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1.Bevezetés

A vese tumor a férfiakban a 9., mig nékben a 14. leggyakoribb malignus betegség, 1,5:1 férfi
tulstllyal, incidenciaja a fejlett orszdgokban lényegesen magasabb. A modern képalkoto
vizsgalatoknak koszonhetéen manapsag a daganatok jelentds része incidentalisan, korai
fazisban keriil felismerésre. A szimptomatikus esetek kb. 50%-aban hematuria, 40%-aban
lagyektaji fajdalom, 25%-4ban tapinthato terime €s 30%-aban metasztazisra utald tlinet, mint a
csontfajdalom, é€jszakai izzadas, gyengeség, sulyvesztés és hemoptoe veti fel vesedaganat
gyanujat. A betegek kevesebb, mint 10%-anal jelentkezik a klasszikus triad, a tapinthat6 hasi
terime, makroszkdpos hematuria és a fijdalom. Az esetek kb. 30%-a paraneoplézias tiinetek
miatt keriil felismerésre. 1886-ban Grawitz irta le el0szOr a vese tumorok keletkezését,
eredetiiket az eltévedt mellékvese szigetekbdl vezette le, melyek gyakran lathatok a vese tokja
alatt. Ez alapjan hipernefromanak, vagy leirdja utan Grawitz-tumornak nevezték el. Az ’50-es
években elektronmikroszkopos vizsgalattal hasonlosagot taldltak a daganatsejtek és a
proximalis tubulusok hamja kozott, igy egységesen adenokarcindmanak nevezték el az
amerikai irodalomban. Az AIFP (Armed Force Institute of Pathology) altal kiadott
klasszifikaciok megkiilonboztettek vilagos sejtes, granular sejtes ¢és kevert sejtes
vesekarcindmat és a patoldgiai leirds soran utaltak azok trabekularis, tubularis, papillaris €s
szolid formajara. A *70-es években elektronmikroszkopos €s enzimhisztokémiai vizsgalatok
alapjan Thoenes és munkatarsai vilagos sejtes, kromofil és kromofob vese tumort, valamint
vese onkocitomat kiillonboztetett meg, mely a Mainz-klasszifikacid néven keriilt be az
irodalomba. Ezen beosztas a korabbiakhoz hasonléan nem egyértelmiien reprodukalhatd,
mivel a tumorok fenotipusat veszi alapul az osztalyozas soran, azonban Thoenes érdeme, hogy
elsoként irta le a kromofob veserakot, mint egy 0j human vese tumor entitast. A daganatok
jelentés hanyada igen heterogén megjelenést mutat, ami megneheziti a pontos osztalyozast a
rutin szovettani vizsgalatok soran, emellett a kevert novekedési és citologiai formak téves
diagnodzis felallitasahoz vezethetnek. A ’80-as évek végén a Kovacs és munkatarsai altal

Heidelbergben elkezdett kromoszoma vizsgalatok hoztak az attdrést. A 7-es, 17-es valamint a



8-as, 12-es, 16-0s és 20-as kromoszomak triszomidja és az Y kromoszoma vesztése alapjan
elkiilonitették a papillaris vese tumort, mint genetikai és bioldgiai entitast. A leggyakrabban
elé6forduld vese tumorban, amit mai nomenklaturaval konvencionalis veserdknak neveziink,
a von Hippel-Lindau gén mutacidja kizarolag csak konvenciondlis veserakban fordul eld. A
kromoféb daganatoknal a citogenetikai vizsgalatok csakugy, mint a késdbbi DNS vizsgalatok,
jellemzé kromoszomavesztést, mint az 1l-es, 2-es, 6-os, 10-es, 13-as, 17-es ¢és 2l-es
kromoszoémak monoszémidjat fedték fel. A vese onkocitoma jellemz6 kromoszomalis
elvaltozasai is ekkor keriiltek eldszor leirasra. Ezen kromoszoma, és a késObbi DNS
vizsgalatok alapjan egy alapvetéen Uj vese tumor osztilyozas sziiletett meg, és mint a
,Heidelberg Classification of Renal Cell Tumors™ keriilt kozlésre. A heidelbergi csoport
kidolgozta ezen kiviil a vese tumorok differencialdiagnosztikajara alkalmas mikroszatellita
vizsgalatot, mellyel a fent emlitett négy f6 daganat tipus olcsd és megbizhatd mddon
kiilonitheto el. 1997-ben az amerikai Mayo Klinikan az UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) és az AJCC (American Joint Committee on Cancer) Storkel vezetésével egy az
egyben plagizalta a Heidelbergi klasszifikaciot, emellett kiegészitették az 0sszes vese tumor
1-2%-at kitevé rendkiviil ritka tumorok katalogusdval, majd ismételten visszatértek a
morfoldgian alapuld osztilyozdshoz. A késébbiekben a daganatokat megjelenésiik alapjan
tovabbi alcsoportokra osztottak a korabban leirt genetikai eltérések figyelembe vétele
nélkiil. A szovettani kép alapjan sok esetben nem tudtdk elkiiloniteni az onokcitomat és a
kromofob vese daganatot, igy bevezették a ,hibrid onkocitas kromofob tumor” (HOCT)

fogalmat.

