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Abstrakt

Nádory urogenitálního traktu jsou velice
různorodou skupinou lézí. V průběhu posledních 30ti let
bylo vytvořeno několikero klasifikačních kritérií, které
však nemohou plně pokrýt spektrum zejména ledvinných
neoplázií, neboť se stále objevují nové, doposud
neprozkoumané jednotky. Nejaktivnější institucí
zabývající se nádory urogenitálního traktu je
International Society of Urological Pathology (ISUP).

Podobným způsobem, jakým je komplikovaná
jejich diagnostika, je komplikovaná také léčba. V různém
zastoupení jsou nejvíce užívány chirurgické operace,
chemoterapeutika a radiační léčba. V současnosti je také
velmi populární možností biologická cílená terapie.

Z nádorové genetiky byl doposud odhalen pouze
zlomek, takže zbývá ještě mnoho práce k vykonání.
Takovýmto výzkumem, stejně jako důkladnou
kategorizací, je však možné se zabývat pouze na místech,
která dokáží nashromáždit dostatečně velký soubor
tumorů a pseudotumorů týkajících se dané problematiky,
včetně lézí raritních, doposud nedostatečně popsaných či
zcela neznámých.
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Summary

Clinicaly-pathological and moleculary-genetical
characteristics of tumors of urogenital tract

Tumors of urogenital tract are a highly
heterogenous group of lesions. In last 30 years, there
were several classifications, which couldn´t fully
describe all neoplasias, especially those arising in
kidneys, because many newly discovered tumorous
entities still emerge. The most active institution
concentrating on tumors of urogenital tract is
International Society of Urological Pathology (ISUP).

As well as is diagnostics complicated, therapy of
these tumors is also complicated in the same way. In
some exchanging patterns main terapeutical procedures
consist of surgical intervention, chemotherapy and
radiotherapy. Biological targeted therapy is a treatment,
that is very popular in these days.

There has been discovered only slice from the
whole problematics of tumoral genetics, so that meens
lots of work to be done. This kind of resaech, as well as
precise categorisation, is possible only at those places,
that are capable of collecting realy large sum of tumors
and pseudotumors, including leasions rare or new and yet
not fully described.
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1 Úvod

Urogenitální patologie a zejména patologie
nádorů ledvin je stále se rozšiřující kapitolou. Poslední tři
dekády byly ve znamení doslova raketového pokroku na
poli technologií umožňujících mnohem detailnější
studium aspektů známých, stejně tak i studium cest
nových, do té doby zcela neprobádaných. Lepší
porozumění morfologickým znakům, imunohistochemii,
cytogenetice a molekulární patologii vedlo k rozšíření
počtu nádorových jednotek, které v současnosti
rozlišujeme.

The International Society of Urological Pathology
(ISUP) je mezinárodní profesionální organizace
zabývající se subspecializací urologické patologie. Tato
společnost je uznávána jako mezinárodní referenční
autorita a od svého ustanovení před více než 20ti lety
zastává hlavní roli ve vyhodnocování navrhovaných
standardů pro tumory močového ústrojí a mužského
pohlavního systému. V březnu 2012 byla uspořádána
konference ve Vancouveru, jejímž výsledkem bylo
vytvoření nové klasifikace tzv. ISUP 2012 Vancouverská
klasifikace.

V této disertační práci jsou shrnuty vědecké práce
přispívající do problematiky ledvinných neoplázií, na
nichž autor spolupracoval. Výsledky některých z těchto
prací byly zahrnuty ve Vancouverské klasifikaci a
některé rovněž v chystané klasifikaci WHO 2016.
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2 Shrnutí nejdůležitějších poznatků v jednotlivých
článcích

V prvním článku představujeme první celosvětově
publikovanou studii vzácné formy renálního onkocytomu:
malobuněčný renální onkocytom s tvorbou pseudorozet.
Tato podjednotka může, obzvláště v bioptických
vyšetřeních, činit nemalé diferenciálně diagnostické
obtíže. Několik maligních ledvinných nádorů by mělo
být zahrnuto do diferenciální diagnostiky.
Imunohistochemický profil těchto lézí je různorodý a
výrazně se liší od profilu konvenčního renálního
onkocytomu. Povědomí o této konkrétní podjednotce a
její imunohistochemické variabilitě by mělo pomoci při
odlišení tohoto vzácného nádoru od maligních tumorů
s podobnými histomorfologickými znaky. Analýza
metodou aCGH neprokázala žádné genetické abnormality,
ani žádné aneuploidie chromosomů 7 a 17 nebyly
nalezeny při využití metody FISH. Všechny tumory
v tomto souboru se chovaly zcela benigně.

