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Abstrakt

Uvod: Chromofobni renélni karcinom (chRCC, chromophobe renal cell carcinoma) je po
karcinomu svétlobunééném a papilarnim tfetim nejcastéjsim zhoubnym nadorem ledviny.
Jedna se o relativn€ indolentni typ nadoru s asi 5% rizikem progrese a metastazovani po
chirurgické 1é¢beé. Predikovani biologického chovani chRCC na =zakladé jeho
histologickych znakli zatim nepfineslo jednoznacné zavéry, coz souvisi i s absenci
validovaného gradingového systému pro tento typ nadoru ledviny. V minulosti bylo
navrzeno né€kolik gradingovych schémat specifickych pro chRCC, k béznému uzivani
v klinické praxi zatim u Zadného znich nedoSlo. Je zndmo, ze chRCC se nejCastéji
vyskytuje ve dvou histologickych variantach — klasické a eozinofilni. Jeho morfologické
spektrum je ale mnohem S$irs§i. Popsany byly adenomatoidni mikrocysticky pigmentovany
chRCC, multicysticky chRCC, chRCC s neuroendokrinni diferenciaci, chRCC s papilarni
proliferaci, onkocyticky chRCC a small cell-like chRCC. Bylo jiZz prok4zéano, Ze obé
zékladni varianty (klasicka a eozinofilni) nemaji na prognézu chRCC vliv. Pfedpoklada se,
ze vliv nemaji ani vzacnéjsi histologické subtypy, nicméné zatim chybi data, ktera by tuto
hypotézu potvrdila.

Material a metody: V této praci byl posuzovan vliv histologické rozmanitosti chRCC
(klasicky/eozinofilni ~ versus vzacné subtypy) na vysledek pfeziti v radmci
multiinstitucionalni mezinarodni studie (14 instituci z 10 rtznych zemi). Studovana
skupina zahrnovala 89 ptipadii vzacnych subtypl, kontrolni skupina pak 70 ptipada
(klasicka a eozinofilni varianta), které byly srovnatelné vékem a velikosti tumoru se
skupinou studovanou. VétSina variantnich  histologickych typti byla tvofena
adenomatoidnim mikrocystickym pigmentovanym chRCC (66/89, 74,2 %), nasledovala
skupina multicystickych chRCC (10/89, 11,2 %) a papilarnich chRCC (9/89, 10,1 %).
V kontrolni skupiné bylo 62 klasickych (88,6 %) a 8 eozinofilnich (11,4 %) chRCC.
Vysledky: Nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily mezi studovanou a kontrolni
skupinou ve véku diagndzy, pohlavi, velikosti tumoru, pfitomnosti nadorové nekrozy,
pfitomnosti sarkomatoidni diferenciace a ve vyskytu nepiiznivych vysledkl (recidiva
onemocnéni, rozvoj metastaz nebo umrti v disledku chRCC). Mezi obéma skupinami
nebyly prokazany statisticky signifikantni rozdily v klinickych vysledcich pti rozdéleni dle
velikosti nadoru, pfitomnosti nddorové nekrdzy a sarkomatoidni diferenciace.

Zavér: Vysledky této prace podpoftily zdvéry predchozich studii v tom, Ze pfitomnost
sarkomatoidni diferenciace a/nebo nadorové nekrozy je signifikantn€¢ asociovand se
Spatnou prognézou u klasické/eozinofilni varianty chRCC a stejny vysledek byl
zaznamenan 1 u skupiny chRCC s variantnimi histologickymi znaky. Zavérem tak lze
konstatovat, ze vzacné histomorfologické varianty chRCC nemaji pii absenci agresivnich

znaki vliv na jeho klinické chovani.



Abstract

Introduction: Chromophobe renal cell carcinoma (chRCC) is the third most common
subtype of RCC after clear cell RCC and papillary RCC. It is a relatively indolent subtype
of RCC with approximately 5% risk of progression and development of metastases after
surgical treatment. Predicting the clinical behaviour of chRCC by histologic features has so
far proven to be challenging which is related to the lack of a validated grading system for
this type of renal cancer. Historically, several grading schemes were proposed specifically
for chRCC. However, none of them has proven useful in clinical practice. Two main
histological subtypes of chRCC are known, namely classic and eosinophilic. Moreover,
several aberrant histologic subtypes have been described, including adenomatoid
microcystic pigmented, multicystic, neuroendocrine, papillary, oncocytic and small cell-
like. It has been previously reported that both main subtypes of chRCC (classic and
eosinophilic) have no differences in their prognosis. It is hypothesized that also these rare
histological subtypes are not associated with differences in clinical outcomes.
Nevertheless, this hypothesis has never been tested or confirmed by clinical data.
Materials and methods: The aim of this thesis was to assess the impact of histologic
diversity in chRCC (classic/eosinophilic versus rare subtypes) on survival outcome. This
was realised in an international multi-institutional matched case control study including 14
institutions from 10 countries. The study group included 89 cases of rare subtypes of
chRCC. The control group consisted of 70 cases of chRCC with classic and/or eosinophilic
features, age- and tumor size-matched. Most of rare subtypes were adenomatoid cystic
pigmented chRCC (66/89, 74,2%), followed by multicystic chRCC (10/89, 11,2%), and
papillary chRCC (9/89, 10,1 %). In the control group, there were 62 (88,6%) classic and 8
(11,4%) eosinophilic chRCC.

Results: There were no statistically significant differences between the study and control
group for age at diagnosis, gender distribution, tumor size, presence of tumor necrosis,
presence of sarcomatoid differentiation, and adverse outcomes (disease recurrence,
development of distant metastases or death due to chRCC). No statistically significant
differences were found in clinical outcome between the two groups, stratified by tumor
size, necrosis, and sarcomatoid differentiation.

Conclusion: The results of this work corroborated observations from previous studies that
both sarcomatoid differentiation and tumor necrosis were significantly associated with
poor clinical outcome in classic/eosinophilic chRCC, and this was proven to be true for
chRCC with rare histologic subtypes as well. In conclusion, rare histologic patterns in
chRCC without other aggressive features play no role in determining the clinical behaviour

of the tumor.
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1. Uvod do problematiky nadorii ledvin

1.1 Epidemiologie a etiologie nadori ledvin

Rendalni karcinom (RCC, renal cell carcinoma) celosvétové predstavuje 2-3 %
vSech zhoubnych nadorG a je zodpovédny za 2 % umrti spojenych s nadorovym
onemocnénim (1). V roce 2020 bylo diagnostikovano ptiblizné 430 tisic novych ptipadi
nadori ledvin a témét 180 tisic lidi na tuto diagndzu zemielo (2).

Na setrvaly celkovy narast incidence RCC, patrny zejména v poslednich nékolika
dekadach, ma vliv n¢kolik faktord. Roli hraje celkové starnuti populace, nezdravy zplsob
zivota, ale také zvySeny zéachyt incidentdlnich 1ézi ledvin na zobrazovacich vySetfenich
bficha provadénych napiiklad v ramci diagnostiky nespecifickych muskuloskeletalnich
nebo gastrointestindlnich potiZi.

V Ceské republice je incidence RCC dlouhodobé jedna znejvyssich na svété.
V roce 2020 u nas bylo nové diagnostikovano celkem 3314 ptipadi a zemielo 1150
nemocnych (2). Prevalence zhoubného nadoru ledviny v CR proto setrvale roste, dle dat
Narodniho onkologického registru u nas zilo ke dni 31.12.2018 celkem 27 067 osob s timto
onemocnénim (3).

Pfeziti je izce spojeno se stadiem onemocnéni v dobé diagnézy. Ackoliv vétSina
RCC je diagnostikovana jako 1éze lokalizovana, pomérné¢ vysoké cislo nemocnych — az
17 % — je stale diagnostikovéno az ve stadiu generalizovaného onemocnéni, u kterého je

Sleté pieziti pouze kolem 12 % (1).

Riziko vzniku RCC roste s vékem. Median véku stanoveni diagnézy RCC je 64 let,
téméi o dvé a pul dekddy nizsi je u nadorii ledvin spojenych s hereditarnim syndromem
(4). Z hlediska pohlavi pfevazuje vyskyt u muzii v poméru 1,5:1 (5). Mezi prokazané
rizikové faktory vzniku RCC se fadi obezita, koufeni a vysoky krevni tlak (6, 7). Ptes 40 %
pacientii s nadorem ledviny mé& nadvahu nebo obezitu a vice neZ polovina z nich jsou
aktivni nebo byvali kuféci (8). Pfesné mechanismy, kterymi obezita zvysuje riziko renalni
kancerogeneze, nejsou zndmy. VIiv se pfisuzuje chronickému zanétu v tukové tkdni a
naruSeni imunitni odpovédi, které mohou vést k iniciaci maligniho zvratu (9). Mezi
potencialnimi rizikovymi faktory je zminovan napiiklad diabetes mellitus nebo
expozice trichlorethylenu (10, 11). Asi stokrat vétsi riziko vzniku RCC oproti zdravé
populaci maji nemocni v dlouhodobém hemodialyzaénim programu (12). U akutniho
selhani ledvin byla zase popsdna souvislost se zvySenym rizikem vzniku papilarniho

renalniho adenomu i karcinomu (13).
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Obrazek 1 - Vékove standardizovana incidence a mortalita nadorti ledvin (celosvétove)

v roce 2020.
Zdroj dat: GLOBOCAN 2020 (2)
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Obrizek 2 - Struktura hlasenych novotvarii v Ceské republice za rok 2018 (C64 —

zhoubny novotvar ledviny).

Zdroj dat: Narodni zdravotnicky informacni systém
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Obriazek 3 - Vyvoj vékové standardizované incidence a mortality nadort ledvin v Ceské
republice (3).
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Obrizek 4 - Casovy vyvoj indexu mortalita/incidence u nadori ledvin v Ceské republice

3).
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C64 - ZN ledviny nino panvicku - Incidence
regiondlni prfehled dle prepottu na svétowd standard (ASR-U) za ohdobi 1977-2020
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Obrazek 5 - Vékove standardizovana incidence nadort ledvin — regionalni ptehled v ramci
Ceské republiky (3).
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Obrizek 6 - Hruba incidence nadort ledvin — regiondlni ptehled v ramci Ceské republiky

3).
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C64 - ZN ledviny nino panvicku - Hortalita
pocet Gmrti na diagndzu na 100000 osoh v krajich za obdobi 1977-2020
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Obriazek 7 - Hrub4 mortalita nadorti ledvin — regionalni piehled v ramci Ceské republiky
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Obrazek 8 - Vékova struktura pacientli s nddorem ledviny — procentudlni zastoupeni
vékovych skupin mezi pacienty, respektive zemielymi na nador ledviny (3).
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C64 - ZN ledviny nino panvicku
vigvoj zastoupeni klinickjch stadii
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Obriazek 9 - Casovy vyvoj procentudlnich zastoupeni klinickych stadii nadort ledvin v
Ceské republice. Klinicka stadia jsou uréovana na zakladé TNM klasifikace v dobé
stanoveni diagndzy pacienta. Zobrazené udaje jsou ovlivnény zptisobem registrace nadorti
a postupné¢ zavadénymi zmeénami v metodice TNM klasifikace nadort ledvin (3).
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1.2 Histopatologicka klasifikace nadord ledvin s dirazem na
zmény ve WHO Kklasifikaci 2022

Néadory ledvin ptedstavuji heterogenni skupinu, ktera je tvofena Sirokym spektrem
histopatologickych jednotek. Variabilitu — histopatologickou i genetickou — lze Casto
pozorovat i v ramci jednoho konkrétniho nddoru (tzv. intratumoralni heterogenita) (14).
Klasifikace nadort ledvin je proto komplikovana a neustale se dynamicky vyviji. V roce
1952 byly rendlni karcinomy rozdéleny na 2 varianty (svétlobunéénou a granularni)
v zavislosti na jejich cytoplazmatickém barveni (15). V nasledujicich letech dochazelo
k expanzi klinického spektra RCC v disledku objevovani novych jednotek a upfesnovani
Jiz existujicich kategorii. Snahy klasifikovat RCC byly tradi¢né zalozeny na definovani
podtypt podle prevladajicich cytoplazmatickych (svétlobunécny RCC, chromofobni RCC)
nebo architektonickych rysu (papilarni RCC), dale podle vztahu k anatomickym (RCC ze
sbérnych kanalkll) nebo embryonalnim strukturam (metanefricky adenom) ¢i na zakladé
spojitosti se zakladnim onemocnénim ledviny (RCC asociovany se ziskanym cystickym
onemocnénim ledvin). Dilezitym milnikem v klasifikaci tumorii ledvin byla Heidelberska
klasifikace (Heidelberg-Rochester) zroku 1997, ktera jako prvni zohlediovala 1
molekularné genetické vlastnosti tumort (16). V ramci WHO Kklasifikace byly 1éze se

specifickou molekularni alteraci poprvé zatazeny v roce 2004 (translokac¢ni RCC) (17).

V poslednich dekadach byla snaha cilena na popsani korelace mezi genotypem a
fenotypem nadortt (LOH3p u svétlobunééného RCC, polyzomie chromozoma 7 a 17 u
papilarniho RCC nebo ztraty Cetnych chromozomt u chromofobniho RCC). Ackoliv se
metody molekularni genetiky a imunohistochemie staly rutinni soucasti diagnostiky
renalnich 1ézi, klicovymi charakteristikami zistavaji znaky morfologické. V soucasné dobé
je platna klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2022, ktera nahradila
piedchozi ctvrtou verzi z roku 2016 (18, 19).
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Tabulka 1 - WHO Kklasifikace nadort ledvin z roku 2022 (19)

e Renalni tumory

e Svétlobunécné rendlni tumory
e Svétlobunécny renalni karcinom
e Multilokulédrni cysticka renalni neoplazie nizkého maligniho potencidlu

Papilarni rendlni tumory
¢ Rendlni papilarni adenom
e Papilarni renélni karcinom

Onkocytické a chromofobni renalni tumory
¢ Onkocytom ledviny
e Chromofobni renalni karcinom
e Ostatni onkocytické tumory ledviny

e Tumory ze sbérnych kanalki

e Karcinom ze sbérnych kanalkt

Ostatni rendlni tumory
e Svétlobunécny papilarni renalni tumor
e Mucindzni tubulérni a vietenobunéény karcinom
e Tubulocysticky renalni karcinom
¢ Rendlni karcinom asociovany se ziskanym cystickym onemocnénim ledvin
e Eozinofilni solidni a cysticky renélni karcinom
¢ Renalni karcinom NOS
e Molekularné definované renélni karcinomy
e TFE3 — rearanZzované renalni karcinomy
e TFEB — rearanzované renalni karcinomy
e ELOC (dfive TCEB-1) — mutovany renalni karcinom
e Fumarathydrataza deficientni renalni karcinom
e Sukcinatdehydrogendza deficientni renalni karcinom
e ALK —rearanzovan¢ renalni karcinomy
e SMARCBI deficientni renalni medularni karcinom

e Metanefrické tumory

e Metanefricky adenom
e Metanefricky adenofibrom
e Metanefricky stromalni tumor

e SmiSené epitelialni a stromalni renalni tumory

e SmiSeny epitelidlni a stromalni tumor ledviny
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¢ Renalni mezenchymové tumory

¢ Renalni mezenchymové tumory dospélého veku

¢ Klasicky angiomyolipom / PECom ledviny

¢ Epiteloidni angiomyolipom / epiteloidni PECom ledviny

¢ Renalni hemangioblastom

e Tumor z bunék juxtaglomeruldrniho aparatu

e Tumor z renomeduléarnich intersticidlnich bunék
e Renalni mezenchymové tumory détského veéku

e Osifikujici rendlni tumor déti

e Kongenitalni mezoblasticky nefrom

e Rhabdoidni tumor ledviny

e Svétlobunécny sarkom ledviny

e Embryonalni renalni neoplazie

e Nefroblastické tumory
e Nefrogenni zbytky
e Cysticky nefrom détského véku
e Cysticky ¢astecné diferencovany nefroblastom
e Nefroblastom

¢ Ruzné renalni tumory

e Germinalni tumory ledviny

Rendlni karcinom je nejcastéjsi solidni 1ézi ledviny a ptedstavuje piiblizn€ 90 %
vSech zhoubnych nédortt ledvin. Je tvofen néckolika subtypy se specifickymi
histopatologickymi a genetickymi vlastnostmi (18, 20). Zdaleka nejcastéjsi maligni 1ézi
ledviny je svétlobunéény renalni karcinom (ccRCC, clear cell RCC), ktery predstavuje
65-70 % vSech nadord ledvin (21). Makroskopicky se vétSinou jedna o solidni tumor
s nerovhym povrchem, na fezu zluté barvy, Casto s pfitomnosti nekréz, hemoragii nebo
cyst. Zluté zbarveni vznika v dusledku vysokého obsahu cholesterolu, fosfolipidi a
glykogenu v cytoplazmé. Molekuldrné genetické znaky typické pro ccRCC jsou
abnormality VHL genu (mutace, hypermetylace, LOH3p) (22).
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Obrazek 10 - Makroskopicky preparat po resekci tumoru ledviny. Tumor Sedavé barvy,
neohraniceny, rozsahle nekroticky a prokrvaceny, se zlutymi lozisky vitdlni nadorové
tkdn€. Histologicky ccRCC grade 3 dle WHO/ISUP.

Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

Obrazek 11 - Makroskopicky preparat po nefrektomii. Cysticky zménény bélavy tumor.
Histologicky ccRCC grade 1 dle WHO/ISUP.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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Obrazek 12 - Histologicky preparat ccRCC, barveni HE (hematoxylin-eozin), zvétSeni
100x. Typickym znakem je ptitomnost solidni ¢i alveolarni populace bunck se svétlou
nebo eozinofilni cytoplazmou.

Zdroj: Siklivv vistav patologie LF UK a FN Plzei

Cilem této disertacni prace neni se podrobné vénovat jednotlivym histologickym
subtyptim renalnich 1ézi, v nasledujicim textu jsou proto jen kratce zminény ty oblasti
znové WHO Kklasifikace, ve kterych doSlo k vyznamnéjSim zménam nebo jsou

okomentovany nové jednotky z pohledu urologa (23).

1.2.1 Zmény ve skupiné papilarnich renalnich karcinomu

Dulezitd zména v rdmci nejnovej§i WHO klasifikace nddord ledvin nastala ve
skupiné papilarnich RCC (pRCC). PRCC je druhym nejcastéjSim malignim nadorem
ledviny, ptedstavuje 13-20 % vSech rendlnich tumort (24). Tradi¢né¢ se pRCC dlouhou
dobu d¢lil dle Delahunta na typ 1 a typ 2 (25). Skupina pRCC typu 1 byla tvofena pomérné
monomorfnimi  1ézemi s typickymi cytogenetickymi rysy (nejcastéji polyzomie
chromozomtl 7 a 17, ztrata chromozomu Y u muZzl), histologicky byly nalézany bazofilni
buniky chudé na cytoplazmu s papilarnim nebo tubulopapildrnim rstem. Naopak pRCC
typ 2 mél morfologii 1 cytogenetickou charakteristiku velmi variabilni. S rozvojem
diagnostickych metod a s novymi poznatky se zjistilo, Ze papilarni RCC (zejména pRCC

typ 2) jsou morfologicky i genotypicky velmi heterogenni skupinou nadort s neustale
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expandujicim morfologickym spektrem (26). Vzhledem k tomu, Ze toto déleni na 2
subtypy bylo problematické, neni dle nejnovejsi WHO klasifikace dale doporucovano,
kategorie pRCC typ 1 je v textu zminéna jako klasicky pRCC (,,pRCC of classic pattern®).
Pokud je patologem v ramci vysetfovani preparatu diagnostikovan pRCC, doporucuje se
uvést grade, a vramci popisu eventualni podtyp nadoru (napiiklad solidni pRCC,
skvamoidni pRCC, Warthin-like pRCC apod.) (27-29). Dtlezitou zménou v ramci skupiny
papilarnich RCC je zejména vyc€lenéni 1ézi se zcela odlisnym biologickym chovanim a
pristupem v 1écbé (fumarathydrataza deficientni RCC ¢i RCC s ptestavbou ALK genu)
(19).

Obrazek 13 - Makroskopické snimky klasického pRCC (dfive typ 1). Typicky se jednd o
sféricky, kulovité rostouci tumor, ktery na fezu byva okrové zluty nebo Cervenohnédy
(zbarveni zavisi na mnozstvi hemoragii, nekr6z a cholesterolu). Konzistence mize byt

granularni az drobiva, s variabilni centralni nekrézou nebo cystickou degeneraci.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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Obrazek 14 - Histologicky preparat, barveno HE. Klasicky pRCC (dtive typ 1).
Histologicky jsou pfitomny vétvici se papilarni struktury lemované monomorfnimi
nadorovymi epitelidlnimi buiikami. Castd je piitomnost pénovych bunék, krystalki
cholesterolu nebo hemoragii.

Zdroj: Siklivv vistav patologie LF UK a FN Plzeii

1.2.2 Ostatni onkocytické tumory

Nova skupina takzvanych ostatnich onkocytickych tumorta zahrnuje nadory, které
svym histopatologickym vzhledem stoji na pomezi benigniho renalniho onkocytomu a

nizce maligniho chromofobniho RCC (30).

e Hybridni onkocyticky tumor (HOCT) — byva soucasti hereditarniho Birt-Hogg-
Dubé syndromu (31). Molekularné genetické znaky této neoplazie byly prozatim
popsany jen v ojedin€lych studiich s nejednozna¢nymi zavéry (32, 33).

e Low-grade onkocyticky tumor (LOT) — vétSinou malé nadory s centralni jizvou,
mivaji specificky imunofenotyp (na rozdil od onkocytomu a chromofobniho RCC
difuzni pozitivita pti barveni s CK7, negativita pii barveni CD117). Chovaji se
benigné, dosud nebyl popsan maligni ptipad (34). U téchto nadort nebyl prokézan
konzistentni chromozomadlni aberacni status (chromozomalni ztradty nebo zisky)
(34, 35).

¢ Eozinofilni vakuolizovany tumor (EVT) — histologicky ma vzhled agresivni high-
grade 1éze (WHO/ISUP grade 3), klinicky ma vSak pfiznivé biologické chovani.
Dfive byl popsan pod nazvem high-grade onkocyticky tumor (36).

LOT a EVT jsou spojeny s abnormalitami v mTOR pathway genech (7SC1, TSC2,

MTOR) a mohou se vyskytovat u nemocnych s tuber6zni skler6zou (37-39).
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Obrazek 15 - Hybridni onkocyticky/chromofobni RCC, v rdmci nové WHO klasifikace
fazen do skupiny ostatnich onkocytickych tumorii. Preparat po laparoskopické resekci
tumoru ledviny, patrny dobfe ohraniceny kulovity hnédy tumor s Sirokym lemem zdravé
tkan¢ ledviny.

Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

1.2.3 Svétlobunéény papilarni renalni tumor

Zména nazvu svétlobunééného papiladrniho rendlniho karcinomu na svétlobunécny
papilarni rendlni tumor odraZzi biologické chovani této jednotky, jedna se o benigni 1ézi bez
maligniho potenciondlu (40, 41). Tyto nadory maji specificky morfologicky vzhled a
charakteristicky imunohistochemicky profil (difuzni CK7 pozitivita). Zasadni je u téchto
1ézi jejich genetické pozadi, nejsou pfitomny zadné VHL abnormality (metylace, LOH3p,
mutace) (42).

1.2.4 Eozinofilni solidni a cysticky renalni karcinom

Eozinofilni solidni a cysticky RCC (ESCRCC) je nové¢ zatazend jednotka, kterd se
vykytuje bud’ sporadicky, nebo vzacnéji hereditarn€ v rdmci komplexu tuber6zni skler6zy.
ESCRCC ma ve své sporadické i hereditarni formé mutace v 7SCI a TSC2 (43, 44).
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Vétsinou se jedna o malé, dobfe ohrani¢ené nadory, typickym pacientem je star$i Zena.
Histologicky se ESCRCC tvati jako high-grade 1éze, metastatické piipady jsou ale raritni
(45). Imunohistochemicky je pro ESCRCC charakteristicka pozitivita s CK20, coz obecné
neni pro RCC obvyklé (46).

1.2.5 Molekulirné definované renalni karcinomy

Zasadni zménou v nové WHO Kklasifikaci nadori ledvin je vytvofeni skupiny
molekularné definovanych karcinomii. U této skupiny nadorti neni k uréeni spravné
diagnozy dostate¢nd pouze morfologickéd charakteristika nadoru, ale pomoci molekularné

genetickych metod musi byt identifikovéana specifickd molekularni alterace.

e  Renalni karcinomy s prestavbou genu TFE3 (dfive Xpl1 transloka¢ni RCC).
Morfologie této skupiny nadort zévisi na fuznim partnerovi genu 7FE3.
Nékdy je nutné ke spravné diagnoze pouzit metody sekvenovani nové
generace (NGS, Next Generation Sequencing). Tyto karcinomy ptedstavuji
piiblizné 40 % pediatrickych a az 4 % adultnich RCC (47, 48). Preziti
pacientll s rendlnim karcinomem s rearanzi TFE3 genu je podobné jako u
nemocnych s ccRCC, ale signifikantné horsi nez u pRCC (49).

e Renalni karcinomy s prestavbou genu TFEB. Vyskytuji se mén¢ Casto nez
RCC spfestavbou genu TFE3, prvni klinicky soubor 11 pfipada
prezentovali Hora et al. vroce 2009 (50). RozliSuje se TFEB translokacni
RCC a TFEB amplifikovany RCC. TFEB translokacni RCC je vétSinou
indolentni nador, pfitomnost nekrézy muze predikovat agresivngjsi
charakter této jednotky (51). TFEB amplifikované RCC jsou naopak nadory
metastatického onemocnéni (52).

¢  Renailni karcinomy s prestavbou genu ELOC (d¥ive TCEBI) maji ve vétSiné
pfipadi indolentni chovani (53). Recentné¢ byly popsany 2 ptipady
metastatického onemocnéni, jednalo se o nadory s vysokym jadernym
gradem (54).

e  Fumarathydratiza deficientni RCC (FHRCC) jsou definovany zarodec¢nymi
nebo vzacnéji somatickymi mutacemi genu pro fumarathydratazu (FH) a
jejich  morfologické spektrum je Siroké. FHCRCC neni mozné
diagnostikovat jen na podkladé morfologického vzhledu (prominujici
eozinofilni jadérka s perinukleoldarnim projasnénim) ¢i  vysledku

imunohistochemického vySetfeni (negativita s protilatkou proti FH,
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pozitivita s protiladtkou proti S-(2-sukcino)-cysteinu (2SC). Pro tyto nadory
je definujici pouze prukaz inaktivaéni mutace FH genu. FHCRCC byl ve
WHO Kklasifikaci z roku 2016 veden pod jednotkou renalniho karcinomu
asociovaného se syndromem hereditarni leiomyomatézy (HLRCC) (18).
Dalsi poznatky vedly ke zjisténi, ze ne vzdy se tato jednotka musi
vyskytovat v rdmci syndromového komplexu, ale miize vznikat i sporadicky
(55). FHRCC je nador vysoce agresivni, Casto se manifestuje jiz jako
pokrocilé onemocnéni (bolest v bedru, hmatné rezistence, makroskopicka
hematurie, symptomy dle lokalizace metastaz). Po primérné dob¢ sledovani
27 meésicti zemielo na tento typ naddoru 39 % pacientti a 26 % vykazovalo
progresi onemocnéni (56). Na rozdil od ostatnich hereditarnich nadorti se
FHCRCC casto prezentuje jako velky solitdrni unilateralni nador ledviny
(57). Rozpoznani FHRCC hraje zédsadni roli taktéz pro piibuzné pacienta,
pii prokazani zarode¢né mutace F/H musi byt tito peclivé dispenzarizovani,
riziko vzniku agresivniho RCC je u nich kolem 15 % (medidn véku
diagnozy RCC je 44 let) (58).

e  Sukcinatdehydrogeniaza (SDH) deficientni RCC se prezentuji vétSinou
v mlad$im véku (median 35 let), nemocni mivaji patogenni zarodecnou
variantu jednoho z SDH genu (nejcastéji SDHB, méné Casto SDHA a SDHC)
(59). Histologicky jsou tyto nadory sloZeny z blandnich buné¢k s eozinofilni
cytoplazmou s charakteristickou ztratou imunohistochemické (IHC) exprese
SDHB za soucasné pozitivni IHC vnitini kontroly v nenddorové tkéni. (59).
Voditkem k diagnéze mize byt osobni nebo rodinnd anamnéza zarodecné
mutace v SDH genu nebo jiné syndromové projevy (feochromocytom,
paragangliom, gastrointestinalni stromalni tumor, nadory hypofyzy) (60).
Vétsina SDH — deficientnich RCC ma ptiznivou prognozu s 11% rizikem
vzniku metastaz pii dlouhodobém sledovani. Pokud jsou ale pfitomny high-
grade znaky (nddorovd nekrdza a/mebo sarkomatoidni diferenciace), je
riziko generalizace az 70 % (59).

e Renalni karcinomy s prestavbou genu ALK jsou velmi vzicné, zatim bylo
popsano kolem 40 ptipadii u déti 1 dospélych (61). Klinicky vyznamna je
moznost vyuziti ALK inhibitorti v jejich 1é¢bé (62).

e SMARCB-1 deficientni renalni medularni karcinom (rendlni medularni
karcinom, RCC s medularnim fenotypem). Jedna se o vysoce agresivni
adenokarcinom, ktery se vyskytuje téméf vyhradné u Afroamerianii se
srpkovitou anémii (63). Vice nez v 90 % piipadld se jiz v dobé diagndzy
jedna o metastatické onemocnéni, prognoza je Spatnd, median pieziti je 8
mesici (64, 65).
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Precizni histopatologickd klasifikace nadort ledvin vcetné¢ definovani jejich
molekularné genetickych znakd je zdsadnim krokem v poskytovani skutecné cilené
onkologické 1écby a jeji role bude srozvojem personalizovaného pfistupu na vyznamu

nabyvat.

Obrazek 16 - Rendlni karcinom s pfestavbou genu 7FE3 u 25leté divky. Obrazky A+B
zobrazuji nadorovou masu na piedoperacni vypocetni tomografii, kde hodnoceno jako
suspektni adrendlni karcinom bez znamek generalizace. Obrazek C s makroskopickym
preparatem po chirurgické operaci (nefrektomie + adrenalektomie + cholecystektomie).
Obrazek D — histologicky preparat RCC s rearanZi genu TFE3 (molekularné geneticky
potvrzen zlom genu TFE3 metodou FISH a nasledné metodou NGS prokazéana fize genii
ASPSCRI:TFE3; ptitomnost této konkrétni flize znamené horsi prognoézu (66). (Poznamka:
29 mésict od operace je pacientka v péci onkologl pro metastatické onemocnéni, probiha
lécba sunitinibem ve 2. linii (v 1. linii avelumab + axitinib), dle recentniho CT popsana
dalsi progrese).

