ADULTNI NADORY LEDVINY VYCHAZEJICI Z TUBULARNIHO EPITELU
TUMOURS OF THE RENAL TUBULAR EPITHELIUM IN ADULTS
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Soubrn: Megd nidory ledviny dospelveh vychibeejlcich ¢ whuldmiho epitelu se fadi papitiomi adenom,onkocytami adenam,
metanefricky ndenom, kenvendni Karcinom 2 jasnyeh bundk, papilimi karcingm, chromofobni karcinem a karcinom ze Shér-
aych kandlkl. Sarkomatoidnf karcinom neni samostatnou jednotkon, ale pfedstavaje sarkomatosni transformaci popsanan
u viech typh rendlniho karcinemu. Med nejpouiivangisi prognosticke ukacatele patii staging, gruding. a typing. Bylo pro-
kazdne, 7z THM stadivm nemoc] mid edsidni v¥znam pro vyhled pacienti o pitoninoest metastiz skencuje dobu pfefih. Rada
pracl doklidd vetah mezi gradingem zaloZenym na hodnoecent tear jader o preitim pacizand. Z biomolekalirnich ukazate-
It vykarnji dobrow kerelaci s pleZivinim pacienti Ki-67 a PNCA. Piinos dalfich biomolekulirnich ukazateld (obsah DNA,
SUpresorave geny, netsnglogenese) pro prognose kircinomy ledviny zistivi nejisty.

Klitovd slova: Rendlnl novetvary - nédory ledving o despElych - Klasitikace, karcinom ledviny - prognosticke  fuktory -
staging - grading

Summuary: The spectrum of adult renal neoplasms arising from renal whular epithelium includes papillary adenoma,
oncocytoma, metanephric sdenoms, conventional clear cell, papillary, chromophobe and collecting duet carcinoma.
Sarcomainid carcinoma 15 not viewed as & Lype per se, bul eather represents a tmansformation noted in virtually all types of renal
cell curcinoma. Application of common progaostic fclors, such as TNM staging, nuclesr grading sysiem, histologic typing
and their impact in progaostication is reviewed, Evidence exists that mmour stage s significantly associated with outcomc,
Numerous studies indicate an assoclation of timour grade bised on suclear charcteristics with patient survival for renal cell
carcinoma, Of biomaleculsr progaostic parameters, only assessment of wmour proliferation markers (Ki-67, PCHA]
demonstmied good comelation with patients survival, The uscfulness of additional progoostic information of other
hinmoleculirdactors ke DNA coment, lumor suppreser penes and nesangiogencsis remains unceriain,

Kev words: fenal neoplasia - adult amours of the kidney - classification, renal cell earcinama - prognostic markers - slaging

Cytlologicky, strukiurilng i biologicky se adultni nddory Ted-
viny vychiazejicl # bulirniho epilelu rozpadaji do celého
spektra podtypl a uZivand lecminy obvykle nepostibuji popis-
né jejich morfologickou variabilitn. Soudasni klasifikace se
opird o klasicky histopatologicky plistup a zdroved v Siroke
mife prejimi molekulimi 2 cytogenctické charakteristiky. (12)

KLASIFIKACE
Zakladni klasifikaéni schéma uvadi whalka £, 1.

Benigni nadory.

Papildrmi adenom, Makmoskopicky nepfesahuje velikost 5 i,
Histologicky md papildrni stavbu podobnou nizee malignimu
papilarnimu karcinomu ledviny a neexistuji spolehlivi cyte-
logicks kriteria jeZ by obé tyto jednotky odlisita. Na benigni-
tu se usuzuje nepiimo z jeho Castého vyskytu. Papilirni ade-
nomy vykaznji charakteristické alterace chromosomd /+17,
+7, Y2, 3)

EIakocyton, Tvoli 5-7% operovanych nddord vychazejich
2 tubuli. Histelogicky je tvofen pleviznd solidnimi partiemi
s edematasnim nebo hyalinnim stromatem. v mensi mife
vytvirt huldeni formoce. Cytologicky dominuji onkocyty
s hojoou granulirmi eosinotiln cyloplasmon a malymi kulaty-
mi jadry. Cytogenetické zmény maji charakter 2trity chromo-
somi Y a | nebo ransiokact Lg13, (2,4, 3)

