorie primarné
urené k operaénimu feSeni, dle EAU guidelines (136) ma byt s takto klasifikovanymi
lézemi nakladano jako s RCC. Hojné diskutovanou kategorii vSak stale zistava kategorie
ITF. V soucCasné dobé neexistuje jasn¢ dany protokol, jak s touto kategorii nakladat a
prevazna vétsSina autort se priklani ke sledovani spise nez k chirurgické intervenci. Jednim
z navrzenych algoritmi je 1 ten od Weibla a kol. - kontrolni CT po 6 mésicich od stanoveni
diagnozy Bosniak IIF, pokud nedochazi k progresi néalezu, tak nasledné¢ USG vySetfeni
kazdych 6 mésict a kazdé 2 roky od stanoveni diagnozy kontrolni CT ¢i MR vySetieni do
doby sledovani 5 let. MR vysetfeni by mélo prob&hnout v prvnich 4 letech sledovani (47).
My jsme zjistili, Ze pouZitim MR v navaznosti na CT vySeteni u téchto nejasnych 1ézi
klasifikovanych na CT jako Bosniak IIF, MR snizuje vyskyt 1ézi Bosniak IIF a ma tak pfimy
dopad na dalsi sledovani/léCbu pacienta (138). I tak vSak zlistdva malignity rate u kategorie
Bosniak IIF v naSem souboru pacientl vysoka.

Nas soubor téz ukazuje, Ze vétSina cystickych 1ézi (témét 85 % cystickych nadora
ledvin) mtiZze byt feSena resekci tumoru ledviny, ¢asto miniinvazivné — laparoskopicky (na
naSem pracovisti az 55,7% cystickych 1ézi). To je samoziejmé podminéno lokalizaci a
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pfistupnosti tumoru - vétsina cystickych tumort je pifihodna pro miniinvazivni feseni diky
exofytickému ristu a dobrému ohraniceni. K nefrektomii je pfistupovano zejména
v pripadech, kdy je cysticka 1éze lokalizovéana centralné a tim padem je i resekce technicky
obtizna ¢i pfimo neproveditelna. V souboru solidnich 1ézi jsme nezaznamenali tendenci
k dominanci ani zdchovnych vykont, ani miniinvazivnich technik.

Hlavni limitaci studie je pomé&rné¢ maly soubor pacientti. Téz je nutno mit vzdy na
paméti (jak uz bylo zminéno vyse), Ze vysledky zobrazovacich vySetteni jsou vzdy vyrazné
ovlivnény zkusenostmi a dovednostmi odecitajiciho radiologa vcetné bias v podobé
subjektivity hodnoceni nalezi.
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vyznam v diagnostice nejasnych cystickych 1ézi ledvin kategorie Bosniak II-I11
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8.1 Magnetic resonance imaging as an adjunct diagnostic tool in computed
tomography defined Bosniak IIF-Ill renal cysts: a multicenter study
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Abstract

Introduction CT imaging is the standard examination for renal cystic lesions and defines the Bosniak category, which
dictates further management. Given that Bosniak II/IIF/III renal cystic lesions can potentially harbor renal cell carcinoma
(RCCQ), additional diagnostic modalities may be required in management decision making.

Aim To determine the value of additional magnetic resonance imaging in CT-defined Bosniak ITF—III renal cystic lesions.
Materials and methods This a multicenter retrospective study of 46 consecutive patients, diagnosed with cystic renal lesions
between 2009 and 2016. The inclusion criteria were: (1) cystic renal lesion classified as Bosniak IIF-III on CT, (2) a
subsequent MRI examination, and (3) documented outcome via surgery for cystic renal mass or follow-up.

Results 46 patients (35 males, 11 females) were included. The mean size of the cystic lesion was 3.92 cm (0.7-10 cm).
According to the CT findings, Bosniak IIF and III were found in 12 (26.1%) and 34 (73.9%) cases. Reclassification of
Bosniak category was done after MRI examination in 31 cases (67.4%). An upgrade rate of 58.7% (27 cases) to a higher
category was made, while the downgrade rate to a lower category was achieved in 4 cases (8.7%). As a result, significant
therapeutic management change was made in 12/31 patients (38.7%), of whom 8 underwent subsequent surgery.
Conclusion MRI study may reduce the use of Bosniak IIF category (in comparison with CT), which has a direct impact on
therapeutic management (surgery vs. surveillance) in a significant proportion of patients.

Keywords Renal cyst - Imaging - Kidney - Magnetic resonance - Cystic tumor
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Introduction

Cystic renal lesions are found in approximately 50% of
adults aged more than 50 years. While the majority of
lesions are simple cysts and do not require any
intervention or follow-up, a minority harbor malignant
tumors [1, 2]. Computed tomography (CT) imaging is
the standard imaging examination for characterization
of renal cystic lesions. The Bosniak classification
system is routinely used for classifying renal cystic
masses on CT, which would dictate further management
[3—5]. Importantly, this classification can also be used in
MRI examinations [6].

An accurate diagnosis of Bosniak IIF and III in cystic
renal masses is crucial, given that Bosniak IIF lesions
are usually managed conservatively, while Bosniak III
lesions are treated surgically. In this study, we evaluated
the value of MRI in CT-defined Bosniak ITF/III renal
cysts. Our aim was to establish whether MRI performed
after CT examination yields additional information that
can assist in guiding clinical management.

Materials and methods
Study design

This is a multicenter retrospective study from three
European Urological Centers including Charles
University, Medical Faculty and Charles University
Hospital Plzen, Czech Republic, Medical University of
Vienna, Austria, and Jagiellonian University Medical
College, Krakow, Poland. We screened 213 consecutive
patients who presented with Bosniak I-IV cystic renal
lesions between January 2009 and December 2016 and
were subsequently evaluated by CT imaging. All
available clinical data were reviewed and reevaluated.
Inclusion criteria were: (1) cystic lesion of kidney
classified originally as Bosniak IIF-III on CT, and 2)
both CT and MRI examinations were performed. Of213
patients, 46 met the inclusion criteria and enrolled in the
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study. All resected lesions were examined histologically and
classified according to the 2016 WHO Classification of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs
[7]. Further, the images from CT and MRI of 29 patients
from Charles University, Medical Faculty and Charles
University Hospital Plzen, Czech Republic, were reviewed
by two radiologists, blinded to each other interpretations.
The final description was used from the more senior and
experienced radiologist.