Zdroj obrazkii: Klinika zobrazovacich metod, Chirurgickd klinika, Sikliiv tistav patologie,
v§e LF UK a FN Plzen
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1.3 Hereditarni renalni nadorové syndromy *

Vétsina nadori ledvin vznika sporadicky, hereditarni RCC ptedstavuji asi 5-8 %,
ale predpoklada se, ze toto ¢islo je podhodnocené (68). U pacientd, ktefi se manifestovali
metastatickym onemocnénim, byla popsana prevalence zarode¢né mutace ptiblizné 16 %,
u nesvétlobunéénych RCC az 20 % (69). Identifikace pacientl s hereditdrnim renalnim
nadorovym syndromem je dulezitd nejen vzhledem k specifickému lécebnému
managementu a dispenzarizaci v ramci této skupiny nemocnych, ale zadsadni vliv ma 1 na
onkologicky screening rodinnych piislusnikti, tedy moznych nositelti stejné zarodecné
mutace. StéZejni roli hraje klinicky lékar, ktery by mél na moZnost dédi€ného syndromu
myslet, ale 1 patolog, ktery muze rozpoznat specifické histopatologické a
imunohistochemické znaky a na moznost hereditdrniho syndromu upozornit (67, 70, 71).

V souvislosti s hereditarnimi formami RCC jsou popsdny mutace v tumor
supresorovych genech (VHL, BAPI, PTEN, TSCI, TSC2) 1 v protoonkogenech (MET).
Riziko hereditarniho RCC je vyssi u mladych pacientd s tumorem ledviny, dale u rendlnich
1ézich multifokéalnich nebo bilateralnich, u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou RCC
a pi1 vyskytu extrarendlnich symptomt charakteristickych pro néktery ze syndromii.
Charakteristiku pacientii se zvysenym rizikem hereditarniho RCC a tedy téch, u kterych by

mélo byt doplnéno genetické vySetieni, shrnuje tabulka 2.

Tabulka 2 - Doporucujici kritéria ke genetickému vySetfeni

RCC <46 let

Bilateralni a/nebo multifokalni renalni 1éze

Pozitivni rodinna anamnéza RCC

Specifické histopatologické znaky upozoriujici na moznost hereditarniho RCC

Extrarenalni manifestace charakteristické pro jednotlivé syndromy

Genetické vySetfeni spoc¢iva v prikazu zarode¢né mutace, nejCastéji se vyuZzivaji
lymfocyty zperiferni krve. Po izolaci DNA probiha vysetfeni nadorového panelu
s vyuzitim metod masivné paralelniho sekvenovani (NGS) s ndslednym doplnénim
vySetteni MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), které slouzi
k vySetteni velkych deleci a duplikaci, jeZ nemusi byt pifi NGS zachyceny. U jedinct

2 Toto téma bylo autorem podrobné zpracovano v piehledovém ¢&lanku v ¢asopise Ceska urologie,

zde je uveden pouze souhrn, ktery z tohoto ¢lanku vychazi (67).
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s prokazanou zéarode¢nou mutaci je pak mozné pii planovani potomka vyuzit metod
preimplantacni diagnostiky (PGD, Preimplantation Genetic Diagnosis), kdy je pfi umélém
oplodnéni cilen¢ vySetfovana nddorova mutace pred implantaci blastomery do délohy a lze
tak zabranit pfenosu dané choroby do dalsi generace (67).

Pocet definovanych hereditarnich rendlnich syndromt a predisponujicich mutaci
v poslednich letech stoupa. Hereditarni RCC je zpravidla dédicny autozomalné¢ dominantné
(n€kdy s netplnou penetranci), nicméné jedinci s mutaci predisponujiciho genu nemusi
nutn€ mit rodinnou anamnézu RCC (mutace miiZze u probanda vzniknout de novo nebo se u
rodi¢l neprojevila pro nelplnou penetranci). Stupent penetrance RCC je u jednotlivych
syndromi rozdilny, stejné tak jako agresivita tumoru, jeho 1écba a nasledna dispenzarizace.

Vzhledem ktomu, Ze nemocni s hereditdirnimi rendlnimi syndromy mohou
potiebovat opakované chirurgické vykony na ledvinach, je cilem zachovani co nejvétsiho
mnozstvi zdravé tkan€ a z dlouhodobého hlediska renéalnich funkcei (72). U malych nadort
(do 3 cm) je mozna 1 pecliva dispenzarizace a aktivni pfistup zvolit dle vyvoje a kinetiky
rustu nadoru (s preferenci ledvinu Setficich vykoni — resekce, ablativni techniky) (73).
Toto schéma nelze aplikovat u agresivniho nddoru v ramci HLRCC syndromu nebo u
potencionalné agresivniho SDH — deficientniho RCC. V téchto piipadech je indikovan
casny a radikalni chirurgicky vykon (nefrektomie, resekce se Sirokym okrajem) (67).
Samoziejmosti v pé¢i o pacienty s hereditdirnimi syndromy je multidisciplinarni péce
vcetn¢ pravidelnych dispenzarnich kontrol.

Vroce 2021 schvalila americkd FDA (Food and Drug Association) HIF-2a
inhibitor belzutifan pro RCC a dalsi neoplazie spojené s von Hippel-Lindau chorobou (74).
Schvalovani Evropskou agenturou pro 1éCivé pripravky probihd, belzutifan muze byt

cennym prispévkem v 1é¢bé nemocnych s VHL syndromem.

Systematicky ptehled syndromii spojenych se zvySenym rizikem vzniku RCC a
jejich zakladni charakteristiku shrnuje tabulka 3 (67).
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Tabulka 3 - Piehled hlavnich hereditarnich renalnich nadorovych syndromu

Von Hippel-Lindau syndrom

Gen: VHL

Riziko RCC: 70 %

Histologické typy RCC: ccRCC

Extrarenalni projevy: hemangioblastomy CNS a retiny, feochromocytom, paragangliom,
neuroendokrinni tumor pankreatu, nador endolymfatického vaku, cysty (jatra, slezina,

pankreas, ledviny), cystadenom nadvarlete / ligamentum teres uteri

Komplex tuberdzni skler6zy

Gen: 7SCI, TSC2

Riziko RCC: 2-4 %

Histologické typy RCC: ccRCC, chRCC, ESCRCC, pRCC, LOT, EVT

Renalni cysty a angiomyolipomy

Extrarenalni projevy: facidlni angiofibromy, fibrézni plaky cela, hypomelanotické makuly,
ungualni a periungualni fibromy, Sagrénové skvrny, sitnicové hamartomy, subependymalni
obrovskobunééné astrocytomy, srde¢ni rhabdomyom, lymfangiomyomatoza, intraoralni

fibromy

Syndrom hereditarni leiomyomatdzy a renalniho karcinomu

Gen: FH

Riziko RCC: 10-30 %

Histologické typy RCC: FHRCC

Extrarenalni projevy: kozni a délozni leiomyomy, feochromocytom, paragangliom

Hereditarni papilarni renalni karcinom

Gen: MET

Riziko RCC: az 100 %

Histologické typy RCC: pRCC
Extrarenalni projevy: nejsou popisovany

Syndrom Birt-Hogg-Dubé

Gen: FLCN

Riziko RCC: 15-30 %

Histologické typy RCC: hybridni onkocyticky tumor, chRCC, ccRCC

Extrarenalni projevy: kozni 1éze (fibrofolikulomy, trichodiskomy), plicni cysty, spontdnni

pneumothorax

SDHXx asociované syndromy (hereditirni syndrom feochromocytom-paragangliom)

Gen: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF?2

Riziko RCC: 10-15 % (SDHB)

Histologické typy RCC: SDH-deficientni RCC

Extrarenalni projevy: feochromocytom, paragangliom, gastrointestindlni stromdalni tumor,

nadory hypofyzy, papilarni karcinom §titné zlazy, plicni chondrom
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Cowdentiv syndrom

Gen: PTEN

Riziko RCC: 5-35 %

Histologické typy RCC: pRCC, chRCC, ccRCC

Extrarenalni projevy: nadory §titné zlazy, nadory prsu, nadory endometria, kozni 1éze

BAP1 syndrom nadorové predispozice

Gen: BAPI

Riziko RCC: 10 %

Histologické typy RCC: ccRCC

Extrarenalni projevy: kozni a uvedlni melanom, mezoteliom, hepatocelularni karcinom,

cholangiokarcinom, meningiom

RCC asociovany se syndromem ,,hyperparathyroidism-jaw tumor*

Gen: CDC73

Riziko RCC: -

Histologické typy RCC: MEST, pRCC, ccRCC, Wilmsiv tumor

Extrarenalni projevy: adenom/karcinom pfiStitnych télisek, fibrooseézni 1éze maxilly a
mandibuly, renalni cysty a hamartomy, d€lozni tumory

Familiarni nesyndromovy ccRCC

Konstituéni translokace chromozomu 3

Familiarni papilarni karcinom S$titné zZlazy

Medularni RCC

MIiTF predispozice k familiarnimu RCC

Obrazek 17 - CT, korondrni fez. Muz, 45 let, VHL syndrom. Multifokalni bilateralni
ccRCC (biopticky verifikovany) s generalizaci (nadledvina, pankreas, suspektni uzliny).
Stav po exstirpaci hemangioblastomu mozecku.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen
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Obrazek 18 - Preparat po oboustranné transperitonedlni nefrektomii u 38leté¢ zeny s VHL
syndromem. Histologicky mnohocetné ccRCC.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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Obrazek 19 - Elektroferogram ¢asti exonu 1 genu VHL s prokazanou patogenni variantou
¢.302T>G v heterozygotnim stavu.
Zdroj: Ustav lékarské genetiky LF UK a FN Plzen

Obrazek 20 - Histologicky preparat. Barveno HE. Zvétseno 400%. CcRCC u nemocného s
VHL syndromem.
Zdroj: Sikliiv ustav patologie LF UK a FN Plzen
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Obrazek 21 - Preparat ledvin po oboustranné transperitonealni nefrektomii. Histologicky
mnohocetné pRCC a papilarni adenomy. Nalez vysoce suspektni z hereditarniho

papilarniho renéalniho karcinomu.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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1.4 Staging nadori ledvin

Pro klinické a védecké ucely je doporuceno ke stagingu nadorti ledvin pouzivat

TNM (Tumor Node Metastasis) klasifika¢ni systém (75).

Tabulka 4 - TNM klasifika¢ni systém pro nadory ledvin, 8. vydani, 2017 (75)

T — primarni nador

TO
T1

T2

T3

T4

TX Primarni nador nelze hodnotit

Bez znamek primarniho nadoru
Nador do 7 cm v nejvet§im rozméru, omezen na ledvinu
T1a Nador do 4 cm vcetné
T1b Nador vétsi nez 4 cm, ne vSak vice neZ 7 cm
Nador vétsi nez 7 cm v nejvetsim rozméru, omezen na ledvinu
T2a Nador vétsi nez 7 cm, ne vSak vice nez 10 cm
T2b Nador vétsi nez 10 cm omezen na ledvinu
Nador se sifi do velkych zil nebo perirenalnich tkani, ne v§ak do stejnostranné nadledviny,
ne pies Gerotovu fascii
T3a Nador se §ifi do vena renalis véetné jejich subsegmentalnich vétvi, nebo
postihuje pelvikalicealni systém, nebo perirenalni tuk a/nebo tuk renalniho sinu
(peripelvicky), neptfesahuje vSak Gerotovu fascii
T3b Nador se $ifi do duté Zily pod branici
T3¢ Nador se $iti do duté zily nad branici nebo postihuje sténu duté zily
Nador se piimo §ifi pfes Gerotovu fascii (véetné souvislého Sifeni do stejnostranné
nadledviny)

N — regionalni mizni uzliny

NO
N1

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

Regiondlni mizni uzliny bez metastaz

Metastaza v regionalni mizni uzlin€ (uzlinach)

M - vzdalené metastazy

MO bez vzdalenych metastaz

M1 vzdélené metastazy
Rozdéleni do stadii

Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium III T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO

Stadium IV T4 jakékoliv N MO
jakékoliv T jakékoliv N Ml
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1.5 Grading nadorii ledvin

V soucasnosti je pouzivan Cctyfstupnovy WHO/ISUP (International Society of
Urological Pathology) gradingovy systém, ktery nahradil dfive uzivany grading dle
Fuhrmanové. Grading dle Fuhrmanové byl zaloZen na vySetfovani velikosti a tvaru jader a
prominenci jadérek (76). WHO/ISUP grade 1-3 je urovan predevs§im stupném prominence
jadérek, coz vede k mensim variacim mezi vySetiujicimi patology (77). Pro grade 4 je pak
charakteristicky nalez jadernych pleomorfismii nebo pfitomnost sarkomatoidnich C¢i
rhabdoidnich znakt (78). Bylo prokdzano, ze WHO/ISUP gradingovy systém piinasi lepsi
prognostické informace ve srovnani s gradingem dle Fuhrmanové, zejména pro stupné 2 a
3 (79, 80).

Tabulka 5 - WHO/ISUP gradingovy systém pro ccRCC a pRCC (78)

WHO/ISUP GRADE POPIS
Grade 1 Jadérka chybi nebo jsou nendpadna a bazofilni pii zvétseni 400x
Grade 2 Jadérka jsou napadna a eozinofilni pii zvétSeni 400x a zaroven
viditelna, ale ne prominujici, pfi zvétseni 100x
Grade 3 Jadérka jsou napadna a eozinofilni pii zvétSeni 100x
Grade 4 Extrémni jaderny pleomorfismus, vicejaderné obrovskobunééné

buriky a/nebo rhabdoidni a/nebo sarkomatoidni diferenciace

vvvvvv

V soucasnosti existuji validni data pro klinické pouziti jaderného gradingového systému
pouze u ccRCC a pRCC.

1.6 Prognostické faktory nadoriu ledvin

Biologické chovani nadorii ledvin je Casto nepfedvidatelné. Relativné malé renélni
1éze mohou byt doprovazeny synchronnimi metastatickymi lozisky a vyjimkou nejsou ani
metastazy desitky let po chirurgické 1écbé. AZ u 30 % nemocnych se po kurativni
chirurgické 1é€bé lokalizovaného RCC v pribchu dispenzarizace objevi rekurence nadoru
(81). Rada praci se proto vénovala a vénuje studiu faktori, které mohou pomoci
predikovat, jak se dany nador u daného pacienta bude chovat. Stanoveni individualniho
rizika recidivy nebo generalizace RCC je dileZité nejen z hlediska stanoveni idealnich

intervalll dispenzarnich kontrol, ale jeho vyznam nartstd s novymi moznostmi adjuvantni
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onkologické 1écby po chirurgickém odstranéni rizikového RCC (82). Cilem je nalezeni

takovych biomarkert (tkanovych nebo v periferni krvi), které budou spolehlivé schopny

predikovat vyvoj onemocnéni nebo efekt pripadné systémové 1écby. U metastatického

RCC jsou prognostické modely pro vybér typu 1écby rutinné uzivany, ale maji omezenou

ptesnost. Tu by mohly zvysit molekuldrni markery, ale k jejich rutinnimu uzivani jsou

potieba dalsi nezavislé valida¢ni studie.

Prognostické markery u karcinomu ledviny jsou tradi¢né¢ déleny na markery

anatomické, histologické, klinické a molekularni. Obecné l1ze konstatovat, Ze pouzivani

anatomickych a histologickych prognostickych markert je podpofeno vyssi tirovni dikazd,

nez je tomu u markert klinickych a molekularnich (83, 84).

Mezi anatomické prognostické faktory se fadi velikost tumoru, jeho invaze do
dutého systému nebo do renalni zily, prorustdni nadoru do ledvinného sinu,
perinefritického tuku nebo do nadledviny, postizeni lymfatickych uzlin a
pritomnost vzdalenych metastaz. V podstat¢ tedy anatomické prognostické
faktory kopiruji staging dle TNM Kklasifikace (84). U vSech histologickych
subtypii RCC se prognoza zhorSuje s vyssi TNM Kklasifikaci (85). U pacientl
s metastatickym RCC prognéza dale =zavisi na mnozstvi a lokalizaci
metastatickych lozisek (86).

