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Abstrakt

Nédory urogenitalniho traktu jsou velice
riznorodou skupinou 1ézi. V pribéhu poslednich 30ti let
bylo vytvofeno nékolikero klasifika¢nich kritérii, které
vSak nemohou pln¢ pokryt spektrum zejména ledvinnych
neoplazii, nebot’ se stale objevuji nové, doposud
zabyvajici se nddory urogenitalniho traktu je
International Society of Urological Pathology (ISUP).

Podobnym zpiisobem, jakym je komplikovana
jejich diagnostika, je komplikovana také 1écba. V riizném
zastoupeni jsou nejvice uzivany chirurgické operace,
chemoterapeutika a radia¢ni 1é¢ba. V soucasnosti je také
velmi popularni moznosti biologicka cilena terapie.

Z néadorové genetiky byl doposud odhalen pouze
zlomek, takZe zbyva jesté¢ mnoho prace k vykonani.
Takovymto vyzkumem, stejné€ jako dikladnou
kategorizaci, je v§ak mozné se zabyvat pouze na mistech,
ktera dokazi nashromazdit dostate¢né velky soubor
tumort a pseudotumort tykajicich se dané problematiky,
véetné 1ézi raritnich, doposud nedostatecné popsanych ¢i
zcela neznamych.



Summary

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

Tumors of urogenital tract are a highly
heterogenous group of lesions. In last 30 years, there
were several classifications, which couldn’t fully
describe all neoplasias, especially those arising in
kidneys, because many newly discovered tumorous
entities still emerge. The most active institution
concentrating on tumors of urogenital tract is
International Society of Urological Pathology (ISUP).

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

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



1 Uvod

Urogenitalni patologie a zejména patologie
nadori ledvin je stale se rozsitujici kapitolou. Posledni tfi
dekady byly ve znameni doslova raketového pokroku na
poli technologii umoznujicich mnohem detailné;si
studium aspektl znamych, stejné tak i1 studium cest
novych, do té doby zcela neprobadanych. Lepsi
porozuméni morfologickym znakim, imunohistochemii,
cytogenetice a molekularni patologii vedlo k rozsiteni
poctu nddorovych jednotek, které v soucasnosti
rozliSujeme.

The International Society of Urological Pathology
(ISUP) je mezinarodni profesiondlni organizace
zabyvajici se subspecializaci urologické patologie. Tato
spole¢nost je uzndvana jako mezinarodni referen¢ni
autorita a od svého ustanoveni pted vice nez 20ti lety
zastava hlavni roli ve vyhodnocovéni navrhovanych
standardi pro tumory moc¢ového ustroji a muzského
pohlavniho systému. V bieznu 2012 byla uspotéddana
konference ve Vancouveru, jejimz vysledkem bylo
vytvofeni nové klasifikace tzv. ISUP 2012 Vancouverska
klasifikace.

V této disertacni praci jsou shrnuty védecké prace
pfispivajici do problematiky ledvinnych neopldzii, na
nichz autor spolupracoval. Vysledky nékterych z téchto
praci byly zahrnuty ve Vancouverské klasifikaci a
nékteré rovnéz v chystané klasifikaci WHO 2016.



2 Shrnuti nejdilezitéjSich poznatki v jednotlivych
¢lancich

V prvnim ¢lanku predstavujeme prvni celosvétove
publikovanou studii vzadcné formy rendlniho onkocytomu:
malobunécny renalni onkocytom s tvorbou pseudorozet.
Tato podjednotka miize, obzvlasté v bioptickych
vySetienich, ¢init nemalé diferencialné diagnostické
obtize. Nékolik malignich ledvinnych nddort by mélo
byt zahrnuto do diferencidlni diagnostiky.
Imunohistochemicky profil téchto 1€zi je riznorody a
vyrazng se lisi od profilu konvenéniho renalniho
onkocytomu. Povédomi o této konkrétni podjednotce a
jeji imunohistochemické variabilit¢ by mélo pomoci pii
odliseni tohoto vzacného nddoru od malignich tumort
s podobnymi histomorfologickymi znaky. Analyza
metodou aCGH neprokézala Zadné genetické abnormality,
ani zadné aneuploidie chromosomil 7 a 17 nebyly
nalezeny pii vyuZiti metody FISH. VSechny tumory
v tomto souboru se chovaly zcela benigné.

