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Vyskyt molekularné definovanych
renalnich karcinomu v retrospektivnim
souboru jednoho urologického centra

The incidence of molecularly defined renal cell carcinomas
in a retrospective cohort from a single urology center

Hlavni stanovisko prace: Retrospektivni zhodnoceni souboru 18 pacient s molekularné
definovanym rendalnim karcinomem ve FN Plzen za obdobi od ledna 2018 do zaii 2025.

Main statement of the study: Retrospective evaluation of a cohort of 18 patients with
molecularly defined renal cell carcinoma at University Hospital Pilsen between January 2018
and September 2025.

Souhrn: Cil: Zhodnotit zastoupeni molekularné definovanych rendlnich karcinom (RCC - renal
cell carcinoma) v retrospektivnim souboru pacientli jednoho urologického centra. Soubor
pacienti a metodika: Retrospektivné byli vyhledani vsichni pacienti s diagnostikovanym
novotvarem ledviny na Urologické klinice FN Plzeri v obdobi od ledna 2018 do zafi 2025.
Pozornost byla zamérena zejména na pfipady s diagnostickym genetickym vysetfenim. Findlné
byli zafazeni pacienti s potvrzenym ,molekularné definovanym RCC". Hodnoceny byly klinické
udaje, typ nadoru, stadium a prabéh onemocnéni. Vysledky: Z celkovych 1 589 RCC bylo v 73
piipadech provedeno molekuldrné-genetické vysetieni, u 17 pacientl (23,29 % molekuldrné-
-geneticky testovanych; 1,2 % vsech nador() byl prokazan ,molekularné definovany typ RCC".
deficientniRCC (n=4), ELOC mutovany RCC (n =2), TFEBamplifikovany RCC (n=1) a SDH (sukcinat
dehydrogendza) deficientni RCC (n = 1). U casti pacientll bylo zjisténo pokrocilé stadium
onemocnéni. Déle byl zaznamenan jeden pfipad RCC s fibro(leio)myomatéznim stromatem,
tzv. emerging entity dle aktudlni WHO klasifikace. Zavér: Molekuldrné definované RCC tvorily
1,2 % vsech RCC a predstavovaly heterogenni skupinu s dominanci TFE3 alterovanych RCC
a castym vyskytem pokrocilych stadii. Molekularné-genetické vysetreni potvrdilo tento typ
tumoru u 23,29 % cilené testovanych pfipadud. Nase data potvrzuji, ze systematicky indikované
genetické testovani je klicové pro spravnou klasifikaci, ma pfimy dopad na prognézu
a v budoucnu predpokladame také dulezitost pro volbu adekvétni systémové terapie. Vysledky
této prace zddraznuji nezbytnost dostupného a systematicky indikovaného molekularniho
testovani suspektnich RCC jako soucasti moderniho diagnostického postupu.

Klicova slova: ELOC mutovany renadlni karcinom — fumarat hydratédza deficientni rendini kar-
cinom - molekuldrné definovany rendlni karcinom — TFEB alterovany renalni karcinom — TFE3
rearanzovany rendlni karcinom

Summary: Aim: To evaluate the frequency of molecularly defined renal cell carcinomas (RCC)
in a retrospective cohort of patients from a single urology center. Patients and methods: All
patients diagnosed with a renal neoplasm at the Department of Urology, University Hospital
Pilsen, between January 2018 and September 2025 were retrospectively identified. Particular
attention was paid to cases that underwent diagnostic genetic testing. Ultimately, patients
with a confirmed “molecularly defined RCC” were included. Clinical data, tumor type, stage, and
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VYSKYT MOLEKULARNE DEFINOVANYCH RENALNICH KARCINOMU V RETROSPEKTIVNIM SOUBORU

disease course were evaluated. Results: Of a total of 1,589 renal tumors, molecular-genetic testing was performed in 73 cases. A“molecularly
defined RCC” was identified in 17 patients (23.29% of those molecularly tested; 1.2% of all tumors). The most frequent entity was TFE3-
-rearranged RCC (N = 9), followed by fumarate hydratase-deficient RCC (N = 4), ELOC-mutated RCC (N = 2), TFEB-amplified RCC (N = 1), and
succinate dehydrogenase-deficient RCC (N = 1). A proportion of patients presented with advanced-stage disease. In addition, one case
of RCC with fibro(leio)myomatous stroma, an emerging entity according to the current WHO classification, was identified. Conclusion:
Molecularly defined RCCs accounted for 1.2% of all renal tumors and represented a heterogeneous group dominated by TFE3-altered RCCs,
with a frequent occurrence of advanced stages. Molecular-genetic testing confirmed this tumor type in 23.29% of targeted cases. Our data
confirm that systematically indicated genetic testing is crucial for accurate classification, has a direct impact on prognosis, and is expected
to be important for the selection of appropriate systemic therapy in the future. The results of this study highlight the necessity of accessible
and systematically indicated molecular testing of suspected renal tumors as an integral part of modern diagnostic practice.

Key words: ELOC-mutated renal cell carcinoma - fumarate hydratase-deficient renal cell carcinoma - molecularly defined renal cell carci-

noma - TFEB-altered renal cell carcinoma - TFE3-rearranged renal cell carcinoma

Uvod

V aktudlnim patém vydani WHO klasifikace nador( ledvin
z roku 2022 doslo v porovnani s predchozi verzi z roku 2016
ke zménam, mimo jiné k zaclenéni kategorie,molekularné de-
finované renalni karcinomy”, ktera zahrnuje sedm renalnich
karcinom (RCC - renal cell carcinoma) [1]. Do kategorie jsou
fazeny:

« TFE3 rearanzovany RCC;

« TFEB alterovany RCC;

+ ELOC mutovany RCC;

- fumarat hydratdza (FH) deficientni RCC;

« sukcindt dehydrogenaza (SDH) deficientni RCC;

+ ALK rearanzovany RCC;

« SMARCB1 deficientni rendlni meduldrni karcinom.