Histologické prognostické faktory zahrnuji nadorovy grade, histopatologicky
subtyp RCC, pfitomnost lymfovaskularni invaze nebo nadorové nekrozy a
piipadné prorustani tumoru do dutého systému ledviny (84, 87). Zhang et al. ve
své metaanalyze prokazali, ze ptitomnost nddorové nekrozy je signifikantné
spojena s horsi prognézou RCC, a to ve vSech sledovanych parametrech
(nadorove specifické pieziti (CSS, cancer specific survival), celkové pieziti (OS,
overall survival), pfeziti bez recidivy onemocnéni (RFS, recurrence-free survival)
a preziti bez progrese (PFS, progression-free survival)) (88). Jak jiz bylo zminéno
vyse, pritomnost sarkomatoidni diferenciace v nadoru znamena grading dle
WHO/ISUP stupné 4. Prognostickym faktorem se zda byt i procentudlni podil
této komponenty v naddorové tkéni — ¢im vyssi, tim horsi prognéza. Ke stanoveni
konkrétniho cut-off ale zatim nedoSlo a je zapotfebi dalSich studii (89, 90).
Dulezitym prognostickym ukazatelem je také pocet piipadnych metastaz
v regionalnich miznich uzlinach u pacientli bez prokazanych vzdalenych lozisek
generalizace (91). Pfiznivym prognostickym faktorem byva naopak pfitomnost
cystické komponenty v nddoru, cystické RCC byvaji vétSinou low-stage a low-

grade tumory (92).
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Tabulka 6 - Zékladni charakteristika chirurgicky lécenych renélnich karcinom, ptevzato
a upraveno dle guidelines Evropské urologické asociace (84)

RCC Sarkomatoidni T3-4 stadium N1 M1 10leté CSS

(%) diferenciace (%) (%) (%) (%) (%)
ccRCC 80 5 33 5 15 62
pRCC 15 1 11 5 3 86
chRCC 5 8 15 4 4 86

ccRCC — svétlobunéény renalni karcinom, pRCC — papilarni rendlni karcinom, chRCC -
chromofobni renalni karcinom, CSS — nadorove specifické preziti

¢ Do skupiny klinickych prognostickych faktori se fadi performance status,
pfitomnost lokalnich symptom@ onemocnéni, kachexie, anémie, pocet
trombocytl, neutrofilii a lymfocytd, albuminemie a hodnota CRP (84, 93-
96). Prognostickou informaci s sebou nese 1 obezita, jeden z prokazanych
rizikovych faktori vzniku RCC. Paradoxné je vysoké BMI spojovano s
lepSimi parametry ve smyslu pfeziti u lokalizovaného 1 metastatického RCC
(97). Donin et al. ve své prospektivni randomizované studii
zahrnujici pacienty po nefrektomii pro high-risk RCC gzjistili, ze obezita
(BMI > 30 kg/m?) je asociovéna se signifikantné niz§im rizikem postizeni
lymfatickych uzlin a lepSim OS (98). Albiges et al. zase prokazali vliv
vysokého BMI (BMI > 25 kg/m?) na lepsi OS a PFS u pacientli
s metastatickym RCC léCenych cilenou terapii (99). Biologicky
mechanismus tohoto ,,paradoxu obezity*, ktery byl popsan i u jinych
malignit (napfiklad u karcinomu plic nebo melanomu), zatim neni
uspokojivé popsan a je predmétem aktivniho zkouméni (100). Naopak,
sarkopénie nebo nizky podil kosterniho svalstva v rdmci celkové télesné
kompozice predikuji horsi CSS a OS (98, 101).

e Molekularni prognostické faktory. Velké mnozstvi praci a védeckych
snah je vénovéano problematice identifikovéani idedlnich prognostickych a
prediktivnich molekularnich markert karcinomu ledviny. Problémem u
RCC je jednak histopatologicka variabilita mezi jednotlivymi subtypy, ale
také heterogenita vramci jednoho nadoru. Byla zkoumana tada
molekularnich markerti (naptiklad karboanhydréza IX, VEGF, HIF, p53,
p21, PTEN, E-cadherin, miRNA, PD-L1 a dalsi), studovany byly i genové
mutace nebo metylace (102-106). Vétsina téchto markert je sice asociovana
s prognézou onemocnéni a nckteré znich by mohly vést ke zpiesnéni

stavajicich prognostickych modeld, je ale zapotiebi podrobnéjsich externich
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validacnich studii a jejich uzivani v rutinni klinické praxi proto zatim neni

doporucovano (84).

K predikovani klinicky relevantnich onkologickych vysledki byla zpracovana tada
prognostickych modelt, které kombinuji nezavislé prognostické faktory. V ramci
metastatického onemocnéni je nyni pro klinickou praxi preferovan IMDC (International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) model, ktery rozdéluje
pacienty do tfi prognostickych skupin, na jejichz zakladé je mimo jiné volen typ

systémové &by (107).

Tabulka 7 - IMDC prognosticky model pro metastaticky RCC (107)

e Karnofsky performance status pod 80 % (108)

e Interval od stanoveni diagnézy do zahajeni systémové
1é¢by méné neZ 1 rok

e Hemoglobin pod dolni hranici normy

e Korigované sérové kalcium nad horni hranici normy

e Pocet neutrofili nad horni hranici normy

e Pocet trombocyti nad horni hranici normy

0 = dobra prognoza

1-2 = stiedni prognéza

3-6 = Spatna prognéza
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2. Chromofobni renalni karcinom

2.1 Epidemiologie, etiologie a patogeneze chRCC

ChRCC je tretim nejcastéj§im zhoubnym nadorem ledviny, piedstavuje asi 5-7 %
vsech rendlnich neoplazii (109). Biologicky se vétSinou jednd o tumor s nizkym malignim
potencialem, ve vétSin€ pripadd vyléCitelny jeho chirurgickym odstranénim. Vzdalené
metastazy vzniknou asi v 5-10 % piipadl a preziti pacientd s metastatickym chRCC je

srovnatelné s prezitim nemocnych s metastatickym karcinomem svétlobunéénym (110).

Chromofobni tumor byl nejdfive popsan jako neobvykla forma rendlni neoplazie
vroce 1980. Byl pozorovan u krys, kterym byl podavan nitrosomorfolin (111). Tyto
tumory u krys vykazovaly zvlastni histomorfologii — pii vySetfeni ve svételném
mikroskopu mély ,,chromofobni“ buniky ptfi HE barveni nepriihlednou, jemné retikularni
cytoplazmu. U lidi byl chRCC poprvé popsan prof. Thoenesem v roce 1985 a ten jiz tehdy
predpokladal, ze nador ma odlisny piivod a lepsi prognozu néz ccRCC (112). O rok pozdéji
bylo v ramci Mohuéské klasifikace renalnich tumort navrzeno rozdéleni rendlnich nadort
na zaklad¢ prevladajici charakteristiky cytoplazmatického barveni. Byl tak odd¢len
svétlobunéény RCC od chromofilniho (papildrniho) RCC a chromofobniho RCC a ptidéan
byl Bellintho karcinom ze sbérnych kanalkti (113). V dalSich letech byla Mohucska
klasifikace validovana fadou cytogenetickych studii, zejména tymem okolo profesora
Kovacse (114, 115). Vroce 1988 Thoenes at al. prokazali na skupin¢ 32 ptipadl, ze
chRCC ma ve srovnani s ccRCC ptiznivé€jsi biologické chovani a taktéz byly popsany jeho
dvé zékladni histologické subvarianty (klasickd a eozinofilni) (116). Trvalo témét dalsi
dekéadu, nez byla publikovana robustnéjsi série, tentokrate Citajici 50 ptipadi chRCC, ve
které autofi sice naznacili lepsi prognozu chRCC, vysledné pieziti ale bylo obdobné tomu
u nemocnych s ccRCC s podobnym stadiem a gradem nadoru (117). Vramci WHO
klasifikace se chRCC jako samostatna jednotka objevil v roce v roce 1998 (118).
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Obrazek 22 - Mohucska klasifikace tumorti ledvin. Schéma se segmenty nefronu a jejich
rtizny vztah ke klasifikovanym epitelialnim tumortim ledviny (113).

Zdroj: Delahunt et al. History of the Development of the Classification of Renal Cell
Neoplasia, 2005 (119)

Vzhledem k tomu, ze chRCC pfedstavuje mén¢ cCasty typ nadoru ledviny, jsou
dostupné studie hodnotici jeho nadorové specifické vysledky casto limitovany malymi
soubory nemocnych (120-124).

Casuscelli et al. ve své recentni praci, ktera zahrnovala 496 pacientii s chRCC a
3312 nemocnych s ccRCC, udévaji 10let¢ RFS u chRCC 91,7 % a OS 82,1 %. Pro
srovnani u ccRCC bylo 10leté RFS 79,4 % a OS 63,6 %. Pti dal§im porovnani chRCC vici
ccRCC byl median véku diagnozy u chRCC nizsi (59 let vs. 61 let), u muzi byl chRCC
diagnostikovan méné casto (54,8 % vs. 66,3 %), vykazoval ptfiznivéjsi stadia onemocnéni
v dobé diagnozy (T1-2 v78 % vs. 67 %) a méné Casto se u n& vyskytovaly znaky

sarkomatoidni diferenciace (1,2 % vs. 4 %) (125).

Volpe et al. na souboru 291 nemocnych s chRCC udavaji Sleté RFS 89,3 % a CSS
93 %. Jako signifikantni nezavislé prediktory RFS a CSS jsou ve studii prezentovany
klinické a patologické stadium tumoru v dobé diagndzy, muzské pohlavi a pfitomnost
sarkomatoidni diferenciace (110). V jiné multicentrické studii se 123 pacienty s chRCC

Amin et al. identifikovali jako nezavislé¢ prediktory agresivniho fenotypu nadoru
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patologické T stadium, mikroskopickou pfitomnost nddorové nekrézy a sarkomatoidni
diferenciace (109).

Vétsina chRCC je diagnostikovana nahodné u asymptomatickych jedinct, casto
jako vétsi tumory, s uddvanou prumérnou velikosti 80 mm (10-300 mm). Makroskopicky
se vétSinou jednd o dobte ohranic¢ené nadory, na fezu Sedé az svétle hnédé. Centralni jizva
je pritomna asi v 15 % pripadd, hemoragie a nekrézy v 25 %. Cystické zmény jsou vzacné
(19). Median véku diagnézy chRCC je 59 let (rozmezi 17-92 let) (19, 125).

Co se tyce etiologickych faktordt RCC, v ramci recentni analyzy (soubor 30 282
pacienti s RCC) bylo zjisténo, ze koufeni ma ze vSech histologickych subtypti nejmensi
vliv pravé na vznik chRCC — 38 % nemocnych s chRCC jsou kufaci nebo exkutaci (pro
porovnani, nejvyssi procento kutakt/exkuraki bylo ve skupiné nemocnych s karcinomem
ze sbérnych kanalkd / medularnim RCC — 61,9 %) (126).

ChRCC cytogeneticky vykazuje nejcastéji ztraty chromozomu 1, 2, 6, 10, 13, 17,
21 a’Y (127, 128). V rdmci chromozomalné abera¢niho statusu chRCC byly ale popsany 1
piipady se ziskem chromozomu 4, 7, 15, 19 a 20 (129). Pravé tyto zmény se ziskem
chromozoml byly ve zvySené mife popsany u chRCC se sarkomatoidni diferenciaci,
konkrétné ptfimo v sarkomatoidni nadorové komponenté (130). Genomicka heterogenita
byla popséna 1 mezi histopatologickymi subtypy chRCC, kdy u eozinofilni varianty byly
ztraty chromozomil popisovany mén¢ Casto nebo zcela chybély (131). Rozsahla genomova
analyza u chRCC prokdzala pomérné nizké zastoupeni somatickych mutaci (asi tiikrat
méné nez u ccRCC), které postihuji nejcastéji geny TP53 a PTEN. Dale byly v souvislosti
s chRCC popsany mutace promotoru genu 7TERT, FOXII, RHCG, LINC01187, a
CYCLOPS gent (22, 131-134). Recentni prace prokazala u eozinofilni varianty chRCC
zvysené zastoupeni mutaci v mTOR pathway genech (MTOR, TSCI a TSC2) a aberace
v mitochondridlnich genech kédujicich komplex 1 dychaciho fetézce. Mutace v mTOR
pathway genech byla navic spojena s horSimi klinickymi vysledky, stejné¢ tak jako
pfitomnost mutace 7P53 (135). Prace od Casuscelli et al., kterd se vénovala genomickému
pozadi metastatického chRCC, identifikovala pfitomnost mutace genu 7FE3, PTEN a
nebalancované duplikace chromozomil jako high-risk znaky a ukazala tak na jejich

moznou prognostickou hodnotu (136).

U chRCC se casto vyskytuji somatické mutace mitochondridlni DNA, ale tyto
nejsou pro chRCC specifické (131, 137, 138). Ve srovndni s normalni tkani ledviny byl u
chRCC pozorovan zvySeny pocet kopii mitochondridlniho genomu a zvySena aktivita
Krebsova cyklu a dychaciho fetézce k tvorbé ATP. Pfedpoklada se, ze zvySend akumulace
a aktivita mitochondrii podporuje nadorovy riast chRCC (139). Jiny pohled piedpoklada
souvislost mutaci mitochondridlnich DNA a Warburgova efektu (140).
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Patogeneze chRCC zatim nebyla zcela objasnéna. Bylo prokézano, ze chRCC
vychdzi z interkalarnich bun¢k (bun¢k vmezetenych mezi buiiky hlavni) sbéracich kanalkt
ledvin (na rozdil od ccRCC, ktery vznika z bunék proximalnich tubull) (141). Sbéraci
kanalky vznikaji z ureterového pupenu a prostfednictvim svych hlavnich bunék hraji
zasadni roli v sodikové bilanci, interkaldrni buinky jsou zodpovédné za acidobazickou
homeostazu. Interkalarni buiiky maji ve svych membranach cetné protonové pumpy (V-
ATPazy), které transportuji piebytecné vodikové ionty do moci a jsou jednim
z typl bungk, které obsahuji nejvice mitochondrii z celé ledviny (vzhledem k energetickym
potiebam V-ATPaz) (142). Uvazuje se, Ze velké mnozstvi mitochondrii v interkalarnich
buiikdch mize tyto buiikky vystavovat vyssi mife mitochondrialniho oxidativniho stresu a
tim 1 zvySené koncentraci reaktivnich kyslikovych radikalt, kterd vede k dalSimu
poskozeni mitochondrii (a tim mozna ke vzniku tumort, jako je chRCC, onkocytom nebo
HOCT). Z translatniho hlediska je pak potfebna hojna biosyntéza glutathionu
k neutralizaci reaktivnich kyslikovych radikalti (143). Vysoka koncentrace glutathionu
(192x vyssi nez ve tkani normdlni ledviny) byla pozorovana také u rendlniho onkocytomu
(144).

V recentni praci, ktera se zabyvala metabolickymi dysregulacemi u chRCC, byl
v jeho nadorové tkani prokdzan vyrazny pokles meziprodukti gama-glutamylového cyklu
ve srovnani s normalni tkani ledviny, stejné tak jako vyrazné zmény v meziproduktech
pentozofosfatového cyklu a glykolytické drédhy. Exprese gama-glutamyl transferazy 1
(GGT1), klicového enzymu gama-glutamylového cyklu, byla ve tkani chRCC asi 100%
niz$i nez v nenadorové tkéani, zatimco exprese GGT1 ve tkani ccRCC byla normalni.
GGT1 je membranova transpeptiddza exprimovana primarné na apikdlnim povrchu
ledvinnych a jaternich bunék, kterd umoziuje intracelularni inkorporaci aminokyselin
vcetné glutamylu a cysteinu potiebnych k regeneraci glutathionu. Down-regulace GGT1
zvysSuje citlivost bunék k oxidativnimu stresu, moznému prvku kancerogeneze.

Mechanismus této down-regulace vyzaduje dalsi zkoumani (145).

Podobné jako ostatni rendlni karcinomy vznika vétSina chRCC sporadicky.
Hereditarni formy se mohou vyskytovat u nemocnych s Birt-Hogg-Dubé (BHD) nebo

Cowdenovym syndromem, vzacné pak v ramci komplexu tuber6zni sklerdzy.