Metanefricky adenom a metanefricky adenofibrom, Metane-
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fricky adenom je tvofen velmi malymi epitehalnimi buikami,
kterd tvofi male aciny v bezbunécném stromalu. Méné Easto
nadorové buitky vytvareji ubulirni, glomertoidnd nebo papi-
limi formace. Mohon obsahovat kaleifikace. Nizev  netane-
fricky* neni zcela piesny, nebof vicchny nidory vychazejic
¢ ledviny jsou metanelfrické. Metanefricky adenofibrom je
kompozitni epitelidlnd a stromilni nador piibuzny s metane-
frickym adenomem adive s¢ oenatoval jake ,nefrogenni ade-
potibrom'™.(2, 6}

Tabulka &. 1 .
NADDRY ¥ TUBULARNIHO EMTTELD LEDVINY

Henigni

Papilimi adenom

Onkocyiom

Metanefricky adenom (ndenofibrom)
Maligni

Konvendal kireinem {2 jasnych hundk,
sartanta 2 grannldrmich bungk)

Papiliml kircinom

Clhromaodobol karcinom

Karcinom e shérmyeh (Belliniho) kandlkd
Meklasifikoviny Karcimom




Maligni nadory
Konvendnf karcinom ledviny (2 jasnyeh bundlk). Je nejéastdj-
Sim piddorem ¢ tubulimiho epitelu ledviny o tvofi asi 70 %
operovanych karcinomi ledviny. Nidorove busiky se vyzna-
cuji jasnon cytoplasmou, méné Casto ensinofilni a granuldr-
ni. Vytvireji solidni, wbularni nebo cysticke formace, Stro-
ma obsahuje botimton kapilarnd sif. Vedend mide rist jako mul-
tilokulirni cysticky karcinom. Geneticky se vyznaluje ziri-
tow kritkého raménka chromosomu 3 (3p) nebo dlouhého
raménka chromosomo 14 (14g) 2 asi v 50 % mutacemi VHL
genu (3p25). V 5-6.5 % md sarkomatosni charakter. (1,2, 7,
B, 9. 1)
Papildrnd karcingm fedviny., Druhy nejéastéjii karcinom led-
viny vychizejici 2 abuldrniho epitelu, Tvofi 7-15 % operova-
n¥ch pripadd, Histologicky previadaji papilarmi neho tubulo-
papilarni struktury vystlangé malymi kuboidnimi bufikami
& basofilnd cytoplasmou s piimési vE83ich unék s eosinolilng
cyloplasmoun. Kompresi papildmich formaci miZe dojit k tra-
bekularnimu nebo solidnimu gspofadani. Stroma ohsabuje
pénité makrofigy, deposita hemosiderinu a psammomatosni
teéhiska. Nékeré nddory mohow nabyt cysticky charakter. Cyto-
peneticky je charakterizovin misomiemi 47, 12, +16, +17,
+20 d zirdton Y chromosomu, Difve byl oznadovan jako . chro-
mofilnd karcinom ledviny™ nebo Jubulopapilirmi karcinom®,
25,01
Chromafobnd karcinom ledviny. Je tfel nejéastdjsl Karcinom
vychidzejicl 2 tubulirniho epitelu a tvofi 5-9 % operovanyeh kar-
cinomil, Vyenaduje se solidnim uspofddinim bunék s vyrazny-
mi konturami bunééné membriny a svEélou nebo eosinofiing
cytoplasmou, kterd se barvi modie Haleho reakei s koloidnim
Felevem a obsalinje moohodeind mikrovesikuly. Kondenzaci
cytoplasmy podél bunféné membriny dochdz K efeku projas-
neni kolem jadra, Geneticky se vyvenaduje monosomii chromo-
somi /1, 2,6, 10, 13, 17 a 20/ a hypodiploiditow. (2, 10, 12)
Karcinom ze shérnyel (Bellintho} kanali. Je velmi vedony
i tvofi necelé jedno procento operovanych karcinomiy le tvo-
fen nepravidelnymi rubuly vystlanymi atvpickymi bufikami
a inflamatornim desmoplastickym stromatem.(1, 2, 7}
Netdasifikovany karcinem ledviny, Takto se oznacuji nidory,
které nelze zatadit do uvedenyeh kategoni. Tvoid 4-3% ope-
rovanych karcinomd. Paifi sem sarkomatoidni (vigtenobu-
nétny) karcinom bez rozpoznateiné diferencované epitelidlni
slo?ky, hlenotvorny karcinom, karcinom z nedefinovatelnyc
bunék apod. (2)
Sarkomatoidni {vFeterobunédny ) karcinom neni povaZovin zi
samostatnon jednotky, nebol nebylo prokdzing, Ze vzniki de
acve. Maze vyristal z karcinomo Konvenénfho, chromofoh-
niho, papildrniho 1 2 karcinomu ze shémych kandlki a je pro-
jevem ziraty diferencisce a vysoke malignity, (2, 13}
Tiv. karcinom z pranuldrmich bendk uvadi WHO klasifikace
jako samostainy typ karcinomuo (13), zalimco jini autofi jej
povaiuji za nedostacnd definovany a zeela od tohoto terminu
vpoiEtE i 2) nebo jej pokladaji za variantu Konvencaibo Kar-
cinomu {7,