Statistical analysis

The values of continuous parameters were calculated as
mean =+ standard deviation (SD). Pearson’s y? test was used
for categorical variables. The performance of CT and MRI
was assessed based on histopathological diagnosis or
clinical follow-up, which served as the disease end point and
gold standard. Sensitivity, specificity, predictive values, and
percent agreements were calculated using the conventional
contingency tables, and 95% confidence intervals (95% CI)
computed using exact binomial methods. McNemar’s y? test
was used to test the differences between sensitivities and
specificities, as they were calculated using the same set of
samples. Receiver operating characteristic (ROC) analyses
were performed for CT and MRI examinations in detecting
malignant lesions. Further, the area under the curve was
calculated for each test as an alternative single indicator of
test performance. An interrater reliability analysis using the
Kappa statistic was also performed to determine consistency
among the radiologists interpreting a subset of CT and MRI
images. All tests were two-tailed, and P < 0.05 was
considered statistically significant. All descriptive and
inferential statistical analyses were carried out using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version
19.0 (Chicago, IL, USA).

Results

Of 46 patients, 35 were male (76.1%) and 11 were female
(23.9%). Patient’s age ranged from 29.5 to 84 years (median
60.25 years, mean 60.15 years). The size of the cystic lesions
ranged from 0.7 to 10 cm (mean 3.92 cm, median 3.25 cm).
The right kidney was affected in 21 cases (45.7%) and the
left kidney in 25 cases (54.3%) (Supplementary Material
Table 2).

According to the CT imaging, Bosniak IIF was present in
12 cases (26.1%) and Bosniak III in 34 cases (73.9%). In
subsequent MRI examination, Bosniak category I was
present in 3 cases (6.5%), Bosniak II in 1 case (2.2%),
Bosniak IIF in 1 case (2.2%), Bosniak III in 16 cases
(34.8%), and Bosniak IV in 15 cases (32.6%). In 10 cases
(21.7%), papillary renal cell carcinoma (PRCC) was
suspected on MRI imaging (Supplementary Material Table



2). The original CT-defined Bosniak category was
changed as the result of MRI findings in 31 cases
(67.4%). The upgrade rate to a higher category was
made in 27 cases (58.7%) while downgrade was seen in
4 cases (8.7%). Both upgrade and downgrade rates led
to change in therapeutic management in 12 cases (8/12
patients underwent surgery and 4/12 patients remained
under periodic clinical follow-up) (Supplementary
Material Table 3). Subsequently, 41 of the 46 cystic
renal lesions were removed surgically. Seven patients
underwent nephrectomy (17%), and 34 lesions (83%)
were removed by nephron sparing surgery. It should be
noted that 10 cases which were initially classified on CT
as Bosniak categories IIF/IIl were subsequently
reclassified as suspicious for PRCC based on MRI
findings.

All resected lesions were examined histologically.
The spectrum of histological findings in appropriate
Bosniak category (according to MRI) is summarized in
Table 1. Overall, benign cysts were found in one
Bosniak I and one in Bosniak IIF. Category Bosniak I1I

potential (MCRNLMP) (in previous WHO classification
2004 recognized as multilocular cystic renal cell carcinoma
[8]) in 7/16 cases (43.8%), clear cell renal cell carcinoma
(CCRCC) in 4/16 cases (25%), mixed epithelial and stromal
tumor (MEST) in 2/16 cases (12.5%) and metanephric
adenoma (MA) in 1/16 cases (6.3%). Histological findings
in Bosniak IV category included PRCC type 1 (6/15 cases in
this category, 40%), CCRCC in 4/15 cases (26.7%), PRCC
type 2 in 1/15 cases (6.7%), MCRNLMP in 1/15 cases
(6.7%), and clear cell papillary renal cell carcinoma
(CCPRCC) in 1/15 case (6.7%). In 10 cases, PRCC was
suspected on MRI imaging, and histologic examination
further confirmed the diagnosis of PRCC in all cases.

The sensitivity of MRI for the detection of malignant
renal cystic lesions was 100%, compared with 82.4% for CT.
When the CT data were adjusted based on subsequent MRI
examinations (cases which were initially defined by CT as
cystic and subsequently reclassified as solid by MRI), the
CT sensitivity was reduced to 77.2%. In terms of specificity,
both CT and MRI showed equal figures. No statistical
significant differences were found between sensitivities/

Table 1 The spectrum of histological findings according to Bosniak categories (MRI)

Bosniak category Histological findings

Note

Bosniak | Benign cyst 1/3 case

Bosniak IIF Benign cyst 1/1 case (100%)

Bosniak Il CCRCC 4/16 cases (25%)
MCRNLMP 7/16 cases (43.75%)
MEST 2/16 cases (12.5%)
MA 1/16 case (6.25%)
Simple renal cyst 2/16 cases (12.5%)

Bosniak IV PRCC type 1 6/15 cases (40%)
CCRCC 4/15 cases (26.7%)
PRCC type 2 1/15 case (6.7%)
CCPRCC 1/15 case (6.7%)
MCRNLMP 1/15 case (6.7%)

PRCC PRCC 10/10 cases (100%)

2/3 cases are without any treatment

2/15 cases active surveillance

PRCC type 1 6/10 cases (60%)
PRCC type 2 1/10 cases (10%)
PRCC NOS 3/10 cases (30%)

included a wider spectrum of histological findings
including simple renal cyst (2/16 cases in this category,
12.5%), multicystic renal neoplasia of low malignant

specificities of CT vs. MRI in detecting malignant renal
cystic lesions. The ROC curve for CT compared with MRI
in detecting malignant cystic lesions is shown in Fig. 1. In
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this analysis, the areas under the curve for CT (0.551)
and MRI (0.639) were found to be similar (P > 0.05).
The ROC analyses showed similar findings between
MRI and CT with and without adjusted data (Fig. 1).