2.1.1 Birt-Hogg-Dubé syndrom

BHD je autozomalné dominantné dédicny syndrom, jehoz pficinou je patogenni
zarode¢nd mutace FLCN genu (17pl11.2). Je charakterizovan ptitomnosti koZnich 1ézi

(fibrofolikulomy, trichodiskomy a akrochordony), nadord ledvin a plicnich cyst
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predisponujicich ke vzniku spontdnniho pneumotoraxu. Kozni 1éze se vyskytuji pfedevsim
na obliceji, krku a horni ¢asti trupu (146). Plicni cysty jsou lokalizovany zejména v bazich
plic (147, 148). Riziko vzniku rendlnich tumori je u nemocnych s BHD syndromem 15-30
%. Rendlni 1éze jsou typicky multifokalni a bilateralni, primérny pocet nadora ledvin je
5,3 na jednoho pacienta. Primérny vék diagndézy nadoru ledviny je u této skupiny
nemocnych 45 let (149). Nadory jsou makroskopicky solidni, hnédozluté, nékdy je patrna
centrdlni  bild jizva. Spoleénym histopatologickym  znakem byvd ptevaha
eozinofilni/onkocytické  diferenciace (150). NejCastéji se jednd o  hybridni
onkocytické/chromofobni tumory, které jsou charakterizovany koexistenci onkocytickych
a chromofobnich bunék v ramci jednoho nadoru. Hybridni tumory byvaji dobtfe ohranicené
a neopouzdiené, nékdy je patrna centrdlni myxohyalinni jizva (19, 151). Druhym
nejcastéj$im nadorem ledvin u pacienti s BHD je chRCC (pfedstavuje asi 34 %), nejCastéji
jeho klasicka subvarianta. Jedna se o low-grade nadory, které se nechovaji agresivné (152).
CcRCC a pRCC se vyskytuji v ramci BHD syndromu vzécné€, maji ale horsi prognozu. Byl
popsan i piipad generalizovaného RCC u pacienta s BHD syndromem (153).

2.1.2 Cowdeniiv syndrom

Cowdentv syndrom se fadi mezi PTEN (phosphatase and tensin homolog)
hamartomo6zni nadorové syndromy. Jeho pfiinou je germindlni mutace tumor
supresorového genu PTEN (10923) (154). Typické jsou kozni a sliznicni zmény,
makrocefalie a nadory Sstitné zlazy, prsu a endometria. Riziko RCC u nemocnych
s Cowdenovym syndromem je az tficetindsobné vys$i nez u bézné populace (155).
Nejcastéjsim histopatologickym typem je pRCC a chRCC (67, 156).

2.1.3 Komplex tubero6zni skler6zy

ChRCC se mize vzacné vyskytnout i u pacientll s tuberdzni sklerdézou (TSC,
tuberous sclerosis complex). Z lézi ledvin jsou ale mnohem castéj$i rendlni cysty a
klasicky €i potenciondlné maligni epiteloidni angiomyolipom. Riziko vzniku RCC je u
pacientl s tuberdzni sklerézou 2-4 %. Kromé jiz zminéného chRCC se mlze vyskytnout
ccRCC nebo ESCRCC. Ve srovnani se sporadickym RCC maji TSC asociované RCC
specifické klinicko-patologické znaky, které zahrnuji mladsi v€k diagndzy, predominanci
zenského pohlavi, vicecetné RCC (synchronni i metachronni), asociaci s angiomyolipomy
a indolentni chovéni (67, 157).
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Obrazek 23 - Makroskopické varianty chRCC. Typicky se jednad o Sedé az svétle hnédé,
dobie ohrani¢ené nadory.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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Obrazek 24 - Makroskopicky preparat po nefrektomii. Patrny objemny tumor ledviny
s centralni Zlutobilou nekrézou, rezidudlni srpek zdravé tkané ledviny kauddlné (zluta
Sipka). Histologicky klasicky chRCC.

Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

Obrazek 25 - Makroskopicky preparat polycystické ledviny se solidnim
zlutavym tumorem, ktery je misty prokrvaceny a nekroticky. Histologicky adenomatoidni
pigmentovy chRCC.

Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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2.2 Histopatologie a diferencialni diagnostika chRCC

Vramci chRCC se rozeznavaji 2 hlavni morfologické varianty — klasickd a
eozinofilni. Pro klasicky chRCC je charakteristicka pfitomnost velkych bunék s listovitym
tvarem a svétlou, ostie ohrani¢enou cytoplazmou, u eozinofilniho typu prevazuji mensi
buiiky oxyfilni s cytoplazmou granularni. Buiiky byvaji typicky uspotadané solidné nebo
solidn¢ alveolarné. Jadra byvaji velkd snerovnymi okraji (tzv. hrozinkovitd nebo
raisinoidni jadra) a perinuklearnim projasnénim, ¢astym nalezem jsou binuklearni bunky
(35, 158). Cytoplazma (zejména klasického) chRCC se barvi Haleho metodou, ktera
vyuziva afinity kyselych skupin mukopolysacharidi v cytoplazmé bunék k roztoku
koloidniho zeleza pifi niz§im pH. Vyslednou reakci je retikularni typ zbarveni bunék
chRCC akcentujici jejich mezibunécnou hranici. Tato metoda se ale dnes uz pfilis
nepouziva vzhledem k moznym technickym problémim pii jejim provadéni a obtizné
interpretaci — nékteré chRCC vykazuji jen fokalni nebo slabou pozitivitu (159, 160).
Ultrastrukturdlné jsou pro chRCC typické cetné cytoplazmatické mikrovezikuly ve
svétlych bunkach (pravdépodobné souvisejici s defektnim vyvojem mitochondrii),
v eozinofilnich bunkédch jsou zase patrné hojné se vyskytujici mitochondrie (161).
Mitoticka aktivita neni u chRCC castd (131).

Od konce 90. let byla popsana ftada dalSich, vzacnéji se vyskytujicich,
histologickych variant chRCC. Z praktického hlediska je lze délit podle znakt
morfologickych (neuroendokrinni chRCC, small cell-like chRCC), architektonickych
(papilarni, adenomatoidni, mikrocysticky, multicysticky) a kombinace morfologickych a
architektonickych znakii. Presnd incidence jednotlivych histologickych variant chRCC

neni znama (162).°

ChRCC nema Zadnou (nebo ma slabou) fibromuskularni pseudokapsulu a jeho rust
muze vést k utlateni renalnich tubulli a v ojedin€lych ptipadech ke vzniku papilarnich
tumort a tim ke vzniku tumoru kolizniho (tj. simultdnnimu vyskytu riznych typl tumor
v jedné lokalizaci) (163, 164).

® Podrobngji se této problematice vénuje vyzkumna &ast disertadni prace.
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Obrazek 26 - Histologicky preparat chRCC. Barveni HE. Mikroskopicky je chRCC tvoten
buiitkami s objemnou cytoplazmou, kterd je granularné eozinofilni nebo svétla,
mezibunécné hranice jsou akcentovany (leaf/plant-like cells). Jadra maji svrastély tvar a

charakteristicka je pfitomnost perinuklearniho projasnéni.
Zdroj: Siklitv ustav patologie LF UK a FN Plzen

Imunohistochemicky je chRCC pozitivni v CD117 (C-Kit), EMA, CKS8, CKI18 a
casto 1 v parvalbuminu. Difuzné pozitivni byva cytokeratin CK7, u eozinofilni varianty
byva CK7 pozitivita jen fokalni nebo muze byt CK7 negativni (35, 159). Vimentin je
vétSinou negativni, nicméné ojedinéle miize vykazovat reaktivitu (165). CA-IX byva
negativni. PD-L1 exprese > 5 % nddorovych bun¢k je u chRCC maélo ¢astéd a byla popsana
u 5,6 % znich. PD-L1 exprese v tumor infiltrujicich mononuklearnich buiikach je asi 36

%, ale nekoreluje s TNM stadiem nebo nadorovym gradem (166).

ChRCC se viadé¢ znacich podobd benignimu rendlnimu onkocytomu, ktery
pfedstavuje 6-9 % vSech solidnich tumorli ledvin (167). Oba nadory vychazeji
z interkalarnich bun€k sbérnych kanalkii, vétSinou jsou lokalizovany v kiife ledviny, jsou
dobte ohrani¢ené a kapsula u nich chybi. Na fezu se jednd o hnédé nadory, n€kdy obsahuji
jizvu, ktera byva u onkocytomu centrdlné lokalizovana. Histologicky jsou oba tvoieny
onkocytickymi buikami. V urc¢itych morfologickych znacich a IHC profilu se ale mohou
lisit. U chRCC jsou jadra vétSinou svrasteld, dvou- i vicejadernd, usazend v perinuklearnim
projasnéni. Jadra u renalniho onkocytomu jsou naopak spiSe kulata a relativné uniformni

(168). Imunohistochemicky byva rendlni onkocytom zpravidla CK7 negativni a
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nevykazuje ztratu exprese RB1 (169). Na zékladé podobnosti téchto dvou jednotek se
v minulosti uvazovalo, ze rendlni onkocytom by mohl byt prekurzorem (oznacovan byl
jako chromofobni adenom), ktery mize progredovat do chRCC (170, 171). Uvazovalo se o
podobné souvislosti jako u adenomu a adenokarcinomu pifi vzniku kolorektalniho
karcinomu (172). Nicmén¢ dalsi prace na zaklad¢ podrobné&jsiho poznani pozadi nadora,

zejména molekularné genetického, tuto souvislost nepotvrdily (172).

Rendlni tumory tvofené onkocyty, velkymi buinikami s granularni cytoplazmou,
byly popsany jiz v roce 1942. Onkocytom byl pozdé&ji charakterizovan jako nezhoubny
nador ledviny, popisovany ale byly 1 ptipady jeho malignich forem (atypicky onkocytom
nebo metastazujici onkocytom) — jednalo se pravdépodobné o chRCC (173, 174). Renalni
onkocytom je nezhoubny tumor ledviny, ktery je tvofen buikami s objemnym mnozstvim
eozinofilni cytoplazmy vyplnéné mitochondriemi. Intenzita hnédého nebo mahagonového
zbarveni zavisi na mnoZzstvi eozinofilnich bun¢k. Benigni povahu této jednotky potvrdili ve
své rozsahlé klinicko-patologické studii Trpkov et. al, ktefi u 109 ptipadi renalniho
onkocytomu neprokazali piipady lokalni recidivy, vzdalenych metastaz ani Umrti
v disledku tumoru (primérny follow-up byl 51 mésicti) (167). Pro onkocytom jsou
charakteristické ztraty chromozomu 1, 14, 21, X a Y, popsany byly taktéZ mutace
mitochondrialnich genit (175). Hereditdrni formy renalniho onkocytomu se mohou
vyskytovat v ramci BHD syndromu. Mnohocetné unilateralni nebo bilateralni onkocytomy
se vyskytuji vramci rendlni onkocytéozy (176). Jedna se o vzacné onemocnéni
charakterizované ¢etnymi onkocytickymi tumory ledvin, jehoz patogeneze neni zatim zcela
objasnéna (177, 178). Kromé¢ klasického onkocytomu se mlize v ramci renalni onkocytozy

v ledviné vyskytovat i chRCC nebo tumory s hybridni onkocytickou morfologii.
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Obrazek 27 - Makroskopicky preparat po nefrektomii, objemny hnédy tumor s centralni
jizvou. Histologicky rendlni onkocytom.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

Obrazek 28 - CT, koronarni fez. Nemocny s mnohocetnymi tumory ledvin, biopticky

verifikovan rendlni onkocytom pii suspektni renalni onkocytdze.
Zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Diferencialné diagnosticky je tedy hlavni vyzvou histopatologické odliSeni chRCC
(zejména jeho eozinofilni varianty) od benigniho onkocytomu. Problematické to mize byt
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zejména pii dostupnosti malého objemu tkan¢, naptiklad po punkéni biopsii ledviny. Dalsi
jednotky, které je nutné zvazovat v rdmci diferencialni diagnostiky chRCC, jsou recentné
popsané ostatni onkocytické tumory (naptiklad LOT ¢i EVT), hereditarni SDHB-
deficientni RCC a FHRCC, epiteloidni AML (oncocytoma-like), TFE3 a TFEB
transloka¢ni RCC a ESCRCC (19, 20).

2.3 Grading a prognostické faktory chRCC

vvvvvv

prognostickych faktorti rendlniho karcinomu. Gradingové systémy jsou zaloZeny
pfedevsim na cytomorfologické diferenciaci neoplastickych bunék, ale hodnoceny mohou
byt 1 jiné faktory, napiiklad pfitomnost nddorové nekrézy. Grading a predikce
biologického chovéni jsou u chRCC dlouhodobé problematickym tématem. Grading dle
konvencnich gradingovych systémt (jaderny grading dle Fuhrmanové nebo WHO/ISUP)
nekoreluje u chRCC s jeho s biologickym chovanim (78, 179). Bylo navrzeno nékolik
gradingovych schémat specifickych pro chRCC, ale u Zadného znich nebyl zatim
prokézéan jeho klinicky ptinos. Na rozdil od ccRCC a pRCC neni v soucasné chvili pro
chRCC validovan zadny specificky gradingovy syst¢tm a u chRCC se nedoporucuje
grading provadét (19).

Oproti ccRCC jsou nepravidelna jadra a jaderny pleomorfismus u chRCC castym
nalezem. Grade dle Fuhrmanové je proto zpravidla u chRCC vyssi i pies to, ze vétSina
nadortt ma priznivou prognozu (dochazi k overgradingu) (168). Grade dle WHO/ISUP je

zase zalozen na pritomnosti prominujicich jadérek, ty ale nejsou u chRCC casté.

Paner et al. v roce 2010 navrhli tfistupiiovy gradingovy systém zohlediujici jaderné
atypie, které jsou u chRCC normalnim nalezem. Do gradingového schématu navic zahrnuli

1 dalsi parametry jako je shlukovani jader a jejich velikost (180).

Tabulka 8 - Grading chRCC dle Panera (180)

Grade 1 chRCC s (obvyklym) konstitutivnim jadernym rozsahem, ale bez jadern¢ho

shlukovani a jadernych anaplazii (jak je definovano v grade 2 a 3)

Grade 2 chRCC s jadernym shlukovanim a pfitomnosti jadernych pleomorfismt (variace ve

velikosti jader a zietelné nepravidelnosti jaderného chromatinu)

Grade 3 chRCC s jednoznacnymi atypiemi (lalo¢naté jadra, obrovskobunécné nadorové

buiiky) a/nebo pritomnost sarkomatoidnich zmén
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Grading chRCC dle Panera ale nakonec nebyl pro bézné pouzivani v klinické praxi
vyhovujici vzhledem k nizké reprodukovatelnosti vysledkli v disledku variability
pozorovani mezi vySetiujicimi, ale i v ramci jednoho vySetfujiciho. Jind studie navic
prokazala, Ze tento gradingovy systém neposkytl dals$i prognostické informace pii zafazeni
stadia naddoru a sarkomatoidni diferenciace (181). Avulova et al. validovali gradingovy
syst¢tm dle Panera na skupiné¢ 266 pacientii lécenych nefrektomii pro nemetastaticky
chRCC a ke zlepseni jeho prognostické schopnosti navrhli jeho rozsifeni na Ctyfstupiiové
schéma, které¢ inkorporuje pfitomnost nadorové nekrozy (grade 1 — very low-risk, grade 2 —
low-risk, grade 3 — podobny histopatologicky obraz jako grade 2 + znaky nadorové
nekrozy, intermediate-risk, grade 4 — high-risk) (182-185). Prognosticky vyznam tohoto
gradingového systému validovali Liu et al., nicméné neprokazali signifikantni rozdil v CSS

u skupiny nemocnych s gradem stupné 2 a 3 (186).