U vétsiny téchto nadorl je k urceni definitivni diagnézy ne-
zbytné provedeni molekularné-genetického vysetieni s pra-
kazem charakteristické genetické alterace definujici danou
nadorovou jednotku.

Zaroven jsou v aktualni WHO klasifikaci zminovany i jiné
rendlni neoplazie, napt. bifazicky hyalinizujici a psammoma-
t6zni RCC, RCC s fibro(leio)myomatéznim stromatem (RCC-
-FMS), které téz pro definitivni diagnézu vyzaduji prikaz
specifické genetické alterace. Ty jsou vsak zatim ve WHO zmi-
novany pouze jako tzv. emerging entities, a to z dlivodu ne-
dostate¢ného poctu v literatufe popsanych pfipadd v ¢ase
utvéreni klasifikace. Literarni data vénujici se témto jednot-
kam v3ak narGstaji a Ize pfedpokladat, ze i tyto nddory budou
ve WHO klasifikaci za¢lenény do kategorie ,molekularné defi-
novanych RCC".

Tato prace se zaméfuje na frekvenci vyskytu téchto vzac-
nych geneticky definovanych RCC na jednom urologickém
pracovisti.

Material a metodika

Ve zdravotnickém informaénim systému FN Plzen byli retro-
spektivné vyhledani pacienti s histologicky verifikovanou
rendlni neoplazii v obdobi od ledna 2018 do zafi 2025. Do
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analyzy byli zafazeni pacienti po opera¢nim odstranéni RCC
(nefrektomie, parcidlni resekce), pacienti pouze s provedenou
diagnostickou biopsii z primarniho loZiska (punkce pod CT ¢i
ultrasonografickou (USG) kontrolou) nebo biopsii z metastazy
(punkce pod CT ¢i USG kontrolou ¢i metastazektomie).

Ze vsech identifikovanych pripadl byli nasledné vyselekto-
vani pacienti, u nichz bylo patologem pro urceni finalni dia-
gndzy indikovdno molekuldarné-genetické vysetfeni, napf.
metodou fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH), sekveno-
vani nové generace (NGS) nebo polymerazové fetézové re-
akce (PCR - polymerase chain reaction). Molekuldrné-gene-
tické vysetfeni nebylo rutinné indikovano u viech RCC, ale
selektivné u pfipadd, u nichz morfologicky obraz a imuno-
histochemicky profil, event. klinické udaje pacienta (zejména
vék ¢i pfitomnost jinych neoplazii) vzbuzovaly podezieni na
néktery z molekuldrné definovanych subtypd RCC, pfipadné
u diagnosticky nejednoznacnych ¢i obtizné klasifikovatelnych
nador(. Indikace genetického testovani tak vychazela z kom-
plexniho patologického zhodnoceni konkrétni léze. V sou-
¢asné dobé neexistuji jednoznacna kritéria ani doporuceni
(at uz odbornych patologickych spole¢nosti ¢i WHO) pro in-
dikaci genetického testovani. Indikace genetického vysetieni
je proto pIné na zvazeni vysetfujiciho patologa a na dostup-
nosti vysetreni v dané lokalité (event. ovlivnéna i finan¢nimi
moznostmi pracovisté).

Z této skupiny byli ndsledné vybréni pacienti s potvrzenym
molekularné definovanym RCC. U téchto pacientli byly déle
dohledany podrobné klinické a patologické udaje zahrnujici
pohlavi, vék v dobé stanoveni diagndzy, histologicky typ a ve-
likost primarniho tumoru, zplsob diagnostiky, pouzitou lé¢bu
(pokud byla indikovéna) a délku sledovéni spolu se stavem
pacienta pfi posledni kontrole.

Vysledky

Za obdobi od ledna 2018 do zafi 2025 bylo ve FN Plzen his-
tologicky verifikovano 1 589 primarnich RCC, z toho 1 414
(88,99 %) nddorl operovanych a 175 (11,01 %) bioptovanych.
U 73 (4,59 %) tumord bylo v ramci histologického vy3etfeni
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doplnéno molekularné-genetické vysetieni, u 17 (23,29 %
z celkového poctu provedenych molekularné-genetickych
vysetieni) pfipadl byl prokdzan molekularné definovany RCC.
Celkem bylo nalezeno devét TFE3 rearanzovanych RCC, Ctyfi
FH deficientni RCC, dva ELOC mutované RCC a po jednom
TFEB amplifikovaném RCC a SDH deficientnim RCC. Mimo jiné
byl nalezen jeden pfipad RCC-FMS. Pfehled poctu histolo-
gicky verifikovanych RCC v jednotlivych letech shrnuje tab. 1.
Souhrnné informace o jednotlivych pacientech a prehled spe-
cifickych genetickych alteraci je uveden v tab. 2.