A vese onokcitoma a vese tumorok 5-8%-at teszi ki. Makroszkoposan jol koriilhatarolt, a
vese kortexében elhelyezkedd terime, mely leggyakrabban szoliter megjelenésii, azonban
ritkdn lehet multifokalis és kétoldali is. Onkocitozis leggyakrabban a Birt-Hogg-Dubé
szindromahoz tarsul. Szovettani képe igen valtozatos, tipusosan erdsen eozinofil

citoplazmaju, Un. onkocitakbol all. Ezen sejtek kis, kerek, szabalyos sejtmaggal



rendelkeznek, gyakoriak a binuklearis sejtek is. Jellemz6 ezen kiviil a sejtek szolid, fészkes
novekedése is, azonban ritkdn tubularis vagy cisztikus elrendez6dést mutatnak.
Immunhisztokémiai profilja is valtozatos, a nemzetkézi irodalomban nem talalhato az
onkocitomara specifikus marker. A sporadikus forma molekularis genetikajara jellemz6 az
l-es ¢és 14-es kromoszoma monoszomiaja, a 11ql3 régid érintésével Iétrejott
kiegyensulyozott atrendezddés, valamint a férfiakban az Y kromoszoma vesztése. Emellett a
Birt-Hogg-Dubé szindroma esetén a folliculin (FLCN) gén autoszomalis dominans

mutaciodja fordul eld.

A kromofob veserdk a vese daganatok kb. 5-7%-at teszik ki. Makroszkoposan jol
koriilhatarolt, altaldban nagyméretli daganat. Mikroszkoposan tipusosan alig festddo,
retikularis  citoplazmaval rendelkeznek, azonban leggyakrabban enyhe eozinofil
citoplazmaju sejtekkel keverednek. Sejtmagjuk szabalytalan megjelenésli, melyet
perinuklearis halo vesz koriil. A széles sejtcsoportokat altalaban vékony szeptum valasztja el
egymastdl, azonban tubularis és papillaris ndvekedési forma is eléfordul. 2-8%-uk
szarkomas atalakulason mehet at. Immunhisztologiai vizsgalatok sordn a citokeratin 7

crer

jellemz6 az 1, 2, 6, 10, 13, 17 és 21-es kromoszoma monoszomiaja.

A mindennapi gyakorlatban a kromofob veserak és az onkocitoma diagnozisa hematoxilin és
eozin festett metszetek megitélésével torténik, amely a tipusos szOvettani esetekben
egyértelmii. A nem tipusos metszeteknél azonban a diagndzis még a gyakorlott patologus
szamara is nehézségekbe {itkozik. Ilyen esetekben a kovetkezd 1épés az immunhisztologiai
vizsgalat elvégzése lenne, amely azonban megfeleld marker hianydban nechezitett. A két
tumor kozotti diagnosztikus értékii kromoszomadlis, illetve DNS elvaltozasokon alapuld

modszerekhez pedig ritkan nyulnak.



2. Célkitiizés

laboratoriumban rendelkezésre allo, genetikai modszerrel egyértelmiien igazolt 77 kromofob
a kromofob veserak és a vese onkocitoma principalis sejt, a- €s B-interkalaris sejt eredetének
vizsgalata

olyan differencial diagnozisra alkalmas immunhisztokémiai marker azonositasa, mellyel az

onkocitéma ¢€s a kromofob veserak egyértelmiien elkiilonitheto.