V jiné praci nebyla prokazana vyznamna souvislost mezi klinickymi vysledky a
modifikovanym nadorovym gradingovym systémem, ktery zahrnoval mitoticky index,

cytologickou eozinofilii a histologickou architekturu (187).

Ohashiho dvoustupniovy gradingovy systém (low versus high grade) je zaloZzeny na
pritomnosti nadorové nekrozy a sarkomatoidnich znakt v naddoru. Na rozdil od
piedchozich gradingovych systémt vykazuje mnohem silnéj$i prognosticky vliv a korelaci
klinického vystupu. Efektivné identifikoval tumory s vysSim rizikem progrese (188).
Nicméné se nejednd o standardni gradingovy systém, protoZze nezohlediuje

cytomorfologické bunécné znaky (naptiklad posouzeni jader nebo jadérek).

Hlavnim ukolem u histologického gradingu chRCC je identifikovat tu skupinu
nadori (asi 5-10 %), u kterych je riziko progrese a metastazovani (110). Signifikantné
vyssi riziko horSich RFS a OS maji tumory s vysSim T stagingem a se sarkomatoidni
diferenciaci. Pfitomnost sarkomatoidni diferenciace a/nebo nadorové nekrézy byly
jedinymi morfologickymi znaky, které byly signifikantn¢ asociované se Spatnou prognoézou

(188).

vvvvvv

vy$$i nez u ostatnich histologickych typlit RCC s uddvanym rozmezim 2-9 % (19, 189).
Peralta-Venturina et al. udavaji zastoupeni sarkomatoidni diferenciace u chRCC 9,4 %
(5/53), Cheville et. al 8,7 % (9/103), Amin et al. 8,3 % (12/145), zatimco Przybycin et al.
popisuji sarkomatoidni diferenciaci pouze ve 2,0 % (4/203) (109, 187, 190-193). Nov¢jsi
prace naznacuji spiSe nizsi prevalenci sarkomatoidni diferenciace u chRCC (Ohashi et al.
3,1 %, Casuscelli et al. 1,2 %) (125, 188). Piitomnost sarkomatoidni diferenciace zhorSuje

prognozu pacientil s chRCC, s jeji ptitomnosti se snizuje 10leté CSS z 90 % na 27 % (110,
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190). U metastatického chRCC je udavéana prevalence sarkomatoidni diferenciace 26 %
(194).

Nédorova nekréza musi byt odliSena od tromboembolické koagulacni nekrozy,
ktera je zpravidla rozsdhlda a makroskopicky patrnd. Tumor-specifickd nekroza je
charakterizovana seskupenim nekrotickych jadernych a cytoplazmatickych zbytki bez
ptitomnosti infiltrujicich neutrofilti. Zpravidla obsahuje znaky extenzivni karyorhexe, které¢
jsou u velkych tumorti ¢etnéjsi na jejich periferii. V recentni praci bylo navrzeno jeji

pojmenovani jako granularni nekréza (195).

Obrazek 29 - (A) CT, axidlni fez. Tumor pravé ledviny u 44leté Zeny, ktera byla
vySetfovana pro lumbalgie. Byla provedena nefrektomie s pravostrannou hemikolektomii.
Histologicky sarkomatoidni chRCC. (B) CT, koronarni fez. CT provedeno 3 mésice po
chirurgickém vykonu. Mnohocetné metastazy v pravém retroperitoneu a mezogastriu, které
aroduji stfevni klicky, mnohocetné metastazy plic. Pacientka zemfela 3 dny po CT
vySetfeni.

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

2.4 Zobrazovaci metody v diagnostice chRCC

Nédory ledvin byvaji casto diagnostikovany jako incidentdlni néalez na
zobrazovacich vySetienich bficha provadénych z jiné indikace. Ultrasonograficky (USG)
obraz tumoru ledviny je variabilni, pro detekci menSich lozisek je USG malo citliva
metoda (196). Metodou volby pro zobrazeni naddoru ledviny pfi jeho stagingu je vicefdzové

CT vySetfeni, které mimo jiné zobrazi rozsah nadoru, posoudi pifipadné Zilni postiZeni,
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zvétSeni regiondlnich lymfatickych uzlin ¢i pfitomnost vzdalenych metastatickych lozisek,

ale pfinese také informaci o morfologii ledviny kontralateralni.

ChRCC se na USG vysetifeni Casto manifestuje jako solidni tumor s variabilni
echogenitou, ve vétsSiné pripadi s dobie detekovatelnym vaskuldrnim pratokem na
dopplerometrickém vySetfeni. Vzacné je ultrasonograficky detekovatelna centralni jizva
(197). Pti USG vysSetfeni s pouzitim kontrastni latky (CEUS, contrast-enhanced
ultrasonography) se chRCC vétSinou zobrazuje jako solidni lozisko s mens$i mirou

enhacementu, nez ma kiira ledviny, jeho homogenita je obdobna jako u ccRCC (198).

Na CT byvéa chRCC vétSinou dobie ohranicend a homogenni 1éze. Vzacné obsahuje
cysticka loziska a nekrézy, kalcifikace jsou pritomné ve 14-34 % tumort (199). Centralni
jizva je na CT patrna asi u 19-34 % ptipadd, loukot'ovity charakter syceni je vzacny (197,
200). Po aplikaci kontrastni latky se chRCC na CT syti méné nez ccRCC a peak syceni
byva v nefrografické fazi.

Na MRI byva chRCC na T2 stfedn€ hypersignalni. Po aplikaci gadoliniové
kontrastni latky se syti stfedné intenzivnég, vice neZ pRCC, ale méné nez ccRCC. Typ

syceni mtize mit loukot'ovity charakter, podobné jako u onkocytomu.

V rdmci zobrazovacich vySetfeni neni tedy zadny znak pro chRCC patognomicky.
Pti vyskytu urcitych znakii lze ale na ptfitomnost chRCC usuzovat. Jedna se vétSinou o
solidni 1éze bez signifikantnich okrskli nekr6oz, hemoragii nebo cystickych zmén. Tim se
relativné snadno chRCC odlisi od cystickych tumorti, multilokularni cystické renalni
neopléazie nizkého maligniho potencialu nebo smiSené¢ho epitelidlniho stromalniho tumoru
ledviny (201). ChRCC neobsahuje loziska makroskopického tuku, to umoziuje jeho
odliSeni od klasického angiomyolipomu (AML). Diferencidlné¢ diagnosticky je
problematické zejména odliSeni od benigniho onkocytomu a na tuk chudého
angiomyolipomu (lipid-poor AML). Na rozdil od na tuk chudého AML miva chRCC na
ke ledviny, vyssi signdl na T1 a vyrazné€jsi postkontrastni syceni nez karcinom ledviny.
Peak syceni kontrastni latkou nastdva u chRCC vétSinou pozdéji (v nefrografické fazi), u
na tuku chudého AML byva peak ve fazi kortikomedularni s naslednym vymytim kontrastu
(202). RozliSeni téchto 1ézi byva ale i tak na zaklad¢ zobrazovacich vySetfeni velmi obtizné
znaklim, které chRCC a onkocytom mivaji. Ackoliv pfitomnost centrdlni jizvy je pro
renalni onkocytom charakteristickd, nejedna se o diagnosticky znak. Naptiklad Cochand-
Priolett et al. popsali v ramci histologického vySetfeni ptitomnost fibrézni jizvy u 45 %
renéalnich onkocytomt, u chRCC tomu bylo ve 23 % (204). U malignich nadorti ledvin

navic na zobrazovacich vySetfenich mize pravou jizvu ¢asto imitovat pfitomnost nekrézy.
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Dle nékterych autor muze k odliSeni pfispét multiparametricka MRI a vyuziti metod

kvantitativni analyzy, nicméné vysledky studii nejsou konzistentni (205-207).

Diagnosticka piesnost zobrazovacich vysetfeni (CT, MR) je tedy v ramci
diagnostiky onkocytomu omezend a histopatologicka verifikace zustava jedinou
spolehlivou diagnostickou metodou (208). Novou moznosti v diferencialni diagnostice je
9mTc_sestamibi SPECT/CT, které vykazuje vysokou senzitivitu a specificitu v rozligeni
benignich a low-grade rendlnich 1ézi (209, 210). Tato metoda dokéze pomérné spolehlivé
rozlisit onkocytom a HOCT od ostatnich malignich renélnich 1ézi prostfednictvim vysoké

akumulace radiotraceru v buitkédch bohatych na mitochondrie (211).

Obrazek 30 - CT, koronarni fez, arterialni faze. Tumor levé ledviny sytici se v periferii,
centrum hypodenzni. Histologicky onkocytom.
Zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen
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Obrazek 31 - Ultrasonograficky nalez pozdéji histologicky verifikovaného chRCC.
Zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Obrazek 32 - CT koronarni fezy. Tumory ledvin, v§e pozdéji histologicky verifikovany
chRCC.
Zdroj: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen
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Obrazek 33 - 59lety muz s ndahodnym ultrasonografickym nalezem tumoru pravé ledviny.
(A) CT, koronarni fez, tumor pravé ledviny, podezieni na onkocytom. (B) MRI, koronarni
fez, expanze pravé ledviny s diskrétnim sycenim v periferii po podani kontrastni latky,
suspekce na pRCC. (C) CT, axidlni fez, biopsie loziska pravé ledviny, histologicky
chRCC, ktery byl potvrzen i v preparatu po oteviené resekci ledviny v r. 2022.

Zdroj obrazku: Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen
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2.5 Lécba chRCC

Jedingym kurativnim pfistupem v 1é¢bé lokalizovaného chRCC je, stejné jako u
ostatnich typtt RCC, [éCba chirurgickd — resekce ledviny nebo nefrektomie. Zvoleny
ptistup (otevieny, laparoskopicky nebo roboticky asistovany) zavisi na zkuSenostech
operatéra, vlastnostech tumoru (velikost, ulozeni, blizkost hilovych struktur apod.), ale i
faktorech na strané pacienta (napiiklad jeho konstituce a predchozi chirurgické vykony).
Lymfadenektomie se provadi jen pfi prukazu zvétSenych regionalnich lymfatickych uzlin
na predoperanim zobrazovacim vySetfeni nebo béhem operacniho vykonu. Alternativou u
malych nadori a u komorbidnich pacienti jsou ablativni techniky (kryoablace,

radiofrekvenéni ablace, mikrovinna ablace) nebo aktivni sledovani (84).

Bigot et al. prokazali excelentni onkologické vysledky u skupiny lokalizovanych
chRCC (n=234) léCenych chirurgickou resekci. Pouze u 2 pacienti (0,8 %) se v ramci
sledovani (median 35 mésici) objevila lokalni recidiva onemocnéni a u Zzadného
nemocného se nevyskytly metastazy ani umrti. Ze dvou popsanych recidiv se jednou
jednalo o nador s pozitivnimi chirurgickymi okraji po primarni resekci, druhy tumor mél
patologické stadium pT3a (212).

Neves et al. v retrospektivni analyze 295 pacientl s chirurgicky lé¢enym chRCC
udavaji Slet¢ RFS 94,3 % a 10let¢ RFS 89,2 % (median sledovani byl 58 mésicit). U 17
pacientil (5,7 %) se v pribéhu sledovani objevila rekurence onemocnéni, z toho u 13 z nich
vzdalené metastazy (76,5 %). Pfiblizn¢ u poloviny pacienti s metastatickym onemocnénim
bylo popsano solitarni lozisko, nejéastéji lokalizované v kosti. Casna rekurence (do 24
mesicti od chirurgické 1é¢by) byla popsana u 8 nemocnych (vzdy se jednalo o stadium
tumoru > pT2b). Jako prediktory rekurence a naddorové specifického imrti jsou udavany
pozitivni chirurgické okraje, pfitomnost nadorové nekrozy a/nebo sarkomatoidni
diferenciace a stadium tumoru > pT2b. Tumory bez téchto znakli maji excelentni
prognézu. Zavérem byla navrzena redukce radiologické dispenzarizace s provedenim CT
bficha a hrudniku az 2 roky po chirurgické 1écbé pro tumory do stadia pT2a bez
histologické ptitomnosti nadorové nekrozy a/nebo sarkomatoidni diferenciace (213).
Naopak nemocni s high-risk chRCC tumory (velké nadory, sarkomatoidni diferenciace
a/nebo nadorova nekroza) maji zvysené riziko rozvoje metastatického onemocnéni a méli

by byt pecliveé sledovani (125).

Data tykajici se 1éby metastatického chRCC jsou vzhledem k malému poctu
nemocnych omezend. V kontrastu s velkym rozmachem terapeutickych moZnosti u ccRCC
v posledni dekadé je pokrok v Ié€bé metastatického chRCC nevyrazny. Nemocni

s generalizaci této malo cCasté varianty nadoru ledviny nejsou dostatecné zastoupeni
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v prospektivnich studiich faze III, hodnoticich soucasné i nové moznosti cilené 1écby, a
vétSina  guidelines  zafazuje nemocné s metastatickym chRCC do  skupiny
nesvétlobunéénych (non-clear cell) rendlnich karcinomi. Problematické je vsak to, ze tato
nehomogenni skupina je tvofena histopatologickymi jednotkami, které nemaji spole¢nou
morfologii, imunohistochemii ani molekuldrné genetické pozadi. Jedinymi spole¢nymi
znaky je tedy lokalizace nadoru a fakt, Zze se nejednd o ccRCC. Terapeuticky pfistup u
metastatického chRCC je tak ¢asto odvozovan od 1écebnych rezimti ccRCC nebo ze studii,

které kombinuji n¢kolik forem nesvétlobunéénych RCC (214).

Klinické studie u metastatického chRCC naznacily mensi efekt tyrozinkinazovych
inhibitorti, mTOR inhibitord i inhibitord kontrolnich bodi, nez u ccRCC (166, 215-217).
Mirn€ optimisticky byl napiiklad vysledek studie hodnotici kombinaci everolimu a
lenvatinibu, kdy parcidlni odpovéd’ byla pozorovana u 9 z 15 pacientd s metastatickym
chRCC (216). Dvé recentni retrospektivni studie hodnotily efekt nivolumabu u nemocnych
s metastatickymi non-ccRCC. Ob¢ celkem zahrnovaly 15 pacientli s metastatickym chRCC
a u zadného z nich nebyla pozorovéna objektivni radiologickd odpoveéd’ na tuto 1écbu (218,
219). Tato Spatna odpoveéd miize souviset s popisovanou nizkou PD-L1 expresi u chRCC
(166).

Ged et al. ve skupin€ 109 nemocnych s metastatickym chRCC prokazali pfitomnost
sarkomatoidni diferenciace u 29 znich (27 %). OS u skupiny se sarkomatoidnimi znaky
byl vyrazné nizsi nez u skupiny, kterd tyto znaky neobsahovala (7,5 mésice versus 38
meésicil). U pacientli, kterym bylo primarné diagnostikovano nemetastatické onemocnéni,
byla doba od provedeni nefrektomie do vzniku metastdz vyrazné krats$i u téch, v jejichz
preparatu byly pritomny rysy sarkomatoidni diferenciace (median 2,7 mésice). Pfitomnost
sarkomatoidni diferenciace byla dale asociovdna s omezenou odpovédi na systémovou
1é¢bu metastatického chRCC (194). Nicmén¢ imunologické pozadi renalnich karcinomu se
sarkomatoidnimi znaky vykazuje odlisné molekularni pozadi s Castéjsi expresi PD-L1 a
vysoké zastoupeni tumor infiltrujicich lymfocyti (220). Proto by kombinovana lécba
inhibitory kontrolnich bodii (immune checkpoint inhibitory) mohla byt relevantni i u

nemocnych s metastatickym chRCC se sarkomatoidni diferenciaci.

