tim zbytecné toxicité i ndkladim u téch, ktefi
z lé¢by pravdépodobné profitovat nebudou.
Nejsilnéjsim prognostickym faktorem u nddo-
rt ledvin je anatomicky staging dle klasifikace
TNM. U nador( stejného stadia pak maji roli
dalsi ukazatele - histologické, klinické a mo-
lekuldrni.

Zasadni zUstava morfologie a zékladni
imunohistochemickd analyza. Az na zakladé
jejich vysledkl je mozné zadat konkrétni mo-
lekuldrné geneticka vysetieni. Snahou rendl-
ni patologie je nalézt jasné znaky nadorové
jednotky, které jsou specifické pro dany typ
a které pokud mozno reflektuji jeji genetické
vlastnosti i zuzuji vybér potfebnych vysetieni
k presnéjsSimu urceni (3).

Patologie nadort ledvin
a jejich genetické abnormality

Nadory ledvin predstavuji priblizné 2%
vSech nadord. Az 90 % ledvinnych nadort
vychdzi z parenchymu, zfidkavé jsou nddory
mezenchymové a benigni (4).

Prvni kategorizace rendlnich tumord byla
vytvofena WHO v roce 1981 a zahrnovala pou-
ze renalni karcinom (RCC). Déle byla klasifikace
soustavné ménéna v pribéhu péti dekad.
WHO klasifikace urogenitélnich nadora z roku
2022 (5. vydani) je molekularné zamérené
a obsahuje podstatné revize oproti dfivejsi
klasifikaci z roku 2016. Toto revidované vy-
dani rozdélilo rendlni tumory na ¢tyfi hlavni
velké kategorie: svétlobunécné rendlni tu-
mory, papilédrni rendIni tumory, onkocytické
a chromofobni rendIni tumory a nadory ze
sbérnych kanalku. Dalsi dvé zahrnuté katego-
rie jsou ,ostatni rendIni tumory” a ,moleku-
larné definované rendlni karcinomy”. Mezi
molekularné definované rendini karcinomy
patfi nador s prestavbou transkripéniho fakto-
ru IGHM enhanceru 3 (TFE3), TFEB-alterovany,
s mutaci elonginu C (ELOC) (dfive znamy jako
TCEB1), fumarat hydrataza (FH) — deficientni,
sukcinat dehydrogenaza (SDH) - deficientni,
s pfestavbou anaplastic lymphoma kinazy
(ALK) a s deficienci SMARCB1 (SWI/SNF-related
matrix-associated actin-dependent regulator
of chromatin subfamily B member 1). K nové
vzniklym jednotkam se fadi thyroid-like foli-
kuldrnikarcinom, eozinofilni solidni a cystické
rendlni karcinomy, eozinofilni vakuolizované

tumory a low-grade onkocytické tumory (5, 6).
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Svétlobunécny renalni karcinom

Svétobunécny karcinom (ccRCC) tvofi
pfiblizné 75 % vsech renalnich karcinom.
Vétsinou je dobfe ohraniceny, roste zpocat-
ku expanzivné, pozdéji mlze prerdstat pres
pouzdro anebo vristat do rendlnich zil a do
panvicky. Nador je na fezu zlaté Zluty, casto
s hemorrhagiemi a nekrézami. Typicky je jeho
mikroskopicky obraz, ktery tvofi svétlé bunky
podobné bunkdm rostlinnym (odtud nazev
karcinom ze svétlych bunék). Svétly obsah
cytoplazmy zpUsobuje vysoky obsah lipidQ
glykogenu v bunkach. Cytogeneticky bylo
zjisténo vymizeni kratkého raménka chro-
mozomu 3 nachdzejiciho se na 3p13. Ztrata
chromozomu 3p a mutace von Hippel-Lindau
(VHL) genu na chromozomu 3p25 jsou casty
nalezem. Ztrata funkce proteinu VHL pfispiva
k nadorové iniciaci, progresi a metastazova-
ni. Lokus 3p skryva jesté dalsi ccRCC supre-
sorové geny (UTX, JARID1C, SETD2, PBRM1,
BAPI) (4, 6).

