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Souhrn

Hora M, Hes O, Eret V, Urge T, Klecka J,
Ferda J, Chudacek Z, Vanécek T, Michal
M. Translokac¢ni renalni karcinom Xp11.2
typu ASPL/TFE3

Cil:

V Klasifikaci nddorti ledvin dle WHO z roku
2004 jsou nové uvedeny translokac¢ni karci-
nomy (TK). Tyto karcinomy jsou definované
riiznymi translokacemi chromosomu Xp11.2
a vzdy vedouci ke genové fuzi ¢asti kratkého

raménka chromosomu X v lokusu 11.2 zahr-
nujici TFE3 gen. Dle pfesného typu transloka-
ce jsou TK Xp11 déle déleny na 6 typt. Témér
polovinu tvoti TK typu ASPL/TFE3 s translo-
kaci t(X;17)(p11.2;q25) charakteristického fazi
gentt ASPL a TFE3. V praci pfind$ime pozoro-
vani dvou ptipadii tohoto typu.

Vlastni pozorovani:
Kazuistika 1: Muz, 80 let, s ICHS, kardiostimu-
latorem pro bradykardii, 11 let po levostranné
hemikolektomii pro adenokarcinom tlustého
stfeva pT3pNOMO s naslednymi 6 cykly che-
moterapie (5-fluorouracil, ftorafur a leukovo-
rin). Nyni podstoupil levostrannou nefrektomii
pro afunk¢ni vakovitou hydronefrézu. Preparat
byl prekvapivé vyplnén tumordznimi hmotami,
histologicky byl popsan TK typu ASPL/TFE 3
se sarkomatoidni diferenciaci. Muz zemfel 19.
pooperacni den na generalizaci onemocnéni.
Kazuistika 2: Zena, 34 let, nékolik let sle-
dovina pro centralné ulozenou cystickou
1ézi levé ledviny. Dle kontrolnitho CT a MRI
popsan cysticky tumor cT1b 46 mm v nejvét-
$im rozméru. Provedena oteviend enukleace
tumoru. Histopatologické vysetteni odhalilo
typicky TK typu ASPL/TFE 3. Zena je 5 mési-
cti od vykonu bez znamek recidivy.

Zavér:

TK typu t(X;17)(p11.2;q25) je vzacny typ na-
doru, které miize patolog popsat dle typického
morfologického vzhledu a dle pozitivity s pro-
teinem TFE3 pfiimunohistochemickém vyset-
feni. Nase dva pripady mély klinicky nestan-
dardni priibéh onemocnéni (obraz pokro¢ilé
hydronefrézy, resp. centralné ulozeny dlouho-
dobé¢ sledovany cysticky tumor). Prestoze se



vyskytuje dle literatury spiSe u mladsich jedin-
ct, jeden z nasich pacientti byl osmdesétilety.
Maligni potenciél je pravdépodobné znacny.

Klicova slova:
rendlni karcinom, nefrektomie, translokace,
imunohistochemie.

Summary

Hora M, Hes O, Eret V, Urge T, Klecka J,
Ferda J, Chudacek Z, Vanécek T, Michal M.
Kidney carcinoma associated with Xp11.2
translocation type ASPL/TFE3

Aim:

Renal cell carcinomas with translocation are
in WHO classification of kidney tumours
2004 a new entity. These carcinomas are defi-
ned by different translocations of chromoso-
me Xpl11.2 leading in all cases of short arm of
chromosome X in locus 11.2 with gene TFE3.
They are divided by type of translocation on 6
types. Nearly half of them are carcinomas with
translocation of type ASPL/TFE3 with trans-
location t(X;17)(p11.2;q25) characterised with
fusion of genes ASPL and TFE3. We describe
two cases of this type.

