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UVOoD:

Nddorovéd onemocnéni ledvin jsou po nddorech prostaty

SOUHRN:

Chromofdébni karcinom ledviny patti mezi histologicky dobte verifikovatelné nado-
ry ledviny. 1 ptes sviij méné Casty vyskyt (tvori cca 5 % ze vSech nador( ledvin) je spolu
s karcinomem z jasnych bunék a s papildrnim karcinomem tretim nejcastéjsim
nadorem této oblasti. Vyznam jeho presné histologické klasifikace vzristd s vedomim,
ze oproti svétlobunécnému karcinomu a karcinomu papildrnimu je jeho progndza vy-
znamné lepsi. Je prokdzano, ze k jeho generalizaci dochdzi vyznamné pozdéji, a nejed-
na-li se o sarkomatoidni variantu, je pétileté preziti nemocnych vice nez 80 %.

Chromofdébni{ karcinom md specifické nejen biologické chovani, ale také histolo-
gickou stavbu, histochemické, ultrastrukturdlni a cytogenetické vlastnosti (1).

SUMMARY:
CHROMOPHOBIC KIDNEY CARCINOMA

Chromophobic kidney carcinoma is one of the kidney carcinomas which can be eas-
ily verified by histology. In spite of its rather rare occurance (about 5% of all kidney car-
cinomas), chromophobic kidney carcinoma represents - together with the clear cell car-
cinoma and papillary carcinoma - the third most frequent carcinoma in this area. The
exact histological classification is extremely important because - in comparison with the
clear cell carcinoma and papillary carcinoma - the prognosis of chromophobic kidney
carcinoma is significantly better. It has been proved that the generalization of this type
of carcinoma occurs much later, and, unless a sarcomatous variant is concerned, 80%
patients survive for more than 5 years.

Not only has the chromophobic carcinoma specific behaviour, but it has a specific
histological structure, histochemical, ultrastructural and cytogenetic characteristics as
well.

pomérné vzacny v zemich rozvojovych (Afrika, Asie), kde je castéjsi
urotelidln{ karcinom.
Ztetelné castéji postihuje muze (2 : 1) s maximem vyskytu

a mocového meéchyre treti nejcastéjsi zhoubnou chorobou uroge-
nitdIn{ soustavy. Z celkového hlediska nepresahuje jeho incidence
2 % (2). Cast&jsi vyskyt je v industrializovanych zemich
(vysst incidence v zdpadni Evropé a Severni Americe), naopak je

kolem 60. roku véku. |1 kdyz je zndmo znacné mnozstvi kancero-
gend a kokancerogentl, jez se na vzniku a rozvoji karcinomu led-
viny mohou podilet (poruchy metabolismu tukd, nikotinismus,
vyssi expozice kadmiem), je etiologie nezndma (3). V literature
uddvand klinickd trids typickd pro karcinom ledviny - hmatny
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tumor, hematurie a bolest - se ve skutecnosti objevuje pouze
u 10 % nemocnych, ale kazdy priznak samostatné az u 70 % (4).
S rozmachem sonografickych vysetfeni v mediciné roste procento
nahodné zachycenych asymptomatickych tumori ledvin (inciden-
talomd), které maji obecné lepsi prognozu.

V soucasné dobé je akceptovana tada nddorl ledvin, jejichz
klasifikace je histologickd, ale pro vlastni diagnostiku ¢i rozsah
operacniho zakroku nema vyznam. Urolog neni schopen zddnou
z dostupnych metod urcit presnou diagndzu, zvlasté, kdyz v uro-
logické praxi neni obvykla biopsie tumoru ledviny. Nejcastéjsim
histologickym typem zhoubného naddoru ledvin je svétlobunécny
karcinom (karcinom z jasnych bunék) jez se vyskytuje
v témer 80 % vsech operovanych rendlnich nadord. Kvalitn{ histo-
logické vysetteni odlisi az v 15 % papildrni karcinom ledviny a az
v 5 % chromofdébni karcinom. Ostatni nadory (napt. karcinom
sbérnych kandlkd, karcinoid ¢i maligni lymfom) dosahuji ve
velkych souborech maximdlné 2 %. Vysoce zhoubnym onemoc-
nénim je sarkomatoidni varianta karcinomu ledviny (5).

