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Anotace

* Muz
e 44 let
* Dle klinického sdéleni léze epiduralné parietalné

* Bez anamnézy nadoru v predchorobi
* Pacient udava 2-3 meésice nebolestivou bouli na hlavé parietalné vpravo

* Peroperacni biopsie
e Dveé castice rozm. 12x6x5 mm a 7x5x3 mm



= Objemny tumor kalvy parietalné vpravo (7,5x3 cm) s
intrakranialni propagaci, defekt kalvy cca 3 cm
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Nepravidelnd c¢astice tvorena kosténou ploténkou (tato rozmérud 5,6x2,5x0,7 cm) a mékkymi
tumordznimi hmotami (rozméru 3,5x4x3,2 cm), které tuto ploténku infiltruji
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— renalni karcinom
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——=" WHO classification of tumours of the kidney

Renal cell tumours
Clear cell renal cell carcinoma 8310/3
Multilocular cystic renal neoplasm of low

malignant potential 8316/1*
Papillary renal cell carcinoma 8260/3

Hereditary leiomyomatosis and renal cell
carcinoma-associated renal cell carcinoma  8311/3"

Chromophobe renal cell carcinoma 8317/3
Collecting duct carcinoma 8319/3
Renal medullary carcinoma 8510/3*

MIT family translocation renal cell carcinomas 8311/3*
Succinate dehydrogenase—deficient
renal cell carcinoma

Mucinous tubular and spindle cell carcinoma 8480/3*
Tubulocystic renal cell carcinoma 8316/3"
Acquired cystic disease-associated renal

cell carcinoma 8316/3
Clear cell papillary renal cell carcinoma 832311
Renal cell carcinoma, unclassified 8312/3
Papillary adenoma 8260/0
Oncocytoma 8290/0
Metanephric tumours
Metanephric adenoma 8325/0
Metanephric adenofibroma 9013/0
Metanephric stromal tumour 8935/1

Nephroblastic and cystic tumours occurring
mainly in children

Nephrogenic rests

8960/3
Cystic partially differentiated nephroblastoma 8959/1
Paediatric cystic nephroma 8959/0
Mesenchymal tumours
Mesenchymal tumours occurring mainly in children
Clear cell sarcoma 8964/3
i mesoblastic nephroma 8960/1
Ossifying renal tumour of infancy 8967/0

Mesenchymal tumours occurring mainly in

| ejiomyosarcoma
Angiosarcoma
Rhabdomyosarcoma
Osteosarcoma

Synovial sarcoma

Ewing sarcoma
Angiomyolipoma

Epithelioid angiomyolipoma
Leiomyoma

Haemangioma
Lymphangioma
Haemangioblastoma
Juxtaglomerular cell tumour
Renomedullary interstitial cell turnour
Schwannoma

Solitary fibrous tumour

Mixed epithelial and stromal tumour family
Adult cystic nephroma
Mixed epithelial and stromal tumour

Neurcendocrine tumours
Well-differentiated neuroendocrine tumour
Large cell neuroendocrine carcinoma
Small cell neuroendocrine carcinoma
Paraganglioma

Miscellaneous tumours
Renal haematopoietic neoplasms
Germ cell tumours

Metastatic tumours

The morphology codes are from the International Classification of
for Oneology (ICD-0) [917A). Behaviour s coded (0 for benign o
“. for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for "
silu and grade Il intraepithelial neoplasia; and /3 for Irnalsg I

The classification is modified fr
om the previous WH i £
taking into account changes in our un s

“New code approved by the IAHC/W ] ny th‘i;ﬁ(ﬁ‘l




— renalni karcinom

na podkladé morfologie

— tubulocysticky renalni karcinom

WHO 2016

The tumour is composed of small to
intermediate-sized tubules admixed with
larger cysts, which are lined by a single
layer of flattened, cuboidal/columnar, and
hobnail epithelium. The nuclei are
enlarged and irregular, with intermediate . [ = b . .

to large (WHO/ISUP grade 3) nucleoli f & 2 B N
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Fig. 1.37 Tubulocystic renal cell carcinoma. Cystic tumour divided b'y- septa of varying thickness; spaces are ehwpty; no
intraluminal papillary proliferation is seen.










