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Souhrn

Autofi prezentuji dva pfipady primarniho synovialniho sarkomu ledviny. Oba nadory se nachazely v oblasti ledvin, v prvnim pfipadé
s extenzi nadoru do dolni duté Zily a do pravé siné, ve druhém pfipadé s pfitomnosti metastaz do plic a do retroperitonealnich
lymfatickych uzlin. U obou pacientt byla provedena radikalni nefrektomie. Histologicky mél nador v prvnim pfipadé monofazickou
vietenobunéénou Upravu, ve druhém pfipadé Slo rovnéz o monofazickou vietenobunécnou variantu, avSak vysokého stupné
malignity. Imunohistochemicky byl difuzné pozitivni vimentin a fokalné epitelialni membranovy antigen. Negativni byly nadorové
buriky v reakci k prikazu keratini, S-100 proteinu, CD 34, hladkosvalového aktinu a desminu. V obou pfipadech byl reverzni
transkripéni polymerazovou fetézovou reakci pouzivajici ribonukleovou kyselinu extrahovanou z formalinem fixovanych a do
parafinu zalitych tkani, detekovan SYT-SSX 1 fuzni genovy transkript, ktery je charakteristickym molekularnim nalezem
u synovialniho sarkomu.
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Summary

Primary Synovial Sarcoma of the Kidney

The authors present two cases of primary synovial sarcoma of the kidney. Both patients had a tumor mass in the kidney with vascular
invasion of the inferior vena cava and right atrium of the heart in case no. 1. In case no. 2 retroperitoneal lymph node metastasis and
multiple metastases to both lungs were observed. Radical nephrectomies were performed in both patients. Histologically, the tumor in
case no. 1 was monophasic and in case no. 2 poorly differentiated. Inmunohistochemically, vimentin was diffusely positive and a few
tumor cells were positive for epithelial membrane antigen. The tumor cells were negative for keratins, S- 100 protein, CD 34, smooth
muscle actin, and desmin. In both cases, reverse transcription-polymerase chain reaction using ribonucleic acid extracted from
formalin-fixed, paraffin-embedded tissues detected SYT-SSX 1 fusion gene transcripts, which are characteristic molecular findings of

synovial sarcoma.
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Synovialni sarkom je morfologicky, klinicky i molekularné
patologicky definovany maligni mesenchymalni vretenobu-
nécny nador s variabilni epitelialni diferenciaci. MGze se
vyskytovat v kterékoliv lokalizaci, asi v 80 % pfipadud jsou v8ak
postizeny hluboké mékké tkané koncetin, zejména v okoli
kolenniho kloubu, nej¢asté&ji u dospélych mezi 20.-50. rokem
véku.

Molekularné patologicky je synovialni sarkom charakterizo-
vany specifickou chromozomaini translokaci t(X;18) (p11.2; q
11.2), kterd vede k fuzi dvou genl: SYT na chromozomu 18
a SSX na chromozomu X. Detekce SYT — SSX fuznich tran-
skriptll je spolehlivy nastroj v diagnostice synovialnich sarko-
mu (3, 7,17, 18).

Priméarni synovialni sarkom ledviny je extrémné vzacny
nador, jehoz spravné diagnostické zafazeni je pfi neobvy-
klé lokalizaci obtizné, a to i v pfipadech s bifazickou upra-
vou. VétSina dosud popsanych primarnich synovialnich
sarkomu ledviny v§ak méla upravu monoféazickou, tvofenou
vietenobunéénou sarkomovou komponentou (2, 5). Prezen-
tujeme zde 2 pfipady primarniho synovialniho sarkomu led-
viny, jejichz diagndza byla ovéfena molekularné patologic-
kou detekci fuzniho transkriptu SYT — SSX 1, metodou
reverzni transkripéni polymerazové retézové reakce (RT-

PREZENTACE PRIPADU

Pfipad 1

33lety muz s nadorem pravé ledviny prorustajicim do dol-
ni duté zily a do pravé siné , Ié€eny pravostrannou nefrekto-
mii, adrenalektomii a retrakci nadoru z dolini duté zily a pra-
vé siné. Pacient byl dale [éCen adjuvantni chemoterapii; za
pul roku zemfel na nddorovou generalizaci s mnohocetnymi
metastazami v jatrech a plicich a s recidivou nadoru v misté
operace.