PROGNOSTICKE FAKTORY

Prognosficke faktory vetahuojici s¢ na pacienta jsou klinicky
pritbéh, symptomatologie, ibytek na vize ajiné, Ukolem pato-
loga je stanoveni prognostickych fakiord yvztahujicich se na
nador, jimi7 jsou v prye fadé pTNM staging, prading a nékie-
rié hiomolekulimi fakiory. CAP{College of American Patho-
logists) vidoma si Fady omereni v jejich uzit doporulila roz-
défeni prognostickych faktord do 0 Kategorii,

Stadiwm padory, stuped diferenciace a typ nddom patfi u vil-
giny solidnich midor k progoostickym fakorim 1, kategoric
tj. klinicky vZivanym a literirné podlofenym. Biomolekuldr-
ni markery spadaji do I1. kategorie tj. mezi biologicky (ILA)
nebo klinicky (1L.B) testované markery. Do T Eategorie spa-
daji markery, kieré nespliuji kriléda pro zafazeni do 1. nebo
I1. kategorie. L4, 15 Pfehled uvidi tabulka & 2.

Tahulka & 3
LICC THNM KLASIFIKACE KARCINOMU LEDWVINY (19597)

SCHTHR™N
TL Do 7 em: ohraniéeny na ledvinu
TI  WESEnei 7 cm; ohnideny na ledvinu
T3 Dovelkych Zil; invaze do nadledviny nebo perirepilng
T4 Prosisti pfes Gesptova fasci
Nl Jeding
N2 Vice ned jednn

Upravena podie oif, 230 24,

Staging

Uréent stadia je pro Karcinom ledviny nejddleXintgjiSim pro-
gnostickym znakem. Stanovuje anstomicky rozsah nemoct
ajak TNM klasitikace (Tab. & 3.tk v USA Siroce uZivany
Robsonty systém (Tab, &, <.) dobfe koreluji s biologickym
chovinim. (16, 17, 18, 19, 20) Gibertd a spol. (21) studovali
sestave 328 dlouhodob® sledovanyeh pacientd po radikdlni
nefrektomii s regiondlni lymiadencktomii. Nejdolefitdjiimi
prognostickymi faktory byly metustizy (8% pleZit po 5
letech), prading a velikost primarniho nidomn. Pacient § nddo-
rermn Aficlm se do Zlnfho systémo bez vzlinovych a distilnich
melastdz preZivali po radikdlnd nefrekiomii podsiaing déle ned
pacienti s postizenim Zil provazenym uzlinovyomi o distdlnimi
Eetasrizami.