Multilokularni cysticky rendini
tumor s nizkym malignim
potencidlem (multiloular cystic
renal neoplasm of low malignant
potential - MCNLMP)

Jedna se o indolentni, vylu¢né cysticky,
multilokularni renalni tumor postradajici jaky-
koli expanzivni solidni rst, se svétlobunécnym
lemovanim a low-grade jadry. Detekce malych
expanzivnich noduld je inkompatibilni s tou-
to diagnézou. Reprezentuje 0,5-2,5% vsech
rendlnich tumorl a je benigni. V rdmci dlou-
hodobého sledovani nebyly zaznamenany
pfipady progrese, metastazovani nebo umrti
souvisejicich s nddorovym onemocnénim (6).

Papilarni renalni karcinom

Papilarni karcinom tvofi priblizné 10 %
rendlnich karcinoma. Je obvykle ohraniceny
a charakterizovany papilarni nebo tubulo-
-papilarni architekturou, bez prikazu speci-
fickych rysd ostatnich renélnich karcinoma
s papilarni architekturou.

Genetické zmény papilarniho renéiniho
karcinomu zahrnuji trisomie a tetrasomie
chromozomi 7 a 17 a ztrdtu chromozomu Y.
Mutace genu MET (mesenchymal-epithelial
transition) jsou ¢astéjsi u low-grade papilar-
niho renalniho karcinomu (4, 6).
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Chromofobni rendlni karcinom

Chromfobni renélni karcinom (chRCC)
je nyni sdruzen do jednotky ,onkocytické
a chromofobni tumory”. Zahrnuje kolem
5% karcinomu ledvin. Vétsinu je chRCC zjis-
tén ndhodné na zobrazovacich vysetienich
u asymptomatickych pacientl. Celkové je
chRCC charakterizovan svétlou barvou, rela-
tivné homogenni, tuhou a dobfe ohrani¢enu
masou bez ptitomnosti pouzdra. Typické jsou
Casté dvou- ¢i vice-jaderné bunky s projasné-
nim cytoplazmy okolo jadra.

Vétsina téchto tumord je sporadickych.
Vzacné hereditarni formy zahrnuji Birt-Hogg-
Dubé (BHD) syndrom s mutaci ve folliculinu
a Cowdenlv syndrom s mutaci v PTEN (phos-
phatase and tensin homolog). Typickymi gene-
tickymi zménami jsou ztrdta chromozomu Y,
1,2,6,10, 13, 17 a 21. Progndza je relativné
dobr3, 5leté a 10leté preZiti bez rekurence (RFS)
je 94,3%, resp. 89,2 % (4, 6).

Karcinom ze sbérnych kanalkt

Karcinom ze sbérnych kanalka (Bellini)
je vzacnou jednotkou predstavujici asi 1%
nadorl ledvin. Histologicky jde o nepra-
videlné kanalky vystlané nepravidelnymi
bunkami, okolo kandlkll je ndpadné dez-
moplastické stroma a smisend zanétliva
celulizace. Cytogenetické anomialie byly
prokazany jen u c¢asti nadori (monosomie
na chromozomu 1, 6, 14, 15 a 22). Nejsou pfi-
tomny hemoglobinopatie ani SMARCBT ab-
normality (4, 6). Jedna se o agresivni one-
mocnéni, s vysokym malignim potencidlem,
majici biologické vlastnosti urotelidlniho
karcinomu (3).

Nové jednotky mezi nadory
zrenalnich bunék

Skupina nador(, kterd ma poskozeni drahy
mTOR (mammalian target of rapamycin), se
vyskytuje vzacné v rdmci syndromu tuberdzni
sklerézy (TSC), ale daleko ¢astéji sporadicky.
Podstatna ¢ast téchto tumor( ma vzhled high-
-grade karcinom{, ale agresivni chovani je
spiSe vyjimecné. Mezi nové jednotky s naruse-
nou drdhou mTOR patii ESC (eosiophyllic solid
and cystic renal cell carcinoma), eosinofilni
vakuolizovany tumor (pivodné high-grade
oncocytic tumor) a LOT (low-grade oncocytic
tumor) (3).