Zajimavym tématem v souvislosti s chRCC je feroptdéza. Feroptdéza je typ
programované bunécné smrti bunky, pro jejiz indukci je dulezitd hladina volného Zeleza
uvnitf buiiky a akumulace lipidovych peroxidi na bunééné membrané (221). K jeji aktivaci
mohou vést dva mechanismy. Jednak zablokovani pfenosu cysteinu do buiky
prostiednictvim cystin-glutamatového transportniho systému, coz vede k snizeni syntézy
hlavniho bunééného antioxidantu — glutathionu (cystein je dalezitym substratem
pfi syntéze glutathionu). Druhym mechanismem je inhibice glutathionperoxidazy 4, ktera

vyuziva redukovany glutathion k neutralizaci peroxidace lipidi. Pravé mozZnost indukce
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feroptdzy v nadorovych bunkéch jako alternativa bunééné smrti je v posledni dobé ¢astym
pfedmétem studii. Bylo prokazdno, ze inhibitory cystin-glutamatového transportniho
systému a inhibitory glutathionperoxidazy 4 vedou k zastaveni nadorového rastu in vitro a
in vivo a indukuji feroptézu v urCitych nadorovych typech (222-225). Vysoka citlivost
bunék k feroptotické bunééné smrti prostfednictvim inhibice cystin-glutamatového
transportniho systému byla taktéz pozorovana u chRCC. Buiky chRCC jsou zavislé na
pfisunu cysteinu k udrzeni vysokého mnozstvi intraceluldrniho glutathionu. Zacileni na
cystein, bud’ blokovanim jeho ptfisunu do bunky, nebo podpofenim jeho degradace
cysteinazami, by mohlo byt prvni moznosti cilené 1€€by metastatického chRCC (143).

Zaverem lze tedy konstatovat, ze optimalni terapie metastatického chRCC chybi. Je
tteba dalSich kvalitnich studii s adekvatnim poctem pacientd, které budou zohlediovat
specifickou biologii chRCC. Vzhledem k odlisSnosti chRCC a ccRCC je nutné hledat
specifickou terapii, a ne pouze piejimat konvencni 1é€ebné strategie bézné pouzivané u
ccRCC.

2.6 Chromofobni renalni karcinom na Urologické klinice FN Plzen

Na Urologické klinice FN Plzen bylo v letech 2001-2021 provedeno celkem 3416
operaci pro nador ledviny, z toho pouze u 94 ptipadt (2,75 %) byl v rdmci histologického
vySetieni preparatu verifikovan chRCC. O benigni onkocytom se jednalo v 137 ptipadech
(4,01 %).
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Obrazek 34 - Histologické vysledky operaci nadorti ledvin na Urologické klinice FN
Plzenn v letech 2001-2021. Celkovy pocet operaci pro nador ledviny v tomto Casovém
obdobi byl 3416.

Za casové obdobi 2007-2019 jsme ve spoluprdci s radiology provedli biopsii
tumoru ledviny u celkem 200 nemocnych, z toho jen tfikrat byl histologicky prokdzan
chRCC (226). Ve vsech trech piipadech byla indikaci k biopsii verifikace nejasné 1éze
ledviny, kdy pii ptipadném histologickém prikazu rendlniho onkocytomu bychom misto
chirurgického teSeni zvolili sledovani. Ani jednou nebyl chRCC biopticky prokazan u
skupiny nemocnych s metastatickym renalnim karcinomem indikovanych k biopsii pred
zahajenim cilené onkologické 1écby (226).
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3. Vyzkumna ¢ast disertacni prace

3.1 Cil prace

Jak jiz bylo zminéno, chRCC ptedstavuje heterogenni skupinu renalnich neoplézii.
Kromé dvou zakladnich variant (klasicka a eozinofilni) byla popsana fada dalSich subtypi
se vzacnéjSimi histologickymi znaky. Zatim ale nebylo prokazano, jaky maji aberantni

histologické varianty chRCC vliv na prognézu onemocnéni.

Cilem préce je posoudit vliv histologické rozmanitosti chRCC (klasicky/eozinofilni
chRCC versus vzacné histologicke varianty chRCC) na klinické vysledky (recidiva

onemocnéni, rozvoj vzdalenych metastaz a imrti v disledku onemocnéni).

3.2 Material a metody

Jedna se o mezinarodni multiinstitucionalni studii pfipadi a kontrol aberantnich
histologickych variant chRCC, které se tcastnilo celkem 14 instituci z 10 rGznych zemi
(Ceské republika, Spanélsko, Chorvatsko, Litva, Bosna a Hercegovina, Rakousko,

Slovensko, Mexiko, Spojené staty americké a Kanada).

Z plzenského mezinarodniho patologického registru nadorti ledvin byly pomoci
klicovych slov vyhleddny vzorky chRCC svzacnymi histologickymi znaky
(adenomatoidni mikrocysticky pigmentovany chRCC, multicysticky chRCC, chRCC
s neuroendokrinni diferenciaci, chRCC s papilarni proliferaci, onkocyticky chRCC a small
cell-like chRCC). Celkem se podaiilo shromézdit soubor 98 histologickych vzorkt, z nichz
bylo pozdé&ji 9 vyfazeno v disledku nedostatku relevantnich klinickych a patologickych
informaci. Pro porovnani byla vytvofena druhd, kontrolni, skupina, kterd byla slozena
z klasickych a eozinofilnich variant chRCC. Kontrolni skupina obsahovala celkem 70
pfipadi vékem a velikosti tumoru srovnatelnych se studovanou skupinou vzicnych
histologickych subtypti chRCC.

Histopatologické vzorky byly zpracovany standardni technikou. Tkéné
k mikroskopickému vySetteni byly fixovany formalinem a v parafinu (FFPE, formalin-
fixed and paraffin-embedded), krdjeny mikrotomem a barveny hematoxylinem-eozinem.
Vzorky byly nezavisle vySetfeny dvéma urologickymi patology k potvrzeni diagnézy i

histologického subtypu.
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U jednotlivych ptipadii byly prostfednictvim participujicich organizaci ziskany
klinické a patologické informace, konkrétné se jednalo o vék v dobé diagnézy chRCC,
pohlavi pacienta, velikost primarniho néadoru, pfitomnost nadorové nekrézy a
sarkomatoidni diferenciace a délku sledovani (follow-up). Doba sledovani byla spocitana
od provedeni operace do zjisténi vzdalenych metastaz, umrti nebo posledni zaznamenané
kontroly. Klinické vystupy zahrnovaly ptitomnost lokalni recidivy onemocnéni, rozvoj
vzdalenych metastaz (definovdno jako progrese onemocnéni Vv neregiondlnich

lymfatickych uzlinach nebo v jiném organu, nez je ledvina) a imrti v disledku chRCC.

Statisticka analyza: hodnoty kvantitativnich spojitych parametrii byly vypocitany
jako primér + smérodatna odchylka (SD). Pro porovnani kategorialnich proménnych byl
pouzit Pearsoniv y2 test a rozSifeny Fisherliv exaktni test. V rdmci porovnani mezi
finalnimi patologickymi skupinami byl pouzit nezavisly dvouvybérovy t-test pro spojité

proménné a Fishertv exaktni test pro kategorialni proménné.

Vsechny testy byly oboustranné a hranice statistické vyznamnosti byla stanovena
na p<0,05. Veskeré deskriptivni a inferencni statistické analyzy byly zpracovany pomoci
softwaru Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verze 19,0 (Chicago, IL,
USA).

3.3 Vysledky

Studovana skupina (vzacné histologické varianty chRCC) obsahovala
89 ptipadu, kontrolni skupina (klasicky a eozinofilni chRCC) 70 ptipadu, které byly vékem
a velikosti tumoru srovnatelné se studovanou skupinou. Z variantnich histologickych
subtypti chRCC se nejcastéji vyskytoval adenomatoidni cysticky pigmentovany chRCC
(66/89, 74,2 %), nésledoval multicysticky chRCC (10/89, 11,2 %) a papilarni chRCC
(9/89, 10,1 %), jednou se jednalo o neuroendokrinni variantu chRCC (1/89, 1,1 %) a
jednou o small cell-like chRCC (1/89, 1,1 %). V kontrolni skupiné bylo 62 klasickych
chRCC (88,6 %) a 8 eozinofilnich chRCC (11,4 %).

Tabulka 9 shrnuje klinicko-patologickou charakteristiku studované a kontrolni
skupiny. Nebyly nalezeny statisticky signifikantni rozdily mezi obéma skupinami ve v€ku
diagnozy chRCC, pohlavi, velikosti tumoru, pfitomnosti nddorové nekrdzy, ptitomnosti
sarkomatoidni diferenciace a vzniku metastatického onemocnéni nebo tmrti v disledku
chRCC. Primér doby sledovani byl vyssi u skupiny vzacnych histologickych variant (78,5

mésicll) nez v kontrolni skuping€ (56,1 mésicti) (p=0,019).
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Tabulka 9 - Demografické a klinicka charakteristika studované a kontrolni skupiny

Studovani skupina’

Kontrolni skupina”™

p-value
(n=89) (n=70)

Vek v dobE diagnézy (roky), 60,5+ 13,6 61,7+ 12,7 0,58
priamér = SD ’ ’ ’ ’ ’
Muzské pohlavi, n (%) 44 (49,4 %) 39 (55,7 %) 0,26
Velikost tumoru (mm), 585443 503 4325 0.19
primér = SD ’ ’ ’ ’ ’
Pritomnost nekrézy, n (%) 8 (9 %) 3 (4,3 %) 0,34
Pritomnost sarkomatoidnich 2(2.2%) 3 (43 %) 0.65

N 0 5 o s
znaki, n (%)
Follow-up (mésice), pramér 78.5 4 672 561 £ 479 0.019
:l: SD 2 > 2 > b
Metastazy nebo umrti 4 (4,5 %) 343 %) 0.63
v diisledku chRCC ’ ’ ’

" vzacné histologické subtypy chRCC
" klasicky a eozinofilni chRCC

Tabulka 10 prezentuje vliv velikosti tumoru, pfitomnosti nekrdézy nebo
sarkomatoidnich znakl na klinické vysledky v ramci obou skupin. V obou skupinach byla
pritomnost nekrézy nebo sarkomatoidni diferenciace signifikantné asociovdna se Spatnou
prognézou (metastatické onemocnéni nebo tmrti v disledku nemoci). V kontrolni skupiné
(klasicky/eozinofilni chRCC) byla velikost tumoru v dob¢ diagnédzy signifikantné veétsi u
nemocnych, u kterych se rozvinulo metastatické onemocnéni nebo zemieli v disledku
nemoci (131,7 mm), nez u téch zijicich (46,7 mm) (p=0,02). Podobné vysledky byly
pozorovany u studované skupiny (101,7 mm versus 56,8 mm), ale zde rozdil nebyl

statisticky vyznamny (p=0,07).
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Tabulka 10 - Vliv nepfiznivych klinickych/histologickych znaki (velikost tumoru,
nekroza, sarkomatoidni diferenciace) na klinicky vysledek ve studované a kontrolni

skupiné
Studovana skupina’ (n=89) p-value
o Metastazy nebo
Zijici (n=85)
umrti (n=4)
Velikost nadoru 56,8 = 40,7 101,7 = 86,1 0,07
(mm), primér + SD
Pritomnost nekrozy, 6 (7,1 %) 2 (50 %) 0,03
n (%)
Pritomnost
sarkomatoidnich 0 (0 %) 2 (50 %) 0,002
znaki, n (%)
" vzacné histologické subtypy chRCC
Kontrolni skupina™ (n=70) p-value
s & Metastazy nebo
Zijici (n=67) i i
umrti (n=3)

Velikost nadoru 46,7 +27,7 131,7 25,6 0,02
(mm), primér + SD
Pritomnost nekrozy, 1(1,5%) 2 (66,7 %) 0,004
n (%)
Pritomnost
sarkomatoidnich 0 (0 %) 3 (100 %) 0,001

znaki, n (%)

** klasicky a eozinofilni chRCC
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Tabulka 11 porovndva studovanou a kontrolni skupinu, konkrétné¢ to, jak
ptfitomnost neptiznivych klinickych a histologickych znaka (velikost tumoru, nadorova
nekréza a sarkomatoidni diferenciace) ovlivnila jejich klinicky vysledek. Mezi obéma

skupinami nebyly zjistény statisticky signifikantni rozdily.¢

Tabulka 11 - Porovnani nepfiznivych klinickych/histologickych znakt (velikost tumoru,
nekrdza, sarkomatoidni diferenciace) studované a kontrolni skupiny na zékladé¢ klinickych

vysledkt
Studovana Kontrolni p-value
skupina“ (n=89) skupina”* (n=70)
Metastazy/amrti 2(25%) 2 (66,7 %)
4 o
Nekroza, n (%) Zijici 6 (75 %) 1 (333 %) 0,27
Bez nekr()zy, n Metastézy/ﬁmrti 2(2,5%) 1 (1,5 %) 0.57
(%) Zijici 79 (97,5 %) 66 (98,5 %) ’
Sarkomatoidni | Metastazy/amrti 2 (100 %) 3 (100 %) 01
znaky, n (%) Zijici 0 (0 %) 0 (0 %) ’
Bez Metastazy/amrti 2(2,3%) 0 (0 %)
sarkomatoidnich .. o o 0,63
smaki, n (%) Zijici 85 (97 %) 67 (100 %)
Velikost nadoru | Metastazy/amrti 102,5 £ 70,3 131,0 £ 25,7
imér + y

(S“l;m)’ prumer Zijici 56,0 + 38,9 46,7 +27,7 0,19

" vzacné histologické subtypy chRCC
** klasicky a eozinofilni chRCC

¢ Vysledky byly autorem publikovany v praci ,,Histologic Diversity in Chromophobe Renal Cell
Carcinoma Does Not Impact Survival Outcome: A Comparative International Multi-Institutional Study .
Annals of Diagnostic Pathology. IF 2,134. 2022 (227)
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3.4 Diskuse

Chromofobni rendlni karcinom je po karcinomu svétlobunééném a papilarnim treti
nejcastéjsi rendlni neopldzie u dospélych. Ve srovnani s ccRCC a pRCC je spojovan
s piiznivéjsi prognodzou, Sleta a 10letd mira pieziti je dle literatury 78-100 %, respektive
80-90 % (109, 228). Typickym histologickym znakem chRCC jsou velké bunky s
abundantni svétlou cytoplazmou a/nebo mensi builkky eozinofilni. Jadra byvaji svrastéla,
typické je perinuklearni hal6. Z hlediska morfologie chRCC jsou popsany 2 hlavni
varianty. Klasicky chRCC je vétSinou slozen z obou typtu neoplastickych bunék (velké
svétlé a mensi eozinofilni buiikky jsou vétSinou uspotfadany solidné nebo solidné
alveolarn€), u eozinofilni varianty pievazuji buiiky eozinofilni. V poslednich letech byla
popsana fada aberantnich histologickych variant, jejichz morfologie se 1i§i od solidné
alveolarni architektury typické pro klasicky nebo eozinofilni chRCC.

Adenomatoidni mikrocysticky pigmentovany chRCC byl poprvé popsan
plzenskymi autory vroce 1998 (229). Pro jeho architektoniku jsou charakteristické
mikrotubularni nebo mikrocystické znaky a okrsky se svétle az tmaveé hnédou pigmentaci,
ktera je dana piitomnosti lipochromu (229-232). Cystické okrsky obsahuji eozinofilni a
svétlé buiiky s typickymi hrozinkovitymi jadry a perinuklearnim projasnénim. Predpoklada
se dobra prognodza. Hes et al. v souboru 19 pacienti béhem sledovéani (0,2-8 let)
nepozorovali zadny piipad lokalni recidivy nebo generalizace onemocnéni (231). V rdmci
histopatologické diferenciadlni diagnézy je tieba myslet na urotelidlni karcinom
s glandularni diferenciaci, FHRCC a metastazy (162).
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Obrazek 35 - Histologicky preparat. Barveni HE. Adenomatoidni mikrocysticky
pigmentovany chRCC. Komplexni architektura s tubularnimi a kribriformnimi znaky a
typickymi ,, plant-like “ bunikami kombinovanymi s mensimi buiikami eozinofilnimi.