Cases:

Case No. 1: Men, 80-year-odl, IHD, cardios-
timulation due to bradycardia, left side he-
micolectomy for adenocarcinoma of colon
pT3pNOMO 11 years before with following 6
cycles of chemotherapy (5-fluorouracil, fto-

UVOD

V posledni klasifikaci nddorta ledvin od WHO
z roku 2004 vydané v podobé tzv. “modré kni-
hy” (1) se uvadi novd skupina renalnich tumo-
rll zvana ,,rendlni karcinomy spojené s Xp11.2
translokaci a flizi genu TFE3 (renal carcinomas
associated with Xp11.2 translocations/TFE3
gene fusions). Definice této jednotky popsané
prvné v roce 1986 se vytvarela béhem prvni
poloviny 90. let minulého stoleti (2-7) a vy-
sledkem prace nékolika pracovist je pravé jeji
vélenéni do oficialni WHO klasifikace. V ¢lan-
ku uvadime dvé klinicky zajimavé kazuistiky
tohoto nadoru a pridavame prehled literatury
o transloka¢nich renalnich karcinomech.

rafur a leukovorin). He underwent now left
side nephrectomy for no-functioning hydro-
nephrotic pouch. Specimen at operation was
filled tumourous detritus and histology descri-
bed carcinoma with translocation type ASPL/
TFE 3 with sarcomatoid dedifferentiation.
Men died 19. post-operative day due to gene-
ralisation of tumour.

Case No. 2: Woman, 34-year-old, she was fol-
lowed up some years for centrally located cys-
tic lesion of left kidney. Control CT and MRI
described cystic tumour ¢T1b 46 mm in the
biggest diameter. She underwent enucleation
of tumour. Histopathology was typical renal
carcinoma with translocation type ASPL/TFE
3. She is 5 months form operation well without
signs of recurrence of tumour.

Conclusion:

Renal cell carcinoma with translocation type
t(X;17)(p11.2;q25) is rare tumour. Pathologist
can describe it by typical morphological view
and by positivity with protein TFE3 by immu-
no-histochemical investigation. Our two cases
hade non-standard clinical symptoms (picture
of advanced hydronephrosis or centrally loca-
ted cystic tumours followed up for a long time
only). Tumour is by literature mostly in youn-
ger patients, but one our patients was 80-year-
old. Malignant potential is probably low

Key words:
renal cell carcinoma, nephrectomy, transloca-
tion, immunohistochemistry.

MATERIAL A METODA

Na urologické klinice LF UK a FN Plzen je
ro¢né chirurgicky l1éceno kolem 130 az 150 né-
dort ledvin. Do roku 2006 si nejsme védomi
zadného transloka¢niho rendlniho karcinomu.
V roce 2007 do ledna 2008 zde byly feseny 4
ptipady translokacnich renalnich karcinomd.
Dvaznich byly transloka¢ni karcinomy Xp11.2
ajsou v detailech probrany nize. Dalsi dva byly
vzacné translokacni karcinomy s translokaci
t(6;11)(p21.1;q12 ¢i q13) popsané ve svétové
literatute teprve neddvno a zatim nezarazené
do oficialni WHO Kklasifikace (8). Tyto nadory
jsou pfi imunohistochemickém vysetieni ty-
pické pozitivitou s HMB45 a pti klasickém he-
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Obr. 1A.

CT po poddni kontrastni Idtky

Levd ledvina je zménéna v hydronefroticky vak,
zbytky parenchymu zvysuji postkontrastné denzitu.

Obr. 1B.

Histologicky prepardt

Na zdbéru je patrnd vysokd celularita a polymor-
fismus sarkomatoidné diferencované ¢dsti tumoru
(barveni hematoxylin-eozin (HE), zvétseni 200x).

Obr. 1C.

Histologicky prepardt

Pozitivni reakce nddorové tkdné s protildtkou proti
TFE3 (barveni anti TFE3, zvétseni 400x)

matoxylin-eozinovém barveni maji tvar rozet
(odtud navrhovany nazev ,Rosette Forming
Tumor”). Tyto dva nadory se lisi od translo-
ka¢niho karcinomu Xp11, a proto nejsou pred-
métem predkladaného sdéleni a budou publi-
kovany v dalsi praci.