Ve druhém c¢lanku jsme se zaméfili na popis
vzacné formy transloka¢niho karcinomu: ,rosette
forming,* t(6;11), HMB45-pozitivni renélni tumor. Tyto
1éze vykazuji jistou morfologickou heterogenitu napt-.:
charakteristické pseudorozety nejsou vzdy zcela zietelné
a jsou nékdy pouze loziskovite ptitomné. LozZiskova
imunoreaktivita s HMB45 (ale ne s Melanem A nebo
MitF) cathepsinem K se zd4 byt konstantnim nélezem a
fokalni exprese cytokeratinti je pak ¢astym nlezem. U
dvou nadorti z tohoto souboru byl prokézan fuzni
transkript Alpha-TFEB. Ztraty chromosomu 1 a 22 se u



téchto tumord mohou vyskytovat. Léze se zdaji mit
neagresivni klinicky pribéh, tfebaze jisté potvrzeni této
domnénky by vyzadovalo delsi sledovéni.

Ve tfetim ¢lanku jsme publikovali zakladni
prehled genetickych zmén vyskytujicich se
v nejcastéjSich nadorovych 1ézich ledvin. Diagnostika
renalnich tumoru je i v souc¢asné dobé komplexni a
pomérné sloZitou disciplinou. Samoziejmeé stale plati, ze
morfologicka diagnostika tvoii zakladni pilif
vySetfovaciho algoritmu. Zejména v konzultaéni praxi se
patologové setkavaji s nadory, které vSak nelze
z prostého mikroskopického obrazu zaradit (Casto ani do
zakladni skupiny benigni x maligni). Zde proto nastupuji
metody molekularni biologie jako integralni soucast
vySetfovani. V ramci nékolika let od publikace tohoto
¢lanku, skuteéné dochézi ke stale ¢astejSimu vyuziti
molekularné-biologickych vysSetfeni pii diagnostice
renalnich neoplazii.

Ctvrty ze zafazenych ¢lankl se zamétuje na
problematiku neoplézii imitujicich RAT/CCPRCC.
Rendlni karcinomy sloZené hlavné ze svétlych bunek v
sob& mohou obsahovat loziska, ktera jsou ve svételném
mikroskopu neodliSitelnd od RAT/CCPRCC. Tento fakt
je tfeba mit na mysli, setka-li se patolog s omezenym
mnozstvim materialu (napf. z biopsie) pochazejicim
z low-grade svétlobunécné renalni 1éze.
Imunohistochemicky prikaz vyrazné exprese CK7
a/nebo AMACR v predpokladaném CCRCC by nem¢l
vést k diagnostickému omylu. U vybranych ptipadl by
mélo ke korekci diagndzy ptispét molekularné genetické



vySetieni se zamétenim na VHL mutace, LOH 3p a
analyzu poc¢tu chromosomti 7 a 17. Je vSak tieba také
pamatovat na skutecnost, Ze polysomie chromosomu 7
neni rozliSujicim znakem mezi RAT/CCPRCC a CCRCC.
Navic, i pfes vyuziti téchto zptesiiujicich metod, existuje
mala podskupina 1¢ézi vykazujicich ve variabilnim
mnozstvi morfologii napodobujici RAT/CCPRCC, ktera
tuto klasifika¢ni jednotku ¢astecné nabourava. Prozatim
je asi nejvhodnéjsi tuto skupinu klasifikovat jako RCC-
NOS. Jejich biologicka povaha vyzaduje dukladnéjsi
zkoumani. Vysledky této prace také poukazuji na
dilezitost adekvatniho odebirani vzorkl pro
morfologickd, imunohistochemickd i molekuldrng-
geneticka vysSetfeni. Z vice teoretického hlediska
vysledky této studie popiraji nove publikovana data
pripoustéjici genetickou heterogenitu uvniti samotnych
renalnich neoplazii, coz by mohlo ovlivnit budouci
klasifikacni kritéria.

