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Souhrn

Hereditarni leiomyomatdza a renalni karcinom / mnohocetnd kozni a délozni leiomyomatdza je
relativné vzacné autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni s predispozici k tvorbé mnoho-
cetnych koznich a déloznich leiomyomU a rendlniho karcinomu, nejcastéji papilarniho karcinomu
Il. typu. Jeho pfic¢inou jsou zarode¢né mutace genu FH pro fumarathydratazu. K vyhledavani
prenasecl zarode¢né mutace v genu FH Ize vyuzit stanoveni aktivity fumarathydratazy v lymfo-
cytech s naslednou mutacni analyzou genu FH u jedincu se snizenou aktivitou enzymu. Osoby
s touto diagndézou by mély byt sledovany s ohledem na vyskyt pfislusnych onemocnéni. Lécba re-
nélniho karcinomu u tohoto syndromu by méla byt radikaIni s ohledem na jeho agresivni povahu.
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Summary

Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer / multiple cutaneous and uterine leimomyo-
matosis is a relatively rare autosomal dominant condition which predisposes to the develop-
ment of cutaneous and uterine leiomyomas and early-onset renal cell carcinoma, typically
papillary carcinoma type Il. It is caused by germline mutations in the FH gene encoding the
fumarate hydratase enzyme. The test of fumarate hydratase activity in lymphocytes may be
used as a screening method with subsequent mutation analysis of the FH gene in persons with
reduced enzyme activity. Persons with this syndrome should be followed to detect any occur-
rence of these diseases. Treatment of renal cancer associated with the hereditary leiomyoma-
tosis and renal cell cancer syndrome should be radical with respect to its aggressive nature.
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Zodpovédné geny: FH (fumarathydrataza, fumaraza), lokalizace na 1g42.3-43.

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni.

Genetické testovani indikuje klinicky genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu a stanoveni aktivity enzymu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
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Charakteristika syndromu
Fumarathydrataza (téz fumaraza) je
enzym, ktery katalyzuje konverzi fuma-
ratu na malat. Vyskytuje se ve dvou for-
mach, mitochondridlni a cytozolické.
Mitochondrialni izoenzym je soucasti
Krebsova cyklu a cytozolicky se podili
na preméné fumaratu uvolnovaného
pfi metabolizmu aminokyselin a nukle-
otidd. Gen FH je také nadorovy supreso-
rovy gen, u néhoz ztrata zdravé, divoké
alely je,druhym zasahem” obdobné jako
u klasické ztraty heterozygotnosti [1,2].
Mutace genu FH mohou byt pticinou
dvou rGznych onemocnéni. Jednak
autozomalné dominantné dédi¢ného
syndromu hereditarni leiomyomatézy
a renalniho karcinomu/mnohocetné
kozni a délozni leiomyomatézy (HLRCC/
/MUCL, ke vzniku onemocnéni posta-
¢uje mutace jedné alely genu) a déle
vzacného autozomalné recesivné dédic-
ného deficitu fumarathydratdzy neboli
fumarové acidurie (ke vzniku onemoc-
néni je nutna mutace obou alel genu),
zavazného metabolického onemocnéni,
které se projevuje hypotonii, encepha-
lopathii, psychomotorickou retardaci
a obvykle smrti béhem prvnich néko-
lika let zivota [3-5]. Spektrum mutaci
detekovanych u deficitu fumarathydra-
tazy se lisi od mutaci nalézanych u syn-
dromu HLRCC/MUCL. V souvislosti se
syndromem HLRCC/MUCL bylo popsano
pfiblizné 75 rGznych mutaci v pribéhu
celého genu FH vcetné missense a non-
sense mutaci, mutaci s posunem ¢teciho
rdmce, sestiihovych mutaci, deleci ce-
Iého genu nebo jednotlivych exonl. Ne-
byla pozorovdna jednoznacna korelace
mezi genotypem a fenotypem [6]. U ro-
dich pacientld s deficitem fumarathyd-
ratazy byly zcela vzacné popsany leio-
myomy [7], avSak prozatim u nich nebyl
nikdy popsan maligni fenotyp [5].
Hereditarni leiomyomatéza a rendlni
karcinom neboli Reedliv syndrom (po-
psdn Reedem et al v roce 1973 [8]) je
relativné vzacné autozomalné domi-
nantné dédi¢cné onemocnéni s pre-
dispozici k tvorbé mnohocetnych
koznich a déloznich leiomyom{ a re-
nalniho karcinomu. Kozni leiomyomy
jsou benigni tumory vznikajici z drob-
nych svall kolem vlasovych folikuld
a vyskytuji se u vice nez 80 % pacient(