Ve druhém článku jsme se zaměřili na popis
vzácné formy translokačního karcinomu: „rosette
forming,“ t(6;11), HMB45-pozitivní renální tumor. Tyto
léze vykazují jistou morfologickou heterogenitu např.:
charakteristické pseudorozety nejsou vždy zcela zřetelné
a jsou někdy pouze ložiskovitě přítomné. Ložisková
imunoreaktivita s HMB45 (ale ne s Melanem A nebo
MitF) cathepsinem K se zdá být konstantním nálezem a
fokální exprese cytokeratinů je pak častým nlezem. U
dvou nádorů z tohoto souboru byl prokázán fúzní
transkript Alpha-TFEB. Ztráty chromosomů 1 a 22 se u
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těchto tumorů mohou vyskytovat. Léze se zdají mít
neagresivní klinický průběh, třebaže jisté potvrzení této
domněnky by vyžadovalo delší sledování.

Ve třetím článku jsme publikovali základní
přehled genetických změn vyskytujících se
v nejčastějších nádorových lézích ledvin. Diagnostika
renálních tumoru je i v současné době komplexní a
poměrně složitou disciplínou. Samozřejmě stále platí, že
morfologická diagnostika tvoří základní pilíř
vyšetřovacího algoritmu. Zejména v konzultační praxi se
patologové setkávají s nádory, které však nelze
z prostého mikroskopického obrazu zařadit (často ani do
základní skupiny benigní x maligní). Zde proto nastupují
metody molekulární biologie jako integrální součást
vyšetřování. V rámci několika let od publikace tohoto
článku, skutečně dochází ke stále častějšímu využití
molekulárně-biologických vyšetření při diagnostice
renálních neoplázií.

Čtvrtý ze zařazených článků se zaměřuje na
problematiku neoplázií imitujících RAT/CCPRCC.
Renální karcinomy složené hlavně ze světlých buněk v
sobě mohou obsahovat ložiska, která jsou ve světelném
mikroskopu neodlišitelná od RAT/CCPRCC. Tento fakt
je třeba mít na mysli, setká-li se patolog s omezeným
množstvím materiálu (např. z biopsie) pocházejícím
z low-grade světlobuněčné renální léze.
Imunohistochemický průkaz výrazné exprese CK7
a/nebo AMACR v předpokládaném CCRCC by neměl
vést k diagnostickému omylu. U vybraných případů by
mělo ke korekci diagnózy přispět molekulárně genetické
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vyšetření se zaměřením na VHL mutace, LOH 3p a
analýzu počtu chromosomů 7 a 17. Je však třeba také
pamatovat na skutečnost, že polysomie chromosomu 7
není rozlišujícím znakem mezi RAT/CCPRCC a CCRCC.
Navíc, i přes využití těchto zpřesňujících metod, existuje
malá podskupina lézí vykazujících ve variabilním
množství morfologii napodobující RAT/CCPRCC, která
tuto klasifikační jednotku částečně nabourává. Prozatím
je asi nejvhodnější tuto skupinu klasifikovat jako RCC-
NOS. Jejich biologická povaha vyžaduje důkladnější
zkoumání. Výsledky této práce také poukazují na
důležitost adekvátního odebírání vzorků pro
morfologická, imunohistochemická i molekulárně-
genetická vyšetření. Z více teoretického hlediska
výsledky této studie popírají nově publikovaná data
připouštějící genetickou heterogenitu uvnitř samotných
renálních neoplázií, což by mohlo ovlivnit budoucí
klasifikační kritéria.

Pátý článek prokazuje, že spektrum
chromosomálních aberací u CHRCCs je mnohem širší,
než bylo do té doby rozpoznáno. Třebaže námi nalezené
ztráty v chromosomec byli již v minulosti publikovány,
zjistili jsme navíc početné chromosomální zisky.
Nejčastěji to byl zisk chromosomů 4, 7, 15, 19 a 20.
Nebyl prokázán žádný vztah mezi změnami v počtu
chromosomů a Panerovým gradingovým systémem.

V šestém článku popisujeme devět případů
renálních karcinomů, vykazujících velmi neobvyklou
cytomorfologickou „napěněnou“ stavbu připomínající
strukturu hybernomu. S ohledem na naše zjištění,
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předpokládáme, že mechanismem stojícím za vznikem
tohoto nezvyklého fenoménu je abnormální zpracovávání
lipidů uvnitř buněk.

Data publikovaná v sedmém článku, zaměřujícím
se na stromální komponentu některých renálních
karcinomů podpořila naše domněnky, že: 1) Přítomnost
výrazného hladkosvalového stromatu není být omezena
pouze na RCCSMS, CCRCC či RAT/CCPRCC, ale tato
komponenta se může vyskytovat i u PRCC. 2)
Hladkosvalové buňky tvořící toto stroma jsou
polyklonální a tudíž představují reaktivní proliferaci,
která pravděpodobně vychází z hladkosvalových buněk
cév velkého kalibru, které se nacházejí na periferii
v oblasti nádorového pouzdra nebo jsou lokalizovány
v kolagenních septech tumorů.

