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A vesesejtes carcinoma (RCC) tobbféle, a vesébdl kiinduld rosszindulatt daganattipus gytjténeve. Az egyes entitdsok
sajitos epidemioldgiai, morfoldgiai, immunhisztokémiai, genetikai és klinikai jellemvonasokkal birnak. Ezek egytittes
figyelembevételével keriilt publikdldsra 2016-ban a vesedaganatok aktudlis WHO-klasszifikicidja. Az eltelt hirom év
soran Gjabb, provizérikus RCC-altipusok kertiltek leirasra, melyek egyelére nem képezik részét a hivatalos beosztds-
nak. Ebben az dsszefoglaléban ezek az entitisok keriilnek részletes dttekintésre. A szerz8k bemutatjik a kovetkezd
daganattipusok klinikopatolédgiai jellegzetességeit: pajzsmirigyszerd follicularis carcinoma, az A LK-transzlokici6hoz
tarsult carcinoma, vesesejtes carcinoma prominens simaizomstromaval, fumarat-hidratdz-deficiens carcinoma, bifizi-
sos squamoid papillaris carcinoma, eosinophil solid és cysticus carcinoma, atrophids vesére emlékeztet$ carcinoma,
vildgossejtes carcinoma Oridssejtekkel és emperipolesissel, Warthin-szerd papillaris carcinoma, low-grade oncocytds
vesetumor (CD117-negativ, CK7-pozitiv), high-grade oncocytas vesetumor, TCEBI-mutans carcinoma és neuroen-
dokrin vondsokkal rendelkez6 chromophob carcinoma. Ha a patolégus koveti az aktudlis leletezési protokollokat,
akkor ezek az entitdsok jérészt nem osztilyozhaté RCC-ként keriilnek diagnosztizaldsra. A munka meg kivanja is-
mertetni ezeket az altipusokat a hazai patolégus-, onkolégus- és uroldéguskozosséggel azért, hogy javuljon a diag-
nosztikus pontossig, valamint hogy elkezd8dhessen az ilyen esetek gy(jtése és tovibbi célzott vizsgilata is.
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Provisional renal cell carcinoma subsets following the 2016 WHO classification

Renal cell carcinoma (RCC) represents a heterogenous group of malignant tumors that originate from the kidney
parenchyma. The different entities have their own specific epidemiological, morphological, immunohistochemical,
genetic and clinical characteristics. The new WHO classification of renal tumors was published in 2016, and it takes
all of these features together into account. Although in the past three years, several emerging subtypes have been
described, these are not yet included in the current classification. In this review paper, these entities are summarized
in details including the following emerging subsets: thyroid-like follicular carcinoma, ALK rearrangement-associated
RCC, renal cell carcinoma with prominent smooth muscle stroma, fumarate hydratase-deficient RCC, biphasic squa-
moid papillary RCC, eosinophilic solid and cystic RCC, atrophic kidney-like RCC, clear cell RCC with giant cells and
emperipolesis, Warthin-like papillary RCC, low-grade oncocytic renal tumor (CD117-negative; CK7-positive), high-
grade oncocytic renal tumor, TCEBI-mutated RCC and chromophobe RCC with neuroendocrine features. These
entities are mostly diagnosed as RCC unclassified. The aim of this study is to introduce these subsets to the Hungar-
ian pathologists, oncologists and urologists, to prompt diagnostic accuracy and to facilitate a collection along with a
consecutive analysis of these cases.
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Roviditések

28C = (S8-[2-succino]cysteine) S-(2-szukcinil)-cisztein; ALK =
anaplasticus lymphoma kindz; AMACR = (alpha-methylacyl-
coenzyme A racemase) alfa-metil-acil-koenzim-A-racemiz;
BerEP4 = epithelialis sejtadhézids molekula; CA9 = (carbonic
anhydrase 9) szénsavanhidriz-9; CCPRCC = (clear cell papil-
lary renal cell carcinoma) viligossejtes papillaris vesesejtes
carcinoma; CD = (cluster of differentiation) differencidciods
klaszter; ChRCC = (chromophobe renal cell carcinoma) chro-
mophob vesesejtes carcinoma; CK = citokeratin; CMV = cyto-
megalovirus; EMA = epithelialis membranantigén; ESC RCC =
(eosinophilic solid and cystic renal cell carcinoma) eosinophil
solid és cysticus vesesejtes carcinoma; FH = fumarat-hidratiz;
FISH = (fluorescence iz situ hybridization) fluoreszcens iz situ
hibridizacié; HIF1a = hypoxia indukélta faktor-1-alfa; HLRCC
= (hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma) 6rokls-
dé leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma; HMB45 = human
melanoma black 45; INI1 = integraz interaktor-1; ISUP = (In-
ternational Society of Urologic Pathology) Nemzetk6zi Uro-
patoldgiai Tarsasag; MA = metanephricus adenoma; MelanA =
melanoma antigen recognized by T cells 1; MIA = antimito-
kondridlis antitest; MiTF = microphthalmia-asszocidlt transz-
kripciés faktor; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a
rapamicin célpontja emlGsokben; MTSC RCC = (mucinous
tubular and spindle cell carcinoma) mucinozus, tubularis és or-
sosejtes vesesejtes carcinoma; NGS = (next generation sequen-
cing) Gj generacids szekvenalds; p63 = tumorprotein-63; PAX =
paired box protein; RCC = (renal cell carcinoma) vesesejtes
carcinoma; SDHB = (succinate dehydrogenase subunit B) a
szukcinat-dehidrogeniz B-alegysége; TCEBI = (transcription
clongation factor B subunit 1) transzkripciés elongiciés faktor
Bl; TF = transzkripciés faktor; TMP3 = tropomiozin-3;
TTF1 = (thyroid transcription factor 1) pajzsmirigy-transzkrip-
ci6s faktor-1; VCL = vinkulin; VHL = von Hippel-Lindau;
WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi Vildg-
szervezet