s HLRCC/MUCL [9,10]. K rozvoji mnoho-
Cetnych koznich leiomyom dochazi ty-
picky ve treti dekadé Zivota (primérné
od 25. roku Zivota). Nejcastéji vznikaji
kozni léze v oblasti hornich koncetin, ale
popisuje se i lokalizace na trupu, tvafi
a dolnich konc¢etinach. Se zvysujicim se
vékem jich pfibyva. U nékterych osob se
leiomyomy nevyvinou vibec nebo jen
v malém poctu, ale maji tendenci rdst.
Myomy délohy jsou obecné v populaci
velmi casté, aviak u Zen se syndromem
hereditarni leiomyomatézy a karcinomu
ledviny/mnohocetné kozni a délozni
myomatézy vznikaji v mladsim véku nez
v obecné populaci (vék manifestace dé-
loznich myom je 18-50 let, priimérné
30 let), byvaji mnohocetné a vétsi nez
myomy sporadické. Je zde také riziko
vzniku koznich a déloznich leiomyosar-
kom{. Kozni leiomyosarkomy jsou po-
pisovdny u 1-2 % pacientd s HLRCC/
/MCUL [10,11]. Podle jedné studie 1,5 %
pacientek s nesyndromickym koznim
leiomyosarkomem neslo mutaci v genu
FH [12]. U pfiblizné 15-20 % pacientu
se syndromem HLRCC/MUCL dojde
k rozvoji karcinomu ledviny [6,7,10,11,
13-16]. Histologicky se vétsinou jedna
o papildrni karcinom Il. typu, aviak byly
pozorovany také karcinomy jinych histo-
logickych typQ, napf. karcinomy z bunék
sbérného kanalku, sarkomatoidni, on-
kocytické, tubulopapildrni, rendlni kar-
cinomy z jasnych bunék a také Wilm-
stv tumor [6,9,11,171. Papilarni renalni
karcinom Il. typu, ,eozinofilni’, je méné
¢astou variantou papildrniho karci-
nomu s odlisnou histologickou struktu-
rou a genetickymi charakteristikami [18].
Obvykle byva unilaterdIni a velmi agre-
sivni, s vysokym metastatickym poten-
cidlem [19]. Ojedinéle byl popsan i bi-
laterdIni naddor v souvislosti s HLRCC/
/MUCL [17,20]. Primérny vék diagndzy
rendlniho karcinomu u HLRCC/MUCL je
pfiblizné 43-44 let[1,5,10], byly popsany
pfipady déti mladsich 18 let s timto one-
mocnénim [21,22].

Onemocnéni HLRCC/MUCL je cha-
rakterizovano znac¢nou fenotypo-
vou variabilitou. Mohou byt pfitomny
mnohocetné kozni leiomyomy, oje-
dinély kozni leiomyom nebo se kozni
léze nemusi vyvinout vibec, rendlni
tumor je diagnostikovan jen u ¢asti ne-

mocnych, délozni myomy mohou, ale
nemusi byt pfitomny. Variabilita ex-
prese fenotypovych znaki se popisuje
i ujedincd v rdmci jedné rodiny [11].
U vétsiny pacientl se onemocnéni
manifestuje nejprve mnohocetnymi
kozni leiomyomy.V literatufe je rovnéz
popsana rodina s mutaci genu FH s fa-
milidrnim vyskytem izolované pouze
karcinomu ledviny bez nélezu koz-
nich nebo déloznich leiomyom [5].
Anekdoticky jsou u pacientt s HLRCC/
/MUCL popisovéana i jind nadorova
onemocnéni, zejména karcinom prsu,
prostaty a moc¢ového méchyre, na-
dory varlat, ovaridlni a ledvinné cysty,
cerebrdlni kavernomy a adenomy
nadledvin. Vétsina uvedenych na-
dorovych onemocnéni vsak pravdé-
podobné vznikla u téchto pacientl
nahodné a neni pfimo asociovana se
syndromem HLRCC/MUCL [23].

Diferencialni diagnéza
Kozni leiomyomatoézu je nutné diferen-
cialné diagnosticky odlisit od autozo-
malné dominantné dédi¢né familiarni
mnohocetné angiolipomatdzy, kterd je
charakterizovana tvorbou podkoznich
opouzdienych lipomU/angiolipomu ve
3.-5. dekaddé zejména na trupu a kon-
cetinach. Toto onemocnéni neni spo-
jeno s rizikem tvorby jinych organovych
nadorovych onemocnéni. Je zapotiebi
také odlidit neurofibromatézu zejména
. typu, kde vsak vétSinou kromé subku-
tannich neurofibrom byvaji pfitomny
dalsi typické kozni a jiné pfiznaky [24].
Histologicka verifikace koznich leio-
myomu byva nutna.

