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SOUHRN
Bartos$ Vesela A, Pitra T, Kolar J, Skopal J, Fiala O,
Hora M, Hes O, Pivovarcikova K. Novinky WHO kla-
sifikace z roku 2022: klasifikace rendlnich tumord.
V poloviné minulého roku vyslo jiz 5. vydani
klasifikace nador( urogenitalniho traktu Svétové
zdravotnické organizace (WHQ), tzv. modra kniha.
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Nova WHO klasifikace pfinasi pfedevsim zmény
v ramci kapitoly renalnich tumord, pouze mensi
zmény se pak dotkly ostatnich kapitol. Pravé
nové klasifikace renéinich tumorl odrazi vel-
mi dynamicky vyvoj na poli renalnich neoplazif
z poslednich let, ktery je z &asti i odrazem ¢im
dal tim castéjsiho vyuziti molekuldrni genetiky
pfi diagnostice renalnich tumord. Nova klasifi-
kace rendlnich tumor( upravuje nékteré tradic-
ni jednotky a vymezuje a zafazuje téz nékteré
noveé vzniklé entity. Toto sdélenf si klade za il
v kratkosti a pfehledné nastinit a okomentovat
nejvyznamnéjsi zmény v ramci klasifikace renal-
nich neoplazii.
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Molekuldrni patologie, renalni karcinom, renalni
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renal tumours classification.
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The 5" edition WHO (World Health Organiza-
tion) classification of the urogenital tract tumors
was published in the middle of last year (so-called
blue book). The new WHO classification reflects
very dynamic developments in the field of renal
neoplasms (caused mainly by the more frequent
implementation of molecular genetic testing into
the routine diagnosis of kidney tumors), and the
new WHO classification shows changes especially
in the chapter on renal tumors. The new kidney tu-
mor classification modifies some traditional entities
and also redefines and includes some new kidney
tumors. This review article aims to briefly outline
and comment on the most significant changes in
the WHO classification of renal neoplasia.

KEY WORDS
Molecular pathology, renal cell carcinoma, renal
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UvoD

WHO pfedstavila v prvni poloviné minulého roku
jiz 5. vydani (nejprve elektronicky a posléze i v tis-
téné formé) nové klasifikace nadord vylucovaciho
a muzského genitalniho traktu (1). Histologické
klasifikace v rdmci réiznych patologickych odvétvi
prozivaji v soucasné dobé velmi dynamicky vy-
VOj a vyrazné zmeény, ¢asto pod ,palbou” novych
molekularné-genetickych zjisténi. Ani genitouri-
narni (GU) trakt pak neni vyjimkou. Velky napor
pfibyvajicich novych zjisténi v GU patologii pak
odrazi i fakt, ze od 4. vydani ,modré knihy” uply-
nulo pouhych Sest let a je tak evidentni, Ze inter-
val mezi po sobé nasledujicimi vydanimi WHO se
vyrazné zkratil (3. vydani WHO klasifikace vyslo
vroce 2004 (2), 4. vydaniv roce 2016 (3) a 5. vydani
v roce 2022 (1)). Nejlépe je dynamika rozvoje patrna
zejména na poli rendlnich neoplazif.

Jak uz je zvykem, vlastnimu vydani nové WHO
klasifikace pfedchazela fada diskuzi a ,consensus”
konferenci odbornych mezinarodnich patologic-
kych GU spolecnosti (Genitourinary Pathology
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Society/GUPS, International Society of Urological
Pathology/ISUP) a publikace doporucenych po-
stupl danych spolecnosti, ze kterych nové WHO
klasifikace z vétsi ¢asti vychazeji (4-6).

NOVINKY WHO 2022

Za hlavni zménu 5. vydani klasifikace rendlnich
neoplazii Ize povazovat zavedeni dvou novych
kategorif (skupiny ,molekuldrné definovanych
renalnich karcinomU"” a kategorie ,ostatni onko-
cytické tumory”), dale pak zaclenéni vybranych
novych neoplastickych entit do klasifikace a misty
vyraznéjsi i drobné zmény nomenklatury nékterych
neoplazif (konkrétné viz nize) (1). Jak uz je vzhle-
dem k ndzvu skupiny ,molekularné definovanych
renalnich karcinom(” patrné, diagnostika tumort
zafazenych do této skupiny vzdy vyzaduje prove-
deni molekularné-genetickych testl pro stanoveni
diagndzy, je tedy tfeba si uveédomit, Ze bez gene-
tickych vysetfeni se dnedni diagnostika renalnich
tumor( jiz neobejde.