A B

ROC Curve

categories [10]. However, currently five Bosniak categories
are recognized. The added fifth category (Bosniak IIF) is
used for cystic lesions, which are not complex enough to be
classified as Bosniak III, yet these lesions are more complex
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The results of the interrater analysis between the two
radiologists (Supplementary ~Material Table 4)
interpreting a subset of 29 CT images showed a Kappa
statistics of
0.269 (P = 0.011). The corresponding Kappa statistics
for MRI images interpretation between the two

radiologists was 0.581 (P < 0.0001).

Discussion

Renal cysts are common incidental findings during CT
evaluation. Nonetheless, there is only a relatively small
proportion of renal tumors which may present as cystic
neoplasm (8—10% of renal tumors) [2, 9].

Traditionally, the classification of renal cystic lesions
is based on radiological imaging (i.e., CT) and the
Bosniak classification system [3, 4, 10, 11]. The
radiologic diagnostic criteria for Bosniak classification
were first published in 1986, with four Bosniak
Bosniak IV category lesions are typically associated with
higher risk of malignancy, requiring surgical treatment [6,
10, 13, 18].

Bosniak categories IIF and III are challenging entities,
both diagnostically and therapeutically. Bosniak I1I category
presents with malignity rate of 50% (intermediate risk of
malignancy) [15]—true malignant lesions as well as renal
neoplasms with indolent behavior are also diagnosed in this
category. Given these lesions cannot be distinguished by
preoperative imaging [19], the treatment is inevitably
surgical. Bosniak IIF lesions have malignity rate of
approximately 25% [15]. This category includes a broad
range of lesions such as malignant tumors, lesions with
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than what is seen as Bosniak II category [11-13].
Individually Bosniak categories are associated with different
risk of malignancy and therapeutic management.

The risk of malignancy in renal cystic lesions during CT
evaluation is assessed based on morphologic and structural
features and contrast enhancement of different cyst
components (i.e., content, septa, calcifications, solid
component) [3, 11, 14]. There are a number of studies in the
literature which assessed malignity rate in each Bosniak
category [15-17]. At one end of the spectrum, Bosniak II
category lesions seem to behave in a benign fashion and with
low risk of malignant behavior, which do not require further
treatment or follow-up [3, 13]. At the other end of the
spectrum,

Fig. 1 Statistical analysis. a ROC curve for MRI compared with CT in
detecting malignant renal cystic lesions. b Comparison of CT and MRI
examinations in detecting malignant renal cystic lesions. *Based on
original CT findings, the data in this category were not adjusted

according to the subsequent MRI examination. **The data in this
category were adjusted according to the subsequent MRI examination

indolent behavior as well as benign lesions. Therapeutic
management of these lesions still remains controversial and
that there is no consensus protocol (despite various proposed
recommendations in the literature) as how best to manage
such lesions. Bosniak et al. proposed a follow-up CT
imaging 6 months after initial examination. If there is no
progression, the patient can be placed on surveillance on
annual basis [12]. Weibl et al. suggested CT follow-up on
Bosniak IIF lesions every 6 months during the first 2 years
and then continued annually. In addition, the authors
suggested at least an MRI examination during follow-up,
especially in the early phase at < 4 years [16, 20].



Bosniak classification system is also used in MRI
imagining. In fact, MRI can better detect internal
architectures of renal cystic lesions due to its higher contrast
resolution than CT. However, MRI findings should be used
with caution because of risk of overestimation of Bosniak
categories [6].

In our study, there were two cases (4.3%) classified as
Bosniak III category on MRI, which were histologically
described as a simple renal cyst. In these two cases, MRI led
to overtreatment of the patients. In 10 cases of Bosniak III
category, lesions with benign or indolent behavior (MESTK,
MCRNLMP, MA) were also found. All these tumors were
treated surgically, which can be perceived as overtreatment,
given that clinical follow-up should have been sufficient in
these patients. It is worth noting that even histologic
diagnoses may not always be easy and straightforward. For
instance, MESTK can be misdiagnosed as other tubulocystic
tumors, such as tubulocystic RCC or even fumarate
hydratase-deficient RCC. The diagnosis of MCRNLMP can
be established after careful consideration of grade and
exclusion of any expansive nodules. MA can be very similar
to Wilms tumor or less usual variants of PRCC.

Recent studies have shown that MRI may be more
favorable and accurate than CT in evaluating renal cystic
lesions. MRI has high contrast resolution, multiplanar
capabilities, lack of ionizing radiation, depiction of
additional septa and thickening of the wall and/or septa (Fig.
2), better characterization of enhancement (facilitated by
subtraction imaging) [21-24]. MRI is also not associated
with phenomenon of pseudoenhancement, which has been
noted to occur more commonly with CT technology [25]. In
this study, we demonstrated that MRI examination
performed after initial CT imaging led to change in Bosniak
classification in 31 cases (67.4%), with an upgrade rate of
58.7% (27 cases) and downgrade rate of 8.7% (4 cases).
Ultimately, these reclassifications led to change in
therapeutic management in
12/31 patients, including 8 patients who underwent surgery.
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Fig. 2 1 The picture shows two cystic lesions in the same kidney— the upper arrow line shows renal cyst classified according to CT
as Bosniak I (homogenous signal of water with free diffusion), the lower arrow shows the lesion originally described as cyst Bosniak
IIF based on CT, after MRI examination Bosniak IIF lesion was reclassified as PRCC (different signal characteristics, non-homogenous
structure, restricted diffusion). Noncontrast CT (1A), CT after iv. contrast administration in arterial (1B) and venous phase (1C). MR
imaging in contrast-enhanced T1 fat suppressed (1D), T2 (1E), T2 fat suppressed (1F), DWI b factor = 800 s/mm? (1G), ADC (1H).
2 Complicated renal cyst: MRI better showed marked heterogeneity of the inner structure of the lesion that was suspected from tumor
origin (histology confirmed multilocular cystic renal neoplasm of low malignant potential). Contrast-enhanced CT (2A) and MRI:
DWI b factor = 800 s/mm? (2B), ADC (2C), T2 fat suppressed (2D), T1 fat suppressed imaging before (2E) and after intravenous

contrast agent administration (2F)
Ferreira et al. reported similar findings in their cohort of 37 patients with change in Bosniak categories based on
MRI results. The authors showed that therapeutic management changed in 7/15 of their patients with upgraded
categories [17].

