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Hlavni stanovisko: Nové perspektivni nadory ledvin.

Major statement: New emerging renal tumors.

SOUHRN

Hes O, Hora M, Pitra T, Sedivcova M, Kolaf J,
Vesela A, Fiala O. Nové perspektivni jednotky: na-
dory ledvin popsané v dobé po WHO histopato-
logickeé klasifikaci z roku 2016.

Histopatologicka klasifikace renalnich tumord
je kazdym rokem komplikovanéjsi. Nové per-
spektivni nddorové jednotky jsou definovany
nejen na podkladé morfologickych a imunohis-
tochemickych vlastnosti, ale ¢astéji na zakladé
molekuldrné genetickych vlastnosti.

V tomto prehledném ¢lanku predstavuje-
me nové jednotky, které maji jasné definovan
geneticky podklad. V souc¢asnosti jsou popiso-
vany nadory s postizenou mTOR drahou. Jde
o eosinofilni solidni a cysticky rendIni karcinom,
,high-grade” onkocyticky tumor a ,low-grade”
onkocyticky tumor. VSechny tyto podtypy, pfes
pfitomnost ,high-grade” cytologickych vlastnos-
ti se chovaji indolentné. Dalsi jsou MiTF renalni
(translokacnf) karcinomy, které jsou zafazeny do
WHO klasifikaci od roku 2004. Nové se ale rozpo-
znava rendini karcinom s amplifikaci TFEB genu.
Jde o Iéze agresivni (oproti TFEB translokovanym
rendlnim karcinomdm) a jsou bez molekularn{
genetiky obtizné diagnostikovatelné. Déle jsou
zminény dalsf intenzivné studované jednotky na-
dord ledvin. Jejich soucasné postaveni vzhledem
k oficidlni WHO klasifikaci zUstavéa nejasné. Pres
rychly pokrok v diagnostice renélnich nadort se
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zda, Ze vyuZiti téchto poznatkd v rutinni klinické
praxi bude limitované (rok 2020).

Zé&vér: Urologové a onkologové musi v brzké
dobé ocekavat novou pomérné slozitou klasifi-
kaci nddord ledvin zaloZzenou z ¢asti na mole-
kuldrné genetickém vysetfeni. DalSim krokem
by méla byt personalizace lé¢by, k tomu vsak
klinik&im zatim chybi vhodné portfolio lé¢ebnych
moznosti zejména u systémové [écby.

KLICOVA SLOVA
Ledviny, renaIni karcinom, molekuldrné geneticka
diagndza.

SUMMARY

Hes O, Hora M, Pitra T, Sedivcova M, KoléF J, Vesela A,
Fiala O. New emerging entities: renal tumors described
after WHO Classification 2016.

Histopathological Classification of renal tumors
is more complicated every year. New emerging
entities are defined not only by morphology and
immunohistochemical profile, but also more fre-
quently using molecular genetic techniques.

In this review, new perspective entities with
clearly defined molecular-genetic background are
introduced. Groups of renal tumors sharing abnor-
malities in the mTOR pathway were recognized
recently. It is eosinophilic solid and cystic renal
cell carcinoma, high grade oncocytic tumor, and
low grade oncocytic tumor. All subtypes follow an
indolent non aggressive course despite presence
of high-grade nuclei.

MitF related renal cell carcinomas (transloca-
tion) renal cell carcinomas were listed in WHO
classification since 2004. New member of RCC
with impaired TFEB gene is renal cell carcinoma
with TFEB amplification. This subtype is aggres-
sive (contrary to TFEB translocated RCC) and very
difficult to diagnose.

Several other entities are intensively studied
and examined. Their current status is question-
able and more likely they will not be listed in
upcoming WHO classification. Despite the rap-
id progression in diagnostic abilities, practical
impact for routine clinical practice is (in 2020)
limited.
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Conclusions: Urologists and oncologists
should expect new, relatively complicated classifi-
cation of renal tumors, partly based on molecular
genetic features. However, a more personalized
approach to individual patients is desirable, clini-
cal specialists do not dispose appropriate spec-
trum of systemic treatment modalities.

