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Introduction

Le carcinome rénal éosinophile solide et kystique (ESC RCC)

e Entité décrite en 2016

Eosinophilic, Solid, and Cystic Renal Cell Carcinoma

Clinicopathologic Study of 16 Unique, Sporadic Neoplasms Occurring
in Women

Trpkov, Kiril MD, FRCPC'; Hes, Ondrej MD, PhD'; Bonert, Michael MD'; Lopez, Jose |. MD, PhDS; Bonsib, Stephen M. MD%;
Nesi, Gabriella MD'; Comperat, Eva MDT; Sibony, Mathilde MD¥; Berney, Daniel M. MD™; Martinek, Petr MSc’; Bulimbasic,
stela MD™; suster, Saul MD*%; Sangoi, Ankur MD?%; Yilmaz, Asli MD'; Higgins, John P. MD'"; Zhou, Ming MD, PhD7; Gill,
Anthony J. MD, PhD™; Przybycin, Christopher G. MD™"; Magi-Galluzzi, Cristina MD, PhD™"; McKenney, Jesse K. MD™

Author Information®

The American Journal of Surgical Pathology 40(1):p 60-71, January 2016. | DOI: 10.1097/ PAS.0000000000000508

* Entité introduite dans OMS en 2022
< 100 cas publiés

Age : 7 a 75 years
Prédominance feminine
Souvent sporadique

Taille : 10-135 mm

Stade localisé +++ ( pT1 +++)
Rares metastases décrites
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Introduction

Le carcinome rénal éosinophile solide et kystique (ESC RCC)
Diagnostic : Criteres morphologiques et immunohistochimiques
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CK20 + ++: diffus a gq cellules isolées
PAX8+ CKIT- CK7-/+ HMBA45 — CAIX — AMACR+/-

SDHB/FH conservé




Introduction

Le carcinome rénal éosinophile solide et kystique (ESC RCC)

Rare cas identiques décrits dans la Sclérose
Tubéreuse de Bourneville en 2014 (11% des RCC)

Analyse somatique
— CGH : pertes et gains
— NGS : Profil moléculaire recurrent
» mutation TSC1 or TSC2 frequente

— Perte Bi-allelique de TSC1 or TSC2 (33-85%)

— Activation de la voie mTOR mammalian target of
rapamycin pathway (IHC)

— thérapie ciblée
Analyse moléculaire rarement faite en routine

Violecular LOH: 16p and Xq (3/3 cases); 11p (2/3 cases)
karyotype CN gains: 1p, 7p-q, 10q, 13q. 16p-q (2/3 cases)
CN losses: 19p, 19q, Xp. Xq (2/3 cases)

WCGH Gain of Chr 16 (only 1 case analyzed)

CN indicates copy number. Trokov 2016

£ur Urol. 2018 October ; /4(4): 4583-480. do1: [U.1016/).cururo. 201 5.06.00 7.

Somatic Bi-allelic Loss of TSC genes in Eosinophilic Solid and
Cystic Renal Cell Carcinoma (ESC RCC)

Rohit Mehm“z-l‘, Pankaj Vat51-3-5-', Xuhong Cao®4, Fengyun '.:"u‘-:', Nicole Lee3, Robert
Lonigro'3, Kumpati Premkumar?5, Kiril Trpkov®, Jesse K. McKenney’, Saravana M.
Dhanasekaran' 3! and Arul M. Chinnaivan1.2.34.1#
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Introduction

Parmi les criteres diagnostiques des ESC RCC, la cytokératine 20 est
apparue comme un marqueur diagnostique clé

Devient plus frequemment utilisée dans le panel des tumeurs du rein a
cellules éosinophiles (Ckit CK7 SDHB, HMB45 MelanA ,PAXS ...)