VLASTNI POZOROVANI

Kazuistika 1

Muz, narozen v roce 1927, s ICHS, kardiosti-
muldtorem pro bradykardii, v roce 1996 pod-
stoupil levostrannou hemikolektomii pro ade-
nokarcinom tlustého stfeva pT3pNOMO s né-
slednymi 6 cykly chemoterapie 5-fluorouracil,
ftorafur a leukovorin. V rdmci dispenzarizace
byl jiz v roce 2004 diagnostikovan pokrocily
megaureter vlevo s afunk¢ni vakovitou ledvi-
nou. Opakované byl kontrolovan sonograficky
a pomoci CT (obr. 1A). Vakovita ledvina ne-
byla patrné kvili pridruzenym onemocnénim
a némému klinickému nalezu z rozhodnuti
onkologa fesena, urolog nebyl konzultovan.
V roce 2004 byl 1é¢en pro subduralni hema-
tom, 20. prosince 2007 byl doporucen na uro-
logickou kliniku pro bolesti v levém bedru,
vzestup leukocytt na 40 x 10°/1 (norma 4-9),
CRP na 126. V dobé prijeti uzival mj. dlouho-
dobé kyselinu acetylsalicylovou 100 mg denné.
Dne 20. prosince 2007 byla provedena punkéni
nefrostomie vlevo, nefrostomie v§ak odvadéla
pouze krvavy obsah s nekrotickymi hmotami,
vak se nevyprazdnil. Dne 28. prosince 2007
byla provedena komplikovand translumbalni
nefrektomie vaku pevné adherujiciho k oko-
li v¢etné aorty. Pfi vykonu doslo i k perforaci
adherujici tenké klicky a branice (obé feseno
suturu), byla nutnd splenektomie a do difuz-
né krvacejiciho ltizka byly dany rousky, které
byly odstranény pti dal$im opera¢nim vykonu
30. prosince 2007. Preparét tvoril vak vyplné-
ny tumoréznimi hmotami. Poddvana paren-
teralné antibiotika metronidazol a amoxicilin
klavulét. Pacient zemfel 19. poopera¢ni den na
generalizaci onemocnéni. Pfi pitvé byla nale-
zena generalizace totoZného nadoru do ltizka
po nefrektomii, do pahylu levého mocovodu,
lymfatickych uzlin pankreatikoliendlni oblasti,
lumbalni oblasti, dale do tukové tkané retro-
peritonea a na peritoneum. Histologicky se
jak z preparatu, tak z materialu z pitvy jednalo
o tumor tvofeny misty epiteloidnimi eozino-



Obr. 2B, C.
Magnetickd rezonance
V horni poloviné levé ledviny je centrdlné uloZend nepravidelnd cystickd léze s ostriivkem solidni tkdné.

filnimi elementy s objemnou cytoplazmou,
misty prechazel ve $patné diferencované par-
tie az s tvorbou vretenitych sarkomatoidnich
elementt. Tumor reagoval s TFE3 v jadrech.
V cytoplazmé byly patrné PAS pozitivni krys-
taloidy. Nador byl diagnostikovan jako trans-
loka¢ni karcinom se sarkomatoidni diferen-
ciaci, ktery vy$el pravdépodobné z typu ASPL/
TFE3 (obr. 1B, 1C).

Kasuistika 2

Zena, 34 let, s ni¢im se nelécici. Byla nékolik
let sledovéna na jiném pracovi$ti pro cystic-
kou 1ézi levé ledviny. V listopadu 2007 bylo
provedeno CT (obr. 2A). Ve FN Plzen byla
doplnéna magneticka rezonance. Stav uzavien
jako cysticky tumor c¢T1b 46 mm v nejvétsim

Obr. 2A.

