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I tumori parenchimali del rene costituiscono un
gruppo alquanto eterogeneo che comprende
i s t o t i p i d i v e r s i c o n c a r a t t e r i s t i c h e
m a c r o s c o p i c h e , i s t o m o r f o l o g i c h e ,
immunofenotipiche e molecolari differenti. Questi
aspetti si associano spesso a differenze cliniche
e prognostiche talora anche rilevanti.



Renal Cell Carcinoma is a heterogeneous group of
malignancies arising from the epithelium of the renal tubules





Si tratta di tumori non particolarmente
frequenti. Tutavia il miglioramento della
diagnostica radiologica evidenzia oggi
numerosi casi in fase precoce e il buon
r isu l tato d i terap ie anche d i nuova
generazione ha aumentato la prevalenza di
questi casi.



I tumori del rene (parenchima + via escretrice)
sono circa il 7% del totale neoplasie e circa metà

quelle che originano dal parenchima renale

La corretta classificazione di questi  tumori è
essenziale per un inquadramento clinico idoneo a
condurre ad un adeguato approccio terapeutico

Il sistema classificativo è in costante evoluzione
perché nuove metodiche soprattutto molecolari

hanno consentito di recente una tipizzazione molto
più fine e precisa



 

 

La prima osservazione suggestiva del tumore
insorto nel rene è stata fatta da Daniel Sennert 
(Practicae Medicinae, 1613) 

Il primo caso inequivocabile di RCC fu
pubblicato da Miril nel 1810

La prima classificazione fu fatta da Koening nel
1926 [SCHIRROUS, STEATOMATOUS,
FUNGOID e MEDULLARY]



Paul Grawitz 1883:  HYPERNEPRHOMA

Foot and Humphreys introdussero il termine
Carcinoma  a Cellule Renali nel 1951

</> 3 cm  adenoma vs carcinoma (fino al 1997
classificazione di Heidelberg) 

Il cambiamento fondamentale è stato la
classificazione di Heidelberg proposta da Gyula
Kovacs che ha dimostrato cambiamenti
molecolari specifici in ogni singolo istotipo.

 

 

Kovacs G,  et al: The Heidelberg classification of renal cell tumours
J Pathol. 1997 Oct;183(2):131-3.



Rochester MN 1997-8   



Oggi la necessità è quella di fornire ai clinici una
migliore caratterizzazione anatomo patologica al
fine di 

fare una diagnosi istologica precisa

dare una valutazione prognostica

valutare le pathway molecolari coinvolte in modo
di prevedere la sensibilità a farmaci mirati e
eventualmente scoprire nuove molecole

 



Di Stefano RF, Tucci M, Bollito E et al,      Metastatic Renal Medullary
Carcinoma Treated With Immune Checkpoint Inhibitor: Case Report and
Literature Review.                    Clin Genitourin Cancer. 2018 Dec;16(6)



La comparsa di nuovi farmaci ne impone una
valutazione di efficacia  nei diversi casi: solo
con una tipizzazione precisa dell'istotipo è
possibile ottenere valutazioni attendibili e
successivamente utilizzabili nella pratica clinica



Una caratterizzazione accurata dell'istotipo è
la sola via con cui potremo realmente capire
in quali casi utilizzare le diverse  terapie 

Il caso proposto prima come esempio è
lesione di elevata aggressività e ad oggi non ci
sono protocolli predefiniti di terapia per
questo tumore visto che non erano stati
ottenuti sinora risultati accettabili con farmaci
di uso più consolidati: al contrario si è
ottenuta un'ottima risposta con l'utilizzo di
inibitori di checkpoint

La diagnosi differenziale tra queste forme si
avvale di morfologia, immunoistochimica e
metodiche FISH.
La necessità di disporre di tessuto fresco ha
relegato la citogenetica classica ad un ruolo
marginale.



clear cell

chromophobe

papillary

oncocytoma

KIDNEY: istotipi usuali e frequenti
(Courtesy Prof Martignoni G. Verona)



 

Da qui in avanti verranno presentati i singoli istotipi con le
loro caratteristiche essenziali soprattutto molecolari. Un

aspetto importante da tenere in considerazione è che l'intero
sistema classificativo dei tumori parenchimali del rene è in
costante – e ora piuttosto rapida e tumultuosa– evoluzione

Occorre quindi che chi vuole avvicinarsi a questo argomento,
una volta acquisita una base di conoscenze iniziali allo stato

attuale (alle quali è destinata questa breve presentazione),  le
aggiorni di volta in volta con dati di letteratura e loro
eventuale acquisizione in statements o aggiormenti

classificativi WHO



(Courtesy Prof Martignoni G. Verona)



Clear cell RCC
Clear cell-papillary RCC

Chromophobe RCC
Translocation associated RCC (tX;1); t(6;11)

TCEB1 mutated RCC
Papillary RCC (usually focal)