Nidory obvykle vyristaji 2 kory a komprimuji okolni paren-
chym ledviny. Makroskopické hodnoceni primirniho nidor
radikAlng netrektomovand ledviny sahrmuje velikost nadoru,
pritomnost satelitnich uzll, vziah nadom k vazivovému atuko-
vému pouzdru ledviny a Gerotove fascil, Sifenl do nadledvi-
ny, Hinfho systému a régiondinich miznich uzlin, Gerotovou
Faseii je tukove pouzdro ledviny oddEleno od okalni retrope-
ritonealni mkove tkangé. Gerotova fascie predsiavuie u radi-
kdlni melrektomie okraj resekim o nejpokroCilejdi primibrni
nadory (pl4) pfes ni proristaji.(l, 22,23,24) Doporoéuje se pri
piikrajovdni neslupovatl vazivove ponzdro, ale cely resekdt
podélng rogfiznout na dvé poloviny & pro lepsi fixaci doplnit
paralelnimi fezy na fizky o tloudtee 5-10 mim.(25) Sifeni kar-
cinomu pies vazivoveé pouzdro do pararendlni tukove thiandé

Tubulka & 4
STADIA KARCTNOMU LEDVINY PODLE ROBSONA

1, Midor omezeny na ledving

11, Promsid perirendlng, ale zisiivd ohraniZen Cerotovou fascii
[la, Makroskopicks $Feni do rendlnl - Fly nebo dolni duté FHly
[Mb, Sffeni do regiondinich miznich nzlin
MM, Cévni i mizni fiFeni
IVa., Sifenidookolnich orpind
IWh, Veddlend metastizy

Uprsveno podle cit 10 16

Tabulkn & 5
KRITERIA PRO HODNOCEN] TADERNEHO GRATHNGL PODLE
FUHRMANOVE

Gl Mala, kulatd uniformnd pidea velikos ase [Opm bez yadének nebo
snendpudnymi judécky

G2 Stfednd velki jadm (asi 13um) s nepravidelnostmi o malym
jadérkem (viditelnym phi avétfen 300

G Velki (usi 200m) zieelnd neprovidelnd jidm s adpadoymi
judérky

G Jadra jako n 63 a navie bizaml, malilobulimi jidra 8 ndpadayg
shluky chromatinu

Upraveno podle cit. 38 29
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Tahulka £ 2
PROGMNOSTICKE FAEKTORY KARCINOMU LEDVINY
VETAHUICT SE MA NADOR

Charnkteristiki Kategorie (CAF)
THMETNM staging 1
Hixtopistoleaicky grading

Syalémm dle Fulirmanové I
Histologioky vp

Konvenénl typ !
Karcinom #e shérnyeh kanilki (1§

Sarkomaroidni pfeming
Biomelekddrmi ukazateld

DA obsah {ploidie) e
Pridiferuce

AgMOR sk 3]
Ki-67 (MIB-1] s
PCMA L1

Stnovenl frakee v 5-fiixd 11

Apoptiza

pa3. bel-2, p2i 1l

Neourgiogenese i

CAP (College of Americen Pathologists)
Upeavens podie cit, 14 a 15

nebo lukove kdnd hilu (pT3a) lze stanovit makroskopicky nebo
histologicky. Nadorovi infilirace tukove thiné mize byt pro-

vilzena desmoplastickou reaked, (17
Revidovans 5, vydind TNM/pTHNM systému (Linion Interna-
tional Conire le Cancer, ULCC) z roku 1997 wavedlo oproti
vyddni 7 roku 1992 nékters zmény (22, 23, 24) Nové byl sta-
noven predil mezi stadii T1 b T2 na velikost nddorn 7 cm
a regionilni lymfaticke uzliny jsou uréeny jako N1 (mekasti-
#a v jedné regiondlni lymfatickd uzling) a N2 (metastizy ve
vice ne? jedné regiondlni Iymfatické uzling),

Pro potieby terapic a vébéru vhodnych pacientd pro parcidl-
ni nefrektomii (nephron sparing surgery ) bylo doporueno rog-
déleni stadia T 1 na Tla (nddor do 4 em ohranideny na ledvinu)
a Tl (nidor 4-7 cm ohranideny na ledvine)(25) Spolecnid
doparucent UICC e AJCC (American Juint Commities on Can-
cer) 162 kladou diraz na hodnoceni piime invaze stény duté
Fily ve stadiu T3¢ a jako sdekvilnd pro vyietfeni lymiutickych
uzlin uvidgii pocet 4-8 uzlin.