3. Anyag és modszer

Elozetesen Heidelbergben olyan vese tumorok globalis génexpresszidjat vizsgaltak,
amelyeket DNS vizsgélatokkal egyértelmiien korisméztek. Az RNS alapu vizsgélatokhoz
felhasznalt friss tumoros és normal vese szovetmintak gylijtése a Heidelbergi Ruprecht-Karls-
Egyetem Urologiai Klinikdjan 1995-1996-ban operalt betegekbdl tortént. Frissen a tumorbol
vett homogén szovetminta folyékony nitrogénben torténé gyorsfagyasztasat végezték, majd a
mintat tovabbi feldolgozasig -80°C homérsékleten taroltdk. A miitéti preparatumot 4%-os
formaldehidben fixaltak, majd szovettani vizsgalatra kiildték. A szovetmintak felhasznalasat a
Heidelbergi Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte. A vizsgalati anyag elokészitése és az
adatok kiértékelése a Heidelbergi Ruprecht-Karls-Egyetemen Prof. Dr. Kovacs Gyula
vezetésével miikddo Molekularis Onkologiai Laboratériumban tortént. A hibridizaciot a
Heidelbergben miikodd EMBL (European Molecular Biology Laboratory) genomikai
részlegén végezték el a Molekularis Onkologiai Labor munkatarsai. A dolgozatban vizsgalt
biomarkerek kivalasztasa az Affymetrix adatok kiértékelésének figyelembe vételével tortént
meg.

Az immunhisztokémiai vizsgalatokat a Heidelbergi Molekularis Onkologiai Laborba
kiildott, valamint a Pécsi Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinikan 2000 januarja és 2014

decembere kozott operalt kromofob vese tumoron és onkocitdman végeztiik el. A markerek
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specificitasanak megitélésére 220 konvencionalis és 121 papillaris vese tumort, valamint
egészséges fotalis és felnbtt vese szovetét is bevontunk a munkaba. A szovettani diagnozis
minden esetben feliilvizsgalatra keriilt a Heidelbergi Klasszifikacionak megfeleléen. A
szovetmintak gyijtését és feldolgozasat a PTE AOK Etikai Bizottsag engedélyének birtokaban

vegeztiik (Etikai engedély szama: 5343/2014).

3.1. DNS extrakcio, array-CGH és adatelemzés

Az array CGH vizsgalatokat egy kollaboracié keretében Dr. Maria Yusenkdval (Miinster,

Németorszag) végeztiik el.

A tumor részletek hematoxilin és eozin festett metszeteken megjeldlésre keriiltek, majd
eltavolitast kovetdéen a fragmentumok deparaffinaldsa tortént xilollal, melyet rehidracid és
szaritas kovetett. A DNS a Dneasy Blood and Tissue Kit (#69504, Qiagen) segitségével keriilt
izolaladsra, majd vizben feloldasra, ezt kovetéen a NanoDrop®ND-100 spektrofotométer
segitségével meghatarozasra keriilt a mindsége. Csak azok a DNS-ek keriiltek felhasznalasra,
amelyekben az A260/A280 aranya 1:8 felett volt. A DNS-t ezt kdvetden az ULS-Cy5 és ULS-
Cy3 Universal Linkage Systemmel jelolték és a 4x44K HG-CGH array-re (Amadid 014950,
Agilent Technologies Deutschland GmbH, Boblingen, Germany) hibridizaltak. A jelolt tumor
és normal DNS kombinalasra keriilt, majd 65°C-on egy rotacidos kamraban 40 6ra hibridizacio
tortént. Mosas €s szaritas utdn az array azonnal leolvasasra keriilt az Agilent DNA Microarray
Scanner-rel. Az adatokat az Agilent CGH Analytics software segitségével tovabb értékelték,
ahol a DNS kopiaszam emelkedést és csokkenést log, ratio >0.25 és log, ratio <-0. 5

értékeknél hataroztak meg.



3.2. Szoveti microarray (Tissuemicroarray, TMA)

A vizsgalat soran fotalis és felnott egészséges veseszovetet, kromofob veserakot és vese
onkocitomat, valamint kontrollként papillaris és konvencionalis veserakot tartalmazo6 paraffin
blokkokat hasznaltunk fel a tissue microarray (TMA) készitéséhez. A tumoros blokkokbdl
készitett hematoxilin-eozin festett metszetek attekintése soran keriilt kijel6lésre a mintavétel
helye. Ezt kovetéen a kijelolt teriiletnek megfeleléen a paraffinba agyazott szovetblokkbol
Manual Tissue Arrayer (MTAI1, Beecher Instruments, Inc., Sun Prairie, USA) késziilék
segitségével 0.6 mm atmérdju szovethengereket emeltiink ki. Az igy nyert szovethengereket az
MTA késziilék segitségével egy kozos paraffin blokkba agyaztuk be, lehetévé téve 150

kiilonb6z0 minta egy metszeten torténd, egyidejli vizsgalatat.