KEY WORDS
Kidney, renal cell carcinoma, new entities, molecu-
lar genetic diagnosis.

UvoD

Histopatologicka klasifikace nadord ledvin za-
7iva v poslednich deseti letech nebyvaly prerod.
Z pomérné jednoduché a snadno uchopitelné
sestavy nékolika typU karcinom a par benignich
jednotek se stava seznam nadorovych typu, ktery
si nezada svoji délkou a komplikovanou strukturou
s klasifikacl nadord ovaria ¢i napfiklad s lymfomy
(1, 2). V soucasné dobé je platna klasifikace WHO
z roku 2016 (3). V kratké dobé zac¢ne pfiprava nové
WHO Klasifikace. Zda se, Ze 7adna z nadorovych
jednotek u ledviny uvadénych v klasifikaci WHO
2016 nebude vypusténa, naopak zafazeny budou
nové typy nadort. V tomto kratkém prehledu se
pokusime predstavit perspektivni typy nadord,
které by se mohly v nové klasifikaci nové vedle za-
vedenych jednotek objevit. Kazda WHO klasifikace
je vysledkem rozsahlych diskuzi mezi autory, fady
kompromist a peclivého zvazovani, a proto je tvor-
ba nového klasifika¢niho systému komplikovana.

Je evidentni, Ze pfestoZe je to trend, ktery
klinicti Iékafi nevitaji s nadSenim, bude nejspise
komplikované déleni nddord ledviny s ¢asto tézko
zapamatovatelnymi popisnymi nazvy a sloZitou
definicl pokracovat. Pokud se podivdme do oblasti
mimo urologii, je stratifikace nddorovych jednotek
na stale uzsi a uzsf skupiny bézna vsude a mole-
kuldrné genetické rysy nadord se stavaji naprosto
nedilnou soucasti diferencidlné diagnostického
vySetfovaciho algoritmu.



Z pohledu klinickych lékafd by méla nova kla-
sifikace sméfovat k lepsimu lé¢ebnému ovlivnént.
Pokud se podivdme na soucasné moznosti lécby
nadort ledvin a poZadavky na histopatologickou
klasifikaci, musime si lé¢bu rozdélit dle pokrocilosti
nadoru. U nadorl lokalizovanych s nizkym rizikem
je a patrné jesté dlouho bude dostatecna lécba
chirurgickd (TTNOMO zachovné vykony — resekce,
s naslednym sledovanim. U peclivé vybranych je-
dinct Ize zvolit aktivni sledovani &i termalni ablacni
metodiky. Role histopatologie bude mit zasadné&jsi
vliv u rizikovych lokalizovanych nadord (velké na-
dory, agresivnéjsi typy). Zde by mohla histopato-
logie pomocdi s vybérem vhodné adjuvantni 1écby.
Bohuzel zatim klinické studie s adjuvantni Ié¢bou
nevykazuji uspokojivé vysledky. Pravda, jsou zalo-
Zeny hlavné na uziti TKI (inhibitord tyrosinkindzy —
sunitinib, axitinib a dalsi), studie s novéjsi imunote-
rapif zatim nejsou k dispozici. Zcela zasadni bude
ale uloha histopatologie s genetickou stratifikacf
v pfesné diagnostice generalizovanych nadord.
Presna stratifikace bude zékladem tzv. personalizo-
vané mediciny, tedy urceniindividualizované lécby
pro kazdého konkrétniho nemocného. Limitujicim
i U presnéjsi stratifikace bude dostupnost vhodnych
lécebnych metod systémové |écby zaloZzené nyni
zejména na kombinaci imunoterapie dvéma pre-
paraty ¢i kombinace imunoterapie s TKI. Zminénou
v soucasnosti dostupnou imunoterapif jsou inhibi-
tory PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) resp. PD-L1
(avelumab) a léky cilici na CTLA-4 (ipilimumab).
Nutno vsak doufat v dalsi vyvoj novych principl
systémové |écby (4).