A vesesejtes carcinoma (Renal cell carcinoma, RCC)
klasszifikicidja jelentSs valtozdson ment keresztiil az el-
telt 20 év sordan. Az 1997-ben publikilt Heidelberg-
klasszifikici6 tekinthet$ a veserakok els6 modern cso-
portositasanak, ugyanis ez a rendszer mar hangsalyosan
figyelembe vette a daganatsejtekben észlelheté genetikai
eltéréseket is [1]. Ezt a szemléletet titkrozte a 2004-ben
kiadott WHO-klasszifikdcioé is, mely ismertette az egyes
altipusok klinikai, fénymikroszképos, immunhisztokémi-
ai és genetikai jellemvonasait [2]. A kovetkez§ években
ugyan szamos 0j entitas kertlt leirdsra, de az Gjabb egy-
séges klasszifikicié megjelenésére 2013-ig kellett varni.
Az International Society of Urological Pathology (ISUP)
2012-ben Vancouverben tartott konszenzuskonferencia-
jan ajanlasokat fogalmaztak meg a veserdkok kategoriza-
lasat illetéen, megalkottak egy Gj gradusrendszert, to-
vibba dttekintettek szdmos prognosztikai faktort és
stadiumot befolyasolé tényezdt is, melyeket a szovettani
leletnek tartalmaznia kell [3-5]. Az elkészitett Gn. Van-
couver-klasszifikicié képezte az alapjit a 2016-ban pub-
likdlt és jelenleg is érvényben 1évé WHO-osztilyozdsnak
(1. tablazat) [6]. A fejlédés azonban nem allt le, ugyan-
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1. tablazat A vesesejtes carcinoma WHO-klasszifikdcidja, illetve a provizo-

rikus entitdsok listdja

Vesesejtes carcinoma altipus —a WHO 2016. évi klasszifikicidjiban
szerepel

Vildgossejtes carcinoma

Multilocularis cysticus renalis neoplasia alacsony malignitdsi
potenciillal

Papillaris carcinoma (WHO 1-es és 2-es tipus)
Chromophob carcinoma

Gyijtcsatorna-carcinoma

Medullaris carcinoma

MiTEF-transzlokici6hoz tarsult carcinoma (Xp11.2 és t[6;11]
carcinoma)

Mucinosus tubularis és orsosejtes carcinoma
Tubulocysticus carcinoma

Vildgossejtes papillaris carcinoma
Szukcinat-dehidrogendz-deficiens carcinoma

Hereditaer leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma szindromédhoz
tarsult carcinoma

Szerzett cystds betegséghez tirsult carcinoma

Nem osztilyozhat6 carcinoma

Provizorikus altipus —a WHO 2016. évi klasszifikiciéjaban nem szerepel

Pajzsmirigyszer( follicularis carcinoma
ALK-transzlokiciéhoz tarsult carcinoma

Vesesejtes carcinoma prominens simaizomstroméval
Fumarat-hidratdz-deficiens carcinoma

Bifazisos squamoid papillaris carcinoma

Eosinophil solid és cysticus carcinoma

Atrophids vesére emlékeztet§ carcinoma

Vildgossejtes carcinoma 6ridssejtekkel és emperipolesissel
Warthin-szer( papillaris carcinoma

Low-grade oncocytds vesetumor (CD117-negativ, CK7-pozitiv)
High-grade oncocytds vesetumor

TCEBI-muténs carcinoma

Chromophob carcinoma neuroendokrin vonasokkal

ALK = anaplasticus lymphoma kindz; CD117 = differencidciés klasz-
ter-117; CK7 = citokeratin-7; MiTF = microphthalmia-asszocialt
transzkripcids faktor; TCEB1 = transzkripcids elongiciés faktor Bl;
WHO = Egészségiigyi Vilagszervezet

is az elmult b6 harom évben tovibbi altipusok keriiltek
kozlésre, melyeket a nemzetkozi irodalom ,,emerging
entities”-nek nevez [7]. Ezek lefrasa részben fénymik-
roszképos és immunhisztokémiai jegyek, részben pedig
a genetikai jellegzeteségek alapjan tortént. A mai mo-
dern onkoldgiai éraban az Gjabb entitdsok ismerete elen-
gedhetetlen, a célzott terdpids lehetéségek kiakndzdsa és
végsd soron a betegek jobb talélése érdekében. Jelen
dolgozatban a szerz6k attekintik a 2016 utan leirt Gjabb,
provizoérikus veserakaltipusokat, hogy megismertessék
azokat a hazai patolégus-, onkolégus- és uroléguskdzos-
séggel.
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Pajzsmirigyszer( follicularis RCC. A szoveti kép a pajzsmirigy
alapallomanydra emlékeztet. A daganatsejtek folliculusokat ké-
peznek, melyekben bes(irisodott, kolloidszer( anyag taldlhaté
(hematoxilin-eozin festés, 20x-os nagyitds)

RCC = vesesejtes carcinoma

Pajzsmirigyszeri follicularis vesesejtes
carcinoma (Thyroid-like follicular RCC)

A pajzsmirigyszer( follicularis vesesejtes carcinoma esct-
ismertetés formajaban 2004-ben keriilt leirdsra, de csak
2009-ben littak napviligot olyan dolgozatok, melyek
tobb esetet konzekvensen vizsgiltak [8, 9]. Ez a tumor-
tipus gyakrabban fordul el§ nékben, és a betegek életko-
ra széles skalan viltakozik (19-83 év) [9]. Az eddig pub-
likilt esetek 44%-at Kinaban {rtdk le [7]. A daganat
ltalaban indolens viselkedésti, de néhdny esetben tivoli
disszeminaciot is megfigyeltek [10]. A daganat makro-
szképosan jellemz&en jol koriilirt, és altokkal bir, tovab-
bd mérete viltozd, és idénként igen nagyra néhet
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(11-118 mm) [9]. Szovetileg a daganat szerkezete em-
lékeztet a pajzsmirigy follicularis daganataira, ugyanis a
tumorra a follicularis névekedési mintizat jellemzd, a
folliculusok centrumaban pedig kolloidszer(i anyag talal-
haté (1. dbra). Az utdbbiakat bdséges citoplazmaval
rendelkez$ hengerhdm vagy kobhim béleli. A daganat
dltaliban ISUP grade 2-es vagy 3-as differenciltsaga.
Néhany daganatban kicsiny meszesedéseket is megfigyel-
tek [7, 9]. A tumorsejtekben diffazan pozitiv a PAX2- és
a PAX8-festés, valamint az esetek tobb mint 80%-a CK7-
et is expresszal. Fontos kiemelni, hogy a daganat TTF1-
és tircoglobulin-negativ, ami segiti a daganat elkiilonité-
sét egy esetleges attéti pajzsmirigy-eredet( follicularis
vagy papillaris carcinomatél [9]. Genetikailag a dagana-
tot kromoszomilis polysomidk és deletiok jellemzik, de
cgyelére alacsony a genetikailag is vizsgalt esetek szama

[7].