Paty ¢lanek prokazuje, ze spektrum
chromosomalnich aberaci u CHRCCs je mnohem Sirsi,
nez bylo do té¢ doby rozpoznano. Tiebaze ndmi nalezené
ztraty v chromosomec byli jiz v minulosti publikovany,
zjistili jsme navic pocetné chromosomalni zisky.
Nejcastéji to byl zisk chromosomt 4, 7, 15, 19 a 20.
Nebyl prokazan zadny vztah mezi zménami v poctu
chromosomil a Panerovym gradingovym systémem.

V Sestém clanku popisujeme devét ptipadi
renalnich karcinomti, vykazujicich velmi neobvyklou
cytomorfologickou ,,napénénou* stavbu piipominajici
strukturu hybernomu. S ohledem na nase zjisténi,



predpokladame, Ze mechanismem stojicim za vznikem
tohoto nezvyklého fenoménu je abnormalni zpracovavani
lipidQ uvnitt bun€k.

Data publikovana v sedmém ¢lanku, zaméfujicim
se na stromalni komponentu nékterych renélnich
karcinomt podpoftila naSe domnénky, Ze: 1) Pfitomnost
vyrazného hladkosvalového stromatu neni byt omezena
pouze na RCCSMS, CCRCC ¢i RAT/CCPRCC, ale tato
komponenta se mize vyskytovat i u PRCC. 2)
Hladkosvalové buiiky tvofici toto stroma jsou
polyklondlni a tudiz ptedstavuji reaktivni proliferaci,
ktera pravdépodobné vychazi z hladkosvalovych bunék
cév velkého kalibru, které se nachdzeji na periferii
v oblasti nddorového pouzdra nebo jsou lokalizovany
v kolagennich septech tumort.

Osma publikace popisuje problematiku
diferencialni diagnostiky dvou onkocytickych 1¢zi:RO a
TCRCC. Ttebaze mohou tyto dvé jednotky vykazovat az
»prekryvajici se* morfologickou stavbu, peclivé
vySetieni morfologickych znakt, jakymi jsou solidni ¢i
ostravkovity rast, typ nadorového stromatu, jaderny
grade, mitoticka aktivita a pfitomnost nekroz, to vse
podpoiené imunohistochemickym vySetfenim
zahrnujicim protilatky proti vimentinu, CD10, AMACR,
CK7 a Ki-67 vede ke stanoveni spravné diagnozy. Je
uzite¢né mit toto schéma na paméti obzvlaste vptipade
setkani se se vzorkem z low-grade rendlni neoplazie
obsahujicim pouze omezené mnozstvi materialu (core
biopsie nebo Spatny odbér) a slozeném z onkocytickych
buné€k usporadanych do tubularnich struktur.



V devaté publikaci jsme se podrobnéji zabyvali
zvlastni jednotkou, renalnim karcinomem
s hladkosvalovym stromatem. Vysledky studie potvrzuji
nase predpoklady, ze: 1) Hladkosvalové stroma neni
specifické pouze pro RCCSMS, ale mlize byt nalezeno i
v klasickém CCRCC. 2) Neexistuji zadné
charakteristické morfologické ¢i imunoihistochemické
znaky RCCSMS a pouze molekuldrné-geneticka analyza
muze spolehlivé odlisit RCCSMS od variant CCRCC
s reaktivnim hladkosvalovym stromatem. 3) Z naSich
vysledkl vyplyva, Ze pouze nadory s absenci mutace ve
VHL genu a/nebo jeho hypermetylaci ¢i LOH 3p mohou
byt hodnoceny jako RCCSMS. 4) Vztah mezi RCCSMS
a RAT/CCPRCC neni bohuzel z nasi studie jasné€ patrny,
coz vyzaduje budouci analyzu vét§iho mnozstvi ptipadu.