CT po poddni kontrastni ldtky

V levé ledviné je patrnd ne zcela pravidelnd cystickd
léze s ostrivky tkdné zvysujicimi svoji denzitu. Klasi-
fikace dle Bosniaka IV.

rozméru uloZeny kompletné intrarendlné
a bylo indikovano opera¢ni fe$eni (obr. 2B,
2C). Translumbalnim pfistupem byla 10. led-
na 2008 explorovana ledvina, nadorova léze
byla lokalizovana peropera¢ni ultrasonografii
(obr. 2D). Po zaklampovani hilovych cév byl
z ventralniho pristupu tumor resekovan, resp.
enukleovan. K uzavéru defektu bylo pouzito
tkanové trombinové lepidlo FloSeal® a tkana
celuldza Surgicel® (obr. 2E, 2F, 2G). Histopato-
logické vysetieni odhalilo typicky transloka¢ni
rendlni karcinom typu ASPL/TFE 3, ktery mél
charakteristickou papilarné-alveolarni stavbu,
byl slozen z objemnych eozinofilnich bunék,
které v jadrech reagovaly s TFE3 proteinem
(obr. 2H, 2I). Genetické vysetteni preparatu
nebylo ani u jednoho z nasich pripadt zatim
provedeno. Jeho vysledky nejsou nutné pro
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Obr. 2D. Obr. 2E.
Peroperacni ultrasonografie s vysokofrekvencni  Peroperacni snimek zachycuje explorovanou levou led-

sondou 7,5 MHz vinu z lumbotomie, na hilu je nasazena cévni svorka
Je patrnd kompletné intrarendiné uloZend cystickd  klampujici hilus ledviny en bloc a z ventrdiniho pristupu
léze s ostrivkem solidni tkdné. je léze resekovdna, resp. enukleovdna.

Obr. 2F. Obr. 2G.
Nativni operacni prepardt Disekovany preparadt fixovany ve formalinu

Obr. 2H. Obr. 2I.

Histologicky prepardt Histologicky prepardt

Typicky ASPL/TFE3 je usporfdddn solidné-alveoldrné  LoZiskové tumor vytvdfi tubuly lemované objemnou
(barveni HE, zvétseni 200x). eozinofilni cytoplazmou (barveni HE, zvétseni 400x).



klinickou praxi, v soucasnosti by byl jeho pri-
nos pouze védecky. Zena je 5 mésicti bez zna-
mek recidivy, je v planu kontrolni CT ledvin
po pul roce.

DISKUSE

vvvvv

dardné zaloZzeny na klasickém histopatologic-
kém vysetfeni v hematoxylinu-eozinu, even-
tudlné s pomoci imunohistochemie (9). Od
zacatku 90. let uplynulého stoleti se zacinaji
objevovat popisy karyotypovych abnormalit
typickych pro nékteré typy nadort. A jiz tzv.
Heidelberska klasifikace nadorti ledvin z roku
1997 (10) vzala tyto cytogenetické nélezy do
uvahy. A v nové WHO Kklasifikace z roku 2004
(1) (tab. 1) se cytogenetika stala jiz nedilnou
soucasti klasifikace. Typickym ptikladem jsou
pravé translokacni karcinomy. Tyto karcinomy
jsou definované rtiznymi translokacemi chro-
mosomu Xpl11.2 a vzdy vedou ke genové fuzi
¢asti kratkého raménka chromosomu X vloku-
su 11.2 zahrnujici TFE3 gen. Obecné je trans-
lokace chromosomalni aberace, kdy je segment
jednoho chromosomu prenesen na jiny. Tim
dochézi k rekombinaci neptibuznych sekvenci
z rtznych chromosomtl a tvorbou hybridnich
gentl. Tyto geny se mohou chovat jako onko-
geny a mohou kédovat chimérické (mutované)
proteiny, které mohou putisobit jako mediator
buné¢ného ristu a motility, mohou pusobit
invazi a bunéénou morfogenetickou diferen-
ciaci (11). Translokace zahrnujici gen TFE3
indukuji nadprodukeci proteint a ty mohou
byt specificky stanoveny imunohistochemicky,
ato iz archivovanych parafinovych bloku (12).
Dle ptesného typu translokace jsou translo-
ka¢ni karcinomy Xp11 dale déleny nasledovné
na 6 typu, které jsou uvedeny v tabulce 2.
Prvni ¢tyfi typy maji vice méné typicky
obraz v barveni hematoxylin-eozin ¢i je Ize
rozpoznat dle imunohistochemickych metod.
Paty je velmi vzacny typ inv(X)(p11.2;q12)
a lze jej rozpoznat pouze pomoci molekuldrné
cytogenetického vySetfeni. To plati i pro po-
sledni typ, ktery byl popsan pouze u jednoho
ptipadu v roce 2007 (13), kde fuzujici geny,
a tudiz i jejich imunohistochemicky stanovitel-
né bilkoviny nejsou zndmy. Stejnd translokace
jako u ASPL/TFE3 renalniho karcinomu, tedy
t(X;17)(p11.2;q25) s fuzi gentt ASPL a TFE3,
se nachazi u alveolarntho mékkotkanového