ALK-transzlokaciohoz tarsult
vesesejtes carcinoma
(ALK rearrangement-associated RCC)

Szamos ALK-gén-cltéréshez kapcsolédd daganattipus
ismert mar (példaul tidé-adenocarcinoma, inflammato-
ricus myofibroblastos tumor stb.) [11]. ALK-transzloka-
ci6 a veserdkok kevesebb mint 1%-dban fordul el§, ezért
ennek a tumortipusnak a klinikopatolégiai jellegzetessé-
gei még nincsencek teljesen felderitve [7]. Veserikokban
a leggyakrabban a vinkulin (VCL), illetve a tropomio-
zin-3 (TPM3) a partnergének, melyek az ALK-fehérje
aberrans expresszidjit okozzik [7]. Egy tjabb tanul-
mdny szerint a gyermekkori, illetve fiatal felnétt kori ve-
serikok 3,8%-a hordozza ezt a genetikai eltérést [12].
Enyhe férfipredominancia figyelhet6 meg, és az eddig
leirt esetek széles életkori spektrumot mutatnak [7].

ALK-transzlokiciohoz tirsult RCC. Ebben az esetben a partnergén a TPM3 volt. a) A novekedési mintdzat papillaris, a citolégiai atipia kifejezett,

a stromdban pedig mucin lithaté (hematoxilin-cozin festés, 20x-os nagyitds). b) A daganatsejtekben diffiz ALK-pozitivitas észlelheté (ALK-immun-

hisztokémia, 20x-o0s nagyitds)

ALK = anaplasticus lymphoma kindz; RCC = vesesejtes carcinoma; TPM3 = tropomiozin-3
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Vesesejtes carcinoma prominens simaizomstromaval. a) A tumorsejtek solid fészkeket formdlnak, melyeket simaizomban gazdag stroma vesz koriil

(hematoxilin-eozin festés, 5x-6s nagyitds). b) A tumorsejtek viligos citoplazmaval rendelkeznek, a stromaban vaskos simaizomkotegek ltszanak

(hematoxilin-cozin festés, 10x-es nagyitds)

Szovetileg a VCL-ALK és TPM3-ALK transzlokiciot
hordozé esetek diffz reticularis vagy tubularis néveke-
déstick, tovabba prominens érhalézattal is rendelkeznek
(2a dbra). A daganatsejtek alakilag igen valtozatosak,
citoplazmajuk pedig eosinophil, melyben gyakran litni
intracitoplazmatikus lumeneket is. Ezzel szemben a non-
VCL/non-TPM3-ALK transzlokalt esetek morfologiai-
lag sokkal véltozatosabbak, gyakran papillaris, cribri-
form, solid, tubularis vagy tubulocysticus névekedést
mutatnak. Ezekben az esetekben a stromdban gyakran
észlelni mucintis [13, 14]. Immunhisztokémiailag a leg-
fontosabb a diffaz citoplazmatikus és membranosus
ALK-pozitivitas (2b dbra). Ugyanakkor a diagnézis csak
genetikai vizsgalatok utdn allithaté fel [7]. Ez torténhet
fluoreszcens in situ hibridizaciéval, illetve 4j generacids

szekvenalassal is. Az ut6bbi elénye, hogy képes a part-
nergént is azonositani. Differencidldiagnosztikailag sz6-
ba jon a gy(jtSesatorna-carcinoma, a medullaris RCC, a
MiTF-transzlokdcibhoz tarsult RCC, valamint a muci-
nosus tubularis és orsésejtes RCC [7]. Ezek koziil rész-
letesebben targyaljuk a medullaris és a MiTF-transzlo-
kici6hoz tarsult RCC-t. Az el6bbi sarlésejtes vérsze-
génységhez tirsul, tovibba ez az egyetlen felnSttkori
vesetumor, melyre az INII-gén-vesztés jellegzetes. Az
utébbi pedig pozitiv a melanocytamarkerekkel, tovabb a
transzlokacié tipusat illetSen vagy TFE3-, vagy pedig
TFEB-gén-eltérés azonosithaté benne. Az esetleges
ALK-transzlokacié felderitésének nemcsak a diagnozis
felallitasaban van szerepe, hanem rekurrdlé és disszemi-
nalédott esetekben igéretes terdpids célpont is.

RCC = vesesejtes carcinoma

Fumarit-hidratiz-deficiens RCC. a) Jobbdra eosinophil sejtes, papillaris morfol6gidji daganat ismerhetd fel, melyben solid és tubularis részletek (in-
zert) is jelen vannak (hematoxilin-eozin festés, 20x-os és 40x-es nagyitds). b) A fumardt-hidratdz fehérje nem fejez8dik ki a tumorsejtekben, mig az
ép vesetubulusok erds pozitiv reakciot adnak (fumardt-hidratdz-immunhisztokémia, 10x-es nagyitds)
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Vesesejtes carcinoma prominens
simaizomstromaval (RCC with prominent
smooth muscle stroma)