MATERIAL A METODIKA:

V letech 1995 - 1998 byl na urologické klinice FN Hradec
Krélové operovan 321 nemocny s tumorem ledviny. U 10 pacientli
byl histologicky verifikovdn chromofébni karcinom (3,12 %).
Z téchto 10 nemocnych byla pouze jedna zena. Nejstarsi pacient
mél 75 let, nejmladsi 49 let (medidn 59 let). Pouze jediny tumor
meél symptomatologii - lumbalgie na strané postizené ledviny,
ostatni byly zcela asymptomatické a byly diagnostikovany pri
screeningovém sonografickém vysetfeni pro jiné obtize. Dle do-
stupnych vysetfeni - sonografie, pocitacova tomografie a prosté
rentgenové snimky - nemél zddny nemocny v dobé diagndzy
tumoru zndmky generalizace ¢i lokdlné pokrocilého nadoru.
9 nemocnych podstoupilo radikalni transperitonedlni nefrektomii,
v jednom pripadé byla provedena resekce dolniho pdlu postizené
ledviny. Pouze v jednom pripadé byl histopatologicky stupen
malignity (grading) 1ll se sarkomatoidnimi rysy, zbyvajici tumory
byly stupné 11. Primérna velikost tumoru byla 52 mm. Pro urceni
gradingu patolog uzival Thoenesovu Klasifikaci (G 1-G 111) (5).

VYSLEDKY:

Pacienti byli sledovéni 6 - 41 mésici. Zadny nemocny se nepo-
drobil ndsledné adjuvantni terapii. Nemocny s tumorem
G 11l se sarkomatoidnimi rysy zemrtel 6 mésicli po nefrektomii pro
generalizaci zakladniho onemocnéni (metastatické postizeni jater
a plic ) (primér tumoru 95 mm). Ostatni nemocni jsou zdrvi.

DISKUSE:

Pfesnd histochemickd a ultrastrukturdln{ diagnostika vedla
v polovingé 80. let k rozvoji vyzkumu moznych zhoubnych one-
mocnéni rendlntho parenchymu. Jiz v roce 1974 a ndsledné
v roce 1980 prokdzal Bannanasch chromofdbni{ karcinom ledviny
v experimentu na zvifeti. Postupné byla korigovdna myslenka, Ze
vsechny nddory ledviny jsou "Grawitzovy tumory" ¢i "adenokarci-
nomy", a bylo jednoznacné urceno, ze drtivd vétsina nadorl led-
viny pochdzi z epitelu tubuldrniho systému. Sprdvné je proto uZiti
ndzvu karcinom ledviny. U vlastniho karcinomu z jasnych bunék
byla urcena celd fada variant (tubuldrni, papildrni, alveoldrni,

tubulopapildrni) a elektronmikroskopicky byl ovéfen jeho pivod
z bunék epitelu proximdlniho tubulu. Z téchto praci pozdéji vzesel
papildrni karcinom jako samostatnd jednotka s biologicky lepsi
progndzou nez vlastni svétlobunécny karcinom (6). V roce 1986
publikoval Thoenes Klasifikaci nadord ledvin, kde jiz zafadil i klasi-
fikaci chromofébniho karcinomu ledviny. Tyz autor publikoval
o rok drive ndlez chromofébniho karcinomu u clovéka. Jeho klasi-
fikace spolu s Heidelbergskou klasifikaci se uziva dodnes.

Neni bez zajimavosti fakt, ze progresivni vyzkum histopatologti
vedl i ke zméné nahledd na vyskyt onkocytomu. Bylo upusténo od
déleni na onkocytdrni adenom a onkocytdrni karcinom, stejné jako
tazeni onkocytomt do stupnd (I-111) (nejvyssi stupen byl identicky
s diagnézou onkocytdrniho karcinomu). S vyzkumem chromofdéb-
niho karcinomu jako nadoru, jez prokazatelné vychazi
z interkaldrnich bunék sbérnych kanalkd, byla vyslovena hypotéza,
ze onkocytom je vzdy benign{ nddor a "onkocytarni karcinom" je
ve skutecnosti patologem neoklasifikovany eosinofilni chromofdéb-
ni karcinom (7, 8).