TFE3 rearanzovany RCC

Primérny vék deviti pacientl s TFE3 RCC byl 45,46 (rozmezi
24,75-62,43) roku. Pomér zen a muzd (Z : M) byl 1,25 : 1. Ve-
likost primarniho tumoru (u operovanych tumor( uréeno dle
makroskopického vysetieni patologem, u bioptovanych pak
dle CT vysetfeni) se pohybovala v rozmezi 18-260 mm (prQ-
mér 72,22 mm). Sest pacientd podstoupilo operaéni vykon
(Ctyti nefrektomii, dva parcialni resekci), tfi pacienti byli dia-
gnostikovani na zékladé biopsie pod CT kontrolou (ve dvou

pfipadech z rendlni léze, v jednom pfipadé z lymfatické uz-
liny nad levou kli¢ni kosti). Typicky radiologicky nélez ilustruje
obr. 1.

U ¢tyf pacientl bylo jiz v dobé stanoveni diagnézy pfi-
tomno lokalné pokrocilé/generalizované onemocnéni (kli-
nické stadium Il nebo IV). Priimérna doba sledovani pacientt
od stanoveni diagnézy byla 30 (rozmezi 2-66) mésicll, zao-
krouhleno na celé mésice. Z toho tfi pacienti byli pfi posledni
kontrole bez znamek lokélni recidivy ¢i generalizace onemoc-
néni, tfi pacienti zemfeli v disledku onemocnéni a tfi pacienti
jsou na Zivu s aktivnim onemocnénim (po relapsu nebo s pri-
marné generalizovanym onemocnénim).

Systémovou lé¢bu v pribéhu sledovani podstoupilo pét
pacientd. Podrobnosti o systémové 1écbé jednotlivych pa-
cientll shrnuje tab. 3.

Fumarat hydrataza deficientni RCC

Pramérny vék pacientll s FH deficientnim RCC byl 56,49 (roz-
mezi 44,00-72,06) roku, jednalo se o ¢tyfi muze. Primérna ve-
likost primarniho tumoru (u pacientd po opera¢nim vykonu

Tab. 1. Pfehled poctu histologicky verifikovanych renalnich tumori v jednotlivych letech.
Tab. 1. Overview of the number of histologically verified renal tumours by year.

2 2
Rok < <
celkem nadord, histologicky verifikovanych 220 231
nadorl operovanych, histologicky verifikovanych 205 204
nadorl bioptovanych, histologicky verifikovanych 15 27
pocet molekularné-genetickych vysetreni 11 5
molekularné definované RCC 2 1
TFE3 rearanzovany RCC 2 0
TFEB alterovany RCC 0 0
ELOC mutovany RCC 0 0
FH deficientni RCC 0 1
SDH deficientni RCC 0 0
ALK rearanzovany RCC 0 0
SMARCB!1 deficientni rendlni medularni karcinom 0 0
RCC s fibro(leio)myomatéznim stromatem 0 0

FH — fumarat hydratéza, RCC - renalni karcinom, SDH - sukcinat dehydrogenéza
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Obr. 1. CT vysetieni pacientky s objemnym, lokalné pokrocilym TFE3 rearanzovanym RCC.

Vlevo axidlni CT obraz pfi vstupnim vysetfeni po intravendzni aplikaci kontrastni latky, zobrazujici nehomogenné se sytici expan-
zivni proces medidlné vychazejic z pravé ledviny, s drobnymi okrsky nekréz a pritomnymi kalcifikacemi (Zluté Sipky). Vpravo ko-
ronarni rekonstrukce ze stagingového vysetreni PET/CT (12/2021) s pouzitim radiofarmaka fluorodeoxyglukozy, kde léze (zelené

Sipky) vykazuje zvysenou akumulaci radiofarmaka.

Fig. 1. CT examination of a patient with a large, locally advanced TFE3-rearranged RCC.

Left: Axial contrast-enhanced CT image from the initial examination, demonstrating a heterogeneously enhancing expansile mass
arising medially from the right kidney, with small areas of necrosis and associated calcifications (yellow arrows).

Right: Coronal reconstruction from a staging examination using PET/CT (12/2021) using fluorodeoxyglucose as the radiotracer;

the lesion (green arrows) shows increased radiotracer uptake.

PET/CT - pozitronové emisni tomografie kombinovana s vypocetni tomografii, RCC - renaIni karcinom

uréeno patologem v rdmci makroskopického vysetieni,
u bioptovanych nador( uréeno dle CT vy3etteni) cinila 63,75
(rozmezi 15-150) mm. U dvou pacientl byl proveden ope-
ra¢ni vykon, v jednom pfipadé byla diagnéza stanovena na
zakladé core-punkéni biopsie pod CT kontrolou z primarniho
loZiska a v jednom ptipadé z histologického vysetieni vzda-
lené metastazy RCC.

V dobé stanoveni diagn6zy méli dva pacienti generalizo-
vané onemocnéni, zbyvajici dva pacienti byli diagnostiko-
vani ve stadiu lokaIné ohrani¢eného tumoru. Primérna délka
sledovani od stanoveni diagnézy byla 31,5 mésice (rozmezi
3-57 mésicQ). Pfi posledni kontrole byl jeden pacient bez
znamek lokalni recidivy ¢i generalizace, tfi pacienti zemfreli
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v dlsledku onemocnéni. Jeden z pacientll (v tab. 2 pacient
¢. 10) mél v dobé diagndzy postizeni retroperitonedlnich
lymfatickych uzlin, jater, sleziny, skeletu a nadledvin. Paci-
ent ¢. 13 byl diagnostikovan rovnéz v generalizovaném sta-
diu onemocnéni s popsanym postizenim lymfatickych uzlin
nad a pod branici, levé nadledviny, mnohocetnym postize-
nim skeletu v¢. patefe a stenézou patefniho kanalu a vicecet-
nymi koznimi metastazami. U pacienta ¢. 11 doslo k recidivé
onemocnéni v podobé generalizace do mediastinalnich a re-
troperitonedlnich lymfatickych uzlin. Systémovou lécbu pod-
stoupili dva pacienti (tab. 3).