Makroskopicky byla prava ledvina velikosti 170 x 130 x
120 mm. Na fezu byla zcela prostoupena nadorem Sedorizo-
vé barvy, lobularni Upravy, na periférii s drobnymi cystami prd-
méru 3—7 mm, ktery v hilu proriistal v podobé nadorovych
trombu do lumen velkych cév.

Mikroskopicky se jednalo o nador tvofeny vietenobunécnou
mesenchymovou komponentou s relativné uniformnimi nado-
rovymi bunikami usporadanymi fascikularné (obr. 1). Lozisko-
vé zastizeny cystické formace s epitelovou vystelkou (obr. 2).

Imunohistochemicky byly nadorové elementy vimentin
a loziskové EMA pozitivni, negativni pak v reakci s protilatka-

PCR). mi proti keratindm, desminu, aktinu, S-100 proteinu a CD 34.
Molekularné patologicky byla prokazana pfitomnost fuzniho

transkriptu SYT — SSX 1.
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Obr. 2.

Ptipad 2

57letd Zena s mési¢ni anamnézou velkého nadoru levé led-
viny, klinicky s metastazami v regiondlnich lymfatickych uzli-
nach a v plicich.

Makroskopicky nador zaujimal dvé tretiny parenchymu led-
viny a jeho velikost byla 90 x 65 x 60 mm, na fezu byl bélavé
barvy, tuzsi konzistence, loziskové nekroticky. Nador proristal
do pouzdra ledviny a do tukové tkané v hilu.

Mikroskopicky nador sestaval z bunék vretenitého tvaru
s vyraznymi cytonuklearnimi atypiemi (obr. 3) a s pfitomnosti
Cetnych atypickych mit6z (obr. 4). Na periférii nadoru byly
zastizeny tubularni struktury a cystické formace majici prav-
dépodobné plvod v atrofické ledvinné tkani. V perirenalni
tukové tkani jsme prokazali Sifeni nadoru krevnimi a lymfatic-
kymi cévami.

Imunohistochemicky byly nadorové buriky vimentin a lozis-
kové EMA pozitivni, negativni pak v reakci s protilatkami proti
keratinim, desminu, aktinu, S-100 proteinu a CD 34.

Molekularné patologickou metodou RT-PCR byla prokaza-
na pfitomnost fuzniho transkriptu SYT-SSX 1.

MATERIAL A METODY

Operacné ziskany material byl fixovan v 10% formalinu.
Kromé klasického barveni hematoxylinem-eozinem bylo pro-
vedeno vySetfeni imunohistologické a molekularné patologic-
ké. Pro imunohistologické vysSetfeni jsme pouzili panel nasle-
dujicich protilatek proti: vimentinu, EMA, desminu, aktinu
hladké svaloviny, S 100 proteinu, CD 34 a cytokeratinllm CK
AE1-AE3 a CAM 5.2. VySetfeni bylo provedeno metodou
ABC. Jako chromogen jsme pouzili 3,3-diaminobenzidin.

PFi molekularné patologickém vySetfeni jsme postupovali
podle postupu pouzivaného na nasem pracovisti, popsaného
jiz dfive (18).

DISKUSE

Pfestoze je synovialni sarkom vzacny nador, jde o klinicky
i patomorfologicky dobfe definovanou jednotku. V minulosti byl
tento nador ¢asto diagnostikovan jako embryonalni sarkom led-
viny (1). Makroskopicky jde v dobé diagndzy o velké, vétsinou
Castecné nekrotické nadory, obvykle s pfitomnosti tenko-
sténnych cyst (1, 2, 5). Podle histologické struktury je subklasi-
fikovan na bifazicky a monofézicky typ a Spatné diferencovanou
variantu (high-grade vietenobunéénou, malobunécénou a velko-
bunécnou epiteloidni) (5). Histologicky spada prvni pfipad do
ramce dobfe diferencovaného monofazického vietenobunééné-
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ho synovialniho sarkomu. Ve druhém pfipadé se jedna rovnéz
o vietenobuné&cnou variantu, avSak vysokého stupné malignity.
U cystickych formaci s epitelovou vystelkou, misty tvofenou
burikami cvockovitého vzhledu, imunohistochemicky pozitivnimi
v reakci s cytokeratiny a EMA, jde pravdépodobné o dilatované
sbérné kanalky rezidudlni tkané ledviny (2, 5).

