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Metastazujici svétlobunécny renalni karcinom
bez zjevného primarniho loziska v ledviné
imitujici pokrocilé stadium plicni malignity
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Souhrn

Vychodiska: Svétlobunécny renalni karcinom (clear cell renal carcinoma - ccRC) predstavuje
65-70 % karcinom ledvin s maximem vyskytu v 6. a 7. deceniu véku a s predominanci u muz-
ského pohlavi. V dobé diagndzy byva metastaticky rozsev potvrzen pfiblizné u tretiny pfipadd,
predilekéné v plicich. Popsany byly rovnéz i pozdni metastazy, a to i nékolik desetileti po nefrek-
tomii. U naseho piipadu svédcil klinicky obraz pro primarni plicni pavod tumoru. Diferencialné
diagnosticka histologicka rozvaha zahrnovala maligni mezoteliom pleury, adenokarcinom
a spinoceluldrni karcinom plic se svétlobunécnou diferenciaci ¢i primarni svétlobunécny kar-
cinom plic. Zjistény imunohistochemicky profil nddoru vsak tyto diagnézy nepotvrzoval. Popis
pripadu: Muz ve véku 62 let s anamnézou 3 mésice trvajici progresivni dusnosti provazené
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kaslem a recidivujicimi pleurdlnimi vypotky. PET/CT vysetfeni prokazalo generalizovany proces papers.
s pravostranné akcentovanym zesilenim pleury, loZiskovym postizenim obou plic, mediastinal-
nich, krénich, bfisnich paraaortalnich i panevnich lymfatickych uzlin a skeletu. Pacient zmira =

nahle 1 den po zahajeni paliativni chemoterapie. Pitva prokazala maximum zmén v pravém
hemitoraxu podminénych difuzni infiltraci parietalni a visceralni pleury pravé plice extrémné
tuhym tumorem svétle Zluté barvy s adhezemi k okoli, ktery obliteroval truncus pulmonalis.
V levé plici a kiife obou ledvin byla pouze drobna loziska imitujici svym vzhledem metastazy
plicniho tumoru. Pfi hilu levé ledviny bylo bez navaznosti na rendini parenchym pfitomno
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neobvyklé homogenni lozisko tkané bilé barvy velikosti 80 x 86 x 72 mm, histologicky iden- Hnévotinska 3

tické. Rozsahly imunohistochemicky profil (pozitivita CK18, PAX8, vimentinu, androgenového 77515 Olomouc

receptoru, napsinu A, negativita mezotelovych markerd, TTF-1, CK7, CK20, CDX-2, CD10, PSA, e-mail: m.koleckova@email.cz
CK-v a PAS-D) nasvédcoval pro metastazujici ccRC. Zdvér: Uvedli jsme extrémné vzacny pfipad

biopticky i autopticky verifikovaného metastazujiciho ccRC bez zjevného primarniho loziska Obdrzeno/Submitted: 10. 2. 2019
v ledviné. Spekuluje se 0 mozném projevu sponténni regrese primarniho renalniho tumoru. Pfijato/Accepted: 27. 2. 2019

V nasem piipadé vsak nelze vzhledem k pfitomnosti izolované masy nadorové tkané pii hilu
levé ledviny vyloucit ani generalizaci tumoru z ektopické ledviny.
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Summary

Background: Clear cell renal carcinoma (ccRC) accounts for 65-70% of renal carcinomas with peak occurrence at the 6" and 7" age decade,
predominantly in males. At the time of diagnosis, especially pulmonary metastases can be found in one-third of patients. There have also been
described as late metastases for several decades after nephrectomy. In our case report, clinical course indicated primary lung tumour. Histolo-
gical differential diagnosis included malignant pleural mesothelioma, lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma with clear cell diffe-
rentiation or primary clear cell adenocarcinoma of the lung. However, using immunohistochemistry, all these possible diagnoses were excluded.
Case report: We present a case of 62-year old man with 3 months history of progressive dyspnea accompanied with a cough and recurrent pleural
effusions. PET/CT scan revealed metastatic tumour spread with right-sided pleural thickening, multiple pulmonary tumour foci, mediastinal,
cervical, abdominal para-aortic and pelvic lymph node involvement and skeletal metastasis. The patient died one day after administration of pa-
lliative chemotherapy. The autopsy showed the majority of changes in the right hemithorax, was caused by a diffuse yellowish, extremely tough
tumour infiltrating parietal and visceral pleura with adhesions and obliteration of truncus pulmonalis. In left lung and both renal cortices we
could see scant nodules, mimicking primary lung tumour metastasis. In close proximity to the left renal hilum we found unusual homogeneous
white round to oval tissue of 80 x 86 x 72 mm in diameter, with identical histological pattern. Extensive immunohistochemical profile (positivity
of CK18, PAX8, vimentin, androgen receptor, napsin A; negativity of mesothelial markers, TTF-1, CK7, CK20, CDX-2, CD10, PSA, CK34B12 and
PAS-D) was compatible with metastatic ccRC. Conclusion: We present an extremely rare case of morphologically verified metastatic ccRC without
evidence of primary lesion in the kidneys. There is speculated the possibility of spontaneous regression of primary tumour. In our case, however,
we cannot exclude the possibility of generalized primary tumour of ectopic kidney. This hypothesis is based on the finding of isolated tumour