Tab. 1. Déleni tumort z rendlnich bunék dle WHO
klasifikace z roku 2004 (1)

svétlobunécny RK

multilokularni
Kasicke” svétlobunécny RK
RKznamé | chromofobni RK
zdrivejsich | papilami RK
klasifikaci
AT TRk ze sbernych kanalka
L (Belini)
Renalni
karcinomy neklasifikovatelny
meduldrni karcinom
karcinom s translokaci Xp11
nové RK spojeny s vyskytem

zatazené RK | neuroblastomu

mucindzni tubulari
a vietenobunécny karcinom
(,loopom”)

Papilarni adenom

Onkocytom

Pozn.: RK = rendini karcinom. Klasifikace WHO 2004
konvencni RK. Multilokuldrni svétlobunécny RK je nyni
fazen samostatné. Meduldrni karcinom se vyskytuje
Jjen u cernochd se srpkovitou anémii. Karcinom s trans-
lokaci Xp11 se zde déli jesté jen na dva typy (ASPL-TFE
3 karcinom a PRCC-TFE 3 karcinom). Papildrni adenom
md dle definice rozmér maximdlné do 5 mm.

Tab. 2. Typy translokacniho rendiniho karcinomu
Xp11.2(11-14)

Translokace Fuze gent
t0G1)(p11.2,021) PRCCa TFE3
tX1)(p11.2;034) PSFa TFE3
tX17(p11.2:925) 2??1 ;Zga/r\%;eczn)? )kz? TFE3
t(X17)(p11.2,923) CLTC (Clathrine) a TFE3
inv(X)(p11.2,g12) nonO (p54"®) a TFE3
T(X;3)(p11.2,023) neznamo

sarkomu (ASPS - alveolar soft part sarcoma).
O percentualnim zastoupeni jednotlivych typt
transloka¢nich rendlnich karcinomii Xp11.2
vime relativné malo mj. proto, Ze u fady ptipa-
did nebylo provadéno cytogenetické vysetieni.
Zliteratury zndme jen nasledujici: V sestavé 28
transloka¢nich rendlnich karcinomii Xp11.2
(13) tvoril typ ASPL/TFE3 50 %. V praci Cam-
para et al. (12) s 31 piipady bylo cytogeneticky
vy$etfeno 12 pripadu a u 10 byla nalezena spe-
cifické translokace: PRCC/TFE3 u 5 (41,7 %),
ASPL/TFE3 u 4 (33,3 %), PSF/TFE3 u 1
(8,3 %). I bez cytogenetického vysetieni Ize dle
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typického morfologického vzhledu stanovit
diagnézu u t(X;17)(p11.2;q25) (ASPL/TFE3),
stejné jako u nasich dvou pripadL.

Makroskopicky je tumor vétsinou hné-
dozluty s nekrézami a hemoragiemi. Byl po-
psan cysticky zménény tumor (13), stejné jako
u jednoho naseho ptipadu. Ale ve fazi, kdy
zname zobrazovaci vysetfeni u této léze, ji
bylo mozno klasifikovat jednozna¢né jako typ
IV dle Bosniaka (15), a tedy jasné indikovat
k opera¢nimu feseni.