Jako klasicky WHO popisuje zékladni diagnos-
ticka kritéria rendlnich neoplazif, jejich morfologii,
imunohistochemické a molekuldrné genetické
vlastnosti, komentuje incidendi, etiologii, biologické
chovani. Zde prezentovany text si neklade za cil do
detailu popsat viechny v soucasnosti rozeznavané
renalni neoplazie, v textu nize budou komentovany
pouze jednotky s mensimi ¢i vétsimi zménami
oproti predchozi WHO klasifikaci.

Papilarni renalni karcinom (PRCC) by! histo-
ricky a v pfedchozf WHO klasifikaci 2016 ¢lenén na
typ Tatyp 2 (7). Zaroven pfedchozi WHO klasifikace
pfipoustéla i existenci tzv. onkocytické varianty
PRCC (3). Postupneé se viak ukézalo, ze déleni PRCC
natyp 1 a2 je nedostatecné. PRCC mUze vykazovat
vyraznou heterogenitu morfologického vzhledu
a jsou relativné Casté i PRCC, které do danych ka-
tegorii nelze spolehlivé zaradit (8). Zaroven v po-
slednich 10 letech zacalo pfibyvat velké mnozstvi
praci, popisujicich rdzné dalsi morfologické vari-
anty/subtypy PRCC (9-13). Nova WHO Kklasifikace
2022 tak déleni PRCC na typ 1 a typ 2 jiz nadadle
nedoporucuje, odliSovani ,onkocytického PRCC”
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jako subtypu PRCC téZ neni ve svétle soucasnych
znalosti doporucovano (14). V ramci PRCC vsak
WHO radi spise popisovat jednotlivé histologic-
ké subtypy (pokud je to mozné) — mezi né patfi:
PRCC klasicky typ (morfologicky zcela odpovida
dfive popisovanému PRCC typ 1), papilarni renalni
karcinom se svétlobunécnymi elementy/svétlobu-
nécnymi zménami, bifdzicky typ se skvamoidnimi
burkami a emperipolézou, Warthin-like PRCC, pfi-
padné PRCC blize nespecifikovany (Not Otherwise
Specified/NQOS) (1).