96



We believe that MRI can be helpful in diagnostically challenging cases of Bosniak IIF category. In our study,
only one case was diagnosed as Bosniak IIF on MRI (compared with originally 12 Bosniak IIF cases on CT). This
suggests that MRI examination may allow the radiologist classifying cystic lesions as Bosniak II or III rather than
Bosniak IIF, which will directly impact clinical management. This may be owing to more accurate imaging of
septa, better detection of contrast enhancement and more precise imaging of inner structure and content of the
lesions. Further, we demonstrated a perfect agreement (100%) between all 10/10 cases which were classified as
suspicious for PRCC on MRI and final histopathologic diagnosis of PRCC. Thus, this may suggest MRI as a good
diagnostic modality in PRCC differential diagnosis.

Although an accurate radiologic assessment on preoperative imaging is demanded, it is well recognized that the
utility of both CT and MRI highly depends on radiologists’ experience which is associated with a wide
interobserver variability [26]. In this study, an interrater reliability analysis was performed to determine
consistency among radiologists interpreting a subset of 29 patients with CT and MRI images. The measure of
agreement for the CT group was “fair” (Kappa = 0.269). On the other hand, the Kappa agreement value for the
MRI group between the two radiologists was considered “moderate” (0.581). Overall, a preferred Kappa value (to
be at least 0.6) was not achieved to claim a good level of agreement. This may further support the fact that CT
imaging may be more limited in its subjective assessment of renal cystic lesions compared with MRI.

Conclusion

MRI seems to be a better imaging method for evaluation of complex renal cystic lesions. Our findings showed a
superior sensitivity of MRI in detecting malignant lesions. MRI can potentially reduce the use of Bosniak IIF
category, which has a direct impact on therapeutic management. We suggest MRI to be considered as the next step
in diagnostic algorithm in cystic lesions classified as Bosniak IIF-III on CT. Despite clear advantages of MRI, the
results have to be evaluated with caution with regard to the possibility of Bosniak category overestimation, which
can eventually lead to overtreatment of the patient.
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Uvod: Cystické nadory ledvin pfedstavuji jen
relativné malé procento z celkového poctu nadord
ledvin (dle naseho souboru pacientti 8% (osobni
sdéleni, Tomas Pitra, Plzen)). Tyto tumory zahrnuji jak
léze benigni, tak maligni, obecné vsak cystické renal-
ni tumory maji lepsi prognoézu nez nadory solidni.
Prehledrenalnichcystickych ézi: mezitypické za-
stupce téchto lézi patfi - multilokularnicysticka
renalni neoplazie nizkého maligniho potencialu,
smiseny epitelialni a stromalni tumor ledviny (SE-
STL) a tubulocysticky renalni karcinom (TCRK). Dale
pak lze do skupiny cystickych renalnich tumor(
zahrnout i sekundarné cysticky zménéné, ptivod-
né solidni tumory ledvin, zejména svétlobunécny
renalnikarcinom (SRK)a papilarnirenalnikarcinom
(PRK), typ 1.

Vyuzivané zobrazovaci metody: klasifikace
a nasledny terapeuticky management cystickych
|ézi vychazi z klasifikace dle Bosniaka, majici zaklad
v CT zobrazeni. K upresnéni diagnostiky je dale
hojné vyuzivano i jinych zobrazovacich metod,
jako je magneticka rezonance (MR), ultrasono-
grafie s pouzitim kontrastni latky (CEUS), na kte-
ré je téz mozno aplikovat Bosniakovu klasifikaci.
Management: l[éCebny management cystickych
lézi je zavisly na jejich zarazeni v klasifikacnim sys-


mailto:pitrat@fnplzen.cz

tému dle Bosniaka, kdy jednotky Bosniak | a Il jsou
povazovany za léze benigni, nevyzadujici zadna
dalsi léCebna opatreni. Jednotky Bosniak Il a IV
jsou jednotky suspektni ¢i jasné maligni, uréené
k chirurgickému reseni. U kategorie Bosniak Ill je
riziko agresivniho nadoru minimalni, proto se do-
porucuje ledvinu Setrici vykon. Jednotka Bosniak
IIF je hojné diskutovana ve smyslu, zda tyto léze
pouze dispenzarizovat, ¢i zvolit aktivni pristup
s chirurgickou intervenci. Soucasna doporuceni
se pak priklanéji spise k peclivému sledovani
téchto lézi.

Vv
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KLICOVA SLOVA

© Bosniakova klasifikace, cystické nadory ledvin, dia-
: gnostika, management.

. SUMMARY

: Pitra T, Pivovarcikova K, Travnicek |, Prochazko-
: vaK, Hes O, Mirka H, Tupy R, Hora M. Cystic tumors
© of the kidney.

Major statement; Review dealing with clinical
© manifestation, diagnostic process and manage-
. ment of cystic tumors of the kidney. Review of
- literature.

