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Karcinom ledviny s Xp 11.2 translokaci
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Prezentace kazuistiky mladého pacienta, pfijatého s pfiznaky renalni koliky, u kterého nasledné zobrazovaci vysetireni odhalilo objemny
tumor ledviny. V ¢ase diagnoézy jiz byla pfitomna metastaza v regionalni lymfatické uzliné. U pacienta byla provedena radikalni nefrek-
tomie a lymfadenektomie s histologickym nalezem karcinomu ledviny z renalnich bunék s Xp 11,2 translokaci, pT2a N1 MO G3. Pacient
je dale sledovan na urologické a onkologické ambulanci, kde mu byla nasazena cilena lé¢ba v ramci klinické studie a je bez znamek

generalizace onemocnéni.
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Xp 11.2 translocation renal cell carcinoma

A case report of a young patient with an image of a renal colic, with a finding of a huge renal tumour. A metastasis in a regional lymph
node was present at time of diagnosis. The patient has undergone a radical nephrectomy and lymphadenectomy with a histological
finding of a renal cell carcinoma with a Xp 11,2 translocation, pT2a N1 Mo G3. Patient has started a target therapy as a part of a clinical

trial and he is without signs of metastases.
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Uvod

Karcinom ledviny tvoff pfiblizné 2-3 % viech
solidnich nddorl dospélé populace s inciden-
ci 5,8 a mortalitou 1,4 na 100 000 obyvatel (1).
Nejvyssiincidence na svété je v Ceské republice,
kde byla v roce 2010 incidence 14,62 a mortalita
5,17 na 100 000 obyvatel (2). MuZi jsou postizeni
pfiblizné dvakrat ¢astéji nez Zzeny, nékdy se uvadi
pomeér 3:2 (3). U jedné tfetiny nemocnych je do-
sud onemocnéni diagnostikovano v lokalné po-
krocilém nebo metastazujicim stadiu. U 20-40%
nemocnych se dfive ¢i pozdéji po chirurgickém
vykonu objevi metastaticky rozsev. Nej¢astéjsimi
misty metastatického postizeni jsou plice, kosti,
lymfatické uzliny, nadledviny, jatra, mékké tkané
a mozek (4). Kompletni patologicky staging do-
sud nejlépe slouzi k posouzeni vysledkd lécby
a odhadu progndézy v individudlnich pfipadech.
Néadorové postizeni lymfatickych uzlin je cas-
to spojeno s velmi Spatnou prognodzou. Pres
urc¢itou problemati¢nost pfi jeho stanoveni je
mozZné povazovat grading malignity za jeden
z nejvyznamneéjsich prediktorl prognézy ne-
mocnych s karcinomem ledviny (5). V sou¢asné
dobé je pohled na renalni karcinom ovlivnén
prikazem genetickych faktord, které hraji kli-
¢ovou Ulohu pfi jeho rozvoji. Asi nejzndméjsim
genem je von HippelQv-Lindaudv gen (6). ,MiTF/
TFE family” translokacni karcinomy jsou pomeér-
né noveé vytvorenou skupinou, jez zahrnuje na-
dory spojené s translokacemi nékterych oblastf
chromozomd (7). Translokace zahrnujici gen
TFE3 indukuji nadprodukci proteint a ty mohou

byt specificky stanoveny imunohistochemicky,
ato iz archivovanych parafinovych bloku (8).

Klasicka tridda pfiznakd pochazi jesté z do-
by pfed ndstupem modernich zobrazovacich
metod, kdy nélez hmatného tumoru, hema-
turie a bolesti v bedernf krajiné zpravidla ved|
k diagndze rendiniho nddoru. V dnesni dobé je
klasicka tridda pfiznakd pfitomna jen u pokroci-
lych nddord. V ojedinélych pfipadech mdze mi-
krohematurie nebo kolikovita bolest pfi ucpani
mocovodu koagulem upozornit i na relativné
Casné stadium nemoci. U naseho pacienta se
tyto symptomy objevily — vzhledem k véku
pacienta a absenci potizi v minulosti byly tyto
pfiznaky pfisuzovany spise rendini kolice nez
nadorovému onemocnéni.

Kazuistika

Pacient, 36 let, byl pfijat na urologické oddé-
leni pro tyden trvajici makroskopickou hematurii
a dysurické potize s akutné zhorsenou bolesti
v bedernf krajiné vpravo s nauzeou a tfesavkou.