Az elsG esetet 1993-ban irtik le, majd 2005-ben kozol-
tek egy 5 tumort vizsgalé részletes tanulmanyt [15, 16].
Azoéta szamos esetismertetés és vizsgalat latott napvila-
got, de ismereteink errdl a daganattipusrél tovibbra is
limitdltak, s6t valészintleg nem is egy konkrét entitasrol,
hanem hasonlé morfolégiat mutaté daganatok Gsszessé-
gérél van sz6 [7]. A daganatszovetet egy low-grade
(ISUP grade 1-es vagy 2-es) vilagossejtes RCC-re emlé-
keztetd epithelialis és egy prominens fibroleiomyomato-
sus stroma épiti fel (3. 4bra). Az utdbbi reaktivnak te-
kinthet6, amit az is bizonyit, hogy polyclonalis
sejtproliferaciérdl van sz, mely valdszintleg az erek fa-
lanak kot&szovetébdl szarmazik [17]. Jollehet a pontos
diagnosztikus kritériumok nem ismertek, ugyanis az ed-
dig megjelent munkakban a morfolégiai jegyek jelentds
kilonbségeket mutattak. Az epithelialis komponens
gyakran CK7-pozitiv, ezért egyesek kapcsolatot feltéte-
leztek ezen tumorféleség és a vilagossejtes papillaris RCC
kozott [7]. Fontos hangstlyozni, hogy az el6bbiben
gyakran csak gocos a CK7-pozitivitds, ezzel szemben
CCPRCC-ben igen erds intenzitasa, difftaz CK7-fests-
dés figyelhet6 meg. Habar a megjelenés vilagossejtes
RCC-re is emlékeztet, ezekben a tumorokban nem mu-
tathat6 ki a VHL-génhez tirsul6 genetikai eltérés [17].

Fumarat-hidrataz-deficiens
vesesejtes carcinoma
(Fumarate hydratase-deficient RCC)

A fumarat-hidrataz (FH)-deficiens RCC azon daganatok
gytjténeve, melyek (1) megfelel§ morfologiival rendel-
keznek, (2) negativ benniik az FH-immunfestés és /vagy
pozitivak S-(2-szukcinil)-cisztein (2SC)-ellenes antitest-
tel, (3) szindrémdhoz tarsulds a klinikai adatok alapjin
bizonytalan, valamint (4) a szovettani vizsgilat idSpont-
jaban nem allnak rendelkezésre FH-gén-eltéréssel kap-
csolatban genetikai adatok. Az FH-gén vesztése jellem-
zGen csirasejtes eredetd, de egyesek feltételezik, hogy a
betegség szomatikus muticié miatt is kialakulhat, jélle-
het erre nézve meggyGz6 adatok még nem allnak rendel-
kezésre. Az FH-gén csirasejtes muticidja miatt heredi-
taer leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma (HLRCC)
szindroma fejlédik ki, melyet fiatalkorban kialakuld
nagyszamu cutan- és uterusleiomyoma megjelenése, to-
vabba vesesejtes carcinoma kifejlédése jellemez [6]. Meg
kell jegyezni ugyanakkor, hogy ezek nem mindig jelen-
nek meg egytitt, és az esetek jelent8s részében a vesesej-
tes carcinoma a HLRCC-szindréma elsé és egyetlen jele
[18]. Az FH-gén altal kédolt fumarit-hidratiz enzim a
citromsavciklusban a fumaratot alakitja 4t malattd. A fe-
hérje hidnya esetén felszaporodik a fumarit, ami miatt a
sejtek anyageseréje az anaerob glikolizis felé tolodik el

(Warburg-eftektus) ez aktivalja a hypoxia indukalta géne-
ket, fokozza a sejtproliferaciét, noveli az oxidativ stresz-
szt, egyszoval kedvez a tumorok kialakuldsanak [19]. Az
FH-deficiens RCC dltaldban 45 év koriil jelentkezik, fér-
fiakban kétszer gyakoribb, és agressziv klinikai viselke-
déssel tarsul [20]. A betegek tobb mint fele elérehaladott
stadiumban keriil felismerésre, tovibba kb. 20%-ban ti-
voli attétek is fennallnak. Morfoldgiailag tubularis, papil-
laris vagy tubulopapillaris mintizat észlelhetd, a daganat-
sejtek citoplazmdja eosinophil, a sejtmagokban pedig,
legalabb fokdlisan, nagy, CMV-inclusiora emlékeztetd
sejtmagvacska vehet6 ki (4a abra) [19]. Az FH-génben
létrejové mutacid altalaban a fehérje- és az enzimaktivitas
teljes hidnyahoz vezet, ezért az FH-deficiens tumorok
negativ eredményt adnak FH-ellenes immunfestéssel (44
dbra). Az enzimhiany miatt a citoplazmdban felszaporo-
d6 szukcindt a fehérjék kémiai szerkezetét is médositja
(28C-csoportok megjelenése), ami 2SC-ellenes antitest-
tel szintén detektilhat6. A két marker egyiittes hasznala-
tival a daganat nagy biztonsiggal diagnosztizilhat6,
ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a 2SC-ellenes savd
kereskedelmi forgalomban nem érhetd el [20]. A tumor
gyanuja, illetve FH-negativitas esetén genetikai vizsgalat
javasolt, mely a gén célzott vizsgalata mellett magiban
kell, hogy foglalja az 8sok és a leszarmazottak szlirését is
[21]. Ehhez klinikai genetikus bevonisa is sziikséges.

Bifazisos squamoid papillaris vesesejtes
carcinoma (Biphasic squamoid papillary
RCC)

Ez a daganattipus az 1-es tipust papillaris RCC morfolé-
giai spektrumdn helyezkedik el [22]. Az irodalomban
eddig kb. 100 esetet irtak le, melyek koziil kettS betilte-
tett vesében fejlédott ki [7]. A bifazisos squamoid papil-
laris RCC-re enyhe férfidominancia jellemzd, életkori
cl6fordulasa tig hatirok kozott viltozik (39-79 év).
Gyakori a tobbgdct és kétoldali megjelenés, tovabba
gyakran tarsul mas daganatokkal is, mint példdul papilla-
ris adenoma, papillaris RCC, vilagossejtes RCC vagy
urothelsejtes carcinoma [22]. Agressziv korlefolyds és td-
voli attétképzEdés az esetek 15%-dban észlelhets [22].
Mikroszképosan a tumorszovetet nagyobb és kisebb sej-
tek épitik fel. A nagyobb sejtek laphimsejtekre emlékez-
tetnek, gyakran glomeruloid vagy micronodularis kép-
z6dményeket hoznak [étre. A kisebb sejtek pedig az 1-es
tipust papillaris RCC sejtjeire emlékeztetnek, ugyanis
citoplazmajuk basophilen fest6dik, a sejtmagok pedig
viszonylag kicsik (54 4bra). Emperipolesis a nagy sejtek
részér6l minden esetben megfigyelhetd, ezt a jelenséget a
bifazisos squamoid papillaris RCC egyik pathognomicus
eltérésének tartjak [23]. Immunhisztokémiailag mindkét
sejtpopulacié pozitiv PAX8-, CK7-, AMACR-, CD10-,
EMA- és vimentinellenes antitestekkel. A nagyobb sejtek
csak morfologiailag emlékeztetnek a laphamsejtekre, de
nem hordozzik azok immunfenotipusit (CK5/6- és
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5. dbra
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Bifizisos squamoid papillaris RCC. a) A névekedési mintdzat papillaris, gécosan alveolusszer(i képzédmények is jelen vannak (hematoxilin-eozin fes-