mass adjacent to left renal hilum.
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Vychodiska

Karcinomy ledviny (renal carcinoma -
RC) tvofi 2-3 % solidnich tumord do-
spélé populace a > 90 % vsech zhoub-
nych novotvar( ledvin s nejvétsim
vyskytem mezi 50.-70. rokem zivota
a s predominanci u muzského po-
hlavi [1]. Histologicky se rozliSuje né-
kolik typ(, které se lisi svym imunohis-
tochemickym profilem i biologickym
chovanim. Prognéza pacientl s touto
diagndézou se odviji od histologického
podtypu, stadia onemocnéni, jaderné
morfologie a pfitomnosti invaze do re-
nalni zily. Mezi nepfiznivé ukazatele
odpovédi na terapii patfi velikost na-
doru > 10cm, vyskyt nekrozy ve > 10 %
objemu nadoru ¢i sarkomatoidni a rha-
bdoidni diferenciace [2]. Za hlavni rizi-
kové faktory vyvoje tohoto onemocnéni
jsou povazovany koufeni a arterialni hy-
pertenze. Zvysenad incidence RCs byla
vsak rovnéz popsana u pacientd se syn-
dromy von Hippel-Lindau, Cowden ¢i
Birt-Hogg-Dubé, tuberézni sklerézou
a adultni formou polycystickych led-
vin [3]. Svétlobuné&ny rendini karcinom
(clear cell renal carcinoma - ccRC) pred-
stavuje 65-70 % RCs [2]. U prevazujicich
sporadickych forem tohoto onemocnéni
se v 84-98 % pripadl uplatriuje delece
alely von Hippel-Lindau tumor-supreso-
rového genu regulujiciho transkrip¢ni
faktor indukovany hypoxii [1]. Familiarni

vyskyt byl zaznamendan pouze u 4 % pfi-
padu. V dobé diagndzy byva u jedné tie-
tiny nemocnych zjisténa invaze do peri-
rendini tukové tkdné a/nebo metastazy
do regiondlnich lymfatickych uzlin [4].
Generalizace do plic byvd zaznamenéna
az u 75 % pacientt [3]. V rdmci kazuistik
se setkdvame rovnéz s pfipady pozdnich
metastaz do plic, a to u pacient(i i 25 let
po nefrektomii [5]. U ndmi popisova-
ného pripadu se klinicky i pfi pitvé zdalo,
Ze se jednd o primarni plicni nador, a ja-
kakoliv souvislost s ledvinou se nepred-
pokladala. Diferencialné diagnosticky
jsme zvazovali maligni mezoteliom
pleury, adenokarcinom a spinocelularni
karcinom plic se svétlobunéc¢nou dife-
renciaci ¢i primarni svétlobunécny ade-
nokarcinom plic. Rozsahlé imunohis-
tochemické vysetreni nddoru viak tyto
diagnézy nepotvrzovalo.