Germinalni testovani klinickym genetikem bylo prove-
deno pouze u jednoho z pacientl, u tohoto pacienta byla

Ces Urol 2026; 30(2): 67-76
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potvrzena germindlni mutace genu FH (a tedy potvrzena aso-
ciace se syndromem hereditarni leiomyomatézy a RCC).

ELOC mutovany RCC
V nasem souboru byli identifikovani dva pacienti s ELOC mu-
tovanym RCC. V obou pfipadech se jednalo se o muze ve
véku 24,13 a 70,64 (pramér 56,39) roku. Velikost primarnich
tumor0 (dle makroskopického vysetfeni patologem) cinila
20a 22 (prmér 21) mm.

V obou pfipadech se jednalo o lokalizované onemocnéni.
Oba pacienti podstoupili radikalni operacni vykon. Délka sle-
dovani byla 24 mésic(, resp. 2 mésice. Pfi posledni kontrole
byli oba pacienti bez zndmek lokalni recidivy ¢i generalizace
onemocnéni.

TFEB alterovany RCC

TFEB alterovany RCC, konkrétné TFEB amplifikovany RCC, byl
v daném obdobi diagnostikovan pouze u jednoho muze ve
véku 83,84 roku. Velikost primarniho tumoru ¢inila 38 mm,
dle TNM klasifikace pT1a ¢cNO cM0O. Nemocny podstoupil ro-
boticky asistovanou resekci tumoru.

mace o jeho stavu nejsou znamy, protoZze se pacient nedosta-
vuje k dispenzarnim vysetfenim.

SDH deficientni RCC
U jednoho muze byl diagnostikovan SDH deficientni RCC
ve véku 43,59 roku. Velikost primarniho tumoru dosahovala
205 mm (dle CT) a onemocnéni bylo v dobé diagnozy klinicky
jiz v generalizovaném stadiu. Diagn6za byla stanovena na za-
kladé core-punkéni biopsie tumoru pod CT kontrolou.
Pacient nasledné podstoupil tfi linie systémové lécby a po
16 mésicich od stanoveni diagnézy zemfel (blize tab. 3). Ger-
minalni testovani klinickym genetikem nebylo provedeno.

RCC s fibro(leio)myomatéznim stromatem

V nasem souboru byl identifikovén jeden pacient s RCC-FMS
s prokdzanou mutaci genu MTOR. PfestoZe tato jednotka dle
soucasné WHO neni zafazena mezi ,molekularné definované
RCC", pfipad uvadime jako tzv. emerging entitu, nebot i zde
je molekularné-genetické vysetieni klicové pro definitivni
klasifikaci.

Nador byl ndhodné zachycen pfi vysetieni pozitronovou
emisni tomografii kombinovanou s vypocetni tomografii
(PET/CT) u muze sledovaného pro adenokarcinom prostaty.
Pacient podstoupil dvoudobou roboticky asistovanou parci-
alni resekci tumoru obou ledvin. Na levé strané byl potvrzen
RCC-FMS o velikosti 17 mm dle makroskopického vysetreni,
ve druhé dobé na pravé strané svétlobunéény RCC, v obou
pripadech dle TNM klasifikace pT1a cNO cMO. Po 7 mésicich
sledovani je pacient bez zndmek lokalni recidivy ¢i metasta-
tického onemocnéni.
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Diskuze

WHO kategorie ,molekularné definované RCC" sice zahr-
nuje vzacné jednotky, jejich presna identifikace patrné ma
(a zejména lze predpokladat, Ze do budoucna bude mit) vy-
znamné prognostické i terapeutické disledky. Nase data uka-
zuji, Ze vyskyt téchto entit v bézné klinické praxi neni zane-
dbatelny, a zaroven zdlraziuji potfebu rutinniho vyuzivani
molekuldrné-genetickych metod u suspektnich pfipad.

Vék a klinické stadium onemocnéni v naSem souboru mo-
lekuldrné definovanych RCC se v fadé ohledu lisi od , tradi¢ni”
populace pacientl s RCC. Nejcastéjsi formy RCC (zejména
svétlobunéény a papildrni RCC) dosahuji vrcholu incidence
mezi 60. a 70. rokem Zivota, ¢asto v ¢asnéjsich stadiich one-
mocnéni [2]. Naproti tomu vétSina molekularné definova-
nych RCC casto postihuje mladsi pacienty a fada z nich je za-
chycena ve vyssich klinickych stadiich (vyjimku pfedstavuje
ELOC mutovany RCC vétsinou s indolentnim chovanim) [1].

RCC s prestavbou TFE3 genu byl v nasem souboru nejcas-
téji zastoupenou entitou. Pacienti méli primérny vék 45,5
(median 47,82) roku a vyrovnané pohlavni zastoupeni s mir-
nou prevahou Zen. Recentni studie autorl popisuji vyskyt
u mladsich dospélych, s medidnem véku 33 let [3] nebo pri-
mérem 44 + 15 let [4]. Také v literdrnich kohortach preva-
zovalo zenské pohlavi, pficemz agresivni prabéh s ¢asnymi
recidivami/metastazami byl popisovan pouze v multicent-
rické studii autory Liu et al. [4]. Morfologicky vzhled, biolo-
gické chovéni a prognéza tumoru je patrné ovlivnéna typem
fuzniho partnera genu TFE3 [5]. Histologicky obraz ilustruje
obr. 2.