Jelikoz molekuldrni genetika pronika do ka-
zdodennich histopatologickych diagnostickych
postupl, na Uvod povazujeme za vhodné ale-
spon kratce zminit zakladni technologie, které
se v soucasné dobé vyuzivaji v této diagnostice
nadord ledvin. Je tfeba zddraznit, Ze genetikou se
ve vétsine svétovych laboratofi zabyvaji genetici,
nikoliv |ékafi a i velkd ¢ast patolog, ktefi vysledky
bézné vyuZivaji a o analyzy Zadaji, jsou pouze
,uzivatelé”. Technologif je velké mnozstvi, Ize je
kombinovat a rdzné modifikovat. Podrobnéjsi
popis metod molekularni genetiky je zcela mimo
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ramec tohoto ¢lanku, zde je uveden jen struc¢ny
vycet pro klinické urology.

Jednak je to klasickd FISH (Fluorescence In
Situ Hybridisation), kterou pouzivame napfiklad
ke urcenf zlomu patficného genu (napfiklad
u genu TFE3, TFEB) (Obr. 1). Déle rutinné vyuzi-
vame mutacni analyzu ke zjisténi pfitomnosti/
nepfitomnosti mutace urc¢itého genu (napfiklad
u FH, SDHB nebo BHD) (5) (Obr. 2). Dalsi ¢asto
vyuzivanou technologii je NGS (Next Generati-
on Sequencing), kterou mimo jiné pouzivame
ke screeningu mutaci na daném panelu gent
(komercné zakoupena nebo individualné vyro-
bena sestava). NGS je schopna v jedné analyze
proveéfit desitky i stovky genl. Technologie NGS
se pouziva napfiklad k vyhledavani partnera
pfi translokacich (transloka¢ni rendini karcino-
my) (Obr. 3). aCGH (Array Comparative Genomic
Hybdridisation) je technologie, ktera detekuje
ztraty a zisky (losses and gains) u jednotlivych
chromozomd a byvé pouzivéana napfiklad pro
analyzu chromozomu 7 a 17 u papildrnich re-
nalnich karcinomd.

Vyvoj, ktery se pokusime predstavit, je tedy
logickym dUsledkem vyse uvedenych diagnos-
tickych moznosti. Pevné véfime, ze jde o cestu
spravnym smérem, na jejimz konci bude sku-
te¢na cilend lé¢ba urcitého konkrétniho nadoru
u naseho pacienta. Souc¢asnou snahou renalnf
patologie je nalézt jasné znaky nadorové jed-

Obr. 1. FISH - 7/17 trisomie u papildriho rendiniho
karcinomu, typ 1

Fig. 1. FISH - 7/17 trisomy in papillary renal cell
carcinoma, type 1

Ces Urol 2020; 24(3): 183-190
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Obr. 2. SDHB deficientni rendini karcinom s nalezenou mutaci: NM_003000.2(SDHB): ¢.725G>A (p.Arg242His).

Sanger sequencing

Fig. 2. SDHB deficient renal cell carcinoma with mutation: NM_003000.2(SDHB): ¢.725G>A (p.Arg242His).

Sanger sequencing

notky, které jsou specifické pro dany typ a které
pokud mozno reflektuji jeji genetické vlastnosti
¢i zuzuji vybér potfebnych vysetieni k pfesnéj-
simu urceni. Genetické testy nelze délat ,nasle-
po” a je nutné premyslet v ramci diferencialni
diagnostiky.

V poslednich nékolika letech bylo popséano
nékolik perspektivnich typd nadord, zda se, Zze na-
lezena byla celd skupina nadord, kterd ma spolecné
poskozeni mTOR drahy a tvofi tak protipdl nado-
rdm, které maji poskozeny geny ovlivaujici Krebstv
cyklus (FH deficientni rendini karcinom nebo SDH
deficientni rendIni karcinom).

Do nadord, které jsou zcela nové a které maji
porusenou MTOR drahu, patfi nadory, jejichZ jméno
je tvofeno akronymem: ESC, HOT a pravdépodobné

Ces Urol 2020; 24(3): 183-190

LOT (viz nize). Jména nejsou dulezitd, podstatné je, ze
jde o morfologicky kompaktni jednotky, které jsou
snadno rozpoznatelné v bézném hematoxylinovém-
-eosinovém barveni bez nutnosti slozité podporovat
diagnostické Usili drahou genetikou. Samoziejmé
spravné ur¢ena diagndza vyzaduje zvysené Usili
v laboratofi, ale 90 % diagnostické prace odvede
patolog s ,obycejnymi sklicky”.