Zdroj: Siklitv vistav patologie LF UK a FN Plzeri

Obrazek 36 - Makroskopicky preparat ledviny s expanzivné rostoucim tumorem
houbovité konzistence. Histologicky adenomatoidni mikrocysticky chromofobni RCC.
Zdroj: Urologicka klinika LF UK a FN Plzen
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Multicysticky c¢hRCC je povazovan za extrémni formu adenomatoidni
mikrocystické pigmentované varianty. Multicysticky charakter nddoru byva patrny jiz pii
mens$im zvétSeni a depozita lipochromu mohou byt taktéz ptitomna. V rdmci diferencialni
diagnézy je tfeba myslet predevS§im na cystickou variantu rendlniho onkocytomu,
multilokularni cystickou renalni neopldzii nizkého maligniho potenciondlu, MEST,
eozinofilni/granularni high-grade variantu c¢cRCC nebo tubulocysticky RCC (233).

V publikovaném souboru 10 pacientti vykazoval tumor vzdy neagresivni chovani (233).

O e N

Obrazek 37 - Histologicky preparat. Barveni HE. Multicysticky chRCC je cysticky tumor,
kde jsou cysty lemovany bunkami s hrozinkovité¢ tvarovanymi jadry, kterd jsou
patognomicka pro chRCC.

Zdroj: Sikliv tistav patologie LF UK a FN Plzeri
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ChRCC s neuroendokrinni diferenciaci je extrémné vzacny typ nadoru.
Histologicky jsou pfitomny klasické znaky chRCC spolu s okrsky neuroendokrinni
diferenciace. Morfologicky obraz neuroendokrinni diferenciace musi byt potvrzen
prikazem imunohistochemické exprese neuroendokrinnich markert (synaptofyzin, CD56,
neuron specifickd enolaza a chromogranin) nebo prikkazem neuroendokrinnich granul
pomoci elektronového mikroskopu. Peckova et al. ve svém souboru 18 nemocnych (4
pripady pravé neuroendokrinni diferenciace a 14 piipadi chRCC se znaky, které tuto
diferenciaci pouze napodobuji (neuroendocrine-like diferenciace)) zaznamenali metastazy
u 2 pacienti s pravou neuroendokrinni diferenciaci, zatimco neuroendocrine-like chRCC
se chovaly benigné. Cytogeneticky byly u tumord s pravou neuroendokrinni diferenciaci
detekovany ztraty chromozomi 1, 2, 6 a 10. Neuroendorine-like chRCC mély karyotyp
pestiejsi s mnohocetnymi chromozomalnimi ztratami i zisky. Navzdory malému souboru
nemocnych klinicky pribéh naznacil negativni vliv pravé neuroendokrinni diferenciace na
prognozu (234). Vramci diferencidlni diagnézy je u ChRCC s neuroendokrinni
diferenciaci nutné myslet na karcinoid, urotelidlni karcinom s neuroendokrinni diferenciaci

a metastazy. Diferencidlni diagnostika mlize byt obtizna zejména v piipadé limitovaného

objemu zkoumané tkan¢, napiiklad punk¢éniho bioptického vzorku (234).

Obrazek 38 - Histologicky preparat. Barveno HE. ChRCC s neuroendokrinni diferenciaci
(potvrzenou imunohistochemicky). Neuroendokrinni diferenciace je histologicky
definovéana pfimési malych uniformnich bunék uspofadanych kribriformné, gyriformné, do
pseudorozet Ci palisadujicich pruha.

Zdroj: Siklitv istav patologie LF UK a FN Plzeii
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ChRCC s papilarni proliferaci je opét velmi vzacny nador. Soubor 8 piipadi
chRCC s dominujici papilarni architekturou jsme prezentovali v roce 2020 (235). Pfed tim
byl v literatufe zaznamenan nejspiSe pouze jediny podobny piipad v ramci obsahlého
souboru 145 ptipadi chRCC a tento jeden papilarni chRCC proto nebyl podrobnéji
diskutovan (109). V ramci zminéného souboru 8 pacientl se jeden chRCC choval
agresivné a pacient zemiel 3 mésice po operaci. Spolu s papilarnimi znaky se u tohoto
ptipadu vyskytovaly i znaky sarkomatoidni diferenciace, které zaujimaly kolem 50 %
tumoru. Lze piedpokladat, ze spiSe nez piitomnost papilarni komponenty mély na
neptiznivy pribéh onemocnéni vliv praveé sarkomatoidni znaky nadoru. Zbylych 7 ptipadi

v ramci souboru mélo indolentni klinicky prabéeh (235).

Papilarni komponenta v chRCC muze zaujimat rozdilnou ¢éast objemu nadoru.
Dulezita je diferencialné diagnosticka rozvaha, ktera by méla byt primarné zaloZena na

peclivém cytomorfologickém vysSetieni. Z klinického hlediska je z4dsadni zejména odliSeni

od agresivnich nadord, které mohou taktéz obsahovat papilarni struktury (FHRCC nebo
transloka¢ni RCC).

Obrazek 39 - Histologicky preparat. Barveno HE. Papilarni chRCC je tumor s papilarni
architekturou, kde jsou papily lemovany obéma typy bunék charakteristickych pro chRCC.
Zdroj: Sikliiv ustav patologie LF UK a FN Plzen
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Small cell-like chRCC je dalsi histologicka varianta, ktera byla recentné popsana
Rogalou et al. Byla popsana skupina 10 ptipadl s rozdilnym zastoupenim small cell-like
komponenty (10-80 % celkového objemu tumoru), zbytek byl tvofen buiikami s morfologii
klasického chRCC. IHC profil small cell-like komponenty byl typicky pro chRCC
(CD117+, CK7+). Ve vsech 10 ptipadech mél tumor indolentni chovéni (236). Rozpoznani
této varianty neni problematické u tumorti, kde je soucasné zastizena komponenta
klasického chRCC. Nicméné v limitovaném materidlu (napf. core biopsie) muze byt
spravna diagnostika komplikovana. Histologicky je small cell-like varianta chRCC tvotena
variabilni frakci malych bun€k s minimalni nebo zaddnou cytoplazmou, které ptipominaji
malé bunky u renalniho onkocytomu (onkoblasty) (237). Diferencialné diagnosticky je
tteba myslet na rendlni tumory s abnormalitami v m-TOR pathway genech (EVT,
ESCRCC, LOT), které mohou vykazovat eozinofilni, onkocytickou nebo chormophobe-
like morfologii (236). Pfitomnost small cell-like diferenciace, tubularniho nebo
palisadujicicho uspofddani by také mohla znacit potencidlni nddor s neuroendokrinni

diferenciaci, ktery je tfeba vyloucit pomoci imunohistochemického vySetfent.

Obrazek 40 - Histologicky preparat. Barveno HE. ChRCC se small cell-like komponentou
kombinovanou se znaky klasického chRCC.
Zdroj: Siklivv vistav patologie LF UK a FN Plzeii
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Onkocyticka varianta chRCC je charakteristickd ptitomnosti bunék s typickou
onkocytickou cytoplazmou a minimalnimi rozdily ve velikosti. Jadra jsou ulozend
centraln¢ a jsou kulatd, perinuklearni projasnéni vétSinou chybi. Morfologicky tedy nador
pfipomind renalni onkocytom, imunohistochemicky a cytogeneticky profil je ale u
onkocytického chRCC podobny tomu u klasického chRCC (238, 239).

vvvvvv

Gradingové systémy jsou zaloZeny zejména na posouzeni cytomorfologické diferenciace
neoplastickych bun¢k, ale hodnoceny mohou byt i jiné znaky (naptiklad ptitomnost nebo
absence nadorové nekrozy). Problematika gradingu u chRCC je vSeobecné znamym a
dlouhodobym tématem. Na rozdil od ccRCC a pRCC neni v soucasnosti pro chRCC
validovany zadny gradingovy systém, a proto neni doporu¢eno grading u chRCC provadét

(19).

Renélni karcinomy obecné byly nejprve hodnoceny podle nuklearniho
gradingového systému dle Fuhrmanové (76). Vroce 2012 bylo ISUP doporuceno
zjednoduseni tohoto gradingového schématu s cilem zaméfit se zejména na prominenci
jadérek (179). S lehkou modifikaci byl ISUP grade pievzat a doporucen k uzivani ve 4.
edici WHO Kklasifikace genitourinarnich tumort z roku 2016 (18). Ukazalo se vSak, Ze
piinos gradingového systému dle Fuhrmanové nebo dle WHO/ISUP v predikci prognézy a
klinického chovani chRCC je maly, na rozdil od ccRCC a pRCC. Pokud by v rdmci
chRCC byla striktné pouzivana kritéria jednoho z navrzenych gradingovych systému, byla
by vétsSina chRCC hodnocena jako high-grade tumory navzdory tomu, Ze vétSina z nich ma
prognézu piiznivou (240). Je tomu tak v disledku Casté pfitomnosti jadernych atypii u

chRCC (nepravidelny tvar jader, jaderny pleomorfismus ¢i binuklearni bunky).

V roce 2010 byl Panerem navrzen tfistupiiovy gradingovy systém specificky pro
chRCC. Tento v hodnoceni zohlednil jaderné atypie chRCC a ptidal dalsi parametry, jako
je shlukovani jader a jejich velikost. Nicméné se ukazalo, ze tento gradingovy systém ma
nizkou reprodukovatelnost (187). Navic postradal korelaci s dal§imi parametry, které

mohou vysledny klinicky vystup ovlivnit (129).

V roce 2019 predstavil Ohashi novy, dvoustupiiovy gradingovy systém, zaloZeny
na piitomnosti sarkomatoidni diferenciace a nadorové nekrozy. Ohashi et al. ve své
multiinstituciondlni studii analyzovali pfitomnost sarkomatoidni diferenciace, nadorové
nekrdzy a mitdzy na souboru 382 vzorkli chRCC. VSechny 3 histologické parametry byly
signifikantné asociovany s kratS$i dobou do nadorové progrese a krat§im OS. Variabilita
mezi pozorovateli vramci identifikace téchto histologickych parametrii vykazovala
vysokou konkordanci v identifikaci sarkomatoidni diferenciace a naddorové nekrozy, ale

pouze nizkou az stfedni miru konkordance v identifikaci mitézy (interobservacni
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spolehlivost hodnocena pomoci Krippendorffova alfa koeficientu). Proto byl déle testovan
dvoustupiiovy gradingovy systém (low a high grade) zalozeny pouze na ptitomnosti
sarkomatoidni diferenciace a/nebo nadorové nekrozy. Uziti tohoto gradingového schématu
prokéazalo statisticky signifikantni rozdil v OS mezi low-grade a high-grade chRCC.
Ohashi také na stejném souboru aplikoval grading dle Panera, ale vysledek mél mensi
statistickou vyznamnost a poukdazal také na problematické odliSeni stupné 1 a 2 a na
vysokou variabilitu mezi pozorovateli i v rdmci jednoho pozorovani, co se tyce posouzeni
jaderného shlukovani a jadernych pleomorfismu. Data v Ohashiho préaci poukézala na fakt,
7ze pritomnost nddorové nekrdzy je vzhledem k nezavislé prognostické hodnoté
v mnohorozmérové analyze excelentnim parametrem vyuzitelnym v novém gradingovém
systému pro chRCC. To potvrdilo dfivéjsi data z prace od Cheville et al., ktefi taktéz

uvadéji nekrézu jako prognosticky parametr pro chRCC v jednorozmérné analyze (241).

Drtive jiz bylo prokazéano, Ze pacienti s eozinofilni variantou chRCC maji stejnou
prognozu jako ti s variantou klasickou. Tento histologicky znak proto nemuize byt pouzit
jako jedna z komponent gradingového systému (242). Pfedpoklada se, ze vliv na prognézu
nemaji ani vzacnéjsi histologické subtypy chRCC, nicméné zatim chybéla data, kterd by

tuto hypotézu potvrdila.

V této préaci byla hodnocena prognosticka kritéria navrhnutd Ohashim na velké
skupin€¢ chromofobnich renéalnich karcinomt s vzacnymi histologickymi znaky. Ziskané
vysledky potvrdily, Ze pfitomnost sarkomatoidni diferenciace a nadorové nekrézy je
signifikantné¢ asociovana se Spatnou prognozou jak u skupiny chRCC s vzacnymi
histologickymi znaky, tak u klasického/eozinofilntho chRCC. Dale bylo prokazéano, ze
velikost nddoru byla signifikantné asociovana s rozvojem metastaz nebo umrtim
v disledku onemocnéni ve skupiné klasickych a eozinofilnich chRCC. Obdobné vysledky
byly pozorovany v ramci skupiny chRCC s variantnimi histologickymi znaky, zde ale
nebyly statisticky signifikantni (p=0,07). Dalsi analyza prokazala, Ze mezi ob&ma
skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil v klinickych vysledcich (metastazy/umrti

versus Zzijici/bez znamek onemocnéni) pii rozdéleni podle neptiznivych patologickych

znak jako je pfitomnost sarkomatoidni diferenciace, nadorové nekrozy a velikost tumoru.

Hlavni limitaci této prace je fakt, Ze pocet nepiiznivych udalosti (metastazy nebo
umrti v disledku onemocnéni) byl v obou skupindch velmi maly. Vzhledem k témto
malym ¢islim nebylo mozZné ziskat vypovidajici modely analyzy pteziti. Dalsi limitaci
prace je jeji retrospektivni charakter a nesjednoceny rezim sledovani po chirurgickém
vykonu. Pfinos této mezinarodni multiinstituciondlni studie je naopak v tom, Ze pracuje
s nejveétsim souborem chRCC se vzacnymi histologickymi znaky, ktery byl dosud
publikovan.
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3.5 Zaveér

Chromofobni renalni karcinom ma ve vétsiné piipadl ptiznivé biologické chovani.
Mal4 ¢ast z téchto tumort se ale mize chovat agresivné, metastazovat a byt pti¢inou umrti
pacienta. Rada praci a studii je zaméfena na identifikaci prognostickych faktord, které tuto
c¢ast chRCC s agresivnim fenotypem pomohou rozpoznat. Stim souvisi i snaha o
validovani specifického gradingového systému pro chRCC, ktery by byl pouzitelny

v bézné praxi.

Tato prace se vénovala histologickym variantdm chRCC a jejich vlivu na prognozu
onemocnéni a zahrnovala nejvétsi soubor vzacnych histologickych variant chRCC, ktery

byl dosud publikovan.

Ziskané vysledky potvrdily zavéry pifedchozich studii v tom, Ze pfitomnost
nadorové nekrdzy a/nebo sarkomatoidni diferenciace v tumoru jsou signifikantné
asociovany se Spatnym klinickym vysledkem u klasického nebo eozinofilniho chRCC.
Stejny vysledek byl prokazéan i u skupiny chRCC s vzacnymi histologickymi znaky. Zda
se, ze pritomnost aberantnich morfologickych znaki u chRCC nema zadny vliv na klinické
chovani nadoru, a Ze se tyto nddory klinicky chovaji podobné jako klasicky nebo
eozinofilni chRCC, coz muze souviset s nizkou prevalenci agresivnich histologickych

znaki u této skupiny nadort.

Do budoucna je potieba definovat a validovat specificky gradingovy systém pro
chRCC, ktery pomulze identifikovat pacienty s vyssim rizikem rekurence onemocnéni po
chirurgické 1écbeé. Kromé klinickych a histologickych znaka bude na dilezitosti stale vice
nabyvat role molekularné genetickych metod, jejichz vliv je dnes jiz jasn€ patrny napiiklad
v klasifikaci rendlnich tumord. Precizni charakteristika rendlnich 1ézi, vcetné jejich
genetického pozadi a patogeneze, je zakladnim krokem v poskytovani skutec¢né cilené

onkologické 1écby.
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