V histologickém obraze chromofdbniho karcinomu dominuji
bunky s abundatni svétlou cytoplasmou, jez nabyvd az
retikularntho vzhledu. Burnky jsou ostfe ohraniceny. Jako typicka
vlastnost je uddvdna pozitivni reakce s koloidnim Haleyovym
zelezem. Elektronovd mikroskopie prokédzala v cytoplasmé tadu
mikrovesikul (9). Je publikovdna varianta klasickd a eosinofiln,
pricemz se zda, Ze toto uptesnéni nemd vliv na biologické chovani
nadoru. Bez zajimavosti nejsou zdvéry genomovych hybridizaci,
kdy byla prokdzéna patologie na chromozomu 1, 2, 6, 10, 13, 17
a 21. V této oblasti vsak nelze hovorit o jedno-znacnych nalezech
(10, 11,12, 13,14, 15).

Zasadni rozdil mezi svétlobunécnym karcinomem ledviny
a chromofébnim karcinomem je jeho biologické chovani.
Chromofébni karcinom tvori metastazy az od velikosti primdrniho
tumoru 80 mm (svétlobunécny karcinom od velikosti 20 mm),
jeho invaze do dolni duté zily je extrémné vzacna (pro
svétlubunécny karcinom typickd), predilekéné metastdzuje do plic
a jater (svétlobunécny karcinom i do mozku, skeletu a uzlin)
(16, 17). Pro generalizaci chromofdbniho karcinomu je vedle
velikosti primdrniho tumoru dulezity i stupen bunécné diferenci-
ace (grading) a aneuploidni obsah DNA v nadorovych burnkéch.

Literarni sdéleni zkusenosti s timto typem nddoru nejsou prilis
obsahla. Akhtarova sestava (12) méla pouze 16 pacientl. Bez
znamek progrese onemocnéni prezivali nemocni az 108 mésicd.
V Crottyho sestave (18) z 50 nemocnych doslo k vyskytu metastdz
u tif nemocnych a jeden pacient zemrel v souvislosti se zdkladnim
onemocnénim.

Jak jiz bylo zminéno, pro vzdélaného patologa neni prilis prob-
lematické diagnostikovat chromofdbni karcinom ledvin
z prostého barveni hematoxylinem - eosinem a odlisit jej od ostat-
nich karcinom ledvin. V pripadé diagnostickych rozpaki Ize vyuzit
vysetfeni preparatu v reakci s Haleyovym koloidnim Zzelezem
(u chromofdébniho karcinomu je vysoce pozitivni). Dalsi jeho typ-
icka vlastnost je vysoce pozitivni reakce s cytokeratiny 7, 8, 18, 19
a epitelidlnim membranovym antigenem. Chromo-fébni karcinom
ledviny nevykazuje pozitivni reakci s vimentinem (19, 20). Nejvetsi
diagnosticky problém je odliSeni eosinofilniho chromofébniho kar-
cinomu od onkocytomu (onkocytom ma rovnéz reakci s vimen-
tinem negativni ). V tomto pripadé je nutno provést vysetrenti elek-
tronovym mikroskopem a hledat typické cytoplasmatické
mikrovesikuly chromofébniho karcinomu.
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ZAVER:

Je zfejmé, Ze novy rozmach histopatologické diagnostiky
rendlnich karcinomi je pro urology velmi zajimavou problemati-
kou. Patologové ndm zfejmé budou moci v dohledné dobé zod-
povédét otdzky, které kliniky nejvice zajimaji - jakéd je progndza
nemocného, jaké lze ocekdvat biologické chovani zhoubného
onemocnéni, jak jej lze v¢as diagnostikovat. Casnou diagnostiku
nadorovych onemocnéni spolu s metodami, jez by ndm mohly
pomoci jesté pred operaci jednoznacné odlisit benigni 1éze od 1€zi
zhoubnych, je nutno povazovat za stdle dominantni kol klinika,
patologa i radiodiagnostika. Vyznam této tGvahy vzriista s nutnosti
1écit nemocné se solitdrni ledvinou ¢i s oboustrannym postizenim.
| pri védomi nizké incidence onkocytom stdle mame na védomi
fakt, Ze kazda operace je pro nemocného zatéz. Zbytecnd operace
pak dvojndsobnd.
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