Diferencialné diagnosticky jsou imunohistochemické nalezy
u synovialniho sarkomu odliSné od hemangiopericytomu
a solitarniho fibrézniho tumoru, které jsou CD 34 pozitivni
a negativni v reakci s epitelovymi markery. Pro hemangioperi-
cytom je také charakteristicky minimalni bunéény pleomorfis-
mus a mitoticka aktivita (16).

Maligni periferni neuroektodermové nadory jsou S-100 pro-
tein pozitivni a mohou také vykazovat pozitivitu v reakci s EMA
a CD 56, jsou vSak negativni v reakci s cytokeratiny a CD 99.

Sarkomatoidni renalni karcinom muze byt pozitivni v reakci
s protilatkami proti cytokeratinim, CD 10, vimentinu a S 100
proteinu. Maligni epiteliaini komponentu se ani rozsahlym
vySetfenim pfi preristani sarkomatoidni slozky ¢asto nepoda-
fi prokazat (13).

Maligni smiSeny epitelialni a stromalni tumor ledviny je mik-
roskopicky charakterizovany proliferaci epitelialni a stromalni
komponenty. K maligni transformaci dochéazi vyhradné ve stro-
malni sloZce, ktera je imunohistochemicky pozitivni v reakci
s protilatkami proti hladkosvalovému aktinu, desminu a vimen-
tinu. Casto jsou také pozitivni estrogenové a progesteronové
receptory. Epitelidini komponenta je podobné jako u primarni-
ho synovialniho sarkomu tvorena tubuly a cystami (9, 14).

Dale je diferencialné diagnosticky nutné vyloucit moznost
metastatického sarkomu a primarniho retroperitonedlniho sar-
komu.

Charakteristicka translokace t(X;18) byla objevena roku
1987. Tento typ translokace je specificky pro synovialni sar-
kom a byva u néj prokazovana az v 90 % (17). Translokace
t(X;18)(p11.2; q11.2) vede k fuzi genu SYT na chromozomu
18 a jednoho z ¢lent SSX 1 — SSX 4 genové rodiny na chro-
mozomu X. U monofézickych synovidlnich sarkomu jsou popi-
sovany fuazni transkripty SYT-SSX 1 i SYT-SSX 2. Pro bifazic-
ky synovialni sarkom je typicky fuzni transkript SYT-SSX 1.
Tyto charakteristické chimérické proteiny SYT- SSX 1/2 prav-
dépodobné dereguluji transkripci dal$ich gend, jejichz identita
nebyla zatim objasnéna (3, 7, 17, 18). Tato translokace se
nachdzi u synovidlnich sarkom( vSech typd, véetné Spatné
diferencované varianty a byva pfitomnéa v epitelové/zlazové
i ve vietenobunécné komponenté. Jedna se o primarni krok
v mnohostuprfiovém procesu kancerogeneze.

ZAVER

Primarni synovidlni sarkom ledviny je extrémné vzacny
nador, jehoz diagnéza muze byt stanovena az po vylouéeni
sarkomatoidniho karcinomu ledviny, primarniho retroperitone-
alniho sarkomu, metastatického sarkomu, solitarniho fibrézni-
ho tumoru, hemangiopericytomu a maligniho smiseného epi-
telidlniho a stromalniho nadoru ledviny.

Na synovialni sarkom je nutné myslet u malignich vieteno-
bunéénych nadord ledvin, tvofenych primitivnimi nadorovymi
bunikami, s jadry doutnikovitého tvaru, nékdy embryonalniho
vzhledu.

Diagndzu primarniho synovialniho sarkomu umoznila meto-
da RT-PCR aplikovatelna na formalinem fixované a do parafi-
nu zalité tkané, detekujici pfitomnost fuzniho transkriptu SYT-
SSX vznikajictho v dusledku translokace t(X,18), ktera je
definujicim molekularné patologickym znakem synovialniho
sarkomu.
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