Grading

Pocatky gradingu rendiniho karcinomu sahaji do roku 1932,
kiy Hand a Broders zjistili, 7e stupen diférenciace ma vatah
k délee preziti pacienti(26) ¥ soudasné dobé je znamo dul-
gich devét riimych (- nebo Syfstupiovich systémi gradin-
pu.(27) Nejvice patologh uZiva systém Fuhrmanové zaloZeny
na hodnoceni velikosti a tvaru jidra a piitomnost jadérka
i Tabulka €, 51, Systém je CtyFstupfiovy a opird se o zjisténi, ic
ve stadiu L pacienti s G | nddory preZivali oproti ostatnim sku-
pinim dohromady (G2-4) déle.(28) Bretheau aspol. (29) apli-
kovali systém Fuhrmanové na sledovind 190 pacientd po radi-

kalni pefrektomii. Jademny stupeil koreloval se stadiem, syn-

chronnimi metastizami, uzlinoyymi metastizami, postienim
rendlni 2y, velikosti nddor a proristinim do pararenilniho
tuku, 5-leté pretivani s Grade 1, 11 TIT a IV bylo 76 %, 725,
519 a 35 %. Statsticky vvznamné rozdily byly mezi Grade
1 o1l oprot Grade TITa 1V,

Prestode existuje konsensus v nizom na ufitednost gradingu
rendlnibo karcinomu, namitaji nékieti kritikové, fe grading
neni samostatnym nezavislym prediktorem, kdyE jsou v omul-
tivaratni analyze soutasné zahmuty jiné faktory jako PCNA,
stadium a AzNOR.(30) Jiné studie potvrzuji jademy prade jako
nezavisly prediktor vedle takovyeh ukazateli jako Ki-67 pro-
lifcratnl skore, angiogenese, DMNA bsah a exprese p53.031)
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Vo soulasné dobE neexistuje idedini systém, kiery by piesni
identifikoval hranice mexi jednotlivimi skupinami pacienti
podle morfologickych stupiii s odpovidajici délkou pfedid, Jed-
nathivé stivajict systémy se lidd v definici hraniénich bodd, jimi?
jsou jednotlivé stupnd specifikoviny (27) Existuji i dal3i ome-
zeni, kterd sniZuji reprodukovatelnost gradingoyych systémi,
Meadekvimi fixace tkdn® mize ovlivoit vehled jademého chro-
waliog & jadérka-a tim i stanoveni spriivoého stupni, Pro sta-
noveni gradingu jsou obvykle uréujicl tv nddoroveé partie, kie-
& i nejniZsi diferenciact, L. maji nejyyEsistuped. Nend viak
wspokojivé definovino mnofswvi nddorove tkiné s nejvysiim
stupném, kterd je uréujici pro grade nddoms jako celku(15) Ve
snaze plekonat stdvajici nesrovnalosti v gradingu karcinomu
ledviny doporuéily spoleéné UICC a AJCC (32) vypracovini
nového idedlnihe fifstupiovéhe systému, Urdité potenciilni
vylepieni unejvice poufivaného systému Fuhrmanové by mob-
la prinést redukee re Ctyf stupiii pa ifi pi sloufeni G1a 1
v jeden. Grading zistivi nadile zalizen subjektiviton hodnoti-
tele a je Zadouel zavedeni dalfich objektivagjiich parametr.

Progndza a histologicky typ karcinomu

Progniizs karcinomu ledviny je zivislana histologickém typu.
Papildrni karcinomy maji priznivé biologicks chovni, 2vias-
(& formy s nizkym jadernym stupnénm.(3, 14) Nékteré price
narnaduji, ¢ chromofobni karcinom mi lepsi progndzu ned
konvenéni typ, ale adaje spocivaji na malém poé sledova-
nych pacientd, (12, 14) Karcinom ze sbémych kindlkh mi
nepliznivou progoden i 2aklada v poloving pfipadi metasti-
7y.[27) Sarkomatoidni karcinom neni samostatnou jednotkou,
wle pledstavaje nediferencovanou formu, kerd mike vyrist
z kaFdého uyvedeného typu karcinomu. Je vEdy spojen s nepfiz-
nivou progndeown2, 7, 10, 14)