Oncocytoma (areas of scarring)
Unclassified RCC

“Xantogranulomatous pyelonephritis” Epithelioid
angiomyolipoma

Virtually all renal tumours may have clear cell
areas

      Tumour with clear cell cytoplasm are not
clear cell renal carcinoma

Renal tumors with clear cytoplasm:



Clear cell RCC
Clear cell-papillary RCC

Chromophobe RCC
Translocation associated RCC (tX;1); t(6;11)

TCEB1 mutated RCC
Papillary RCC (usually focal)

Oncocytoma (areas of scarring)
Unclassified RCC

“Xantogranulomatous pyelonephritis”
Epithelioid angiomyolipoma

Virtually all renal tumors may
 have clear cell areas



Clear cell renal cell carcinoma

CD10, CD13, CA-IX: + 
VIMENTIN: sometimes +
CK7: usually negative 



Renal tumors with clear cytoplasm

Low nucleolar grade : clear cell papillary RCC

High nucleolar grade : MIT family RCC

….. Nel gruppo 





CK34bE12CD10

H-E: Low nucleolar grade,
no necrosis

CK7



Number of cases: 160  (frequency: 3%) 
cases in end stage renal disease: 51
cases not in end stage renal disease: 31 

Mean age: 57
cases in end stage renal disease: 55
cases not in end stage renal disease: 59

M/F: 1.4/1
multifocality: 18 cases (5 cases in end stage renal disease)

Tumor dimension: 2,5 cm
cases in end stage renal disease: 2,5 cm
cases not in end stage renal disease: 3,4 cm

Grading: G1-G2

Pathologic stage: pT1(3 cases pT1b)

Follow-up (1-85 month)
No evidence of recurrences

  Tickoo et al. Am J Surg Pathol.2006;30:141
  Gobbo et al. Am J Surg Pathol.2008;32:1239
  Nouh et al. BJUI 2009;105: 620
  Aydin et al Am J Surg Pathol 2010;34:1608
  Rohan et al. Mod Pathol 2011;24(9):1207-20 
  Adam et al. Histopatholgy 2011; 58(7): 1064-71
  Park et al Kor J Surg Pathol 2012;46(6):541-7
  Williamson et al. Mod Pathol 2013; 26:697-708   

Clear cell papillary RCC





t(X;1) t(6;11)

MiT FAMILY translocation renal cell carcinomas

TFE3 TFEB





METASTASIS up to 50%

Xp11 renal cell translocation carcinomas



t(6;11) renal cell translocation carcinomas

METASTASIS up to 17%

Caliò et al, Mod Pathol 2017



Type 1 Type 2

Papillary Renal Cell Carcinoma







Renal tumors with papillary architecture

Low nucleolar grade : papillary adenoma

High nucleolar grade : Hereditary
leiomyomatosis RCC syndrome associated RCC



Renal tumors with oncocytic cytoplasm

Oncocytoma

Chromophobe carcinoma (oncocytic
variant)

Succinate dehydrogenase deficient RCC



Def inition:

• Unencapsulated

• Tubulopapillary

• <15 mm in diameter

• Low ISUP/WHO nuclear grade

Papillary Adenoma



papillary architecture



Prominent eosinophilic nucleulus with a clear halo



Hereditary leiomyomatosis RCC syndrome associated RCC

Fumarate hydratase (FH)



Clinical and Genetic aspects:

Multiple cutaneous and uterine leiomyomas - well described
since 1950s (Reeds syndrome)
Autosomal dominant form (mutation in the fumarate
hydratase gene)
20% of families develop HLRCC (36-39 yrs)
Uterine leiomyomas (90%) early age and requiring
hysterectomy
Small subset develop leiomyosarcomas
Adrenal cortical hyperplasia reported

Hereditary leiomyomatosis RCC syndrome associated RCC



Most patients affected by 
Hereditary Leiomiomatosis RCC 

died of disease

Clinical Impact



Succinate dehydrogenase (SDH) – deficient RCC

Ialine globules

Oncocytoma-like
pattern



Succinate dehydrogenase B (SDHB)

Succinate dehydrogenase (SDH) – deficient RCC

Succinate Dehydrogenase (SDHB)



Reported in association with germline mutation
of SDHB

The pheocromocytoma/paraganglioma syndrome
type 4

Predilection to pheocromocytoma /
paraganglioma  so called type 2 GI tumours

14% lifetime risk of renal neoplasia
Bilateral – multifocal 25%

Most affected young adults / male predominance 

Indolent course on limited follow-up

 

Succinate dehyrogenase (SDH) – deficient RCC











TSC- Related RCC









Seminoma 30-60%, Mixed 30% Teratoma 5% Embryonal 10% Yolk sac 1% Chorio <1%



Conclusions

La diagnosi istologica dei tumori renali è
"MULTIMODALE" e richiede morfologia,
immunoistochimica e talvolta anche
studio molecolare

L'attuale orientamento è una precisa
caratterizzazione allo scopo di fornire un
inquadramento terapeutico corretto e
una valutazione prognostica affidabile

Si tratta di un nuovo modo di sviluppare
nuovi farmaci in base all'istotipo corretto
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