Nové zavedenou kategorii je diagnosticka
skupina ,ostatni onkocytické tumory ledviny”.
Jedna se o kategorii, v niz by mély byt klasifikovany
eosinofilni/onkocytické tumory (patology ¢asto
oznacované jako ,rzové" tumory) morfologicky
nesplniujici kritéria pro diagndzu rendlniho onko-
cytomu, chromofobniho rendintho karcinomu, ani
jiného jasné definovaného ,rlizového” rendlniho
tumoru (. ,rézové” tumory z ,Sedé zény”) (1). Tato
kategorie tak pfedstavuje ,odpadkovy kos’, do néjz
spadnou rdzné morfologicky ,rdzové” neoplazie,
které nelze klasifikovat do 7adné ze znamych entit.
Zavedeni této jednotky, kterd je spiSe neZ oprav-
dovou svébytnou entitou jen diagnostickou hete-
rogenni skupinou nadord, je celkem raciondlnim
krokem, nebot dfive byly nezafaditelné eosinofilni/
onkocytické rendIni tumory dle WHO klasifikovany
jako renalni karcinomy bliZze nespecifikované (RCC
NOS). Pokud vsak urolog pracoval s pacientem
diagnostikovanym jako RCC NOS, vétsinou na néj
nahlizel jako na pacienta s agresivni malignitou. To
viak u vétsiny téchto blize nespecifikovanych/neza-
faditelnych eosinofilnich/onkocytickych rendlnich
tumord neplati — progndza je ¢asto dobrd, tumory
se vetSinou chovaji neagresivné. Do této skupiny
vsak byly WHO zahrnuty i tumory, které mozna do
budoucna svébytnou jednotkou opravdu budou
a téZ je v ramdi této skupiny upravena nomenkla-
tura tykajicf se neoplazif vznikajich za specifickych
klinickych okolnosti. Konkrétné pak do této skupiny
spada napf. dobfe popsana jednotka s konstantnim
morfologickym vzhledem, imunohistochemickym
profilem a specifickym genetickym pozadim — low
grade onkocyticky tumor (LOT) (15). Podobné dob-
fe definovanou jednotkou v soucasné dobé spa-
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dajici do kategorie ,jinych onkocytickych tumord”
je i eosinofilni vakuolizovany tumor (EVT), ktery a¢
svou morfologif vérné pfipomina high grade tumor
(v Uvodni praci popisujici tento tumor autofi pro
tuto jednotku celkem nestastné zvolili lehce zava-
dgjici nazev high grade onkocyticky tumor/HOT
(16)), je svym klinickym chovanim indolentni (17).
EVTiLOT maji abnormality v genech pro mTOR sig-
nalni drdhy, mohou vznikat sporadicky, ale mohou
byt soucasti manifestace tuberdzni sklerézy (18).
Jako ,hybridni onkocyticky tumor” (té7 jednotka
v ramci kategorie ,ostatni onkocytické tumory”)
by v soucasné dobé meély byt oznacovany pouze
,rzové" tumory ze $edé zony vznikajici u pacien-
td s Birt-Hogg-Dubé syndromem (tj. prokdzanou
mutaci genu FLCN), typicky spojené s vyskytem
mnohocetnych rendlnich tumord (¢asto bilateral-
né) (1). Oznaceni ,onkocyticka renalni neoplazie
nizkého maligniho potencidlu NOS/oncocytic renal
neoplasms of low malignant potential NOS" je re-
zervovana pouze pro solitarni sporadické ,rizové”
rendlni neoplazie $edé zony (1). Nékterymi autory je
téz doporucovano pouzivani tohoto indiferentniho
pojmu pfi diagnostice z limitovaného materialu
rendlnich punkci, nebot heterogenita morfologic-
kého vzhledu skupiny ,réizovych tumord” v limito-
vaném materidlu ¢asto ¢inf vyznamné diagnostické
obtize a stanoveni definitivni diagndzy z punkce je
¢asto nemozné (19).

Zménou nomenklatury prosel i tumor dfive
nazyvany svétlobunécny papilarni renalnf karci-
nom (ve WHO 2016) (3), nové na zakladé soucas-
nych znalosti (benigni tumor) oznacovany jako
svétlobunécny papilarni renalni tumor (dle
WHO 2022) (1). Jedna se o neoplazii s mirnym
histologickym prekryvem s vice ¢astym low-
-grade svétlobunécnym rendlnim karcinomem
(CCRCQ), ale i nékterymi vzacnéjsimi jednotkami.
V diferencialné diagnosticky obtiZznych pffpadech
Ize vyuzit molekularné-genetickych metod pro
definitivni stanoveni diagnézy této indolentnf
jednotky (svétlobunécny papilarni rendlni tumor
nevykazuje genetické znaky typické pro CCRCC,
tedy je pro néj typicka absence abnormalit v genu
VHL — methylace, mutace; bez ztraty heterozygo-
zity 3p) (20).
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Tab. 1. Prehled rendinich tumord (prevzato z WHO 2022 (1))
Tab. 1. Overview of renal tumors (taken from WHO 2022 (1))