ESC - eosinophilic solid
and cystic renal cell carcinoma

Tento typ nadoru byl poprvé popsan v ramci
dvou studif mapujicich rendlni karcinomy u pacient(
s tuberdzni sklerézou (6, 7). Spektrum nadord je
pomerné pestré. Pozdéji byly tyto nddory popsany
také u sporadickych pacientt. Zde se vyskytuji spise
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Obr. 3. Translokacni Xp11 (TFE3-PRCC) rendini karcinom. Viystup z NGS: fize genti PRCC/TFE3
Fig. 3. Xpl1 (TFE3-PRCC) translocation renal cell carcinoma. NGS analysis: fusion of genes PRCC/TFE3

u starsich Zen (8). Pfes pomérné ,divoky” vzhled
a grade 3 (ISUP/WHO) se chovaji v pfevazné vetsiné
pfipadl neagresivné a piipady s metastatickou akti-
vitou jsou spise vyjimecné. Tyto nadory maji jak ve
své familiarni formé, tak ve formé sporadické mutace
v genech T5CT, TSC2 (Obr. 4) (9). Pro klinické lékare
tedy plati, Ze pokud je ESC diagnostikovan u jejich
pacienta, méli by vzdy pomyslet na moznost fami-
lidarniho vyskytu v rdmci tuberdzni sklerdzy.

HOT - High Grade Oncocytic Tumor

Tumor byl publikovan poprvé v roce 2018 (10).
Jedna se o onkocyticky typ nadoru, ktery vypada ag-
resivné, grade je minimalné 3 dle ISUP/WHO systému,
ale zatim nebyl popsan nador, ktery by metastazoval.
Vroce 2019 byla popsana skupina totoznych nadord,
ale byla u nich objevena poskozena MTOR drdha

s mutacemiv genech 7SCT, TSC2, MTOR (11). Kazuistika
byla publikovana ve stejném roce, navic u pacienta
s tuberdzni sklerézou (12). A v roce 2020, zatim ve
formé abstraktu, byla pfedstavena dalsi sestava po-

Obr. 4. Typicky ESC (eosinofilni solidni a cysticky rendinf
karcinom)

Fig. 4. Typical ESC (eosinophilic solid and cystic
renal cell carcinoma)

Ces Urol 2020; 24(3): 183-190
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pisujici a potvrzujicf patologicky ndlez v mTOR draze,
kde navic pfibyl dalsi gen — folikulin (BHD gen) (13).
/da se tedy, 7e HOT je n&dor, ktery ma spolecny
geneticky zaklad, velmi uniformni morfologii a pres
high-grade vzhled jader se nechova agresivné (Obr. 5).

LOT - Low Grade Oncocytic Tumor

Jedna se o 1ézi, kterd neni vzacna. Tyto nadory
jsou v archivech schovéany pod diagnézou neob-
vyklého chromofoboceluldrniho renéiniho karci-
nomu s nestandardnim imunofenotypem nebo
jako Iéze hybridnf (onkocyticko-chromofébni), po-
pfipadé jako neklasifikovatelné rendini karcinomy.
Pripominajf svoji stavbou chromofobocelularni kar-
cinom, ale imunofenotyp je zcela charakteristicky
(Obr. 6). Jsou difuzneé CK 7 pozitivni (jako chromo-
fobocelularni rendini karcinom), ale zéroven CD117
negativni (14). Stavba je viak natolik charakteristic-
kd, Ze diagnozu Ize snadno urdit jiz ze zékladniho
hematoxylinového-eosinového barveni. Doposud
nenfzndm agresivn{ pfipad. Vzhledem k probihaji-
cim studiim Ize fici, Ze s vysokou pravdépodobnosti
i tyto nddory maji poskozenou mTOR drahu.