tés, 10x-es nagyitds). b) Az utdbbiakban viszonylag nagy méretd, laphimsejtekre emlékeztetd sejtek taldlhatok (hematoxilin-eozin festés, 40x-es na-
gyitds). Ezek a sejtek ciklin-D1-pozitivak (inzert, ciklin-D1-immunhisztokémia, 40x-es nagyitas)

RCC = vesesejtes carcinoma

p63-negativak), viszont dltaliban erds ciklin-D1-pozitivi-
tast mutatnak (56 dbra) [22, 23]. Genetikailag a vizsgalt
esetek a 7-es és 17-es kromoszémadk trisomidjat hordoz-
tik, tovabba férfiakban az Y-kromoszéma vesztése is je-
len volt. Ezek mellett tovibbi polysomidk (12-es, 16-os
és 20-as kromoszéma) és deletiok (21-es kromoszéma és
Xp22.33-as régid) voltak azonosithaték [7]. Differenci-
aldiagnosztikailag metanephricus adenoma (MA) és
MTSC RCC meriilhet fel. A MA elkiilonitése nem okoz
gondot, ugyanis ez a daganat CK7-negativ. A MTSC
RCC differencialasa problémdsabb, mert a két tumor im-
munfenotipusa teljesen egyezik, ezért ilyen esetekben
molekularis vizsgalatra keriilhet sor. A MTSC RCC-re
nem jellemzd a 7-es és 17-es kromoszémaik trisomidja.

Eosinophil solid és cysticus vesesejtes
carcinoma (Eosinophilic solid and cystic
RCC)

Az eosinophil solid és cysticus RCC egy provizoérikus
RCC-altipus, melybdl eddig kb. 60 esetet irtak le [7]. Az
esetek 10%-a sclerosis tuberosahoz tarsul [24]. Jollehet a
daganatok nagy része indolens lefolyasa, négy esetben
attétképz6dés fordult eld, ami sziikségessé teszi a bete-
gek onkoldgiai utdnkovetését [25]. A daganat jellemz6-
en nékben fordul el, és a betegek medidn életkora 55 év
[25]. Szovetileg a tumorok alacsony nagyitison oncocy-
tomara emlékeztetnek, de tiizetesebb attekintés utan fel-

6. ibra

RCC = vesesejtes carcinoma

Eosinophil solid és cysticus RCC. a) A tumort béséges eosinophil citoplazmdjua sejtek épitik fel, a novekedési mintazat solid, emellett fokalisan cystak
is jelen vannak (hematoxilin-cozin festés, 10x-es nagyitds). b) A citoplazma helyenként szemcsézett, ami Leishmania-testekre emlékeztethet (hema-
toxilin-eozin festés, 40x-es nagyitds)
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Atrophids vesére emlékeztet6 RCC. A daganat szerkezete
atrophids veseparenchymadra emlékeztet. A névekedési mintazat
tubularis, illetve microcysticus. Az utébbiakban gyakran ldtni
bestirtisodott szekrétumot is. Szamos gdcban dystrophids elme-
szesedés is jelen van. A tubulusokat és a cystikat lapos tumorsej-
tek bélelik (hematoxilin-eozin festés, 20x-o0s nagyitds)

RCC = vesesejtes carcinoma

tlinik, hogy kisebb és nagyobb cystik viltakoznak a tu-
moron beliil, melyeket jancsiszeg (hobnail) megjelenés,
bdséges eosinophil citoplazmdji daganatsejtek bélelnek.
A szolid teriileteken valtozé mértékben gyulladdsos sej-
tek is kimutathatok. A citoplazmdban id6énként ecosi-
nophil r6gok és lila globulusok is jelen vannak, az utéb-
biak a Leishmanin-testekre emlékeztetnek (6. dabra)
[26]. Az ESC RCC az egyetlen olyan veserakaltipus,
amely CK20-pozitiv, ezzel szemben a CK7-festés altald-
ban negativ vagy legfeljebb g6cosan pozitiv [25]. Ez se-
giti a tumor elkiilonitését a chromophob RCC-t6l, mely
CK7-tel az esetek tobbségében kiterjedt pozitivitdst mu-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tat. Differencidldiagnosztikailag széba jon még az onco-
cytoma, de ez CD117-pozitiv, mig az ESC RCC arra
negativ. Genetikailag a daganatra az mTOR-6svény gén-
jeinek eltérései jellemz8k [26].

Atrophias vesére emlékeztetd vesesejtes
carcinoma (Atrophic kidney-like RCC)

Ebbdl a provizérikus tumortipusbol minddssze 6t esetet
irtak le [27, 28]. Ezek viszonylag fiatal életkorban for-
dultak el6 (19-35 év). Eddig agressziv klinikai lefolyds
sem ismert, ugyanakkor az esetek szdma alacsony, és az
utankovetési id6 is rovid [26, 27]. Makroszképosan bar-
na, szivacsszerd ¢és jol korilirt tumorrdl van szé, a leirt
daganatok mérete pedig 30 és 44 mm kozote volt [27,
28]. A daganat follicularis novekedési mintizatad; a folli-
culusokat lapos, sorvadt megjelenésti tumorsejtek épitik
fel, tovabbd ezek centrumdiban bestirtis6dott eosinophil
szekrétum lathatd, igy az 0sszkép a végstadiumu vesék-
ben latott pajzsmirigyszer(i dtalakuldsra emlékeztet [27,
28]. A daganatban gyakran latni dystrophids vagy psam-
momatosus meszesedést is (7. dbra). A daganatsejtek
valtozé mértékben pozitivak PAX8-cal és CK7-tel. Dit-
ferencidldiagnosztikai szempontbdl széba jon a pajzsmi-
rigyszer( folliculus RCC, de elkiilonitésiiket a kiilonbo-
z6 morfolégiai jegyek segitik [27, 28].