: Introduction: A relatively small part of tu-
. mors of kidney is manifested as cystic tu-
- mors - 8% - based on our cohort of patients.
. Both benign and malighant lesions are in-
: cluded in this group. Such lesions have gener-
= ally better prognosis than so-called solid tumors.
. Overview of cystic renal lesions: Typical repre-
: sentativesof tumorsincluded inthe cystic group
- are - multilocular cystic renal neoplasm of low
- malignant potential, mixed epithelial and stro-
- mal tumor of kidney (MESTK), and tubulocystic
- renal cell carcinoma. Secondary cystic changes
: can be seen mostly in clear cell renal cell carci-
: nomaand papillary renal cell carcinoma type 1.
- Imaging; The classification and following man-
. agement of these lesions is based on Bosniak
- classification of cystic renal masses. Magnetic
. resonance imaging (MRI) and contrast enhanced
- ultrasound (CEUS) are other modalities, which
- can be used to refine the diagnosis/differential
: diagnosis. Results of both these methods can
. be classified using Bosniak classification system.
: Management: Management of cystic lesion de-
© pends on classification, Bosniak | and Il type cysts
. are lesions, that are considered to be benign and
- no follow-up is needed. Bosniak lll and IV type cysts
. are the surgical lesions. In the Bosniak IIl category
- the risk of aggressive tumor is minimal, so nephron
sparing surgery is recommended. Bosniak IIF is
frequently discussed. There are no straightforward
- guidelines with regard to the appropriate manage-

ment of this group. Follow-up is the most frequent
recommendation.

KEY WORDS

Bosniak classification, cystic tumors of kidney, di-
agnostic, management.

uvoD

Cystické tumory ledvin predstavuji heterogennisku-
pinu renalnich neoplazii, zaujimajici jen relativné
malé procento z celkového poctu nadord ledvin
(dle naseho souboru pacient( 8 % (osobni sdélen,
Tomas Pitra, Plzen)). Tyto tumory zahrnuii jak benigni,
tak maligni jednotky a mezitypické predstavitele
této skupiny tumor( patfi multilokularni cysticka
neoplazie nizkého maligniho potencialu, skupina
vzacnych smisenych epitelialnich a stromalnich tu-
moru ledvin (SESTL) a velmi vzacné se vyskytujici
tubulocysticky renalni karcinom (TCRK). Dale pak lze
do skupiny cystickych renalnich tumord zahrnout
i sekundarné cysticky zménéné, plvodné solidni
tumory ledvin, zejména svétlobunécny renalni kar-
cinom (SRK)apapilarnirenalnikarcinom (PRK), typ 1.

Ke klasifikaci cystickych lézi ledvin je vyuZivana
Bosniakova klasifikace, ktera vychazize zobrazeni
cystickych lézina CT a s mensimi Upravami se v kli-
nické praxi vyuziva jiz tfi desetileti.

PREHLEDRENALNICH CYSTICKYCH LEzZi

Svétlobunécny renalnikarcinom

SRK predstavuje maligni renalni neoplazii, u niz
pritomnost cystickych zmén neni ni¢im neobvyk-
lym. Cysticky zménény SRK (obrazek 1) je definovan
jako tumor s cystickou komponentou presahujici
vice jak 75% celkového objemu léze. U SRK's cys-
tickymi zménami je udavano priznivéjsi biologické
chovani a celkové lepsi prognoza, nez u jednotek
bez cystickych zmén (1).
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Obr.1. Svétlobunéényrendlinikarcinom—multicys- ticky
zménény

Fig.1. Clearcellrenalcellcarcinoma—multicystically
changed
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Obr.2. Multilokuldrnicystickdrendlnineoplazie
nizkého maligniho potencidlu

Fig. 2. Multilocular cystic renal neoplasm of low
malignant potential
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Multilokularni cysticka neoplazie nizkého maligniho
potencialu

U této léze je patology opakované ménén nazev
a zafazeni ve spektru nadort ledvin. V predchazejici
WHO klasifikaci z roku 2004 se nazyvala multiloku-
larni svétlobunécny renalni karcinom a byla vedena
jako samostatna jednotka s malignim potencialem
oddélené od SRK (2). Nova WHO klasifikace doznala
jen mirné modifikace se zménou nazvu a nadale z(i-
stava tento tumor samostatnounadorovou jednot-
kou (3). Podstatnouzménou je, ze tato jednotkabyla
patology zarazena mezi jednotky benigni. Jedna
se o cystickou lézi, skladajici se vyhradné z cystic-
kych dutin riznych velikosti, vzajemné oddélenych
tenkymi septy (obrazek 2), histologicky vystlanych
epitelialnimi bunkami se svétlou cytoplazmou. Tyto
cystické dutiny obsahuii Cirou, serozni ¢i gelatinozni
tekutinu, jen zridka tvori vypln hemoragicky obsah.
Tatolézepostihujenejcastéjidospéléstrednihovéku
aazv90%téchtopripadise jednaozcelanahodny
nalez. Progndza téchto tumorl je dobra, dosud
nebyly popsany pripady rekurence ¢i vzdalenych
metastaz (4, 5, 6). Otazkou vSak nadale z(stava, jestli
tato léze neléCena ma potencial se vyvinout v klasic-
ky SRK s definitivnim malignim potencialem.

Papilarni rendlni karcinom

PRKtyp 1 (obrazek 3a) je druhy nejcastéji se vysky-
tujici typ renalniho karcinomu, s podilem vyskytu
azu18,5%vsech pripadimalignichtumortledvin
(7). Pohistologické strance Delahunta Eble rozdélili
PRKnadvatypy (8). Znacna cast PRK mavsak his-
tologicky smiseny ¢iodlisny vzhled anemize byt
tedy zarazena ani do jednoho z téchto subtypd.
PRK typ 1 miva pri zobrazovacich vysetrenich jisté
charakteristické morfologické znaky. Na ultrasono-
grafii se muze jevit jako patologicky zménéna cysta
s hyperdenznim obsahem, pri CT ¢i MR vysetreni je
pritomnakulovitaléze, vykazujici pouze minimalni
postkontrastni syceni, ktera je nejCastéji klasifikova-
najakoBosniakIIF CiBosniak Il (9). Makroskopicky je
PRK typ 1 narezuzZluté ¢ihnédé barvy (obrazek 3b),
u tumort velkych rozmért byvaji pritomny cystické
zmény. Dale je u téchto tumord relativné bézny
ivyskyt hemoragii Ci nekroz (10, 11). Prognosticky
jePRKtyp 1nadorovajednotkaslepsiprogndzou



Fig. 4. Mixed epithelial and stromal tumour

Obr. 3a. Papildrni rendini karcinom, typ 1

Fig.3a. Papillaryrenalcellcarcinoma—type1

- 27 28 ! 28
Obr.4. SmiSenyepitelidiniastromdlnitumorledviny
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nez SRK, pétileté prezivani u chirurgicky
léCenych pacient(ije91%(12). PRKtyp2je
pak vseobecné povazovan za jednotku s
horsiprognézounezPRK typ 1(13).