Spécificité de la CK20?
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Etude de 2018 : chevauchement d’expression de
la CK20, du MelanA ou d’"HMB45 entre les ESC
RCC et les carcinomes rénaux présentant des
altérations de TFEB (TFEB-RCC)

représentant un piege diagnostic encore peu
connu des pathologistes

Table 3. Comparative analysis of ESC RCC and 7¥£8-altered RCC

Features ESC RCC TFEB-altered RCC

Age Wide range TFEB-translocated: more common in young patients;
TFEB-amplification: more common in older patients

Melan A Also possibly positive Positive in majority of cases

cKka0 Pesitive in majority of cases Also possibly positive

Cathepsin K Frequently positive Frequently positive

TSE mutations Found in majority of cases Also possibly found

FISH for TFER Megative Positive (translocation or amplification)

Clinical behaviour Most cases with good outcome, but TFEB-translocated: most cases with good outcome, but
metastatic potential possible metastatic behaviour possible; TF£8-amplification: most

cases with aggressive behaviour

CK, eytokeratin; ESC RCC, eosinophilic solid and cystic renal cell carcinoma; FISH, fluorescence in-situ hybridisation

Introduction

Lobo ], Rechsteiner M. Helmchen B M. Rupp N . Weber A & Moch H
(2022) Histopathology 81, 32-43. https://doi.org/10.1111/his. 14663

Eosinophilic solid and cystic renal cell carcinoma and renal cell carcinomas with TFEB

alterations: a comparative study

RCC with TFEB alterations
positive

LA S

Melan A positive
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Introduction

Virchows Archiv (2019) 474:625-631
https:/doiorg/10.1007/500426-019-02526-8

BRIEF REPORT

[ -

Histological and molecular characterization of TFEB-rearranged
renal cell carcinomas

Nicolas Wyvekens - Markus Rechsteiner - Christine Fritz « Ulrich Wagner" + Joélle Tchinda® - Carina Wenzel® «
Friederike Kuithan® - Lars-Christian Horn* - Holger Moch '

Table 1 Immunohistochemical characteristics of TFEB-rearranged RCCs and
its main differential diagnoses

From: Histological and molecular characterization of TFEB-rearranged renal cell carcinomas

Cytokeratins AE1/AE3 PAX8 HMB45 MelanA Cathepsin K TFEB
RCC without MITF rearrangements + + = = = -
Epithelioid angiomyolipoma - - (CD68+) I ¥ + _
TFE3 translocation RCC +/- o _ _ +/- _
1(6;11) RCC +/- (38%) + (93%) + (74%) + (90%) + (90%) + (90%)
TFEB-amplified RCC +(93%) + (100%) — (15%) +/- (60%) +/- (61%) +/- (50%)

+ indicates diffuse of focal staining; — indicates no staining; percentages in brackets represent proportions of positive staining reported in the literature
(see also Supplementary Tables 1 and 2)

et al Hi: ical and

yvek characterization of TFEB-rearranged renal cell carcinomas
Virchows Archiv, 2019



R e Obi ject if de I'étude

* Comparer les données immunohistochimiques et
moléculaires ayant servi au diagnostic de des carcinomes
rénaux éosinophiles solides et kystiques (ESC-RCC) avec celles
des RCC avec altération des genes TFE3 ou TFEB

* Optimiser les outils diagnostiques en routine



Matériel et Méthodes

Cohorte multicentrique (CARARE-UROCCR-PREDIR) R

CARARE D

Cay m:elsraresdurem—

Autres centres

Total = HEGP CARARE Mp - b fs ..-
ESC RCC 8 7 1 (Bdx) o N '
RCC avec altération q
de TFE3/TFEB 18 15 3 , k%& .E
TFE3 RCC 9 8 1 (Lyon)
TFEB (t6;11) RCC 4 4 0 1
TFEB ampli RCC 5 3 2 (Lille, KB) MoCCR P ? aﬂ ‘

* Données dimmunohistochimiques incluant notamment CK20, MelanA, HMBA45,
TFE3

* Données moléculaires (FISH TFE3 et/ou TFEB, RNAseq, Panel NGS rein HEGP
PREDIR, Whole genome Seqoai)