3.3. Immunhisztokémia

A vizsgalatokat az Uroldgiai Klinika Laboratoriumédban végeztiikk el. Minden antitestet
teszteltiink az optimalis higitasra, a feltarasra hasznalt puffer pH-jara, valamint a primer
antitesttel valo inkubacio idejére. A TMA-kbol, fotalis és felndttkori vesékbol készitett 4um
vastagsagii metszetekbOl a paraffint xilol segitségével eltavolitottuk, majd a metszeteket
leszalld etanol sorozatban rehidraltuk. Ezt kdvetden az antigén feltdras 10 mM natrium-citrat
pufferben (pH 6,0), vagy Tris-EDTA (TE) pufferben (pH 9,0) t6rténé forralassal értiik el, amit
a 2100-Retriever (Pick-Cell Laboratories, Amsterdam, Hollandia) késziilékben végeztiink el.
Az endogén peroxidaz aktivitds és a nem specifikus kotohelyek blokkolasa 1% normal 16
szérumot tartalmazd 0,3%-os hidrogén-peroxidban tortént szobahémérsékleten 10 percig. Ezt

kovetden a metszeteket egy €jszakan at nedves kamraban 4°C-on inkubaltuk.

A kovetkezd primér antitesteket hasznaltuk fel:

- nyul poliklonalis anti-AQP2 antitest (PA5-38004, ThermoFisher, Budapest, Hungary)

1:500 higitasban,



nyul poliklonalis anti-FOXI1 antitest (PA5-30031, ThermoFisher) 1:200 higitasban,

- nyual poliklonalis anti-SLC4A1 antitest (HPAO015584, SigmaAldrich Budapest,
Hungary) 1:200 higitasban,

- egér poliklondlis anti-SLC26A4 antitest (LotNo. 12065, Abnova, Taipei, Taiwan)
1:100 higitasban,

- nyul poliklonalis anti-CD82 antitest (HPA 028900, SigmaAldrich) 1:200 higitasban,

- nyul poliklonalis anti-AQP6 antitest (PAS 53296, ThermoFisher) 1:100 higitasban,

- egér monoklondlis anti-KRT7 antitest (ab9021, Abcam, Cambridge, UK) 1:300

higitasban.

Szekunder antitestnek Horse-radish-peroxidazhoz (HRP) kotott nyal és egér specifikus
antitestet hasznaltunk, amellyel a lemezeket 30 percig inkubaltuk. Kromogén szubsztratnak
AEC-t vagy DAB-ot hasznaltunk, a magfestést Mayer’s Haematoxylinnal
(Lillie’smodification) végeztilk el, majd a lemezeket vagy Glycergél-lel vagy Pertex-el
lefedtiik. A kiértékelést Leica Laborlux S mikroszkoppal végeztiik el, a fotokat Leitz DMRBE

mikroszkopra helyezett ProgRes C14 kameraval készitettiik.

4. Eredmények

4.1. Kromoszéoma eltérések

Az altalunk 77 kromofob vese tumoron elvégzett DNS-array vizsgalat soran a leggyakoribb
kromoszémavesztés az 1-es (95%), a 2-es (94%), a 10-es (90%) és a 17-es (90%) kromoszoéma
esetén fordult eld. Ezen kiviil a 6-0s (86%), a 13-a (82%) ¢és a 21-es (66%) kromoszoma
vesztése tartozott a gyakori, specifikus elvaltozasok kozé. A 9-es, 3-as, 8-as és 18-as
kromoszéma monoszomiaja a kromofob veserakok 12-36%-aban volt megfigyelhetd. A 42

megvizsgalt vese onkocitdmaban az alabbi eltérések voltak lathatok. Az 1-es kromoszoma



monoszomiaja az esetek 23%-aban, mig a 14-es kromoszoma vesztése az esetek 9%-aban

fordult el6. Emellett néhany véletlenszer(i kromoszomalis elvaltozas volt megfigyelhetd.

4.2. A jellemz6 kromoszoma elvaltoziasok megoszlisa a kromoféb veserik esetén

A monoszoémiak szdma 3 és 12 kozott valtozott, mely 34-43 kozotti kromoszoémaszamot
eredményezett. Ez extrém esetben majdnem haploid kromoszomaszamot jelent.
Leggyakrabban a 6-os és 7-es kromoszoma vesztését figyeltilk meg. Az eozinofil citoplazmaja
daganatoknal a 3, 4, 6, 9 és 11-es kromoszoéma monoszomidja fordult eld, mely hasonlé a

klasszikus kromofdb formak esetén észleltekhez.