Vilagossejtes vesesejtes carcinoma
oriassejtekkel és emperipolesissel (Clear cell
RCC with giant cells and emperipolesis)

Az emperipolesis szimos daganattipusban ismert jelen-
ség, vilagossejtes veserdkokban azonban ritkin fordul
el6. Korabban csak egy-egy esetismertetést kozoltek, de

matoxilin-eozin festés, 20x-0s nagyitds). b) Az éridssejtek citoplazmdjiban bekebelezett gyulladisos sejtek észlelheték (hematoxilin-eozin festés,

40x-es nagyitas)

8. dbra ‘ Vilagossejtes RCC 6ridssejtekkel és emperipolesissel. a) A viligos citoplazmdji tumorsejtek kozott nagyszam, tobbmagva éridssejt is kivehetd (he-

RCC = vesesejtes carcinoma

ORVOSI HETILAP

2020 m 161. évfolyam, 3. szam



nem olyan rég dsszesen 27 eset keriilt részletes leirdsra,
ennek ellenére a dokumentilt esetek szdma alacsony
[29-31]. Erre a veserdkaltipusra az agressziv és kedve-
zGtlen klinikai kérlefolyés jellemzé [30]. Makroszkopo-
san a daganat megkiilonboztethetetlen a , klasszikus”
vilagossejtes RCC-t6l, a metszéslap kénsiarga, melyen
valtozd mértékben sziirkésfehér teriiletek is jelen van-
nak. Mikroszképosan a tumorszovetet jellemz&en nagy,
szemcsézett citoplazmdju sejtek épitik fel, melyek egy
vagy tobb sejtmaggal birnak [30, 31]. Gyakori a rhabdo-
id atalakulas, tovabba az oridssejtek syncytiotrophoblas-
tokra is emlékeztethetnek. Az ilyen teriiletek mellett
vagy azokkal keveredve ,klasszikus” vilagossejtes RCC is
felismerhet6. Emperipolesis csak az oOriassejtek részérdl
volt megfigyelhetd, a low-grade teriileteken ez nincs je-
len (8. dbra). Az immunprofil és a genetikai eltérések
osszhangban allnak a vilagossejtes RCC-ben latottakkal,
nevezetesen a tumorsejtek diffiz pozitivitast mutatnak a
szénsavanhidriz-9-ellenes savéval, tovibbd VHL-gén-el-
térések (deletio, muticié vagy promoterrégid-hipermeti-
lacio) észlelhetSk [30, 31]. Meg kell jegyezni azonban,
hogy egyesek szerint az emperipolesis 6Gnmagaban nem
befolyésolja a progndzist, és azt csupin morfoldgiai elté-
résként tartjik szimon [7, 22, 23].

Warthin-szert papillaris carcinoma
(Warthin-like papillary RCC)

A daganat kétszer gyakoribb férfiakban, mint nékben,
tovabbad életkori el6forduldsa is széles (1476 év) [32].
Attétes betegség az esetek nagyjabol egyharmadaban ala-
kul ki [7]. A novekedési mintazat papillaris, a papillak
felszinén oncocytds karakterd sejtek lathatok, melyek jel-

Warthin-szerd papillaris RCC. A daganatot oncocytas karakterd
sejtek épitik fel. A novekedési mintdzat papillaris. A papillik ten-
gelyében, valamint a stromdban lymphoplasmocytds infiltratum
taldlhat6 (hematoxilin-cozin festés, 20x-os nagyitds)

RCC = vesesejtes carcinoma
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lemz&en ISUP grade 3-as differenciltsiguiak. A papillak
tengelyében és a stromdban — a nydlmirigyekben észlel-
het6 Warthin-tumorhoz hasonléan — lymphocytikban
gazdag infiltritum taldlhat6 (9. 4bra). A daganatban po-
zitiv a PAXS8, az AMACR, a vimentin, a CK7 és az anti-
mitokondridlis immunfestés, tovibbd negativ a CA9, a
CD117,a CK20 és a TTF1 [32]. Genetikailag, a vizsgalt
esetekben eusomia volt kimutathat, kivéve egy esetet,
amelyben a 7-es és a 17-es kromoszéma trisomidja lat-
szédott [32, 33]. Mivel a Warthin-szer( papillaris carci-
noma csak provizérikus entitds, az ilyen daganatokat
egyel6re 2-es tipust papillaris RCC-nek javasolt tekin-
teni [7].

Low-grade oncocytas vesetumor
(CD117-negativ, CK7-pozitiv)
(Low-grade oncocytic renal tumor
[CD117-negative, CK7-positive])