Tubulocysticky renalni karcinom (TCRK)

TCRK je vzacny tumor majici cystickou
strukturu, s predominanci vyskytu u muzu
(14), predstavu- jici méné nez 1 %
renalnich karcinomud (15, 16). Vétsina
téchto nadoru se vyskytuje jako solitarni,
dobre ohranicena multicysticka léze,
skladajici se z viceCetnych malych az
stredné velkych cyst. Na rezu jsou nadory
bilé barvy shoubovitou struk- turou (17).

Skupina smiSenych epitelidlnich a stromalnich
nadord ledviny (MESTK family)

Takto oznacena skupina nadorovych lézi
zahrnuje vzacné jednotky, jako je smiseny
epitelialni a stro- malni tumor ledviny
(SESTL) (obrazek4), a cysticky nefrom (CN)

dospélého veku. Typicky se tyto na- dorové
jednotky vyskytuji u perimenopauzalnich zen,
Casto taktéz u pacientd s anamnestickymi Gdaji
0 uzivani estrogenové suplementace (muzi s
karcinomem prostaty léceni v minulosti akcepto-
vanymi estrogeny) ¢i antikoncepce. Pomeér vyskytu
zeny:muzi je 81 (18). Az 70 % téchto tumoru pfi
zobrazovacich vysetrenich obsahuje solidni, po
podanikontrastnilatky, syticise komponentu (19),
tedydleBosniakovyklasifikace kategorieminimal-
né Bosniaklll.

SESTL je relativné recentné popsana nadorova
jednotka, ktera v sobé snoubi solidni a cystickou
slozku. Histologicky je solidni slozka reprezentova-
na stromatem, nékdy az napadné pripominajicim
stroma ovarialni, slozka cysticka predstavuje cystic-
ké dutiny ¢i glandularni struktury s epitelialni vystel-
kou. Prvné byl termin smiseny epitelialni a stromal-
ni tumor ledvin pouzit Michalem a Syrickem v roce
1998 (20). Typickym znakem SESTL pri vysetrovani
pomoci zobrazovacich metod je centralné ulozena
multilokularni léze s moznosti herniace smérem do
renalni panvicky. Vysledky zobrazovacich vysetreni
vsak nejsou pro tyto tumory specifické a SESTL
tedy zatim nemuze byt na zakladé zobrazovacich
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vysetreni spolehlivé odlisen odjinych cystickych
renalnich (ézi (19, 21, 22).

Recentné publikovana prace o vyskytu mu-
tace genu DICER1 u SESTL a CN dospélého véku
ukazuije, ze SESTL a CN dospélého veku jsou nej-
spise spolecnou nadorovou jednotkou (dvakonce
v morfologickém spektru jedné entity (18, 23)), kte-
ra vsak nesouvisi s cystickym nefromem détského
véku, a to jak na morfologické, tak i na molekularni
Urovni. Termin cysticky nefrom by tedy mél byt
pouzivanpouze propripady détskéhovéku (24).

Syndrom hereditarni leiomyomatdzy a renalniho
karcinomu (hereditary leiomyomatosis RCC
Syndrome — associated RCC — HLRCC)

Syndrom hereditarni leiomyomatozy a renalniho
karcinomu je autosomalné dominantni familiarné
se vyskytuijici syndrom, pro néjz je typicka tvorba
leiomyomi na k(izi a v déloze spolecné se vznikem
renalnich tumord, konkrétné PRK (typ 2). Tumory
byvaji solitarni a unilateralni, mohou byt cystické, ¢i
solidni, v prevazné vétsiné se vsak jedna o tumory
cystické se solidni, sytici se komponentou. Progno-
za téchto tumord je $patna, s ¢asnou diseminaci (3).

PREHLED UZiVANYCH DIAGNOSTICKYCH
METOD

Zobrazeni cystickych lézi pomoci USG

Ultrazvukové vysetreni je vyuzivano jako bézna
metoda pfi inicidlnim vysetieni fokalnich lézi ledvin.
Vpraxijenapolicystickych renalnichézibézné
uzivanok rozliseniprostych akomplexnich cyst,
neumoznuje vsak proveést klasifikaci dle Bosniaka,
jelikoZ neposuzuje kontrastni syceni a také neni
vhodna pro staging onemocnéni,

Dalsi diagnostickou alternativou jeultrasono-
grafie s podanim kontrastni latky (Contrast-en-
hanced ultrasonography, CEUS). Kontrastni latkou
je zde suspenze obsahujici mikrobubliny fluoridu
sirového, stabilizované fosfolipidovou membra-
nou, které umoznuji zobrazeni zvyseni echogentity
v realném case po jejich podani. Pomoci CEUS je

:Ces Urol 2016; 20(3): 204-213
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mozné detekovat syceni sept, nebo solidni slozky
nadoru. Dle (daj dostupnych v literature je CEUS
stejné vytéznyv detekovani jemnychsyticich se
sept acévniho zasobeni v komplexnich cystach
jako CT (25, 26, 27). Nevyhodou tohoto vysetreni
je nemoznost komplexniho stagingu - napr. nizsi
spolehlivost pri zobrazeni uzlin a obtiznéjsi hodno-
ceni invaze do okoli. Tato metoda je také vice zavisla
na zkusenostech vysetrujiciho ékare aje méné
dostupna nez CT. Nevyhodou je i horsi interpre-
tovatelnost pro dalsi |ékare po skonceni vysetreni.
zatéZ pacienta (absence radiace, kontrastni latka
neni nefrotropni - lze ji vyuZit uosob s renalnim
selhanim).