TFEB alterované RCC jsou velmi heterogenni a zdsadni je
rozliseni mezi translokovanym a amplifikovanym subtypem.
V nasem souboru byl identifikovan jeden pfipad TFEB am-
plifikovaného RCC u pacienta vyssiho véku s lokalizovanym
onemocnénim, ktery vsak nebyl dostupny k dalSimu sledo-
vani. V literatuie je TFEB amplifikovany podtyp popisovan
jako vzacny, Casto agresivni a s vyraznym metastatickym po-
tencidlem [6]. Naproti tomu TFEB translokovany RCC se ty-
picky objevuje v niz8im véku (median 31 let u TFEB transloko-
vaného RCC [7] vs. 65 let u TFEB amplifikovaného RCC [6,7])
a obvykle v nizsim klinickém stadiu [6]. Tyto dvé jednotky je
proto nutné striktné odlisovat.

ELOC mutovany RCC, dfive oznacovany jako TCEBT muto-
vany, byl v naSem souboru zachycen dvakrat. Oba pacienti
méli malé, lokalizované léze a byli pfi posledni kontrole bez
znamek recidivy. Publikované prace popisuji tuto jednotku
jako vzacnou, s pfevazné indolentnim priibéhem [8] a ¢as-
t&jsim vyskytem u muzd [9], coz odpovidd i nasim pozoro-
vanim. Pro spravnou identifikaci tumoru je nezbytné vyuziti
kombinace morfologickych znakl (svétlobunécné elementy
a objemné fibromyomatézni stroma), imunohistochemie, vc.
prikazu cytokeratinu 7 (CK7), a molekuldrné-genetického
vysetieni [9], bez néhoz nelze odlisit morfologicky shodné
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tumory s mutacemi v genech signalni drahy mTOR (mechani-
stic target of rapamycin) [10], jako je RCC-FMS.

FH deficientni RCC predstavuje vysoce agresivni jed-
notku, u nizZ je Casty ¢asny rozvoj metastaz a neptizniva pro-
gnéza [11]. Mirné castéjsi vyskyt byl zaznamenan u muzl
a vékovy median v dobé diagnézy byl 44 let [12]. V naSem
souboru méli vsichni Ctyfi pacienti objemné primarni tu-
mory a u dvou doslo k umrti v dlsledku nadorového

onemocnéni. Pozorovany klinicky pribéh odpovida dostup-
nym literdrnim dajlm, nicméné vzhledem k malému poctu
pacientll nelze z naseho souboru vyvozovat Sirsi prognos-
tické zavéry. Nador muze byt hereditarné podminén (jako
soucast syndromu hereditarni leiomyomatdézy a RCC), mlize
se vsak vyskytovat i sporadicky [13]. V pfipadé diagndzy je
silné doporuceno genetické poradenstvi pro pacienta a jeho
potomky [1].

Tab. 2. Shrnuti klinickych dat pacientt s verifikovanym molekularné definovanym RCC a jedné emerging entity

v¢. specifickych genetickych alteraci.

Tab. 2. Summary of clinical data of patients with confirmed molecularly defined RCC and one emerging entity, including

their specific genetic alterations.

-g
: : g
—_ . (7] = RN = ‘U
" 2 _ Klasifikace e 5 2 o £ gw s 2 ‘= %,__
Y r S w S o o N2 U L Y L o =2
c 14 R © c o = P AR 2V 2w o -
o = = c ) x O [] I 58 B RTRY ow 03 2 vy
: § 5 &£ & T o~ om FE B 9fF g5 5. 38 3 §%
a > a & s S>2 T S5 E aow LE 2% =2z oS
. TFE3 TFE3 translokace,
1 2475 Z P NE 4 0 0 85 CETETEETY, FISH fazni partner 66 AWD ano ne
Y nespecifikovan
. TFE3 translokace,
2 4422 M L PP 4 4 20 TFE3  FEISH  fazni partner 2 DOD ne ne
sie rearanzovany nespecifikovén
3 TFE3 TFE3 translokace,
3 6243 7 P RR 1a 0 0 28 rearanzovany FISH fazni partner 32 ANED ne ne
y nespecifikovan
. TFE3 translokace
biop- TFE3 - '
4 4782 M P sie 1b 1 1 44 rearanzovany FISH ;uezsr;epé?ﬁr}(r;il'a’n 2 DOD ano ne
} TFE3 TFE3 translokace,
5 6193 Z L NE 3a 0 0 25 rearanzovany FISH fazni partner 60 ANED ne ne
Y nespecifikovan
TFE3 .
6 5190 M P RR 1a 0 0 18 rearanzovany FISH NONO::TFE3 35 DOD ano ne
TFE3 TFE3 translokace,
7 4971 M P NE 3a 0 0 65 rearanovany FISH fazni partner 31 AWD ano ne
Y nespecifikovan
8 3021 7z L PP 5 4 g 30 TFE3 NGS  NONO:TFE3 30 AWD ano ne
sie rearanzovany
; TFE3 TFE3 translokace,
9 3620 Z P NE 2a 0 0 95 PN S FISH fazni partner 10 ANED ne ne
Y nespecifikovan
PCR,
biop- FH fragmen-
10 7206 M L sie 4 1 1 150 deficientni tacni LOHFH (1q) 3 DOD ne ne
analyza
PCR,
FH fragmen- FHc.977G>A/p.
11 4542 M P RR 1a 0 0 40 A e (Gly326Glu) 37 DOD ano ne
analyza
PCR,  FH,
12 6447 M P RR 1a 0 0 15 FH fragmen- - sestfihové mutace 57 ANED ne ne
! deficientni tacni c.378+1G>A,
analyza LOHFH
me-
tasta- FH FH c.892G>C,
13 4400 M P zek- 1b 1 1 50 deficientni PCR p.(Ala298Pro) 29 DOD ano ano
tomie
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Tab. 2 - pokracovani.