Az oncocytoma és a chromophob RCC differencidldsa
idénként komoly nehézségekbe iitkozik, viszont a két
tumortipus elkiilonitése elengedhetetlen, hiszen az elGb-
bi jéindulatt, az utdbbi viszont rosszindulatd, ami a be-
teg onkoldgiai utinkovetését indokolja [6]. Mindkét
tumortipus CD117-pozitiv, viszont CK7-expresszidjuk
eltér. A chromophob RCC kiterjedt (gyakran diffaz)
CK7-pozitivitdst mutat, ezzel szemben oncocytomaban
a CK7 gbcosan, jellemz&en egy-egy sejtben pozitiv csu-
pan [6]. Az utédbbi idében 29 olyan daganat keriilt le-
irasra, melyek fénymikroszképosan mind az oncocyto-
ma, mind a chromophob RCC jellemvonasait hordoztak,
és érdekes médon ezek CK7-pozitivnak, de CD117-ne-
gativnak bizonyultak [34-36]. A betegek tipusosan 60
év feletti n6k (a medidn életkor 67 év) [36]. Makroszké-
posan a daganat mahagénibarna, tovabba dtlagosan 30
mm legnagyobb atmérdji. Szovetileg a tumorsejtek on-
cocytas vagy eosinophil citoplazmaval rendelkeznek, a
sejtmagok kicsik (ISUP grade 2-es), melyek koriil géco-
san ,halo” képz&dése is kimutathaté (10a dbra). A no-
vekedési mintdzat viltozatos, lehet solid, tubularis vagy
trabecularis [36]. Ahogy a tumortipus neve is jelzi, a da-
ganat CD117-negativ és CK7-pozitiv, (10 dbra) tovib-
bi pozitiv markerek még a PAX8, E-kadherin és BerEP4,
valamint negativ a CA9-, CK20-, CK5/6-, p63-, CD15-,
HMB45-, MelanA- és vimentinfestés. A CD10-, illetve
AMACR-reakcidk lehetnek gbcosan pozitivak vagy ne-
gativak [36]. A tumorra a 19p33.3-as és 1p36.33-as kro-
moszémarégiok deletidja jellemzd. Talélési adat csupan
16 beteg kapcsan allt rendelkezésre, viszont ezekben a
betegekben sem lokalis recidiva, sem pedig tavoli attét
nem alakult ki (a medidn utinkovetési id§ 23,5 hénap
volt) [36]. A jelenleg érvényes WHO-beosztas szerint ez
a tumor a hibrid oncocytds/chromophob tumor kategé-
ridba sorolandd, mely a chromophob RCC altipusanak
telel meg [6].
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10. abra
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Low-grade oncocytds vesetumor (CD117-negativ, CK7-pozitiv). a) A daganatot eosinophilan szemcsézett citoplazmdaja tumorsejtek épitik fel. A no-

vekedési mintdzat solid, a fészkek kozott fibrovascularis septumok vehetSk ki (hematoxilin-eozin festés, 40x-es nagyitas). b) Immunhisztokémiailag a
daganatsejtek CD117-negativak, de a CK7-festés (inzert) diffazan pozitiv (CD117- és CK7-immunhisztokémia, 40x-es nagyitds)

CD117 = differencidcids klaszter-117; CK7 = citokeratin-7

High-grade oncocytas vesetumor
(High-grade oncocytic renal tumor)

Ezt a tumortipust 2018-ban irtik le elGszor. He és mitsai
14 olyan daganatot azonositottak, melyek azon tal, hogy
hordoztik az oncocytoma, illetve a chromophob carci-
noma jellemvonasait, tovibbi sajitos morfolégiai jegyek-
kel is rendelkeztek [37]. A daganattipus nékben hdrom-
szor olyan gyakori, mint férfiakban, és a betegek az atlag
veserakos populacibhoz képest némileg fiatalabbak
(a medidn életkor 50 év). Makroszképosan a tumor tok-
kal nem rendelkezik, és homogén barna szind. A vizsgalt
daganatok mindegyike pT1-es stidium volt [37]. A n6-
vekedési mintdzat solid, esetleg tubulocysticus, a tumor-

sejtek pedig oncocytds karakterfiek, de perinuclearis
»halo” képz6dése nincs benniik. A magatipia kifejezett
(ISUP grade 3-as), tovabba gyakran észlelni intracito-
plazmatikus vakudlumokat is (11. 4bra). A daganatsejtek
kozott idénként csapdaba esett nephronszegmensek, il-
letve vaskos fala éritmetszetek is jelen vannak. A neo-
plasticus sejtek jellemz&en pozitivak CK7, CD117, MIA,
PAXS8, SDHB, CD10 és katepszin K immunmarkerek-
kel, ugyanakkor negativ a MelanA- és a HMB45-festés.
Genetikailag TFE3- vagy TFEB-transzlokiaci6 nem ész-
lelhetd, tovabbd egész kromoszémdkat érinté deletiok
sincsenek jelen, de szdmos kiilonb6z6 és nem konzisz-
tens kromoszémaszegmenst érint§ vesztésekrdl és dupli-
kaciokrdl szamoltak be [37]. A legtjabb eredmények

ISUP = Nemzetkozi Uropatologiai Tdrsasdg

High-grade oncocytds vesetumor. a) A tumorsejtek oncocytds megjelenéstick, gyakran latni intracitoplazmatikus vakuélumokat (hematoxilin-cozin
festés, 20x-o0s nagyitds). b) A magatipia kifejezett, dltaliban ISUP grade 3-as (hematoxilin-eozin festés, 40x-es nagyitds)
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TCEBI-mutins RCC. A) A daganatot vildgos citoplazmdja tumorsejtek épitik fel, a magatipia alacsony (ISUP grade 1-2-es). A noévekedési mintdzat
tubulopapillaris, a stroma pedig simaizomban gazdag (hematoxilin-eozin festés, 40x-es nagyitds). B) Difterencidldiagnosztikailag viligossejtes papil-
laris RCC jon széba. A CK7-immunfestés intenzitisa és kiterjedése alacsonyabb, mint viligossejtes papillaris RCC-ben (CK7-immunhisztokémia,
20x-o0s nagyitds). A CD10-festés gyakran diffaz pozitiv reakciét ad, ami a viligossejtes papillaris RCC ellen szél (inzert, CD10-immunhisztokémia,
10x-es nagyitas)

CD10 = differencidcios klaszter-10; CK7 = citokeratin-7; ISUP = Nemzetkozi Uropatolégiai Térsasig; RCC = vesesejtes carcinoma; TCEBI = elon-

gdcidés megnyuldsi faktor B1

szerint a tumorsejtekben az mTOR-6svényhez kapcsol-
hat6 gének eltérései mutathatok ki, s6t egy esetismerte-
tés szerint a tumor sclerosis tuberosihoz is tarsulhat [7,
38]. A betegség a kevés elérhetS utdnkovetési adat alap-
jan indolens lefolydsu [37].