Popis pFipadu

Muz ve véku 62 let s 3 mésice trvajici
progresivni dusnosti, kaslem a recidivu-
jicimi pleurdlnimi vypotky byl pfijat na
pfislusné oddéleni z dlivodu suspektni
pleurdini ¢i plicni malignity. V pribéhu
hospitalizace byly provedeny dvé trans-
torakalni biopsie pleury. PET/CT vyset-
feni prokdzalo generalizovany proces
s pravostranné akcentovanym zesilenim
pleury az na 19 mm, multifokdlni aku-
mulaci 18F-fluorodeoxyglukézy v levé

plici o prdméru do 13 mm, v lymfatic-
kych uzlindch mediastina velikosti do
44 x 25 mm, v levostrannych krénich uzli-
nach o velikosti do 25 x 17 mm, v panev-
nich, levostrannych bfisnich paraaortél-
nich uzlinach o velikosti do 72 x 64mm
a dale ve skeletu patere, panve a obou
femurech. Pacient umira nahle 1 den po
zahajeni paliativni chemoterapie pacli-
taxelem a karboplatinou. Patologicko-
-anatomicka pitva, indikovana zejména
pro stale ne zcela jasny primarni ptvod
zhoubného novotvaru, prokazala maxi-
mum zmén v pravém hemitoraxu, pod-
minéné difuzni infiltraci parietalni a vis-
cerdIni pleury pravé plice extrémné
tuhym tumorem svétle zluté barvy
s pleuralnimi a perikardialnimi adhe-
zemi a nadorovou obliteraci truncus pul-
monalis. V levé plici a kdife obou ledvin
byly zmény pouze drobné loziskového
charakteru o prdméru 10-15mm imi-
tujici svym makroskopickym vzhledem
metastdzy tumoru primarni plicni loka-
lizace. Pfi hilu levé ledviny byla bez na-
vaznosti na renalni parenchym pfitomna
homogenni okrouhla tkan bilé barvy ve-
likosti 80 x 86 x 72mm. V mikroskopic-
kém obraze plicniho loziska dominovala
tukové vazivova tkan s hyperplazii ner-
vovych vldken prechézejici v nadorové
struktury solidné alveolarniho a tubu-
larniho usporadani tvofené kohezivnimi
polygonalnimi burikami se zvysenym
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nukleocytoplazmatickym pomérem
a zvétSenymi nukleoly spolu se stfedné
intenzivni kulatobunécnou zanétlivou
celulizaci v okoli invazivnich partii. Né-
které z tubult mély vystelku formova-
nou ze svétlych bunék s obsahem glyko-
genu. Histologické vysetfeni ostatnich
loZisek prokazalo obdobnou morfologii.
Mitotickd aktivita byla ve vzorcich mini-
malni. Imunohistochemicky exprimo-
valo 90 % nadorovych bunék cytokera-
tin 18, PAX8, vimentin a androgenovy
receptor. Napsin A byl slabé pozitivni do
10 %. Mezotelové markery D2-40, cal-
retinin a CK5/6 stejné jako TTF-1, cyto-
keratin 7, cytokeratin 20, CDX-2, CD10,
PSA a vysokomolekularni cytokeratin
byly negativni. Vylouc¢en byl tedy pfi-
padny puvod nadoru z oblasti pleury,
horniho i dolniho gastrointestinalniho
traktu v¢. pankreatobilidrni oblasti ci
prostaty. V bunkach nebyla prokdzéna
pfitomnost kyselych mucin( (negativita
barveni alcidnovou modfi). Dany imu-
nohistochemicky profil tedy s nejvétsi

pravdépodobnosti nasvédcoval pro me-
tastazujici ccRC. Ke smrti pacienta vedla
masivni trombembolie kmene levé pul-
monalni arterie.

Zaveér

Uvedli jsme extrémné vzacny a spora-
dicky publikovany pfipad biopticky i au-
topticky verifikovaného metastazujiciho
ccRC bez zjevného primarniho loziska
tumoru v ledviné. Pri pitvé byla zjisténa
infiltrace kdry obou ledvin bez typic-
kého obrazu solitarniho, uzlovitého re-
nalniho tumoru okrové Zluté barvy s he-
moragiemi a nekrézami. MultifokdInf ¢i
bilaterdlni vyskyt byvd pomérné vzacny
(u < 5% téchto karcinom), a to zejména
u hereditarnich forem [2]. Pfipad gene-
ralizovaného RC imitujiciho stadium IV
plicniho karcinomu popsal rovnéz Gri-
niatsos et al [6]. Existuje nékolik teorii vy-
svétlujicich vznik tohoto jevu [7]. Kromé
mozného selhani detekénich modalit
béhem klinické diagnostiky se nej¢astéji
spekuluje o0 moznosti spontanni regrese

primarniho rendliniho loZiska. U naseho
pacienta viak s ohledem na pfitomnost
izolované masy nadorové tkané pfi hilu
levé ledviny nevylu¢ujeme ani moznost
vyvoje tumoru z ektopické ledviny.
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