Osmá publikace popisuje problematiku
diferenciální diagnostiky dvou onkocytických lézí:RO a
TCRCC. Třebaže mohou tyto dvě jednotky vykazovat až
„překrývající se“ morfologickou stavbu, pečlivé
vyšetření morfologických znaků, jakými jsou solidní či
ostrůvkovitý růst, typ nádorového stromatu, jaderný
grade, mitotická aktivita a přítomnost nekróz, to vše
podpořené imunohistochemickým vyšetřením
zahrnujícím protilátky proti vimentinu, CD10, AMACR,
CK7 a Ki-67 vede ke stanovení správné diagnózy. Je
užitečné mít toto schéma na paměti obzvláště vpřípadě
setkání se se vzorkem z low-grade renální neoplázie
obsahujícím pouze omezené množství materiálu (core
biopsie nebo špatný odběr) a složeném z onkocytických
buněk uspořádaných do tubulárních struktur.
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V deváté publikaci jsme se podrobněji zabývali
zvláštní jednotkou, renálním karcinomem
s hladkosvalovým stromatem. Výsledky studie potvrzují
naše předpoklady, že: 1) Hladkosvalové stroma není
specifické pouze pro RCCSMS, ale může být nalezeno i
v klasickém CCRCC. 2) Neexistují žádné
charakteristické morfologické či imunoihistochemické
znaky RCCSMS a pouze molekulárně-genetická analýza
může spolehlivě odlišit RCCSMS od variant CCRCC
s reaktivním hladkosvalovým stromatem. 3) Z našich
výsledků vyplývá, že pouze nádory s absencí mutace ve
VHL genu a/nebo jeho hypermetylací či LOH 3p mohou
být hodnoceny jako RCCSMS. 4) Vztah mezi RCCSMS
a RAT/CCPRCC není bohužel z naší studie jasně patrný,
což vyžaduje budoucí analýzu většího množství případů.

Poslední článek předkládá doporučení využití
molekulárně-genetického algoritmu u tumorů, jejichž
morfologie připomíná TRCC. Tento algoritmus by také
mohl být využit při posuzování neklasifikovatelných
RCC. V prvním kroku je třeba využítím analýzy FISH
pro TFE3 separovat skutečné případy s X11.2 translokací.
Dále je nezbytná analýza počtu chromosomů 7 a 17, se
kterou je současně provedeno vyšetření na mutace genu
VHL, hypermetylaci jeho promotoru a případné LOH 3p,
čímž se vyloučí případy skutečných CCRCC a PRCC ze
skupiny lézí majících společné znaky CCRCC-PRCC.
Zbytek neklasifikovatelných RCC může obsahovat
vzácné případy TFEB-TRCC. Tyto nádory jsou obvykle
imunohistochemicky pozitivní s cathepsinem K a
melanocytárními markery a mohou být ověřeny metodou
FISH pro t(6;11) TFEB translokaci. Molekulární znaky
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jsou vskutku jednou z charakteristik využitelných ke
klasifikaci neobvyklých ledvinných nádorů, avšak
v diferenciální diagnostice skutečných TRCC a tumorů
napodobujících TRCC zastávají zcela zásadní roli.
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3 Závěr

Klasifikace nádorů ledvin nadále zůstává
komplikovanou disciplínou patologie a je evidentní, že
v budoucnu bude ještě daleko komplikovanější. Za
předpokladu, že lékařská společnost přetrvá u myšlenky
„targeted therapy,“ bude detailní řazení nádorů
nezbytným předpokladem k jejímu reálnému využití.
Jelikož prozatím není známo, na co přesně cílenou terapii
zaměřovat, je vytvoření naprosto přesných popisů
ledvinných neoplázií i jejich podvariant tím jediným
krokem, který je možné v současnosti podniknout.

Systematická práce třídění nádorů ve své podstatě
nikdy nemůže přijít nazmar, i kdyby se cílená terapie v
budoucnu ukázala jako dále nerozvinutelnou disciplínou,
protože získané poznatky a popisy morfologické stavby,
imunohistochemických profilů, genetických vlastností a
zejména biologického chování nádorů ledvin mohou
pomoci dalším patologům, kteří se nespecializují na
oblast urogenitální patologie, ve správné diagnostice
těchto lézí.

Spoluautorstvím publikovaných prací se autor
snažil přispět do neustále probíhajícího procesu získávání
nových informací o stávajících ledvinných tumorech,
popisu raritních lézí, zpřesnění hodnocení „pit-
fall“ případů a celkového obohacení kategorizace
v urogenitální patologii.
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