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Souhrn

Nédory ledvin jsou podminény hereditarni predispozici mnohem vzacnéji, neZ karcinom prsu nebo tlustého stfeva. Je
zndmo nekolik autosomalné dominantné dédiénych onemocnéni, kde nador ledviny patii do klinického obrazu, ne
vsak jako hlavni nebo dokonce diagnosticky pfiznak. Mezi vyznamné patii von Hippel- Lindauova choroba podmi-
nénd mutaci genu VHL a tuberdzni skler6za podminénd mutacemi gentt TSC1 nebo TSC2. Mezi velmi vzacné syn-
dromy patfi hereditarni papilarni karcinom ledviny, jehoZ pfic¢inou jsou mutace genu MET, hereditirni leiomyoma-
toza/karcinom ledviny, onemocnéni zpiisobené mutacemi genu FH a syndrom Birt-Hogg-Dubé, zpiisobeny mutacemi
genu BHD. Genetické testovani se rutinn€ provadi jen u von Hippel-Lindauovy choroby a u tuber6zni sklerézy. Nékte-
ré dalsi kandidatni lokusy byly identifikovany analyzou chromosomovych translokaci u nemocnych s nddory ledvin.
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Summary

Hereditary predisposition to renal cancer is less frequent than predisposition to breast or colon cancer. Few auto-
somal dominant disorders are known where renal cancer is a part of clinical manifestation, but not as a key dia-
gnostic sign. The most important syndromes are von Hippel-Lindau disease caused by mutations in VHL gene
and tuberous sclerosis caused by mutations in TSC1 or TSC2 genes. Rare syndromes include hereditary papilla-
ry renal cancer, caused by mutations in MET gene, hereditary leiomyomatosis/renal cell cancer, caused by muta-
tions in FH gene, and Birt-Hogg-Dubé syndrome caused by mutations in BHD gene. Genetic testing is routinely
performed only in von Hippel-Lindau disease and tuberous sclerosis. Some new candidate loci have been identi-

fied by the analysis of breakpoints of chromosomal translocations observed in renal cancer.
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Nadory ledvin jsou jen vzicné podminény hereditarni predis-
pozici, v naprosté vétsin€ piipadi se jedna o sporadické piipa-
dy v disledku ziskanych genetickych zmén v nddorové tkéni.
Podezfeni na hereditarni predispozici u nddoru ledviny vznik-
ne na zakladé stejnych znakd, jako u nadort jinych lokalizaci:
1. nador vznikl u jedince vyznamné mlad$iho, neZ je pramér-
ny vék nemocnych v dobé postiZeni nadorem stejného typu,
¢asto ve véku mladsSim neZ 30 let,

2. nador postihuje obé€ ledviny, je multifokalni, aniZ by $lo
0 metastazy,

3. u nemocného se vyskytly jeSt€ zhoubné nebo nezhoubné
nadory jinych orgdnd (mnohocetné primarni nadory),

4. stejny typ nadoru se vyskytl u pfibuznych pacienta.

Dosud nezname Zdny , Cisty“ hereditarni karcinom ledviny, vzdy
se jednd o vyskyt karcinomu nebo jiného nddoru ledviny v rdmci
syndromu, u ného? je prevazujici a diagnosticka jind symptoma-
tologie. Presto je vhodné na moZnost hereditarni predispozice
u pacienta pomyslet, aby neziistala nepoznina zejména u oligo-
symptomatickych pacientil. Pfibuzni pacientt s hereditarnimi for-
mami zhoubnych nador( maj totiZ na rozdil od pfibuznych paci-
enta se sporadickym nadorem aZ 50% apriorniriziko, Ze vlohu také
zdédili. Pfehled dosud zndmych syndrom spojenych s vyskytem
karcinomu nebo jiného nidoru ledviny uvadi Tabulka 1.

