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S100A1 (17%). Gli oncocitomi sono risultati positivi per Pv
nel 33% dei casi (2/6), CDI10 nell’80% dei casi (80%),
S100A1 in tutti i casi e CK7 in nessuno. Le neoplasie ossifi-
le inclassificabili sono risultate I’'una positiva a tutti i marca-
tori, I’altra solo a CD10 ed S100A1. Tutti i tumori erano ne-
gativi per vimentina.

Conclusioni

1) 11 pannello immunoistochimico Pv, CD10, CK7, vimenti-
na ed S100A1 ¢ utile nella diagnosi differenziale delle neo-
plasie renali a citoplasma ossifilo e granulare; esso € risulta-
to confermare le diagnosi morfologiche, con I'ausilio del
Ferro colloidale in 13 casi su 14. 2) il carcinoma cromofobo
esprime un pattern PV+, CDI10%, CK7+, vimentina -,
S100A 1- mentre I’oncocitoma risulta PV+, CD10+, CK7 -,vi-
mentina - SI100A1+; 3) i tumori inclassificabili su base
morfologica e istochimica sono rimasti tali anche dopo esa-
me immunoistochimico suggerendo 1’esistenza di altre cate-
gorie tra le neoplasie ossifile del rene.
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Introduzione

I complessi programmi di sviluppo del rene sono legati all’e-
spressione di combinazioni di geni che codificano per fattori
di trascrizione, fattori di crescita e loro recettori, e molecole
morforegolatrici, la cui disregolazione & associata alle pato-
logie renali. Tra i fattori di trascrizione ruolo fondamentale e
speciale & svolto dalla famiglia dei geni comprendenti omeo-
box (HOX).Durante la nefrogenesi i geni HOX sono impli-
cati in piu fasi dello sviluppo renale, dagli eventi precoci nel
mesoderma intermedio alla differenziazione terminale dell’e-
pitelio glomerulare e tubulare in quanto regolatori dell’e-
spressione di morfogeni renali. Recentemente ¢ stato dimo-
strato che il topo triplo knock-out per i geni HOX lombo-sa-
crali (gruppo paralogol1:HOX A11,C11 e D11) presenta age-
nesia renale bilaterale. Tali osservazioni riguardano esclusi-
vamente le fasi precoci di sviluppo e differenziazione del re-
ne, nulla & descritto circa le fasi pit avanzate di sviluppo.
Poiché i geni i geni HOX svolgono un ruolo importante nel
controllo dell’identita fenotipica cellulare, 1’obiettivo di que-
sto studio &: 1) analizzare I’espressione dell’intero circuito
(39 geni) HOX in campioni di a) tessuto renale fetale a di-
verse settimane di sviluppo (da 15 a 40) e dell’adulto per sta-
bilire un collegamento tra I’espressione di questi geni, la cre-
scita dell’organo e la sua acquisizione di funzione b) neopla-
sie renali per comprendere il ruolo svolto da questi geni nel-
la trasformazione neoplastica renale 2) studiare 1’espressione
immunofenotipica dei geni HOX nelle varie strutture renali
negli stessi campioni usati per I’analisi molecolare.

Risultati

[ patterns di espressione dei geni del circuito HOX nei reni
fetali sembrano sovrapponibili fino alla 22* settimana di svi-
luppo, nelle successive settimane alcuni geni modificano la
loro espressione assumendo il pattern di espressione del rene
adulto. L’espressione del circuito HOX nelle neoplasie rena-
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li appare invece assimilabile a quella dei reni fetali nelle fasi
pit precoci di sviluppo ed in particolare per I’espressione di
un gruppo di geni lombosacrali sul locus HOX D. La distri-
buzione dei geni HOX su tessuto riflette quella molecolare
evidenziando una maggiore concentrazione nel comparti-
mento epiteliale tubulare. Sembrerebbe, pertanto, che nel
corso della trasformazione neoplastica a carico del rene si
realizzi una dedifferenziazione delle cellule renali con ripri-
stino di programmi genici associati all’embriogenesi dell’or-
gano.