Biomolekuldrni markery

Ani anatomicky tozsah nemoci & histopatologicke determi-
nanty nedovedou v nékterych piipadech predpov@dét pribeh
nemoci 5 dostateénou spolehlivost 4 pacienti ve stejném sti-
diu onemocnini 4 se stejnou histologii mohow jevit riznou
odpovid na stejnou terapii, Proto se pomoct molekuldme bio-
logickych metod hiedaji pHidamé prognostické Taktory, které
by poskytly pfesnéj&i prognostickon informaci o podskupinich
pacicntl s fizné agresiviimi formami nidon,

Stanoveni DVNA obsahu (ploidie) se uréuje pomoci privokove
eytometrie neho obraxové analyey (cytofolometrie). Zostavi
zatim koentroversni, zda stanoveni DMNA obsaho poskyiuje
7presnéni prognosticks schoprost stagingu a gradingu, Obje-
move velké masy karcinomuy iwohou byt heterogenni co do
pbsalu DNA a mzné studie poskyiuji variabiini visledky obsa-
hu DNA.

Flint a spoli33) nenadli statisticky vyznamnou korelaci mezi
DNA obsahem a recidivami nebo zaklidinim melastiz.
Jochum a spol.{34) prokdzali na sestavé 58 pacientit po radi-
kilni nefrektomii. Ze aneuploidni DNA histogram byl scho-
pen identifikovat nidory s horSi progndzou, zatimea jiné stu-
die tento prinos nepotvedily, (18, 31, 35)

Proliferacni aktivitu bundk 1ze hodnotit pomoci nokledmich
organiziterd sdrufenyeh s argyrofilol proteinovou kompo-
nentou {AgNOR), pritokovou cytometrii (stanovenim 5-Taze)
nebo imunohistochemickym prikazem jadernych proteini
bunééného cyklu avlasiE PCNA (proliferating cell nuclear anii-
gen) a Ki-67. Komercne dostupnymi protildtkami Lee v para-
finovych fezech prokazovat antigen Ki-67, ktery predstovoje
judetny protein exprimovany bufikou béhem mitdey o fizich
G1, 5,2 G2, Ki-67 index (procento nadorovych bunék s posi-
tvnimijidry) je mocnym prognostickym znakem, klery 2pies-
finje staging o prading.( 18.34,35) Tannaplel aspol.(36) porov-
ndvali 2ty rizné metody stanoveni bungéné proliferace na
soubory 87 pacientd po radikalnd nebo &istedng nefrekiomii:
pritokovou cytometrii, AgNOR, imunohistochemicky Ki-67
pomoci protilitky MIB-1 a PNCA. Pouze MIB-I, PNCA



4 AgNOR dobfe korelovaly jakeZto pridatné prognostické
parametry s probéhem nemoci,

Mutacea zirdty 17p spojené s alteraci supresorového genu a3
s¢ u remdlniho. karcinomu wdavaji v rozmezi 15 %.65 %
a mohou korelovat s hordi prognozou tj. vyidim gradem
& pokrodilefiim stadiem.(37) Zirata kratkého raménka chro-
maosomit 3 je charakteristickd pro nepapildri karcinomy led-
viny anekoreluje s Klinickym chovinim. Soufasna delece dlo-
hého raménka chromosomu 14 viak miZe poskvinout [iri-
gnostickouinformaci. Wua spol.{8) studovali 3pa l4qna Pt

fnovém materialy pomoci telomerickych DNA sond a dvouy-
barevné fluorescentni in sire h yhridizace (FISH). Delece
14q signifikantné korelovala s pokro€ilej§im stadiem, vy&&im
gradem a piekitim,

Nadorovi necangiogeneze pledstavuje komplexni a vicestu p-
fovy proces i jeji vyznam u karcinomu ledviny se opird o sta-
noveni density Kapilimni sité nebo o prikaz zvyfend exprese
angiogennich faktord napt. vaskuldrniho endotelidlniho risto-
veho faktoru (VEGF), Piines stanoveni nepangiogencyy pro
prognd:u viak zistiva nejisty, (38, 30)
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