Diferencialni diagnostika renalnich
nadorovych onemocnéni je uvedena
v tab. 1 [5].

Indikace k molekularné

genetickému vysetieni

genu FH nebo ke screeningu

pomoci stanoveni aktivity

fumarathydratazy v lymfocytech

Familiarni formy, tj. nemocné osoby

s rodinnym vyskytem nadort
ojedinély kozni leiomyom u probanda
s rodinnou anamnézou vyskytu koz-
nich leiomyom{, leiomyomu/leiomyo-
sarkomu délohy a/nebo karcinomu
ledviny u pfibuznych 1. stupné;
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Tab. 1. Diferenciélni diagnostika familiarniho karcinomu ledviny [5].

Syndrom Odpovédny gen Histologicky typ renalniho
karcinomu
Birt-Hogg-Dubé (BHD) FLCN chromofobni, onkocytarni,

familidrni karcinom ledviny
asociovany s chromozomem 3
hereditarni leiomyomatézaa  FH
karcinom z rendlnich bunék
(HLRCQ)

hereditarni papilarni renalni c-MET

karcinom (HPRCQ)

syndrom hereditdrniho para-  SDHB

gangliomu (HPGL) SDHD*

tuberoézni skleréza (TS) TSC1
TSC2

von Hippel-Lindau (VHL) VHL

popsany mnohocetné chro-
mozomalni translokace

hybridni

zjasnych bunék

Ostatni nalezy

fibrofolikulom, trichodis-
kom, akrochordon, spontanni
pneumothorax

zadné

papilarni typu Il, nddor ze sbér- kozni a délozni leiomyomy

nych kanalkd

papilarni typu |

zjasnych bunék, papildrni,
onkocytarni, chromofobni

angiolipom, z jasnych bunék,

onkocytom

zjasnych bunék

zadné

paragangliom v oblasti hlavy,
krku, hrudniku, adrenalni/ex-
traadrendlni feochromocytom

korové tubery, hypomelano-
tické makuly, angiofibromy,
nehtové fibromy
cerebellarni/spinaini hemagio-
blastomy, angiomy sitnice,
pankreatické neuroendokrinni
nadory

*U ostatnich genl zodpovédnych za HPGL vcetné gend SDHC, SDH5 a TMEM127 neni znamo, Ze by byly spojeny s rizikem vzniku

rendlniho karcinomu.

dva nebo vice pfibuznych s izolova-
nym karcinomem ledviny, kdy alespon
v jednom pfipadé se jednd histolo-
gicky o papildrni karcinom II. typu, kar-
cinom ze sbérnych kanalkd nebo tubu-
lopapilarni karcinom.

Sporadické formy

mnohocetné koznileiomyomy, kdy ale-
spon jeden byl potvrzen histologicky;
izolovany vyskyt kozniho leiomyomu
a soucasné leiomyomu/leiomyo-
sarkomu délohy a/nebo karcinomu
ledviny u jedné osoby v jakémkoli
véku;

vyskyt karcinomu ledviny histolo-
gickych typU papilarniho Il. typu, ze
sbérnych kanalkd nebo tubulopapi-
larniho.

K vyhledavani prenasec¢l zarode¢né
mutace v genu FH lze vyuzit stanoveni
aktivity fumarathydratazy v izolovanych
lymfocytech s naslednou mutacni analy-
zou genu FH u jedincl se snizenou akti-
vitou enzymu [25].

Molekuldrné genetické vysetfeni/sta-
noveni aktivity enzymu s naslednym

molekuldrné genetickym vysetfenim
je indikovano genetikem po genetic-
kém poradenstvi a podepsani informo-
vaného souhlasu. Prediktivni vysetfeni
je indikovano po dosazeni plnoletosti
u osob v 50% riziku vzniku onemocnéni.
Prenatalni diagnostika HLRCC/MCUL
neni indikovana. Je mozné nabidnout
preimplanta¢ni diagnostiku onemoc-
néni ve specializovaném centru asisto-
vané reprodukce.