4.3. A kromofob veserak szovettani valtozatossaga

A 77, genetikai vizsgalattal egyértelmiien korismézett kromofob veserak szovettani metszeteit
atnézve négy, kiilonbozo citogenetikai megjelenésti tipust tudtunk elkiiloniteni. Ezek nagy,
retikularis citoplazmaju sejtek, finom retikularis sejtek mikrovezikulakkal, halvany eozinofilen
fest6dd plazmaju sejtek perinuklearis haldval és kettOs sejtmaggal, valamint kozepes nagysagu
eozinofil citoplazmaval rendelkezd sejtek, melyek leggyakrabban kevert formaban jelentek
meg. Csak négy olyan daganatot talaltunk, amely kizarolag tiszta retikularis citoplazmajt
sejtekbll épiilt fel és csak hét olyan tumort, amelyet kizardlag eozinofil sejtek alkottak. 6
esetben figyeltiink meg metasztazist a muitét idején, melyek koziil 3 eset eozinofil tumor volt.
Egy esetben a maj metasztazisbol készilt szovettani vizsgalat is az eozinofil sejt
dominanciajat igazolta. Egy masik eozinofil sejtes daganatnal multiplex csontattétek
igazolodtak, amely eset korabban metasztatikus vese onkocitomaként keriilt publikalasra. A
harmadik daganat szarkomatozus atalakulast is mutatott. Az irodalomban szubtipusként jelzett
novekedési formakat is megvizsgaltuk a 77 esetiinkdn. 5 daganatnal azonositottunk

mikrocisztikus és papillaris format minden esetben szolid novekedéssel kombinalva. Hét



tumornal észleltiink Psammoma testecskét pigmentalt teriiletekkel. Egy esetben szokatlan,
komedo-szertien novo, elhalt sejtekkel kitoltott lument észleltink, amelynek falat

egyértelmiien kromofob veseraknak bizonyuld sejtek boritottak.

4.4. A vese onkocitoma szovettani valtozatossaga

Az altalunk genetikai vizsgalattal igazolt 42 vese onkocitdma metszeteit is megvizsgaltuk a
szovettani valtozatossagra figyelve, kiilonds tekintettel a kromofob vese tumor eozinofil
daganatnal tubularis-fészkes elrendezddésii eozinofil sejteket igazoltunk a kromoféb tumorra

jellemzo perinuklearis felritkulassal.

4.5. A vese onkocitéma és a kromoféb veserak immunhisztokémiaja

A vese kivezetd csatorna harom meghatarozott funkcioji sejttipusbol épiil fel, tgy, mint
principalis, a-interkalaris és PB-interkalaris sejtekbol. Kordbbi imnunhisztologiai vizsgalatok
soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kromofob veserak a B-interkaldris sejtekbdl, a
vese onkocitoma pedig az a-interkalaris sejtekbol indul ki. Kisérletes in vitro munkak,
valamint knockout egerek vizsgalata alapjan az IC differencidlodasat a FOXI1 transzkripcios
faktor kontrollalja. A kérdés megvalaszolasara megvizsgaltuk a harom sejttipusra jellemzé
immunhisztoloégiai markerek, azaz az AQP2, SLC4A1l, SLC26A4 valamint a FOXI1
kifejezodését fotalis és felnbtt vesében €s kromofdb veserakot és vese onkocitomat tartalmazo
TMA-n. Ezen kivill az elézetes az Affymetrix génexpresszios térképrol kivalasztottunk két, az
onkocitomaban (AQP6) és kromofob veserakban (CD82) erdteljesen kifejez0do gént. Végiil az
irodalomban bizonytalanul megitélt KRT7 expresszidjat néztilk meg 83 vese onkocitomat, 90
kromofob veserakot valamint 220 konvencionalis és 121 papillaris veserakot tartalmazo TMA-

kon.
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4.5.1. Aqaporin 2 (AQP2)

A kivezet0 csatorna sejtjeinek dontd tobbsége principalis sejt, melyek felszinén az AQP2
fejezodik ki. Ennek megfelelen a felnottkori vese kortikalis és medullaris csatornak felszinén
er6s AQP2 expressziot mutattunk ki. Egyetlen onkocitoma vagy kromoféb vese tumor
esetében sem lattunk pozitiv reakciot, emellett a konvencionalis és papillaris vesedaganatok

sem mutattak pozitivitast.

4.5.2. SLC4A1

Nefrologiai kutatasok soran az SLC4A1 kifejezddést az a-interkaldris sejtekhez tarsitottak,
mely a sejtek bazolateralis felszinén fejezddik ki. Irodalmi adatok alapjan a felnéttkori
vesében a kortikalis kivezetd csatorna sejtjei és kisebb szadmban a medullaris csatornak
sejtjeiben mutathato ki. Vizsgalataink szerint az SLC4A1 az 0sszekotd csatornak sejtjeinek
jelent6s részében is pozitiv reakcidt mutatott, azonban tumor specifikus kifejezédést nem
talaltunk. A kromofob vesedaganatok 11%-a, mig az onkocitomak 60%-a mutatott pozitiv
reakciot. Emellett egyetlen konvencionalis vagy papillaris vese tumor sem mutatott pozitiv

festOdést.