14 4213 M P RR la 0 0 22

15 7064 M P RR la 0 0 20

TFEB
amplifiko-
vany

16 8384 M L RR 1a 0 0 38

17 4359 M L 4 1 1 205

sie

18 6681 M L RR la 0 0 17

ELOC (TCEB1)
mutovany

ELOC (TCEB1)
mutovany

biop- SDHA
deficientni

RCC-FMS

TCEB1
c.256_268delinsT,
NGS p. 24  ANED ne ne
(Ser86_lle90delinsPhe),
AF:12%

TCEB1 c.236A>G,
p.(Tyr79Cys),

AF:13%;

DOTI1L c.126-2A>G,
p.2, AF:37%

ztrdta chromozomu 8
amplifikace TFEB
FISH (6p21.1)>10 28
kopii/jadro

KMT2A c.901C>T,
p-(Arg301Ter),

AF: 37 %, SDHA
c.1016C>T,
p.(Ser339Phe), AF:45%
(VUS) - ztrata exprese
proteinu imunohisto-
chemicky

MTOR c.5930C>G,

NGS p.(Thr1977Arg), 7
AF: 8%

NGS 2 ANED ne ne

FUNA D& ne

NGS 16 DOD ano ne

ANED ne ne

A, FU NA - Zije, follow-up neni dostupny, ANED - Zije bez znamek onemocnéni, AWD - Zije s aktivnim onemocnénim, DOD - zemfel v dlisledku
onemocnéni, FH — fumarat hydrataza, FISH - fluorescencni in situ hybridizace, HS - hereditarni syndrom, L - leva, M — muz, NE - radikaIni nefrektomie,
NGS - sekvenovéni nové generace, P - prava, PCR - polymerazova retézova reakce, RCC-FMS - rendlni karcinom s fibro(leio)myomatdznim stromatem,

RR - radikalni resekce, Z — Zena

SDH deficientni RCC byl za sledované obdobi v nasem sou-
boru zastoupen jedinym pfipadem s prokdzanou mutaci
genu SDHA, pokrocilosti tumoru a generalizovanym onemoc-
nénia umrtim do 16 mésicd po diagndze. SDH deficientni RCC
je vzacnou nadorovou jednotkou, obvykle diagnostikovanou
v mladsim véku (median 43,5 roku) [14], ¢asto asociovanou
s germinalni mutaci postizeného genu. Germinalni mutace
podjednotek SDH jsou asociovany také s dalSimi tumory, ze-
jména paragangliomy, feochromocytomy, gastrointestinal-
nimi stromalnimi tumory a adenomy hypofyzy [15,16]. Pri
stanoveni diagndzy tohoto tumoru je vhodné vysetreni kli-
nickym genetikem [1]. M{ize se chovat agresivné a riziko me-
tastazovani roste u pfipadd s vyssim nukledrnim stupném
a nddorovou heterogenitou [14].

RCC-FMS je v sou¢asné WHO zafazen jako vzacnd ,emerg-
ing entita” [1,10]. Dostupnd data naznacuji, Ze tyto tumory
jsou diagnostikovany spise u mladsich az stfedné starych
dospélych, Shah et al. uvadéji primérny vék 52 (rozmezi
33-69) let [17]. Neoplazie je asociovana s diagnostickou al-
teraci signélni drdhy mTOR/TSC (mechanistic target of ra-
pamycin/tuberous sclerosis complex) - mutace TSC1/TSC2/
MTOR, pficemz obdobny histologicky obraz (pfi odlisném ge-
netickém pozadi) mlze byt pfitomen i u ELOC mutovanych
RCC. Bez cileného molekuldrné-genetického vysetieni proto
nelze tyto jednotky morfologicky ani imunohistochemicky
spolehlivé odlisit [8-10]. Nas pfipad RCC-FMS s mutaci genu
MTOR, diagnostikovany v ¢asném stadiu pT1a a s pfiznivym
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priibéhem onemocnéni, je v souladu s dosud publikovanymi
literdrnimi Udaji a podporuje vyznam molekuldrné-genetic-
kého vysetfeni pfi klasifikaci téchto nadord.

Otézka, zda WHO klasifikace ,nepfedbéhla” moznosti 1écby,
je v ptipadé molekularné definovanych RCC zcela opravnéna.
U vétsiny téchto jednotek dosud neexistuji specifické standar-
dizované lécebné algoritmy, systémova lécba se proto v kli-
nické praxi opira zejména o obecna doporuceni pro nesvétlo-
bunécné RCC a o limitovana data pro jednotlivé podtypy [18].
Mélo by byt zvazeno zarazeni pacientl do klinickych stu-
dii [18]. Pfesto vyznam presné klasifikace téchto jednotek
roste. Rozliseni TFE3 fuznich partnerl muze mit prognosticky
dopad, stejné tak prognosticky vyznam ma odliseni TFEB am-
plifikovanych a TFEB rearanzovanych RCC. Identifikace ALK
mutace umoznuje vyuziti cilené terapie a alterace gen( FH i
SDH indikuji genetické poradenstvi s ohledem na moznou he-
reditarni asociaci a ovliviuji sledovani probanda i rodinnych
pfislusnikd. Ackoliv WHO klasifikace sama neuréuje lé¢ebné
postupy, presnéjsi diagnostické vymezeni téchto jednotek vy-
tvafi predpoklad pro budouci individualizaci péce. Souc¢asné
algoritmy systémové onkologické lé¢by viak zatim tento dia-
gnosticky pokrok pIné nereflektuji.