Classificazione TNM 2002 del carcinoma
renale: valore prognostico del contenuto di
DNA, della fase S e dell'espressione di Ki-67
(MIB-1 score) nei tumori renali convenzionali
a cellule chiare intracapsulari (pT1a-pT1b-pT2)

C. Di Cristofano, A. Minervini*, A. Cavazzana, P. Col-
lecchi, R. Minervini*, C. Selli’, G. Bevilacqua

* Divisione di Anatomia Patologica e di Diagnostica Mole-
colare ed Ultrastrutturale, Universita di Pisa ed Azienda
Ospedaliera Pisana; * Divisione di Urologia, Universita di
Pisa ed Azienda Ospedaliera Pisana

Introduzione

Il carcinoma renale convenzionale a cellule chiare (RCC)
nella sua presentazione intracapsulare (pT1-pT2) rappresen-
ta la varietd pit comune di carcinoma renale (CR). Sebbene
tale forma presenti una prognosi pill favorevole rispetto alle
forme pit avanzate, le categorie T1 e T2 della classificazio-
ne TNM 1997 non consentivano un’efficace stratificazione
prognostica. La nuova classificazione TNM 2002 ha suddivi-
so la categoria pT1 (£ 7 cm) in due sottogruppi pTla (fino a
4 cm) e pT1b (da 4 a 7 cm) lasciando inalterata la categoria
pT2. Dati a validazione del nuovo schema classificativo so-
no tuttora insufficienti.

Scopo

Valutare I’impatto prognostico della nuova classificazione
delle forme localizzate di RCC in rapporto ai seguenti para-
metri: grading istologico secondo Fuhrman (GI), contenuto
in DNA (DI), frazione proliferante di fase S (SPF) e indice
proliferativo (IP) (Mib-1).

Materiale e metodi

136 casi di RCC intracapsulare, con follow-up medio di 74
mesi, sono stati riclassificati e sottoposti ad analisi citofluo-
rimetrica a flusso ed immunoistochimica con I’Ab Mib-1.
Risultati

La sopravvivenza tumore-specifica (STS) dell’intero gruppo
di RCC risultd di 83,8% e 79,9% a 5 and 8 anni rispettiva-
mente. 1) TNM 2002: 57 pazienti furono ristadiati pTla, 61
pTibe 18 pT2. La STS fu di 92%, 81,1% e 40,1% rispetti-
vamente per le suddette categorie (p < 0,05). 2) GI: G1-2 (80
casi); G3 (45 casi); G4 (11 casi). La STS risultd per G1-2
88,3%, per G3 75,6% e per G4 33,2% (p < 0,05). 3) DI: la
STS per i casi diploidi e quelli aneuploidi risultd dell’87% e
49,1%, rispettivamente (p = 0,0001); in particolare a) la STS
per pTla: 95,2% e 68,6% diploidi vs aneuploidi (p <0,0088),
b) pT1b: 90% e 49.2% (p < 0,0001), ¢) pT2: 49,2% e 25% (p
= ns). Inoltre la DI si dimostrd una variabile indipendente di
prognosi rispetto al GI e al pT. 4) La SPF e IP non si asso-
ciarono significativamente con la STS.

Conclusioni

I risultati ottenuti appaiono validare la suddivisione in pTla,
pTlb e pT2 delle forme di RCC intracapsulare proposta dal
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TNM 2002. Inoltre all’interno delle categorie pTla e pTl1b la
determinazione del DI permette una ulteriore stratificazione
dei pazienti a rischio di progressione di malattia.
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Il tumore misto epiteliale e stromale (MEST) del rene € una
neoplasia benigna caratterizzata istologicamente dalla com-
mistione di una componente epiteliale e stromale. Per la
morfologia mista e 1’aspetto solido-cistico, in letteratura so-
no stati proposti nomi addizionali quali amartoma cistico del-
la pelvi renale e nefroma mesoblastico di tipo adulto.

Caso clinico

Descriviamo il caso di una donna di 62 anni, sottoposta a ne-
frectomia radicale sinistra per neoplasia parailare, ben circo-
scritta, in parte cistica, del diametro di cm 3,5. Il tumore non
infiltrava 1’uretere, i vasi renali e gli stromi perirenali e non
coinvolgeva i linfonodi locoregionali. All’esame istologico la
neoplasia si presentava bifasica con una componente epite-
liale, composta da dotti cisticamente dilatati e da duttuli, e
una componente mesenchimale, costituita da cellule fusate
con disposizione storiforme, inframezzate a complessi ghian-
dolari o singole ghiandole, nel contesto di uno stroma cellu-
lato simil-ovarico. Sulla base dei reperti clinici, istologici e
immunoistochimici (positivita per citocheratine, actine, de-
smina, vimentina e recettori estro-progestinici, negativita per
HMB45, CD34 e proteina S-100) & stata posta diagnosi di tu-
more misto epiteliale e stromale del rene.