Posledni ¢lanek predklada doporuceni vyuziti
molekularné-genetického algoritmu u tumort, jejichz
morfologie pfipomind TRCC. Tento algoritmus by také
mohl byt vyuzit pfi posuzovani neklasifikovatelnych
RCC. V prvnim kroku je tfeba vyuZzitim analyzy FISH
pro TFE3 separovat skutecné piipady s X11.2 translokaci.
Déle je nezbytnd analyza po¢tu chromosomt 7 a 17, se
kterou je soucasné provedeno vysetieni na mutace genu
VHL, hypermetylaci jeho promotoru a ptipadné LOH 3p,
¢imz se vylouci pripady skute¢nych CCRCC a PRCC ze
skupiny 1ézi majicich spolecné znaky CCRCC-PRCC.
Zbytek neklasifikovatelnych RCC mize obsahovat
vzéacné pripady TFEB-TRCC. Tyto nadory jsou obvykle
imunohistochemicky pozitivni s cathepsinem K a
melanocytarnimi markery a mohou byt ovéfeny metodou
FISH pro t(6;11) TFEB translokaci. Molekularni znaky



jsou vskutku jednou z charakteristik vyuzitelnych ke
klasifikaci neobvyklych ledvinnych nadord, avSak

v diferencidlni diagnostice skute¢nych TRCC a tumorti
napodobujicich TRCC zastavaji zcela zasadni roli.

10



3 Zavér

Klasifikace nadort ledvin nadale ziistava
komplikovanou disciplinou patologie a je evidentni, ze
v budoucnu bude jesté daleko komplikovanéjsi. Za
predpokladu, ze 1ékatska spole¢nost pretrva u myslenky
»targeted therapy, bude detailni fazeni nddort
nezbytnym predpokladem k jejimu realnému vyuziti.
JelikoZ prozatim neni zndmo, na co ptfesné cilenou terapii
zamétovat, je vytvoreni naprosto presnych popist
ledvinnych neoplazii i jejich podvariant tim jedinym
krokem, ktery je mozné v soucasnosti podniknout.

Systematicka prace tfidéni nadorti ve své podstate
nikdy nemuze pfijit nazmar, i kdyby se cilena terapie v
budoucnu ukazala jako dale nerozvinutelnou disciplinou,
protoze ziskané poznatky a popisy morfologické stavby,
imunohistochemickych profilti, genetickych vlastnosti a
zejména biologického chovani nadorti ledvin mohou
pomoci dal$im patologiim, ktefi se nespecializuji na
oblast urogenitalni patologie, ve spravné diagnostice
téchto 1ézi.

Spoluautorstvim publikovanych praci se autor
snazil pfispét do neustale probihajiciho procesu ziskavani
novych informaci o stavajicich ledvinnych tumorech,
popisu raritnich 1ézi, zpiesnéni hodnoceni ,,pit-
fall* ptipadt a celkového obohaceni kategorizace
v urogenitalni patologii.

11
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5.2 Prednasky na odbornych setkanich

50. Studentskd védeckd konference (14. 5. 2010) —
»Rosette forming, t(6;11), HMB-45 pozitivni
translokacni karcinom ledviny

Korelace radiodiagnostickych nélezii s ndlezy
patologicko anatomickymi (26. 3. 2014) - kazuistiky

54. Studentska védecka konference (15. 5. 2014) —
Hladkosvalové stroma rendlnich karcinom je
polyklonalni a neni souc¢ésti neoplastického procesu —
molekularné genetickd a imunohistochemicka studie 14
pripada

Korelace radiodiagnostickych nalezii s nalezy
patologicko anatomickymi (25. 3. 2015) - kazuistiky

55. Studentskd védeckd konference (22. 4. 2015) —
Sukcinat dehydrogenaza (SDH) deficientni renalni
karcinom: Morfologicky odli$n4 jednotka

Klinickopatologicky seminaf II. interni kliniky FN Plzen
(6. 5.2015) - kazuistiky
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