Transloka¢ni rendlni karcinomy Xpll1 jsou
velmi vzacné a vime pomérné mdlo o jejich
klinickém chovani. Vyskytuji se zejména u déti
a mladych dospélych (2. a 3. decennium) (12,
14, 16-18). U déti tvori nejméné tfetinu pediat-
rickych renalnich karcinomu (13). Ale jsou po-
psany i ptipady u star$ich (11-13, 19, 20). Nej-
star§imu bylo 79 let (12), stejné jako jednomu
na$emu pacientovi. Vyskytuji se u obou pohlavi,
Castéji u zen (12). Popsané pripady do roku 2007
patrné nepresahuji pocet 50. Je pravdépodobné,
ze jsou fadou patologt diagnostikovany jako
jiné entity. Co se tyce vyskytu a dal$ich epidemi-
ologickych dat je velmi piinosnd recentni prace
Campara et al. z kvétna 2008 (12), z niz pfinasi-
me nasledujici data. Mezi 3423 nadory ledvin ze
7 nemocnic nalezli 31 ptipadu (0,99 %) translo-
kacnich karcinom?. Jednalo se o 13 muzi a 18
zen. Pramérny vék byl 24,6 roku (0,9 az 64 let),
median 23. Pouze 3 byli nad 40 let (42, 45 a 64
let). TNM Kklasifikace byla nasledujici: pT1 48 %
(15, ztoho pTla 7, pT1b 8), pT2 10 % (3). Uzli-
novy nalez (pN+) byl u 4 z nich (3 pT1, 1 pT2).
Stadium pT3NOMO bylo u 13. U 23% (7) to
bylo pT3N+ a/nebo M+, jeden pT4N2 a 1 pT3
nemél kompletni TNM Kklasifikaci. Celkem

58 % mélo lokalizované onemocnéni, 42 % me-
tastazy do uzlin (11, 35,5%) a/nebo visceralni
metastazy (2, 6,5 %). Primérna doba sledovani
u 29 z nich byla 29,5 mésice (5 az 92). Jeden mél
za 36 mésict recidivu v lymfatickych uzlinach,
dal$i za 9 mésict metastazy plic a jater, dalsi za
2 roky mnohocetné metastazy. Celkem 16 % ze-
mfelo (5) za 3, 6 a 6 mésicti a 2 a 3 roky. Dva se
ztratili ze sledovani.

ZAVER

Z literatury i z nadi prace lze shrnout, Ze trans-
loka¢ni karcinom Xp11.2 je vzacny typ nadoru
s vyskytem pod 1%. Patolog jej muze popsat
na zdklad¢ indicif z klasického hematoxylin-
-eozinového barveni a diagnézu potvrdi po-
moci imunohistochemického barveni na pro-
tein TFE3. Nador se vyskytuje spiSe u mlad-
$ich jedincd, u déti tvofi minimdlné tfetinu
ptipadu renalnich karcinomii. MiiZe se vyskyt-
nout ale i u star$ich jedinct, jeden nas pacient
byl dokonce osmdesatilety. Existuje minimal-
né 6 podtypi, které lze rozli$it pomoci cyto-
ASPL/TFE3 s translokaci t(X;17)(p11.2;q25)
a PRCC/TFE3 s translokaci t(X;1)(p11.2;q21).
Typ ASPL/TFE3 lze rozpoznat i bez cytoge-
netického vysetfeni na zdkladé typické mor-
fologie, stejné¢ jako u nasich dvou piipada.
Nage dva pripady mély klinicky nestandardni
pribéh onemocnéni (obraz pokro¢ilé hydro-
nefrézy, resp. centralné ulozeny dlouhodobé
sledovany cysticky tumor). Maligni potenciél
je pravdépodobné znaény.
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