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Paul Albert Grawitz 1850-1932

Tysk patolog och lirjunge till Rudolf Virchow i
Berlin. Verksam vid avd for patologi i Greifswald

1886-1921.
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1883 beskriver Grawitz njurcancer/renal cell carcinoma (RCC),

som diarfor kom att kallas Grawitz tumor under en period.
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Die sogenannten Lipome der Niere.

Von Dr. Paul Grawitz,
Assistenten am pathologischen Institut zu Berlin,



Njurens anatomi

Njurcancer uppstar oftast fran
cellerna i njurbarken
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Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology



Nefronet, ca 500000- 1 milj

per njure.










Diagnostik av njurcancer -klinisk debut:

a)Patienten fir symptom av njurtumoren. eller
Blod i urinen - hematuri, utredning via urologisk klinik, inkl rontgen.

eller

b) Tumor funnen vid bildundersokning av andra orsaker?

Ultraljud, datortomografi p.g.a annat tillstind, utredning av buksmiirta exlv. Tumor
funnen, vidare utredning via urologklinik.

Pavisad njurtumor leder oftast till kirurgisk behandling, dir njuren helt eller
delvis opereras bort.

Diagnosen stills av patolog efter mikroskopi av tumorvivnaden.






Diagnostiken borjar direkt, hur ser tumoren ut !

Tre cancerformer vanligast:

Klarcellig papillir Kromofob
njurcancer (75 %) njurcancer (15 %) njurcancer (5 %)



Njurcancer ~-Mikroskopi

* Flera typer av RCC finns. Alla utgér fran olika avsnitt av njurtubuli men varje
typ representerar en unik typ av tumor.

 Ca75 % av all RCC ir av klarcellig typ (CCRCC), ocksa kallad konventionell
eller klassisk RCC
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Linehan& Zbar, Cancer Cell, 2004




Klarcellig njurcancer CCRCC:

Vanligaste formen av njurcancer, ca 75 % av all njurcancer

Cellerna ser vita ut = klara pa patologsprak.

Speciell bakgrund till nistan all klarcellig njurcancer da dessa i grunden
orsakas av bortfallen funktion av ett protein som heter VHL.
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Klarcellig njurcancer, nistan alltid vilavgrinsad och inte infiltrativ.
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Klassisk klarcellig njurcancer CCRCC
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Klarcellig njurcancer, har extremt vilutvecklat kiirltrad. Det ses kapillirer ¢verallt. "



-) Kolesterolestrar
0 P.g.a xylen och vatten

(-) Glykogen

Oil red O firgning
visar den massiva
fettinlagringen i
cancercellerna

Orsaken till klarcelligheten hos klarcellig njurcancer



a Normoxia

PHDl 2.0G
OH OH

HIF-a ’
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HIF-a
degradation




Hypoxia

HIF-a

HIF-a
accumulation

Faivre et al 2007 Nat Rev Drug Disc
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VEGF
GLUT1
PDGF
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b
Mutant
VHL protein
O
HIF1-a O HIF2-a
| 3 T
VLDLR VEGF GLUT1

VHL
complex
disrupted

#

PDGF

Faivre et al 2007 Nat Rev Drug Disc 19



B VEGFRY2
B vecrr2
Il roGER

Faivre et al 2007 Nat Rev Drug Disc
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Sunlitinib
Sorafenib
Axitinib
Pazopanib

// VEGFR
Bevacizumab |

Temsirolimus 488

crolrmu:_n
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HIF Transcription
of target genes

Transcriptional \ /

Cyclin D1
activation of «—

c-Myc
HIF target gones
(vl \ Cell growth and surviva

PRI PPrY

4
mRNA
transiation
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Tgegugt?

Klarcellig njurcancer idr pd minga vis en extrem och unik cancer och har unik éimnesomsﬁttninZ%
vilket sannolikt kommer att leda till nya och speciella behandlingsprinciper i framtiden.



Papillir njurcancer pRCC

10-15 % av all njurcancer. Papillirt vixtsitt. Ofta multifokalitet. Familjiar och
sporadisk form, typ I o II. Utgar frin proximala tubuli.

Kopplad till stord tillvixtsignalering med HGF och dennas receptor cMET.

HGEF ir involverad i regleringen av celldelning, cellrorlighet och cellform.

23



/—' Plexin B3

Transient MAPK
activation (proliferation)

Sustained MAPK activation
{invasion and morphogencesis)

Receptorn MET
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Crizotinib, exempel pd TKI med verkan pid cmet/HGF-signalering
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Kromofob njurcancer (chRCC)

5 % av all njurcancer, minst malign.

Ursprungscell dr den s.k intercalated cellen i den kortikala delen av samlingsroren.

Gryniga rosa celler pga bubblor i cancercellerna eller klassiskt vixtcellsliknande.
Mirklig cancer da cellerna ofta har forlorat kromosomer i ett relativt stort antal.

Viktigt att skilja frin benigna tumdren onkocytom, dock har dven chromofob RCC
mycket god prognos.
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Slut.
Tack for mig!

Fragor!