Stejny geneticky zaklad jako pfedchozi nado-
ry ma s vysokou pravdépodobnosti tzv. rendlni
karcinom s leiomyomatéznim stromatem (15).
Jde o nador, ktery morfologicky Ize jen nanejvys
obtizné odlisit od svétlobunécného renalniho
karcinomu s leiomyomatéznim stromatem. Pfes-
toze jsou si nadory podobné, druhy ze jmeno-
vanych ma vetsi agresivni potencial.

Molekularné geneticky je nutné diagnostikovat
dalsi z nddor(, které jsou potenciondlné perspektivni
pro budouci klasifikace (16):

Renalni karcinomy s pfestavbou ALK genu

Jsou nddory onkology bedlive sledované vzhle-
dem k moznosti vyuziti ALK inhibitor(. Léze jsou
vzacné, aviak z velké ¢asti hlavné nerozpoznavané
v béZzném rutinnim diagnostickém provozu (17).

TFEB amplifikované rendlni karcinomy

Jedna se o morfologicky variabilni nadory, které
se ve vétsine piipadl nepodobajf jiz dobfe zndmym
TFEB translokacnim karcinom@m. Jiz v roce 2014 byl
publikovan nazor, ze amplifikace genu TFEB by mohla

Ces Urol 2020; 24(3): 183-190

Obr. 5. HOT (high-grade oncocytic tumor) je nd-
dorovd léze spojend s mutacemiv MTOR, TSCI, TSC2
nebo BHD genu

Fig. 5. HOT (high-grade oncocytic tumor) is neo-
plastic lesion associated with mutations in MTOR,
TSC1, TSC2 or BHD genes

Obr. 6. LOT (low-grade oncocytic tumor) je nddor, ktery
vykazuje abnormality v MTOR pathway

Fig. 6. LOT (low-grade oncocytic tumor) is tumor
with abnormalities in MTOR pathway

vysvétlovat agresivni chovani toho nadoru (18). TFEB
translokované karcinomy obvykle nevykazuji agresivni
klinicky prabéh. Velmi vzacné Ize najit TFEB transloko-
vané a soucasne amplifikované karcinomy. A to jsou
ty nadory, které se chovaji maligné. Nasledné prace
mapujici pravé rendini karcinomy s amplifikaci TFEB
genu potvrdily prvotni domnénku a roli amplifikace
TFEB genu v predikdi biologického chovani (19, 20, 21).

V soucasné dobé existuji prace popisujici dalsi na-
dorové jednotky, které jsou velmi pravdépodobné
distinktni” druhy nadort (,atrophic-like” renaini tumor,
,TCEBI mutated” rendlni karcinom, ,NF2 mutated” re-
nalni karcinom, atd)) (16). V soucasné chvili je brzy na
jejich hodnocenti a bude tfeba vyckat publikac, které
tyto jednotky dale definuji.

Z kratkého prehledu je patrné, jak kompliko-
vana diagnostika renélnich nadorl je. Je jasné,
ze za nékolik let budeme muset prehodnotit
procentudlni slozeni renélnich nador0. Presnéjsi



ur¢eni podilu jednotlivych podtypt renalnfho
karcinomu je velmi obtizné, jelikoz nové popsané
jednotky se nepromitnou statisticky do poctu
celosvetoveé diagnostikovanych nadord ledvin,
respektive se promitnou s velkym zpozdénim.
Je rovnéz zfejmé, ze délenf renalnich karcino-
mU na svétlobunécné a na ostatni (oznacované
zejména ve studiich s metastatickym renadlnim
karcinomem jako ,nesvétlobunécné rendlni
karcinomy”) (Non-Clear Cell RCC) nemdze do

PREHLEDOVY CLANEK

budoucna obstat. Pokud je snahou nabidnout
pacientovi skutecné cilenou onkologickou [é¢-
bu, bude nutné rendlni nadory detailné popsat
a precizné klasifikovat. Cesta k personalizované-
mu pfistupu bude ale jesté dlouhd a v nejbliz-
Sich letech asi jeSté neni zcela redlna. Limituji-
i je nizké zastoupeni vzacnégjsich 1ézi s témér
nemoznosti organizovat kvalitni prospektivni
randomizované studie, omezend skala léciv pro
systémovou terapii.
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