Genetické vysetreni

- Analyza mutaci genu FH

* Detekce mutaci celé kodujici oblasti (véetné exon-intronovych spoju)
genu FH pomoci metody PCR a primym sekvenovanim®.

* \V analyzovaném materialu PROKAZUJEME mutaci c.892G>C,
p.(Ala298Pro) genu FH.

e Pozn.:

Tato alterace byla jiz popsana: Kubinova K, Tesarova M, Hansikova H, Vesela K, Kuzel D, Mara M. Fumarate hydratase
gene mutation in two young patients with sporadic uterine fibroids. J Obstet Gynaecol Res. 2013;39(1):410-4.



/aver:
Metastaza fumarat hydrataza deficientniho
renalniho karcinomu

(ve WHO 2016 pod diagnozou hereditarni leiomyomatdza a renalni karcinom asociovany renalni karcinom)

Komentar:

U pacienta doporucujeme provést dalsi vySetreni stran stanoveni event. syndromové prezentace (napr. kozni leiomyomy),
vylouceni/potvrzeni germindlni mutace genu FH, diikladné rodinné anamnézy (mozny autozomalné dominantni vzorec dédi¢nosti

onemocnéni).
V pfipadé vylouceni sporadické formy je pak tfeba vysetfit a dikladné sledovat i pokrevni pribuzné pacienta.



Fumarat hydrataza deficientni renalni karcinom (FHRCC)

e ve WHO 2021 fumarat hydrataza deficientni renalni karcinom ve skupiné
,molecularly defined renal carcinomas”

* ve WHO 2016 renalni karcinom asociovany s hereditarni leiomyomatozou a
renalnim karcinomem (hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma-
associated renal cell carcinoma/HLRCC)

e ve WHO 2004 hereditarni protipol PRCC typ 2

e nador se u pacientt muze objevovat i sporadicky a bez syndromové
asociace, proto je dnes spise uprednosthovan prave nazev FHRCC

* vysoka agresivita a mozna syndromova a hereditarni asociace



FHRCC - morfologie

* v prvnich publikovanych pracich je uvadéno, ze tumory svou morfologickou
stavbou nejvice a nejcastéji odpovidaji PRCC typ 2

» Cim vice postizenych rodin a jedincd bylo v literatufe popsano, tim jasnéji se
ukazovalo, Ze morfologické spektrum téchto tumoru je oproti plvodnimu
smysleni velmi Siroké

* FHRCC/HLRCC tak =zahrnuje tumory predominantné s papilarni
architektonikou, typicky smisené s jinym rustovym typem (cysticky, tubularni,
tubulolopapilarni, solidni), muze byt i low-grade “oncocytickda” morfologie

 Velka cast FHRCC byla drive Casto klasifikovana jako: “unclassified, high-grade
renal carcinomas”, “unclassified renal carcinomas with dominant papillary
pattern”, “tubulocystic carcinomas with dedifferentiated foci”, “papillary

»”

carcinomas type 2”, “collecting duct carcinomas”...



e Ztrata exprese IHC barveni FH

* Aberantni pozitivita IHC barveni 25C

- vysoce sensitivni, patrné méné specifické



FHRCC — prehled

* Patologicka alterace genu pro fumarat hydratazu (FH)
- vzdy je tak nutné provést molekularné genetické vysetreni s prikazem abnormalit genu FH
* morfologické spektrum této neoplazie je Siroké

- nejcastéji ,,mixed” morfologie - kombinace rtiznych morfologickych vzhled( a ristovych vzorc( v
jednou nadoru (tedy vyrazna nadorova heterogenita)

 characteristic prominent eosinophilic nucleoli

- typicky udavany morfologicky znak - pfitomnost objemnych jader s

prominentnimi tmavé ¢ervenymi ,inklusnimi“ jadérky s perinukleolarnim projasnénim |,




... zpét k pacientovi ...