Zobrazeni cystickych lézi pomoci CT

Cystické léze ledvin jsou hodnoceny za pomoci
klasifikace dle Bosniaka, ktera byla poprvé predsta-
venavroce 1986 (28). Tatoklasifikace pracujes CT
nalezem, podle kterého jsou cystické léze déleny
do péti kategorii - Bosniak |, II, IIF, lll aIV. Uplné
puvodni klasifikace pracovala pouze se CtyFmi ka-
tegoriemi, v roce 1993 vsak k témto byla pridana
kategorie IIF (tabulka 1).

Kategorie Bosniak | je oznacovana jako prosta
cysta. PriCT vysetrenimajitytocysty denzitu vody
(0-20 HU), velmi tenkou sténu, neobsahuiji kalcifika-
ce Ciseptaanevykazuji syceni po podanikontrastni
latky. Tyto cystické léze jsou benigni a nevyzaduji
zadna dalsi lécebna opatreni.

Jako kategorie Bosniak Il jsou oznacovany tzv.
minimalné komplikované cysty. Obsah téchto cyst
muze mit zvySenou denzitu. Tyto |éze nevykazuii
rovnéz syceni po aplikaci kontrastni latky. Takto
oznacované léze mohou obsahovat jemné kalcifi-
kace (tyto mohou byt pritomny jak ve sténé cysty,
tak v septech), ¢i mohou obsahovat nékolik vlasove
tenkych sept, ktera nejsou sirsi nez 1 mm. Cysty
kategorie Bosniak Il jsou povazovany za benigni
a taktéz nevyzaduii dalsi lécebna opatreni.

Do kategorie Bosniak IIF (obrazek 5) jsou za-
razovany cysty, kdy pro stanoveni jejich biologic-
kého potencialu je vyzadovano jejich dusledné
a dlouhodobé sledovani za pomoci zobrazovacich
metod. Tyto cysty stoji na pomezi skupin Bosniak Il



Tab. 1. Bosniakova klasifikace cystickych lézi ledvin

Table 1. Bosniak classification of cystic renal masses

Bosniak Charakteristika Management

Kategorie | Benigni, prosta cysta, tenka sténa bez sept Ci kalcifikaci denzita | Bez nutnosti léCby
vody; postkontrastné se nesytici

Kategorie Il Benigni, mohou obsahovat nékolik tenkych sept s jemnymi Bez nutnosti lécby
kalcifikacemi, bez postkontrastniho syceni

Kategorie IIF | Cysty obsahujici mnohocetna vlasoveé tenka septa; mozna Pravidelné sledovani, pfi progresi
pritomnost zesileni stény Ci septa; kalcifikace v septech mohou | ve velikosti, tloustce sept - chirurgicka
byt nepravidelné, hrudkovité revize

Kategorie Il | Cystické léze s nepravidelnou ztlustélou sténou ¢i septy; pfitom- | Chirurgicka revize
né postkontrastnisyceni

Kategorie IV | Maligni cystické léze, se solidni mékkotkanovou postkontrastné | Chirurgicka revize
se sytici slozkou

aBosniak I, jsoukomplexnéjsinez cysty Bosniak I,
ale nikoliv dostatecné komplexni tak, aby nutné
vedly k jasné chirurgické intervenci. Tyto cysty vét-
sinou obsahuji vétsi mnozstvi tenkych sept, bez
meéritelného syceni po podani kontrastni latky. Pri-
tomny mohou byt i kalcifikace, které jsou SirSinez
u kategorie Bosniak Il, nebo mohou byt nodularni.
Cysty Bosniak IIF mohou obsahovat zesileni ve sté-
né cysty nebo v septech. Dale se do této kategorie
zarazuji cysty s hyperdenznim obsahem vétsim nez
3 cm ulozené prevazné intrarenalné, Cysticke léze
této kategorie jsou sledovany za pomoci CT nebo
MR, z diivodu snahy o Casné odhaleni eventualniho
zvyseni komplexity nalezu, které by mohlo indiko-
vat pritomnost malignity a vyzadovat pripadnou
chirurgickou intervenci.

Kategorie Bosniak Il (obrazek 6) pak zahrnuje
cysty s tlustou, nepravidelnou sténou a septy, pri-

cemz sténa i septa mohou obsahovat nodularni
kalcifikace. Septa jsou zde cetnéjsi nez u kategorie
Bosniak Il a u téchto lézi dochazi k syceni po podani
kontrastni latky. V diferencialni diagnostice kate-
gorie Bosniak Ill jsou kromé malignich neoplazii
zahrnuty i léze benigniho razu, jako je CN, SESTL,
benigni multilokularni cysta, hemoragicka cysta
a ledvinny absces. Vzhledem k vyse popsané siro-
ké Skale diferencialnich diagnoz nékterfiz autoru
doporucuiji provedeni diagnostické biopsie, avsak
pro obvykle maly objem nadorovych bunék uvnitr
cystické léze mUze dochazet k navyseni rizika fales-
né negativniho vysledku biopsie. Cysty kategorie
Bosniak 1l jsou tedyindikovanykchirurgickérevizi.

V kategorii Bosniak IV (obrazek 7) jsou zahrnuty
|éze, majici charakteristiky kategorie Bosniak 1,
navic vsak obsahujiciisytici se mékkotkanovou
solidni komponentu. Jsou primarné povazovany

Obr. 5. CT zobrazeni — Bosniak IIF

Fig. 5. CT imaging — Bosniak IIF

Obr. 6. CT zobrazeni — Bosniak Il

Fig. 6. CT imaging — Bosniak Il
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Obr. 7. MR zobrazeni — Bosniak IV

Fig. 7. CT imaging — Bosniak IV

za |éze maligni, pokud neni jasné prokazan opak,
ajenmaléprocentotéchtolézimapakvduisledku
benigni povahu (napr. SESTL). Tyto nalezy jsou
indikovany k chirurgické revizi (25, 28, 29, 30, 31).