* Données anatomo-cliniques principales
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Résultats : Cohorte anatomo-clinique

ESC RCC

RCC TFEB
ampl

RCC TFEB
(t-6;11)

RCC TFE3
Xp11

Sexe

6F/2H

1F/4H

3F/1H

6F/3H

Age

34 (19-61)

45 (25-64)

32 (23-40)

45 (19-75)

Procedure

4B
5NP
INT

1B
INP
3NT

1 B+ lobectomie
2 NP
INT

2B
4 NE
3 NP

Stade au dg

3pTa+licTa
2 pTlb
INC

2pT3bNO
1pTxM1N1
2pT1b

TxNxM1
1pT1la
1PT1b
1pT3aN1Mx

3pTlb
1pT2aNO

2 pT3aNO

2 pT3aN1M1
1cT3bNxMx
1cT3bN1M1

Evolution

Pas de
métastase

1M
1DCD

1 DCD

2 M DCD
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“Résultats immunohistochimiques

CK20 MelanA HMBA45 TFE3 CKIT CK7 CAIX
ESC RCC 8/8 0/7 0/7 4/8 1/9 4/9 2/5
6 diffus > 80% Faible et focal focal focal focal
2 focales a 20-
30%
Cas 7 ESCRCC: Néphrectomie partielle

V.

CK20

biopsie puis
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‘Résultats d’analyses moléculaires

FISH TFE3 FISH TFEB NGS STB Oncogénétique
TSC1/2 en cours
8 cas ESC RCC 3/3neg 4/4neg Variation 3/5 dont 2 déja 1
pathogene ou connue
likely pathogéne

5 Tumeurs /6
4 TSC2 (2biall)
1T75C1




= 18 cas RCC avec altération de TFE (3 ou B) tous confirmés par analyse moléculaire

Confirmés par :
**FISH : 14 (initial)
**RNA-seq: 2
**RT-PCR : 2
**SeqOIA (WGS) :

‘Résultats d’analyses moléculaires

Nbre | FISHTFE3 | RNA seq WGS
de cas ou TFEB ou RTPCR
Amplification 5 3 puis 5+/5 1
TFEB
Translocation 5 5+/5 0
TFEB
Translocation 8 6+/7 2 0
(TFE3-RBM10)

TFE3

+2




& 2023

‘Résultats immunohistochimiques

diffus

CK20 MelanA | HMBA45 TFE3 CKIT CK?7 CAIX
RCC TFEB 5/5 2/4 2/3 2/4 2/3 1/4 1/3
amplification 3 diffus 1focal, 1 Trés focal focal focal




=2023

¥ 22au24novembre

Résultats immunohistochimiques

CK20 MelanA HMBA45 TFE3 CKIT CK7 CAIX
RCC TFEB 5/5 2/4 2/3 2/4 2/3 1/4 1/3
amplification 3 diffus 1 focal, 1 Trés focal focal focal
diffus
= Fde 55 ans métastatique d’'un RCC inclassé pT3b avec thrombus cave

FISH TFEB 5'+3’ (Dr A Kime)

rebiopsiée apres échec de 2 lignes de traitement
systémiques pour WGS (Seqgoai) > amplification TFEB

FRANCE MEDECINE =
GENOMIQUE 2025 == SEQOIA FISH TFEB (Dr A Lupo)
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CK20 HMB45+

HMB45- MelanA 2 CT+ FISH break-apart TFEB (Zytovision)



Résultats

CK20 MelanA | HMBA45 TFE3 CKIT CK7 CAIX

RCC TFEB 3/4 4/4 4/4 1 cas pos 2/2 0/3 2/3
translocation focal focal focal diffus focal focal




Résultats

CK20 MelanA | HMBA45 TFE3 CKIT CK7 CAIX
RCC TFE3 3/9 1/8 1/8 9/9 2/8 1/9 2/9
translocation | 2 diffus (>60%) 300 60% focal focal
TFE3-RBM10 positivité

TFE3

FISH TFE3 break-apart (Zytovision)