Rodinnd i osobnianamnéza byly negativni,
pacient byl nekufdk v dobrém biologickém sta-
vu. Fyzikalni nalez odpovidal pravostranné rendl-
ni kolice, v laboratornich odbérech byly zvyseny
zanétlivé parametry a mikrohematurie. Dusikaté
latky, jaterni enzymy a krevni obraz byly v normé.
S podezfenim na rendIni koliku bylo provedeno
UZ vysetfeni urotraktu s ndlezem suspektni ex-
panze, vychazejici z dolnfho polu pravé ledviny,
bez zndmek litidzy. Nasledné bylo provedeno CT
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ledvin s vylucovaci fazi, které potvrdilo expanz-
ni Utvar s malignim sycenim v oblasti doInfho
polu ledviny velikosti 85 x 68 x 71 mm, s dilatacf
dutého systému (panvicka 26 mm, proxim. ure-
ter 8 mm), lumen ureteru vyplnén koagulem.
Nebyly pfitomny znamky trombozy v. renalis,
jatra byla bez metastdz, LU nezvétdené. Byla
zahdjena analgetickd a hemostypticka terapie
s dobrym efektem. Po odchodu starych koagul
byl pacient bez bolesti a bez hematurie propus-
tén do domaci péce. Ambulantné byla ndsledné
doplnéna stagingova a pfedoperacni vysetien.
Rtg snimek hrudniku ani scintigrafie skeletu ne-
vykazovaly pfitomnost metastaz. Pfedoperacnée
provedend fazova scintigrafie ledvin prokézala
podil funkce zdravé ledviny 60%. Tyden od dia-
gnozy byl pacient opétovné pfijat na urologické
oddéleni, kde byla vzhledem k makroskopické
hematurii provedena diagnosticka uretrocysto-
skopie s negativnim ndlezem a operacni revize
pravé ledviny. Vzhledem k palpac¢né suspektni
hilové lymfatické uzliné byla provedena radikal-
ni nefrektomie s regionalni lymfadenektomif.
Celkova krevni ztrata byla do 150 ml. Peropera¢ni
pribéh byl bez komplikaci, laboratorni odbéry
prokazovaly lehkou renalinfinsuficienci a pokles
zanétlivych parametrd, ostatni vysledky byly
v normé. Operacni rdna se zhojila bez komplikaci
a pacient byl v dobrém klinickém stavu propus-
tén 9 dnf po operaci.

Histologicky nalez potvrdil svétlebunécny
karcinom z rendlnich bunék, prdméru 85 mm,
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loZiskové prokrvaceny, s Cetnymi nekrozami,
eosinofilni cytoplazmou, bez invaze do okoli.
Odstranéna hilové lymfaticka uzlina prdméru
18 mm prokézala metastazu téhoz karcinomu,
ostatni uzliny byly bez pfitomnosti metastaz.
Podrobné histologické vysetieni odhalilo kar-
cinom s papildrni architekturou a psammo-
matoznimi télisky, typickymi pro karcinomy
spojené s Xp 11,2 translokaci, pT2a N1 MO,
Fuhrmannové grade lll. Vzhledem k povaze
tumoru a pozitivni hilové uzliné byl nasled-
né pacient odeslan k uroonkologické komisi
a zafazen do klinické studie cilené biologické
lécby (dvojité zaslepena studie s pazopanibem
oproti placebu). V soucasnosti pokracuje v on-

Obrdzek 1. Dilatace dutého systému pravé ledviny pfi blokddé proximélniho ureteru koagulem

kologické [é¢bé v ramci studie v davce 800 mg
|éciva/den s dobrou toleranci a je bez zndmek
generalizace onemocnéni.