CT vy$etreni s podanim kontrastni latky zd-
stava standardem pri vyhodnocovani cystickych
lézi ledvin. S technickym pokrokem na poli CT
vysetreni dochazi i k detailnéjsimu zobrazeni
jemnych struktur, jako jsou napr. tenka septa v li-
bovolné roviné. Navzdory technickym pokrokum
vsak stale zustava vysoka variabilita konecného
popisu, zavisla na zkusenostech a dovednostech
hodnoticiho radiologa. CT vysetreni (stejné tak
MR), na rozdil od USG a CEUS, umoznuje pro-
vést staging onemocnéni a zobrazenicévniho
zasobeni, které je nezbytné pro operacni reseni
nalezu.

Zobrazeni cystickych lézi pomoci MR

AckoliplvodniBosniakovaklasifikacebylanavrze-
na k uziti pri CT vySetfeni, je mozno tuto klasifikaci
implementovat i na vysetfeni pomoci MR, MR na-
lezy se velmi shoduji jak s nalezy histopatologic-
kymi, tak i s nalezy na CT, a i proto je MR vhodnou
vysetrovaci metodou v diagnostice cystickych lézi
ledvin. Vyhodou MR oproti CT je moznost presnéj-
siho hodnoceni charakteru tekutinové slozky diky
odlisné intenzité signalu v tekutinach riizného
druhu, dale umoznuije detailnéjsi zobrazeni sept,
tloustky stény cysty a heterogenity jejiho obsahu,
diky presnéjsimu posouzeni pritomnosti kontrast-
niho syceni (32, 33).
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CT VERSUS MR

Pfisrovnanivysledki zobrazovacichvySetfeniCT :
aMR ucystickych lézi ledvin muzeme fici, ze pfi
hodnoceni poctu sept v [ézi, ma MR vy33i senzitivitu :
nez CT (34). Detekce vétsiho poctu sept pak miize :
vést ke zvyseni kategorie léze dle Bosniaka. Nejd(i- :
leZitéj$im z faktorl pFi hodnoceni cystickych [ézi je
pritomnost syceni po podani kontrastni latky. U MR :
vysetreni lze s vyuzitim metody subtrakce presnéji :
posoudit i velmi mirné kontrastni syceni léze, které :
je na CT vySetreni obtizné odliSitelné od fenoménu :
pseudosyceni. Nevyhodou MR je nemoznost po- :
souzeni pritomnosti kalcifikaciv |ézi, na rozdilod :
CT. Naproti tomu jasnou vyhodou MR je vysoky :
tkarovy kontrast, moznost zobrazeni tkani na zakla- :
dé vice riznych charakteristik (T1 nebo T2 vazené :
zobrazeni s moznosti potlaceni signalu vody ¢i tuku),
velkym prinosem je difuzné vazené zobrazeni. Mezi :
vySetieniby viak mélo zistat zlatym standardem °
pfi hodnoceni cystickych lézi ledvin. MR umoziuje
zpresnéni diagnostiky ulézi, ukterych nenijasné :
dana kategorie dle Bosniaka po CT vysetreni, :

Biopsie cystickych lézi ledvin

| pres technicky vyvoj a pomérné vysokou diagnostic- :
kou presnost biopsii solidnich renalnich (ézi, zlstava :
indikace biopsie cystického loziska ledvin stale kon- :
troverznim tématem. Samotné heterogenni povaha
cystickych lézi stale ponechava moznost chybného :
odbéru a fale$né negativni biopsie - mensi mnozstvi :
tkanév cystické [ézi miZe vést Eastok nediagnostické :
biopsii (35). DalSim nazorem proti biopsiim cystickych :
|ézi ledvin je i moznost rozsevu nadorovych bunék pri :
eventualni rupture léze béhem biopsie. Perkutanni :
biopsie muze byt indikovana u kategorie Bosniak IV,
kde je jasné piitomné lozisko solidni tkané na které :
je mozno biopsii cilit (36). :

MANAGEMENT CYSTICKYCH LEZi LEDVIN

Resenirenalnich cystickych lézise opiraorozdéleni :
dle Bosniaka.




Cysty kategorie Bosniak | a Il jsou zcela benigni
léze, které za normalnich okolnosti nevyzadujidalsi
sledovani. Vyjimky nastavaji v pripadech, kdy jsou
tyto [éze vétsich rozmérd, symptomatické &i vyraz-
néji utlacuji parenchym ledviny. V téchto pripadech
mohou zpusobovat obtize charakteru napriklad
tlakovych lumbalgii a poté pripada v Uvahu reseni
téchto nalez(. Moznosti je historicky nékolik - skle-
rotizace cysty pod ultrazvukovou ¢i CT kontrolou
s pouzitim sklerotizacni latky - napr. alkoholu. Dal-
Simimoznostijsoulaparoskopickafenestrace cysty,
ablace cysty ¢i jeji marsupializace (37).

Kategorie Bosniak IIF jsou nalezy urcené ke
sledovani. V soucasné dobé vsak neexistuje pres-
né stanoveny postup, jak dlouho, intenzivné a ja-
kymi modalitami sledovat tyto jednotky. V ramci
sledovani je vhodné doplnit MR vysetreni, které
muzZe vést k upfesnéni kategorie - MR ma vyssi
kontrastni rozliSeni nez CT, coz muze potencialné
(upgrading ¢i downgrading léze). CT vysetreni
by vSak i v téchto pripadech mélo zustat stan-
dardem.

Léze klasifikované v ramci kategorie Bosniak Il
by mély byt povazovany za lézi nadorovouajako
takové jsou indikovany k operacnimu reseni. Dle
soucasnych doporuceni spociva reseni téchto
|ézi v konzervativnich, ledvinu Setficich vykonech
(nephron sparing surgery).
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