TCEBI-mutans carcinoma
(TCEBI-mutated RCC)

A vildgossejtes RCC-re a VHL-gén inaktivacidja, illetve a
3-as kromoszoéma rovid karjahoz kapcsolhaté genomi el-
térések jellemzSk [6]. Nagy dteresztSképességii geneti-
kai vizsgilatok azonban kimutattik, hogy az esetek dur-
van 10%-4ban a fentebb részletezett eltérések nincsenek
jelen [39]. Ezt a csoportot tovibb vizsgilva észlelték,
hogy egyes daganatokban a TCEBI-gén muticidi és/
vagy a teljes 8-as kromoszoma vagy pedig a 8-as kromo-
szoma hosszt karjanak (8q) vesztése dll fenn [40]. A
TCEBI az clongin C-fehérjét kodolja, mely a VHL-fe-
hérjét kapcsolja 6ssze az E3-ubikvitindzzal, ezaltal részt
vesz a HIF1a inaktivaldsiban [6]. A leirt mutéciok kiza-
rolag a fehérje HIF-kotS helyét érintették [40]. Mik-
roszkOposan a daganat viligos citoplazmaja sejtekbdl
éptil fel, a névekedési mintazat pedig tubularis, papillaris,
solid, illetve ezek keveredésébdl tevédik ossze (12a abra).
A stroma és a daganat altokja simaizomban gazdag, ezért
differencidldiagnosztikailag viligossejtes papillaris RCC
mertl fel [40]. Elkiilonitésiiket segiti a CA9-et, CD10-
et és CK7-et tartalmazé immunhisztokémiai panel. A
vilagossejtes papillaris RCC CA9-et és CK7-et koexp-
resszal; az elébbi gyakran csak basolateralis (an. ,,cup-
shaped”) pozitivitist mutat, a CD10-festés pedig negativ
vagy igen fokdlisan pozitiv (126 abra). Ezekkel szemben

a TCEBI-mutans RCC diffazan pozitiv CD10-zel és
CA9-cel; az utdbbi esetén a sejtek valamennyi felszine
fest6dik, a CK7-reakcid pedig fokalis, tin. foltos pozitivi-
tast jelez [6, 40]. Az ilyen tipust daganatok jellemzéen
jol differencidltak és szervre lokalizaltak. Az eddig kozolt
esetekben a betegség indolens lefolydst volt, és daganat
miatti halilozds nem fordult el6 [40].

Chromophob carcinoma neuroendokrin
vonasokkal (Chromophobe RCC with
neuroendocrine features)

Ritkdn chromophob RCC-ben neuroendokrin jellemz&k
ismerhetdk fel [41], melyek a kovetkezsk: kicsi, s6-bors
kromatinallomannyal rendelkez6 sejtmagok jelenléte,
jellegzetes szigetszert vagy cribriform (pseudorosettoid)
novekedési mintazat, neuroendokrin markerek (kro-
mogranin A, szinaptofizin, CD56 stb.) kifejez6dése, va-
lamint neuroszekrécids granulumok megléte [42]. A két
komponens nem vilik el élesen egymdst6l, hanem a
klasszikus” ChRCC keveredik a neuroendokrin karak-
ter( sejtekkel [42]. Ezekre a daganatokra jellemzd az
1-es, 2-es, 6-0s, 10-es és 17-es kromoszoémik clvesztése
is [42]. A klinikai viselkedés a ,klasszikus” ChRCC-vel
szemben agressziv, és a betegség gyakran haldlos kime-
neteld [42].

Megbeszélés

A szokatlan morfolégiaval bird daganatok részletes, tu-
domainyos feldolgozisa kétféle eredménnyel zirulhat.
Egyrészt lehetséges, hogy a litott atipusos megjelenés
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csupan egy, mar ismert szévettani altipus szokatlan mor-
folégiai varidnsa. Ilyen lehet az itt tirgyaltak koziil a
Warthin-szer( papillaris carcinoma vagy a bifizisos squa-
moid papillaris carcinoma, melyek 0sszeségében a ,,klasz-
szikus” papillaris RCC-re jellemz8 genetikai eltéréseket
hordozzik, és korlefolydsuk sem kiilonbozik jelentSsen.
Masrészt az ilyen tipust vizsgalatok elvezethetnek 4j al-
tipusok leirdsahoz is. A fentebb leirt daganatok koziil
igen nagy valoszintiséggel ilyen a TCEBI-mutans RCC,
valamint az ESC RCC és a high-grade oncocytas vesetu-
mor, melyeknek sajatsigos immunfenotipusuk és geneti-
kai hitteriik van. Uj entitds, illetve morfol6giai varidns
elkiilonitése csak nagyszamu eset konzekvens vizsgalata
és konszenzuskonferencian torténd megbeszélés utan le-
hetséges. A hazai tapasztalat az itt részletezett RCC alti-
pusokkal /morfologiai varidnssokkal kapcsolatban limi-
talt. A szerz6k diagnosztikus munkijuk sorin hirom
alkalommal taldlkoztak FH-deficiens RCC-vel, egyszer
pedig TCEBI-mutins RCC-vel. Sajit gyakorlatukban az
emperipolesist is tartalmazé viligossejtes RCC-t nem
kilonitik el a ,,konvenciondlis” vilagossejtes veseraktol, a
jelenséget csupan egy ritka morfoldgiai eltérésként tart-
jak szamon. A hagyoméinyos RCC-altipusok elkiilonitése
nem igényel specialis uropatolégiai jartassigot, de atipu-
sos morfoldgia vagy szokatlan kérlefolyas kapesin sziik-
séges, hogy az esetet vesetumorokban jartas patologus is
attekintse: ez fokozhatna a diagnosztikus pontossagot és
a tapasztalatok megosztasit, illetve lehetévé tenné a be-
tegek uroonkolédgiai centrumokba torténd iranyitdsat,
valamint a ritka esetek szervezett gydjtését és utinkove-
tését is. Hangsulyozni kell, hogy FH-deficiens RCC-re
emlékezteté morfoldgia esetén nemcsak patoldgiai, ha-
nem klinikai genetikai konzilium is sziikséges, az esetek
ugyanis dontéen HLRCC-szindromahoz tarsulnak, ha-
bér feltételezik, hogy szomatikus genetikai/epigenetikai
eltérés révén is kialakulhatnak [43].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztds: J. A.: Az irodalmi adatok dtte-
kintése, rendszerezése, a szoveg szerkesztése. K. L.: Az
irodalmi adatok attekintése, rendszerezése, a szoveg és
az abrak szerkesztése. A cikk végleges valtozatit mindkét
szerzG clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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