Conclusioni

La quasi esclusiva incidenza nel sesso femminile, in eta peri-
menopausale, e gli aspetti morfologici quali uno stroma simil
ovarico, lo ascrivono ad una categoria classificativa distinta.
Il riconoscimento del MEST puo evitare potenziali errori dia-
gnostici con il carcinoma a cellule renali variante cistica e
con neoplasie a cellule fusate del rene.
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Introduzione

La colorazione immunoistochimica per CD10 viene utilizza-
ta nella diagnosi differenziale dei carcinomi a cellule renali,
dal momento che gli istotipi a cellule chiare e papillare sono
considerati positivi al contrario del carcinoma cromofobo che
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¢ invece costantemente positivo per parvalbumina (Pv), mar-
catore assente nei primi due.

Metodi

Abbiamo studiato 1’espressione immunoistochimica di CD10
e Pv in 75 carcinomi a cellule chiare (8 metastatici), 51 car-
cinomi papillari (2 metastatici), 42 carcinomi cromofobi, (7
dei quali di tipo “aggressivo”, definito come stadio locale
avanzato, pT3a e pT3b, presenza di metastasi o trasforma-
zione sarcomatoide) e le principali caratteristiche clinicopa-
tologiche di questi ultimi 42 tumori (sesso, eta, intervento
chirurgico, follow up, diametro, lateralita, coinvolgimento
del tessuto adiposo perirenale, grado di Fuhrman, attivita mi-
totica, necrosi, invasione della vena renale, metastasi).
Risultati

CD10 era espresso nel 100% dei carcinomi a cellule chiare, nel
63% di quelli papillari e in tutte le metastasi; inoltre 11 dei 42
(26%) carcinomi cromofobi sono risultati positivi per CD10, 5
dei quali di tipo “aggressivo” (5/7, 71%). La positivita al CD10
¢ risultata statisticamente correlata con i casi “aggressivi” di
carcinoma cromofobo (p = 0,003) e con le mitosi (p = 0,04).
Pv era espressa fortemente in tutti i carcinomi cromofobi sia
primitivi che metastatici. Abbiamo infine verificato la presen-
za delle proteine CD10 e Pv con metodica Western-blot.
Conclusioni

I nostri dati dimostrano che 1) un quarto dei carcinomi cro-
mofobi esprime CD10 e quindi un pannello immunoistochi-
mico che includa CD10 e Pv ¢& utile nella diagnosi differen-
ziale dei carcinoma a cellule renali; 2) I’espressione di CD10
nei carcinomi cromofobi & correlata con la presenza di carat-
teri clinicopatologici di aggressivita.
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Introduzione

Il carcinoma renale dei dotti del Bellini € una variante istolo-
gica inusuale del carcinoma a cellule renali del rene caratte-
rizzato da peculiari aspetti istologici. Riportiamo 3 casi di
questa inusuale variante di tumore renale sottolineandone I’a-
spetto immunoistochimico.

Metodi

Da una revisione di 850 casi di carcinoma renale analizzati
presso il Servizio di Anatomia Patologica di Modena tra il
1991 ed il 2004, sono stati identificati tre casi di carcinoma a
cellule renali dei dotti del Bellini. Da un blocchetto rappre-
sentativo del tumore sono state ottenute sezioni in paraffina
per ’analisi immunoistochimica (Benchmark, Ventana, Tuc-
son, AZ) utilizzando i seguenti marker: CAMS.2, EMA,
CD10 e CK903.

Risultati

I pazienti (2 donne ed 1 uomo) presentavano ur’eta media di
62 anni. Macroscopicamente i noduli si presentavano di colo-
re grigio-giallastro, a margini espansivi ed in sede centrale pe-
ri-ilare, mediamente di 4 cm di diametro. Istologicamente, i tu-
mori mostravano una architettura tubulo-papillare riccamente
cellulata, con elementi talora fusati. In un caso si sono osser-
vate ampie aree di necrosi. Due neoplasie erano di grado 2 ed
una di grado 4 secondo Fuhrman'. All’indagine immunoisto-
chimica tutti i tumori erano fortemente positivi per le citoche-