2/2020 - PET/CT

* CA pravé ledviny, metabol. aktivni uzliny nad i pod drovni branice, metastaza v levé nadledving, mnohocetné metastazy ve skeletu, koZni metastazy na urovni
hrudniku ventralné, patologicka fraktura s kolapsem obratlového téla Th12, na této Urovni metastaza vrista do kanalu paterniho, ktery stenozuje.

* Terapie: paliat. RT Th11-L2 patefe na lin. urychlovaci, plan celkem 10 fr. 4 3 Gy, tj. do 30 Gy, ozareni probéhlo v dobé od 3.3. do 13.3.2020,

l.linie paliativni |é¢by - Sutent (Sunitinib-malat pdsobi jako inhibitor mnoha receptorovych tyrozinovych kindz, které se podileji na ristu tumoru, patologické
angiogenezi a metastatické progresi karcinomu - ukonceno pro progresi (4-9/2020) + Denosumab (XGEVA)

9/2020 - PET/CT

* Vlyrazna parc. regrese metabolicky aktivni solidni ¢asti tumoru pravé ledviny. Regrese metastazy v levé nadledviné i uzlinovych metastaz v okcipitalni krajiné a na
krku. Parc. reﬁrese uzlinové metastazy v retroperitoneu. Stacionarni susp. uzlinové metastazy v mediastinu a plicnich hilech, stacionarni podkozni metastazy na
obou stranach hrudniku. Vyrazna progrese metastatického postizeni skeletu - mnohocetné nové metastazy, progrese velikosti i metabolické aktivity plvodnich
loZisek. Ngvé(patoll.lfralstura trnovych vybézk( Th2-4, staciondrni patol. fraktura Th12 se stendzou paterniho kanalu tumorem. Dle RECIST progresivni
onemocnéni (nova léze).

* Terapie: Il.linie - Inlyta (10/2020 - 1/2021) - ukonceno pro progresi + XGEVA

1/2021 - PET/CT

* V porovnani s min. vy3. 9/2020 doslo k progresi poctu hypermetabolickych metastaz ve skeletu, déle se nové objevila uzlinova metastdza v horni hrudni
aperture vpravo a doslo k progresi uzlinove metastazy v retroperitoneu vpravo. Metastaza v levé nadledviné se zvétsila a zvysila svoji metabolickou aktivitu.
Samotny tumoro\oravé ledviny se velikosti a strukturou Fodstatnéji nemeéni, mirné se zvysila jeho metabol. aktivita. Podkozni metastazy hrudniku a uzlinové
metastazy v mediastinu bez podstatnéjsiho vyvoje. Z hlediska RECIST progrese onemocnéni.

* Terapie — kontaktovana Thomayerova nemocnice Praha - doF. Afinitor (Everolimus - selektivni inhibitor proteinkinazy mTOR) do 3.linie (ukonéeno pro progresi
2/2021-8/2021) a nasledné se pokusit vyzadat Opdivo (Nivolumab) na 4.linie

8/2021 CT

* Vporovnani s min. vy3. 9/2020 doslo k progresi velikosti metastaz nadledvin, metastazy pod pr. nadledvinou, mékkotkariové slozky kostni metastazy v lopaté k.
kycelni vpravo, lehka progrese velikosti tumoru pravé ledviny. Podkozni metastazy hrudniku a uzlinové metastazy v mediastinu bez podstatnéjsiho vyvoje. Z
hlediska RECIST progrese onemocnéni.

* Terapie - IV.linie — Zadost o Nexavar (Sorafenib - inhibitor vice typl proteinovych kinaz; inhibuje aktivitu cilovych receptorl pfitomnych v nadorovych burikach
(CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT, a FLT-3) a v cévnim systému tumoru (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 a PDGFR-beta).




Take home message

* FHRCC je vzacny, ale vyrazné agresivni tumor s moznou hereditarni asociaci

* Je dulezité aktivné pomyslet a patrat po této jednotce pri diagnostice tézko
klasifikovatelnych renalnich neoplazii

* ani low-grade vzhled nadoru diagn6ézu FHRCC nevylucuje
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