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)

VHL choroba je autosomélné dominantné dédi¢na predispo-
zice k hemangioblastomim sitnice, mozecku, michy, kon-
venénimu karcinomu ledviny, feochromocytomu, cystdm pan-
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kreatu a nékterych dalSich organi. Incidence onemocnéni je
asi 1/36000, penetrance téméf 100% do véku 65 let. V riiznych
studiich se hemangioblastom mozec¢ku manifestoval u 44-72%
nemocnych, angiom sitnice u 25-60%, karcinom ledviny u 24-
45%, hemangioblastom michy u 13-50% a feochromocytom
u 10-20% nemocnych. Podle klinickych projevt v roding 1ze
rozliSit u VHL choroby typ I s hemangioblastomy, karcino-
mem ledviny, cystami a nddory pankreatu, bez feochromocy-
tomu, typ IIA s hemangioblastomy a feochromocytomem, bez
karcinomu ledviny, typ IIB, s hemangioblastomy, karcinomem
ledviny, cystami a nddory pankreatu i feochromocytomem,
a typ IIC - pouze feochromocytom (1).

Jedinou prokdzanou piic¢inou VHL choroby jsou zarode¢né muta-
ce genu VHL. Gen VHL leZi na chromosomu 3p25, ma 3 exo-
ny, které kéduji polypeptid 0 213 aminokyselindch (2). VHL pro-
tein se jako soucast E3-ubiquitin ligasového komplexu tcastni
regulace degradace HIF-alfa (Hypoxia inducible factor-alpha)
pfi regulaci odpovédi na hypoxii v butice a plni jeSté dalsi, na
HIF-alfanezavislé funkce (pfehled viz (3)). U nemocnych s VHL
chorobou bylo dosud identifikovédno asi 300 riiznych mutaci:
bodové mutace vedouci k zimén€ aminokyseliny, tvofici novy
terminacni kodon, mutace sestifihového mista, kratké inserce
a delece, u cca 10-15% nemocnych také dlouhé ¢aste¢né nebo
uplné delece VHL genu. Muta¢ni analyza VHL genu zahrnuje
detekci bodovych mutaci, kratkych inserci a deleci metodou pii-
mého sekvenovani jednotlivych exontt VHL genu, doplnénou
o detekci Castecnych nebo kompletnich deleci genu dfive analy-
zou Southernova blotu, dnes metodou MLPA (Multiplex ligati-



on-dependent probe amplification (4). V CR se DNA analyza
VHL genu provadi v Ustavu biologie a lékai'ské genetiky FN
Motol v Praze. Usp&$nost muta¢ni analyzy se v pfipadech rodin-
ného vyskytu choroby bliZi 100%, u sporadickych pfipadi je niz-
§i. V nasem souboru nemocnych z Ceské a Slovenské republiky
byla tspésnost detekce mutace 19/21 (90%) u pacientit s VHL
chorobou a pozitivni rodinnou anamnézou a 7/27 (26%) u spo-
radickych pfipadii VHL choroby nebo nemocnych se sporadic-
kym hemangioblastomem (Kfepelova A., nepublikovéno). Kli-
nicky typ VHL pomérné dobfe koreluje s typem mutace VHL
genu v roding. Z pohledu rizika karcinomu ledviny je vyznam-
né, Ze nékteré mutace VHL genu velmi pravdépodobné ke kar-
cinomu ledviny nepredisponuji.

VHL choroba patfi ke skupin€ chorob s predispozici k zhoub-
nym niddortim, kde se DNA analyza stala soucésti klinické pra-
xe. Unemocnych s VHL chorobou se provadi konfirma¢ni DNA
diagnostika a u ptibuznych v riziku onemocnéni se provadi pre-
diktivni DNA testovani. VSeobecné je akceptovano, Ze riziko
VHL choroby mtiZe byti indikaci k prenatélni diagnostice, pokud
siji Zena pfeje. Nedilnou soucasti genetického testovani je gene-
tickd konzultace, poskytnutd klinickym genetikem. DNA analy-
za se provadi pouze s pisemnym informovanym souhlasem paci-
enta, u déti pak se souhlasem zakonného z4stupce.