Svétlobunécné renalni tumory

Svétlobunécny rendini karcinom

Multilokuldrnf cystickd rendini 1éze neoplazie nizkého maligniho potencidlu

Papilarni renalni tumory

Papilarni rendIni adenom

Papilarni renaIni karcinom

Onkocytické a chromofobni renélni tumory

Onkocytom ledviny

Chromofobni renalni karcinom

Ostatni onkocytické rendInf tumory

Tumory ze sbérnych kanalka

Karcinom ze sbérnych kanalkd

Ostatni renalni tumory

Svétlobunécny papilarni rendini tumor

Mucindzni tubuldrni a vietenobunéény karcinom

Tubulocysticky rendini karcinom

Rendlnf karcinom asociovany se ziskanym cystickym onemocnénim ledvin

Eozinofilni solidni a cysticky renalni karcinom

Rendlni karcinom NOS

Molekularné definované renalni karcinomy

TFE3 rearanzované rendlnf karcinomy

TFEB alterované rendIni karcinomy

ELOC mutovany rendlnf karcinom

Fumardthydratédza deficientni renalni karcinom

Sukcinatdehydrogenéze deficientni renalni karcinom

ALK rearanzované renalni karcinomy

SMARCBT1 deficientni renaini medularni karcinom

Metanefrické tumory

Metanefricky adenom

Metanefricky adenofibrom

Metanefricky stromalni tumor

SmiSené epitelidlni a stromalni renalni tumory

Smiseny epitelidIni a stromalni tumor ledviny

Renalni mezenchymové tumory

Renalni mezenchymové tumory dospélého véku

Klasicky angiomyolipom/PECom ledviny

Epiteloidni angiomyolipom/epiteloidni PECom ledviny

Rendlni hemangioblastom

Tumor z bunék juxtaglomeruldrniho aparatu

Tumor z renomedularnich intersticialnich bunék

Rendlni mezenchymové tumory détského véku

Osifikujici rendIni tumor détf

KongenitaIni mezoblasticky nefrom

Rhabdoidn{ tumor ledviny

Svétlobunécny sarkom ledviny
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Tab. 1. Prehled rendlinich tumord (prevzato z WHO 2022 (1))
Tab. 1. Overview of renal tumors (taken from WHO 2022 (1))

Embryonalni renalni neoplazie

Nefroblastické tumory

Nefrogenni zbytky

Cysticky nefrom détského veéku

Cysticky ¢astec¢né diferencovany nefroblastom

Nefroblastom

RUzné renalni tumory

Germindlni tumory ledvin

Eosinofilni solidni a cysticky rendlni karci-
nom (ESC RCC) je WHO nove definovanou entitou
rendlnich karcinomU. MUZe se vyskytovat v here-
ditdrni formé u tuberdzni sklerdzy, Castéji se viak
vyskytuje sporadicky, klasickym pacientem je starsi
Zena (21). ESC RCC ma typicky popisované abnor-
mality v genech drahy mTOR (22). AC bylo v prvnich
studiich popisujicich tuto jednotku polemizovéano
o indolenci této neoplazie, pozdé&jsi prace zdoku-
mentovaly nékolik metastazujicich pfipadd (23).

Zasadni koncepcni zménou nové WHO klasifi-
kace je zavedeni kategorie/kapitoly ,molekular-
né definovanych renalnich karcinoma” (1). Do
kategorie byly zavzaty nddorové jednotky, jejichz
histologicky vzhled (a i imunohistochemicky profil)
Casto muze byt sice velmi sugestivni pro danou
diagnozu, ale pro definitivni stanoveni diagndzy je
vzdy vyZzadovano pouZiti molekuldrné-genetickych
metod s prikazem pro danou jednotku specific-
kych genetickych alteraci. Pfed tim, neZz budeme
komentovat jednotlivé neoplazie v této kategorii,
je tfeba zminit, ze z ¢asti jsou v této kapitole za-
hrnuty tumory z pfedchozi WHO klasifikace jiz
znamé (s mensimi ¢i vétsimi Upravami), najdeme
zde viak i jednotky ve WHO zcela nové. PGvodni
diagnosticka kategorie ,MiT rodina translokac¢nich
rendlnich karcinoma” z WHO 2016 (3) byla rozdéle-
na na samostatné jednotky — TFE3 rearanzované
RCC a TFEB alterované RCC. V ramci TFEB altero-
vanych RCC pak rozlisujeme dale jesté dve dalsi
jednotky TFEB translokované/rearanzované RCC
a TFEB amplifikované RCC (1, 6). TFEB amplifikova-
né RCC pak v porovnani s TFEB translokovanymi/
rearanzovanymi RCC vykazuji vyrazné agresivnéjsi
klinické chovani, proto je tfeba mezi témito dve-
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ma modalitami (které mohou pro nezasvéceného
pozorovatele plsobit jako ,slovickareni) rozliSovat
(24, 25).V ramci TFE3 rearanzovanych RCC nedoslo
oproti pfedchozi WHO klasifikaci k vyraznéjsim
zZmeénam.