Diskuze

Karcinom s translokaci Xp 11 je vzacny tu-
mor, definovany rlznymi translokacemi chro-
mozomu Xp 11.2, které vedou ke genové fuzi
¢asti kratkého raménka chromozomu X v lokusu
11.2 zahrnujici TFE3 gen. Translokaci dochazi
k rekombinaci nepiibuznych sekvenci z réiznych
chromozom a tvorbou hybridnich gend. Tyto
geny se mohou chovat jako onkogeny. Jedna
se o tumory se zna¢nym malignim potencia-
lem, postihujici pfevazné mladsi vékové skupiny
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(9). U déti tvofi nejméné tietinu pediatrickych
rendlnich karcinom (10). Makroskopicky je
Zlutohnédy, ¢asto nekroticky a prokrvaceny.
Mikroskopicky tvofi papily se svétlymi naddo-
rovymi bunkami. Mze metastazovat do regi-
onalnich lymfatickych uzlin, vzacné do jinych
orgdnu (11). Zékladni terapif je 1é¢ba chirurgicka
s odstranénim primarniho tumoru a v pffpadé
suspekce i odstranénim regionalnich lymfatic-
kych uzlin. Vzhledem k ¢asto agresivnimu prd-
béhu onemocnénije v indikovanych pfipadech
nasazena adjuvantni |é¢ba. Rozpoznani moleku-
larni patogeneze svétlebunécného rendiniho
karcinomu umoznilo rozvoj molekuldrné cilené
biologické terapie. VEGF (vaskuldrni endotelovy
rlstovy faktor) je pravdépodobné nejduilezi-
t&jsi rlstovy faktor angiogeneze. Zmapovani
dostredivych signalnich tras pocinajicich VEGF
receptory umoznilo definovat ter¢ové struktury,
jejichZ zasah mUZe vést k pferusen( signalnf trasy
pro angiogenezi (12), a tim dostat pod kontrolu
rdst nadoru.

Vzhledem k nizkému véku, dobrému vykon-
nostnimu stavu a histologicky potvrzenému
postizeni regionalnf lymfatické uzliny vcetné
nepfiznivého gradingu byl pacient indikovan
k nejmodernéjsi dostupné lécbé ajiz 5 tydnd
po operaci byl zafazen do jedné z klinickych
studif.

Zavér

Z dostupné literatury Ize shrnout, Ze translo-
ka¢ni karcinom Xp 11.2 je vzécny typ nddoru
s vyskytem pod 1%. Jejich nizky pocet maze
byt dan i tim, Ze tyto nddory byly po minuld Iéta
patology diagnostikovany jako jiné entity. V sou-
Casnosti mUze patolog potvrdit diagnézu na za-
kladé imunohistochemie (13). Pfinosna je prace
Campara et al. z roku 2008, kdy popisuje pfipad
31 pacientl (13 muzd a 18 Zen) s prokdzanym
transloka¢nim karcinomem Xp 11,2. Prdmérny
veék byl 24,6 roku (0,9 az 64 let). Pouze 3 paci-
enti byli starsi 40 let, 58 % mélo lokalizované
onemocneéni, 35,5 % metastazy do regionalnich
uzlin, 6,59% viscerdlni metastazy. Prdimérna doba
sledovéani u 29 z nich byla 29,5 mésice (5 az 92).
Jeden mél za 36 mésicd recidivu v lymfatickych
uzlindch, dalsi za 9 mésicl metastazy plic a jater,
dalsi za 2 roky mnohocetné metastazy. Celkem
16% (5 pacientll) zemfelo za 3, 6, 6, 24 a 36 mési-
cl (8). Progndza naseho pacienta je zatim nejista.
U metastatického karcinomu ledviny je nova
cilend 1é¢ba schopna prodlouzit celkové preZitf
z 6-8 mésicl na 4-6 let. Tento Uspéch je vsak
spojen s vysokou cenou lécby, a proto by mélo
byt jasné urceno, kdo bude mit z [é¢by nejvetsi
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Obrdzek 3. Deformace pravé ledviny objemnym tumorem dolniho polu
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Tabulka 1. Systémova terapie pacientl s RCC dle doporuceni EAU pro rok 2013 (1b)

Typ RCC Rizikova skupina dle Lécba 1. linie Lécba 2. linie Lécba 3. linie
MSKCC po TKI: po TKI:
Svétle- pfizniva / intermedialni  Sunitinib Axitinib Everolimus
bunécny IFN-alfa + bevacizumab  Sorafenib
Pazopanib Everolimus
u vybranych pacient: po cytokinech:
IFN-alfa Sorafenib
IL-2 — vysoké davky Axitinib
Pazopanib
nepfizniva Temsirolismus
(dle MKSCC + metastézy)
Nesvétle- véechny skupiny Standardni terapie neni dostupnd
bunécny Pacienti léceni v klinickych studiich

benefit (14). Vzhledem k netypickému tumoru
byl pacient dle doporuc¢enf EAU (tabulka 1)
zatazen do klinické studie. Cilena biologicka
lé¢ba je v Ceské republice dostupnd v komplex-
nich onkologickych centrech. Nejmodernéjsi
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dostupné lé¢ba zatim probiha formou klinic-
kych studif, do kterych je také mozné pacienty
zaradit. Seznam probihajicich studif je dostup-
ny na webovych strdnkdch Statniho Ustavu pro
kontrolu 1éc¢iv (15).
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