4.5.3. SLC26A4

Az irodalmi adatok alapjan az SLC26A4 a B-interkalaris sejtek felszinén fejezddik ki. A fotalis
vesében a terhesség 14 hetétél megjelennek, felndttkori vesében a kortikalis B-interkalaris
sejtekben figyelhetd meg. A 83 vese onkocitoma koziil egy esetben sem figyeltiink meg
SLC26A4 expressziot. A [-interkalaris sejt marker SLC26A4 csak egyetlen kromofob
veserdkban volt pozitiv, emellett egyetlen konvencionalis €és papillaris vese tumor esetén sem

észleltiink pozitiv festdédést.
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4.5.4. FOXI1

A FOXII immunhisztokémiai vizsgalata soran a kortikalis kivezet6 csatornak és az 6sszekotd
csatornak sejtmagjaiban lattunk pozitiv festddést. A vizsgalt 83 onkocitoma koziil 80 esetben
kaptunk pozitiv nuklearis immunreakciot (96%). 90 kromofob vese tumorbol csak 3 esetben
figyeltiink meg pozitiv magfestést, mig a 220 konvencionalis és 121 papillaris vese tumorbol

egyetlen egy sem festodott.

4.5.6. Aquaporin 6 (AQP6)

Az AQP6 a vese kortikalis és medulléris kivezetd csatorna interkalaris sejtjeiben fejezddik ki.
A pozitiv sejtek aranya a kortikalis tubulusokban nagyobb volt, mint a disztalis csatorndkban.
A vese onkocitomak 92%-dban pozitiv reakciot kaptunk, mig a kromofob vese tumoros
eseteknél mindossze 6%-ban. Az el6bbi esetben a sejtek 80-90%-aban volt megfigyelhetd, mig
az utobbi esetekben csak a sejtek egy részén mutatkozott és rendkiviil gyenge festodést
mutatott. A konvencionalis és papillaris tumorok esetében ebben az esetben sem lattunk

pozitiv reakciot.

4.5.7. CD82

A vesében az 0sszekotd csatorndk, valamint a kortikalis és medullaris gyljtGcsatornak sejtjei
mutatnak pozitiv reakciot CD82 antitesttel. A kromofob veserakban a sejtmembran erésen
pozitivan festodott, a citoplazmatikus festddés kovette a sejtek citologiai valtozatossagat, azaz
retikularis vagy eozinofil citoplazmanak megfeleléen gyengébb vagy erdsebb festddés. A
kromofob veserakok koziil 70 tumor mutatott pozitiv immunreakciot. Egyetlen vese
onkocitomdban sem taldltunk pozitiv festédést mutatdé sejteket, csakigy, mint a

konvencionalis és a papillaris vese tumoroknal sem.
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4.5.8. Citokeratin 7 (KRT?7)

A KRT7 immunhisztokémiai vizsgalataval 84 kromofob vese daganatnal figyeltiink meg
diffuz pozitiv reakciot, mely fiiggetlen volt a tumorok citologiai variacidjatol és a novekedési
formajatol. Ugyanazon biopszian beliil kiilonb6z6 intenzitasu reakcid volt megfigyelhetd, de a
tumor sejtek 91%-a pozitiv volt. Diffuz festodést talaltunk a kordbban metasztatikus
onkocitomdnak diagnosztizalt kromofob vese tumor esetnél is. Az ,,onkocitoma-szerii”
részében a tumor sejtek citoplazmaja granularis formaju citokeratint tartalmazott, mig a
kromofob daganatra hasonlito teriiletekben a sejtmembran mutatott kifejezett pozitivitast. A
sejtieinek legalabb 90%-a mutat pozitiv immunreakciot KRT7-tel. Ezen festéssel az

onkocitoma kis-sejtes tubulo-papilléris részei mutatnak pozitivitast.

A megvizsgalt antitestek koziil a CD82, KRT7, FOXI1 és az AQP6 bizonyult a mindennapi
gyakorlatban hasznalhat6 diagnosztikus markernek. Sem a KRT7, sem a CD82 sem ad pozitiv
eredményt a vese onkocitdmaban, igy ezek specificitasa rendkiviil magas, igy a kétséges
esetekben ezen markerek pozitivitisa minden esetben a kromofob vese tumor diagnézisa
mellett sz6l. Mind a FOXI1, mind az AQP6 a vese onkocitomak tobb, mint 90%-ban bizonyult
pozitivnak, azonban sajnos ezen két marker a kromofob veserakok 3, illetve 6%-aban is

pozitiv eredményt hozott.