Zménou nomenklatury a lehkym pfehodno-
cenim pristupu prosel i tumor, v nové klasifikaci
oznaceny jako ,fumarat hydrataza (FH) defi-
cientni renalni karcinom” (1). Toto oznaceni je
preferovano oproti plvodnimu krkolomnému
nazvu z WHO 2016 ,s hereditarni leiomyomata-
zou a rendlnim karcinomen asociovany RCC" (3).
Tato jednotka si prosla ve tfrech WHO klasifikacich
vyraznym vyvojem. Ve WHO z roku 2004 byla uve-
dena jako hereditéarni protipdl PRCC (2). Ve WHO
2016 se stala samostatnou jednotkou a dostala jiz
vyse zminény nazev ,s hereditarni leiomyomato-
zou a rendlnim karcinomen asociovany RCC" (26),
coz odrdzelo pevnou viru autord, ze tyto agresivni
tumory vznikaji u pacientl s germinalni mutaci
genu FH a syndromovou manifestaci. Postupné
viak literatura odhalila, Ze nddory mohou vznikat
(@ Casto i vznikaji) sporadicky (27), bez syndromové
manifestace a tedy pfisel ¢as na dalsi zmeénu na-
zvu. Nadory se vyznacuji patologickou alteraci FH
genu (mutace, LOH), vedouci k inaktivaci fumarat
hydratdzy (enzymu Krebsova cyklu podilejiciho
se na preméné fumaratu na L-malat) a tim méni
metabolické pochody.

Dalsi jednotkou ,molekularné definovanych
RCC" je nova entita TCEBT (dfive ELOC) mutovany
rendlni karcinom. Ten se do zna¢né miry dokaze
podobat CCRCC, odliduje se viak pfitomnosti ob-
jemného fibroleiomyomatézniho stromatu a gene-
tickym podkladem (kterym je pfitomnost mutace



TCEBI/ELOC genu) (28, 29). Fibroleiomyomatdzni
stroma a svétlobunécna morfologie bunék viak
mohou byt markantou i jinych rendlnich neopla-
zif (30), které prichézeji v diferencialni diagndze
(tj. svétlobunécny papilarni renalnf tumor, RCC
s fibroleiomyomatéznim stromatem). Genetické
vysetfeni by tak mélo byt cileno nejen na mutaci
genu ELOC/TCEBI, ale i MTOR, TSCT a TSC2, popf. VHL
a LOH3p. Jednd se o raritni 1ézi, v souc¢asné literatu-
fe nebylo zaznamenano agresivni chovani, avsak
pravé pro podobnost s jinymi renalnimi neoplazi-
emi musime za pouziti molekuldrné genetickych
metod vyloucit jiné potencidlné agresivni typy
nador( (CCRCQ).

Mezi molekuldrné definované renainf karcino-
my patif i rendlni karcinomy s pfestavbou ALK
genu. U ALK rearanzovanych RCC byl zaznamenan
potencial agresivniho chovani a velmi dobra od-
povéd na cilenou lé¢bu ALK inhibitory (31). Jedna
se vsak opét o raritni typ neoplazie s omezenymi
klinickymi daty vyZzadujici dalsi studie. Ke stano-
veni diagndzy je nezbytnd imunohistochemie
a molekuldrni genetika. Vyznam této diagnozy
tkvi zejména v dostupnosti efektivni cilené te-
rapie (32).

Dalsi staronovou entitou je SMARCB1 defi-
cientni rendlni medularni karcinom (plvod-
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né medularni RCC). Jedna se o vysoce agresivni
nador, ktery se v nasich podminkach téméf ne-
vyskytuje — typicky jsou postiZzeni pacienti Afro-
americané se srpkovitou anémii. Diagnosticka
je nejcastéji inaktivacni mutace genu SMARCBI
vedouci ke ztraté imunohistochemického barveni
SMARCBT (INI1) (33).

ZAVER

Klasifikace renélnich nadord se dynamicky
vyViji, a to zejména za pfispéni molekularné ge-
netickych metod, které se stavaji soucasti rutinni
patologické diagnostické praxe. Genetickd vy-
Setfeni viak nelze indikovat na viechny renalni
tumory, cena vysetfenf je stale vysoka. Je tedy
nutné na zakladé morfologie a imunohistoche-
mického profilu 1éze peclivé vybirat tumory,
jejichz diagnostiku bez genetickych vysetieni
provést nelze.

Pro urologa se vdak management chirurgické
lé¢by pacientl s rendlnim tumorem pfilis nemént.
Na zakladé novych poznatkd viak do budoucna
nejspise bude mozné u nékterych pacientl apli-
kovat cilenou Ié¢bu, jako je tomu u jedné z prvnich
vlastovek — RCC s prestavbou ALK genu.
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