Prakticky dopad pfesné molekuldrni klasifikace se vsak
neomezuje pouze na diagnostiku a systémovou Ié¢bu, pro-
mita se téz do nasledné dispenzarizace pacientl. U téchto
vzacnych jednotek neexistuji samostatnd standardizovana
schémata sledovani, v klinické praxi se v soucasnosti vychazi
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Tab. 3. Pfehled podané systémové terapie u pacient( s molekularné definovanymi RCC, u nichz doslo k relapsu
onemocnéni nebo diagnostice primarné metastatického RCC.
Tab. 3. Overview of administered systemic therapy in patients with molecularly defined RCC who experienced disease
relapse or were diagnosed with primary metastatic RCC.

I . . Casové Nejlepsi lééebna Divod
Pacient¢.  Néslednd lécba obdobi létby odpovéd ukonéeni 16¢by
adjuvantni radioterapie 5-6/2020
I. linie: avelumab + axitinib 1-5/2022 PD PD
II. linie: sunitinib 6/2022-10/2023 SD PD
1 Il linie: everolimus 10/2023-1/2024 PD PD
IV. linie: cabozantinib 2-12/2024 PR PD
V. linie: pazopanib 1-5/2025 PD PD
VI. linie: pembrolizumab + lenvatinib 5/2025-soucasnost PR
4 pazopanib 9-11/2023 9-11/2023 bez restagingu DOD
. linie: sunitinib 4-8/2019 PD PD
6 II. linie: axitinib 9/2019-8/2020 SD PD
Il linie: nivolumab 9-11/2020 PD PD
IV. linie: sorafenib 2-4/2021 bez restagingu DOD
7 metastazektomie plic NA
adjuvantni lé¢ba pembrolizumab NA pokracuje i pres PD
s 1. linie: sunitinib 6/2023-7/2024 SD PD
II. linie: lenvatinib + pembrolizumab 8/2024-soucasnost SD PD
I. linie: sunitinib 10/2020-6/2021 SD PD
1 II. linie: axitinib 7-9/2021 PD PD
Il linie: everolimus 9-12/2021 PD PD
IV. linie: nivolumab 1-7/2022 PD DOD
paliativni radioterapie patere 3/2020
I. linie: sunitinib 4-9/2020 PD PD
13 II. linie: axitinib 10/2020-1/2021 PD PD
Il linie: everolimus 3-8/2021 PD PD
IV. linie: sorafenib 9/2021-5/2022 SD myelotoxicita, celkové
zhorseni stavu
I. linie: cabozantinib 12/2022-8/2023 SD PD
17 Il. linie: sunitinib 8/2023-1/2024 PD PD
III. linie: everolimus 1-2/2024 bez restagingu DOD

DOD - zemiel v dlisledku onemocnéni, NA — neni dostupné, PD - progrese onemocnéni, PR — parcidlni regrese onemocnéni, RCC — rendlni karcinom,

SD - stabilni onemocnéni

z obecnych doporuceni pro nesvétlobunécné RCC [18].
Presna diagnéza muze vést k modifikaci dispenzarizace -
u agresivnéjsich jednotek (napf. FH a SDH deficientni RCC
nebo nékteré TFE3/TFEB alterované nadory) lze predpokla-
dat potfebu intenzivnéjsiho a dlouhodobéjsiho sledovani,
zatimco u jednotek s popisovanym pfiznivym pribéhem
(napt. ELOC mutovany RCC) mUze byt sledovani méné zaté-
Zujici, avsak vzhledem k limitovanym datim je stale nutna
opatrnost. U hereditarné asociovanych nador0 navic presna
diagndza rozsituje péci i o genetické poradenstvi, sledovani
rizikovych rodinnych pfislusnik(i a event. sledovéni pacientd
i jinymi specialisty (nebot u téchto pacientd muze dochazet
ke vzniku neoplazii i mimo urogenitalni trakt).
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Pomér mezi poctem molekuldrné testovanych nador(
a poctem definitivné potvrzenych molekuldrné definova-
nych RCC v nasem souboru jasné ukazuje, ze samotna mor-
fologie a imunohistochemie nejsou vzdy zcela dostacu-
jici znaky pro findlni diagnostiku renalnich neoplazii. Vyssi
pocet genetickych testl oproti poctu detekovanych mole-
kuldrné definovanych RCC odpovida soucasné klinicko-pato-
logické praxi, v niz je podezieni na molekularné definovany
RCC casto zaloZzeno na subtilnich ¢i nespecifickych morfo-
logickych a imunohistochemickych znacich, zna¢né je tato
suspekce modifikovéna i znalostmi a subjektivnimi vjemy
hodnoticiho patologa.V nasem souboru tvofil podil prokaza-
nych molekularné definovanych RCC vici véem provedenym
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Obr. 2. U pacientky s lokalné pokrocilym TFE3 rearanzovanym RCC byl histologicky zastizen papilarné/tubulopapilarné
uspofadany tumor. Papily jsou lemovany burikami s objemnou, jemné granuldrni cytoplazmou, jadra jsou nepravidelna
s prominentnimi jadérky (nuclear grade 3 WHO/ISUP) (HE, zvétSeno 50x).