5. Megbeszélés

A munka soran kiértékelt kromoszomalis eltérések egyértelmilien bizonyitjak, hogy a vese
onkocitoma ¢és a kromoféb veserak két 6nallé tumor entitdsnak felel meg, fliggetleniil a
sejtmorfologiai és novekedési valtozatossagtol. A vese onkocitoma is a tankonyvi adatoktol
eltérd szovettani képet mutathat, megfeleld tapasztalat hianyaban a kromofob veserdk un.

eozinofil formajaval Osszetéveszthetd. Figyelembe véve a két tumor bioldgiai viselkedését a
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differencial diagnozisnak dontd szerepe van a tumorok klinikai megitélésében. Ilyen esetekben
a genetikai vizsgalat mérvado lehet. A patologusok jelentOs része visszatért a morfologian
alapuld osztalyzashoz anélkiil, hogy a valtozd citologiai megjelenés alapjan
,»visszaklasszifikalt” szovettani tipusok mogott allo genetikai eltéréseket figyelembe vették
volna. Ennek kovetkezménye lett, hogy az Gn. eozinofil-kromofdb tumorok csoportjaba tobb
vese onkocitoma is bekeriilt, ami eltorzitotta a genetikai vizsgalatok eredményét. Egy
munkacsoport a next generation sequencing (NGS) technikaval végzett vizsgalattal
Osszeallitott egy 66 kromofdb veserakbol allé tumor csoportot, koztiik 13 eozinofil-kromoféb
veserakot. A ,klasszikus” kromofoéb  veserdkokban  megtalaltdk a  jellemzo
kromoszémavesztést, de a 13 eozinofil tumorbol 7 esetben nem fordult el6 a kromofob
veserakra jellemzé genomikus eltérés. Ez az adat arra utal, hogy a diagnozist felallito
patologus a 66 tumorbol 7 esetben hibas diagnozist allitott fel, mert ezek az ,,eozinofil”
kromofob veserakok valdjaban vese onkocitomak voltak. Egy masik nemzetkdzi kollaboracio
keretében kozolt 33 kromofob veserakot magaba foglald szériaban nem talaltak specifikus
kromoszoma eltérést egy ,.klasszikus” és harom ,,eozinofil” kromofob veserakban. Itt sem
lehet kétséges, hogy a patologiai diagnozis helytelen volt. Ezen tilmenden a két analizist
Osszefoglald csoport arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az eozinofil kromofob veserakot a
rendkiviil alacsony kromoszdémavesztés jellemzi €s igy indokolt a ,,klasszikus™ és ,,eozinofil”
kromofob veserak klasszifikdcio. A mi vizsgalatunk soran nem talaltunk kiilonbséget a
monszémiadk szamaban a ,klasszikus” és az ,,eozinofil” kromofob tumorok kozt. Ennek
alapjan nem tartjuk indokoltnak a citoloégiai megjelenésen alapuld szubklasszifikaciot. Az
altalunk vizsgalt 77 kromofob veserak koziil 7 tumor mutatott kizardlag eozinofil citologiat és
minden esetben megtaldltunk a specifikus kromoszomak hianyat, mely jelentds
ellentmondasban van a korabban emlitett két vizsgalattal. A fent emlitett két vizsgalat
konkluzidja szerint azok az eozinofil tumorok, amelyek nem mutatjak a kromofdb veserakra
jellemzo eltéréseket, rendkiviil j6 a prognodzisuak, a betegek 100%-a tumormentes maradt a
kovetés soran. Az altalunk genetikailag igazolt 7 eozinofil kromofob veserak koziil 3 mar a
mutét idején attétet adott, ami ellentmond az eozinofil kromoféb veserakok feltételezett jo
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prognozisanak. Ezek az adatok tovabb erdsitik a gyantinkat, hogy a kromofob veseraknak
diagnosztizalt vese onkocitomat vettek bele a vizsgalati anyagba. A 42 vese onkocitdmat,
annak ellenére, hogy tobb szokatlan megjelenésii tumor volt koztiik, a szovettani kép alapjan
vese onkocitomanak diagnosztizaltuk.4 eset onkocitomatozisbol szarmazott, melyek szokatlan
szovettani képet mutattak, azonban a genetikai vizsgalat megerdsitette a diagnodzist.
Figyelembe véve sajat adatainkat, valamint az irodalmi adatokat, az 1-es, 2-es, 6-0s, 10-es, 13-
as, 17-es és 21-es kromoszoéma monoszomiaja minden kétséget kizardéan a kromofob veserakot
jellemzi, fiiggetlentil a citologiai variacioktol. Ezeknek a kromoszémaeltéréseknek a hidnya,
egyértelmiien a vese onkocitdma diagnézisa mellett szol.