Pozitivni vysledek molekuldrné gene-
tického vysetreni, tj. zjisténi patogenni
mutace v genu FH znamend potvr-
zeni diagnézy HLRCC/MCUL na mole-
kuldrné genetické drovni a rodinnym
prislusnikim lze nabidnout predik-
tivni vySetfeni na nosi¢stvi mutace
v pfipadé ndlezu mutace preventivni
sledovani. Negativni vysledek moleku-
Idrné genetického vysetfeni znamena,
ze se u vysSetieného jedince s velkou
pravdépodobnosti nejednda o syn-
drom HLRCC/MCUL. Nelze v3ak s urci-
tou malou pravdépodobnosti vylou-
¢it, Ze je nositelem jiné mutace, kterd
unikla mutacni analyze nebo ji nejsme
schopni vysetfit.

Doporuceni

Doporuceni preventivnich opatieni

pro osoby nesouci zarode¢né mutace

vgenuFH

Pro zeny
celkové kozni vysetfeni 1x rocné,
event. fedeni koznich leiomyomu v pfi-
padé obtizi, nadmérného ristu, riziko
leiomyosarkomu;
samovysetifovani prsou 1x mésicné;
ultrazvukové vysetieni prsou a mamo-
grafie 1x za 2 roky od 45 let;
gynekologické vysetfeni 1x ro¢né od
18 let, véetné transvagindlniho ultra-
zvuku, l1é¢ba myomu, hysterektomie
pfi ndlezu myomu v pfipadé ukonceni
reprodukéniho véku;
ultrazvukové vysetreni bficha 1x ro¢né
od 20 let, od 30-35 let zvazit MR bficha
1x za 2 roky, event. CT bficha s aplikaci
kontrastni latky;
moc¢ + sed. 1x ro¢né od 20-25 let.

Pro muze
celkové kozni vysetfeni 1x rocné,
event. feseni koznich leiomyomu v pti-
padé obtizi, nadmérného rustu, riziko
leiomyosarkomu;
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« ultrazvukové vysetfeni bficha 1x ro¢né
od 20 let, od 30-35 let zvazit MR bficha
1x za 2 roky, event. CT b¥icha s aplikaci
kontrastni latky;

- moc + sed. 1x ro¢né od 20-25 let.

Rizikovi pacienti by méli byt pouceni
o pfiznacich nadorl ledviny véetné pfi-
mési krve v moci, hmatné rezistence
v bfisni duting, hubnuti, nechutenstvi,
bolesti zad, teplot bez infek¢ni priciny
(vétsina téchto pfiznakl je vsak casto
projevem jiz pokrocilého onemocnéni).
Napadné zvétSovani dfive stacionarniho
kozniho leiomyomu muzZe byt suspektni
z leiomyosarkomu.

Lécba projevii HLRCC

Bolestiva kozni loziska je mozné fesit
chirurgicky. V pfipadé solitarniho leio-
myomu je extirpace efektivnim feSenim,
v pfipadé mnohocetnych leiomyoml
vsak postrada smyslu, nebot k rekurenci
koznich leiomyomu dochazi az v 50 %
pfipady. Jiné druhy terapie predstavuji
[é¢bu CO nebo laserovou ablaci, kryote-
rapie a elektrokoagulaci [26].

V |é¢bé symptomatickych déloznich
leiomyom pfipadd v ivahu myomek-
tomie a hysterektomie. Je zapotiebi vzit
v Uvahu pfani pacientky ohledné moz-
nosti zachovani fertility.

Léc¢ba renalniho karcinomu u pa-
cientl s HLRCC by méla byt radikaIni. Ra-
dikéIni nefrektomie je metodou volby
s ohledem na agresivni povahu a vysoky
metastaticky potencidl téchto nador(.
Toto umoznuje nizké riziko vzniku obou-
stranného karcinomu ledviny. Timto se
i3 pFistup v 1écbé rendlniho karcinomu
u HLRCC od ptistupu u nador0 ledvin
vznikajicich u osob s von Hippel-Lin-
dauovou chorobou, hereditarnim pa-
pildrnim renalnim karcinomem a syn-
dromem Birt-Hogg-Dubé, které jsou
typicky lé¢eny konzervativné kryoab-
laci a chirurgickymi vykony Setrnymi

k nefronim z ddvodu pravdépodob-
nosti multifokalni a bilateralni manifes-
tace onemocnéni a relativné odhadnu-
telnému klinickému prabéhu choroby.
U téchto syndromu je cilem zachovani
co nejvétsiho mozného mnozstvi zdravé
tkané a z dlouhodobého hlediska renal-
nich funkci. Karcinom ledviny patii také
do obrazu syndromu hereditarniho pa-
ragangliomu, zde v3ak pfistup k 1é¢bé
renalniho karcinomu neni prozatim
jasné definovan [5,27].
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