Fig. 2. In a patient with locally advanced TFE3-rearranged RCC, histologic examination revealed a papillary to tubulopapillary
tumor architecture. The papillae are lined by cells with abundant, finely granular cytoplasm, the nuclei are irregular with pro-

minent nucleoli (WHO/ISUP nuclear grade 3) (H&E x50).

HE - hematoxylin eozin, RCC - rendlni karcinom, WHO/ISUP - Svétova zdravotnicka organizace/Mezinarodni spole¢nost urologické patologie

molekuldrné-genetickym testim 23,29 %. Je ovsem nutné
upozornit na fakt, Ze ¢ast indikovanych genetickych testa
u RCC nebyla provedena z dlvodu suspekce na néktery
z molekularné definovanych RCC, ale v souvislosti s pfitom-
nosti morfologicky a imunohistochemicky nezaraditelného
tumoru. V téchto diagnosticky obtiznych a nejasnych pfipa-
dech je na naSem patologickém pracovisti u primarné nekla-
sifikovatelnych RCC nékdy indikovano genetické testovani
za Ucelem prukazu/vylouceni pfitomnosti genetickych alte-
raci typickych pro svétlobunéény RCC (VHL mutace, metylace
promotoru VHL, ¢i LOH 3p) tak, aby pro dalsi onkologickou
[é¢bu mohl byt tumor zafazen do skupiny,clear cell” vs.,non-
-clear cell” RCC.

Je téZ nutné zdUraznit, Ze molekularné-genetické testy
predstavuji financné nékladné metody, a proto by mély byt
indikovany uvazlivé a cilené. Na druhou stranu je v indiko-
vanych pfipadech jejich role zcela nezastupitelna. Umoznuji
presnou klasifikaci, zabranuji chybné diagnéze a maji ptimy
dopad na progndézu, genetické poradenstvi i lé¢ebné moz-
nosti pacientd, coz je relevantniiz hlediska budoucich diskuzi
o dostupnosti a Uhradé téchto metod. Nase zkusenosti s dia-
gnostikou molekularné-geneticky definovanych RCC potvr-
zuji, ze k diagnostice téchto jednotek je nezbytny komplexni
piistup zahrnujici morfologicky obraz, imunohistochemické
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vysetieni i molekuldrné-genetické metody. Bez jejich vyuziti
nelze diagnostiku povazovat za kompletni.

Limitaci této prace je maly pocet pacientd (dany raritou
téchto entit) a retrospektivni, monocentricky design stu-
die. Pii interpretaci vysledkl je nutné zdGraznit, Ze uvedeny
podil molekuldrné definovanych RCC (1,2 % vsech histolo-
gicky verifikovanych RCC) nepredstavuje skute¢nou preva-
lenci téchto jednotek v neselektované populaci, ale prede-
viim odrazi vystup diagnostického algoritmu pouzivaného
na nasem pracovisti. Doba sledovani byla nehomogenni
a u casti pacientl nebyly dostupné kompletni follow-up in-
formace. Srovnani zastoupeni jednotlivych molekularné defi-
novanych RCC mezi studiemi je dale omezeno rozdily v jejich
designu a indikacnich kritériich. Nase vysledky vychazeji ze
zachytu téchto jednotek v bézné klinické praxi jednoho cen-
tra a poskytuji relevantni real-world data o jejich frekvenci,
vékovém spektru a biologickém chovani.

Zaveér

Molekularné definované RCC tvorily v nasem souboru 1,2 %
vsech histologicky verifikovanych RCC a pfedstavovaly bio-
logicky i klinicky heterogenni skupinu s dominanci TFE3 rea-
ranzovanych tumor( a s ¢astym vyskytem pokrocilych sta-
dii onemocnéni u mladsich pacientd. Molekuldrné-genetické
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vysetfeni vedlo k potvrzeni molekuldrné definovaného RCC
u 23,29 % cilené testovanych piipadd v nasem souboru, coz
odrazi jak jejich vzacnost, tak nezbytnost peclivé indikace
téchto metod. Nasde data z bézné klinické praxe potvrzuji, Zze
spravna diagnostika a |é¢ba vyzaduji uzkou mezioborovou
spolupraci patologa, urologa, onkologa a pfipadné klinického
genetika. Pfesnd molekularni diagnéza je zdsadni nejen pro
stanoveni prognézy a genetické poradenstvi, ale v budoucnu
také pro potencidlni volbu adekvatni systémové terapie. Vy-
sledky této prace zdlrazfuji nezbytnost dostupného a syste-

RCC jako klicové soucasti moderni diagnostiky. Soucasné po-
ukazuji i na potfebu multicentrickych studii s vétsimi sou-
bory, které umozni detailnéjsi pochopeni biologického cho-
vani molekularné definovanych RCC a optimalizaci Iécebnych
postupd.

Stiret zajmu: Autoii prohlasuji, Ze zpracovéni tohoto ¢lanku nebylo pod-
pofeno zadnou spolec¢nosti.

Prohlaseni o podpore: Univerzita Karlova Praha, Lékaiska fakulta Plzen
(COOPERATIO program, SURG) a institucionalni vyzkum Fakultni nemoc-

maticky indikovaného molekularniho testovéani suspektnich nice Plzef (FNPI 00669806).
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