A kivezetd és gylijtcsatorna sejtjei kozott kiilonbozd funkcioja sejtek taldlhatok a rajuk
jellemz6 markerekkel: principalis sejtek (AQP2), o-interkalaris sejtek (SLC4Al), B-
interkalaris sejtek (SLC16A4). Az SLC4A1 és SLC26A4 kifejezddését, és igy az a- és f-
interkalaris sejtek differencialodasat a FOXI1 transzkripcios faktor szabalyozza. Az a-
interkalaris sejt marker SLC4A1 a vese onkocitomak 60%-aban volt pozitiv, de a kromofob
veserakok 11%-aban is fest6dott. A P-interkalaris sejt marker SLC26A4 csak egyetlen
kromofob veserakban adott pozitiv reakciot és igy kizarja annak a lehetdségét, hogy a

kromofob veserak a fB-interkalaris sejtekbol indul ki.

A FOXII1 transzkripcids faktor a vese onkocitdmak 97%-dban adott pozitiv reakcidt és igy
ramutatott a vese onkocitoma és FOXI1 kozotti 6sszefliggésre. Ez azért is meglepetés, mert a
FOXI1 kontrollalja az o-interkalaris és B-interkalaris sejtek differencidlodasat, és az ezekre
jellemz6 marker SLC4A1 és SLC26A4 nem tarsult a FOXI1 pozitivitashoz.

A vizsgalataink alapjan jol hasznalhaté kromofob veserak specifikus marker a KRT7. A mi
tapasztalatunk szerint a kromofob veserak difftz pozitivitast mutat, mig a vese onkocitdmaban
csak néhany tubularis képlet mutat pozitiv festddést. A CD82 a kromofob veserdkok 78%-
aban mutatott pozitiv reakciot, de egyetlen vese onkocitoma sem volt pozitiv. Ezzel egy masik
olyan immunhisztologiai markert azonositottunk, amely a rutin munkéban hasznos lehet. Az

AQP6 a vese onkocitdomak 92%-aban mutatott pozitiv immunreakciot, de sajnos a kromofob
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veserakok 6%-aban is kifejezodott. A kromofob veserakban néhol csak halvany festddést

lehetett megfigyelni, és nem is minden sejtben, de a pozitivitas intenzitasaban volt atfedés a

vese onkocitomakban megfigyeltektél. Igy nem lehet a két tumor egyértelmii elkiilonitésére

felhasznalni.

Az irodalom attekintése utan és sajat vizsgalatom alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottam, hogy

a KRT7 és CD82 jol megbizhatoan felhasznalhatd a kromofob veserdkok jellemzésére,

amennyiben a pozitiv eseteket egyértelmiien kromofob veseraknak lehet korismézni. A FOXI1

és AQP6 az onkocitomak 97%-aban ill. 92%-aban fejezddnek ki, az atfedd pozitivitds miatt,

kiilondsen az AQP6, csak tajékoztato jellegli diagnosztikus értékkel birnak.

Onkocitdoma Kromofob
Anti-test
(n=83) (n=90)
CDS82 0% 78 %
KRT7 0% 93 %
FOXI1 97% 3%
AQP6 92 % 6%
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6. Kovetkeztetések

A kromoféb veserdk és vese onkocitoma bioldgiai €s genetikai entitds, amelyek egyértelmi
elkiilonitésének klinikai jelentésége van.

Nincs sem biologiai, sem genetikai alapja a ,,klasszikus” és az ,,eozinofil” kromofob veserak
elkiilonitésének. Ezt a citologiai valtozatot, csakigy, mint a novekedési format le lehet irni a
szovettani leletben, de nem indokolt bevonni a diagnozisba.

Nincs HOCT azaz hibrid onkocitdma kromoféb tumor, ezek vagy vese onkocitoméanak vagy
kromof6b veseraknak felelnek meg.

A vese onkocitoma és kromofob veserak eredetét nem sikeriilt megtalalni, mindkét tumorban
el6fordul pozitiv reakcid az a-és B-interkalaris sejtekre jellemz6é marker.

A FOXI1 gén kifejez6dése egy megbizhatd marker a vese onkocitoma diagnézisara.

A CDB82 és KRT7 gén a kromofob veserakra jellemz6 marker.

Osszefoglalva, a legtobb vese onkocitdma és kromofob veserdk szdvettani diagndzisa
tapasztalt uropatolégus szamara nem okoz problémat. Azokban az esetekben, amikor a
diagnozis nem egyértelmii, az altalunk kidolgozott immunhisztologiai panelt, vagy
amennyiben a patoldgiai intézetekben a megfeleld modszer rendelkezésre all, a genetikai

vizsgalatot ajanljuk.
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