Vysoké riziko manifestace hemangioblastomt, feochromocy-
tomu a karcinomu ledviny je podkladem pro doporucené dlou-
hodobé klinické sledovani nemocnych a dosud asymptoma-
tickych nosi¢t mutace VHL genu jiZ od détstvi.

Tuberdézni skleréza (TSC)

Tuberdzni skleréza je autosomalné dominantné dédi¢né one-
mocnéni charakterizované tvorbou hamartoma v mnoha orgé-
nech — v kiiZi, srdci, ledvindch, mozku, tvorbou rhabdomyo-
mu v srdci a angiomyolipomy v ledvinéch. Casto je asociovana
s autismem nebo epilepsii. VEt§ina nddorl u tuberdzni sklerd-
zy je benignich, vyskytuji se vSak i obrovskobunécné astro-
cytomy a karcinom ledviny. Incidence je asi 1/11 000 naroze-
nych. Penetrance TSC je asi 95%, pficemZ 65-85% ptipadu je
projevem mutace de novo. TSC je lokusové heterogenni, mole-
Gen TSC1 leZi na chromosomu 9q34, ma 23 exont a kdduje
protein hamartin. Gen TSC2 leZi na chromosomu 16p13.3, m&
41 exonl a koduje protein tuberin. VétSina mutaci TSCI
aTSC2 genu vede k syntéze abnormalniho zkraceného prote-
inu. Podle soucasné predstavy tvoii proteiny TSC1 a TSC2
(hamartin a tuberin) komplex, ktery integruje podnéty z bunéc-
ného cyklu (prostfednictvim CDK1), informace o energetic-
kém stavu butiky (prostfednictvim AMPK) a signély rlsto-
vych faktori (prostfednictvim RSK1, Akta MK?2) arozhoduje
o nasledné proliferaci a diferenciaci (prostiednictvim mTOR
a B-Raf kinasy). Rendlni symptomatologie u TSC je velmi
pestrd a manifestuje se uZ u malych déti (Piehled viz (5)). Nej-
Castéji (asi v 75%) se tvoii bilateralni a mnohocetné benigni
angiomyolipomy, které mohou byt pfi¢inou Zivot ohroZujici-
ho krvéaceni. Méné Casté (u 17% nemocnych) jsou cysty led-
vin, které mohou byt mnohocetné, podobné jako u autosomalné
dominantni polycystické choroby ledvin, ADPKD. Karcino-
my ledviny u TSC jsou velmi heterogenni, mohou byt kon-
ven¢ni, papildrni i chromofobni, byly pozorovény i onkocyto-
my (6, 7). Karcinomy ledvin se u pacient s TSC manifestuji
primérné v 28 letech a postihuji méné nez 5% nemocnych.
TSC patii ke skupiné chorob s predispozici k zhoubnym nado-
ram, kde je DNA analyza moznd, vzhledem k pomerné sloZitos-
ti v8ak neni béznd. V CR se provadi v Ustavu lékai'ské genetiky
a fetilni mediciny ve FN v Olomouci (RNDr. Vrtél). U nemoc-
nych s TSClze provést konfirmacni, prediktivnii prenatdlni DNA
diagnostiku. Stejné jako u jinych geneticky podminénych chorob
je nedilnou soucésti genetického testovani genetickd konzultace,
poskytnuta klinickym genetikem. DNA analyza se provadi pou-
ze s pisemnym informovanym souhlasem pacienta, resp. se sou-
hlasem zdkonného zastupce v piipadé vySetieni ditéte.

Hereditarni papilarni karcinom ledviny (HPRC)

Hereditarni papilarni karcinom ledviny je vzécna autosomal-
né dominantné dédi¢na predispozice k bilateralnim a multifo-
kalnim papilarnim karcinomtim ledviny u nosi¢ii zdrode¢né
mutace genu MET. Gen MET leZi na chromosomu 7q31, kédu-
je transmembranovy receptor s tyrosinkinasovou aktivitou,
HGFR (hepatocyte growth factor receptor). Funk¢éné patii mezi
protoonkogeny, v patogenese karcinomu ledviny se uplatiiuji
aktivacni (gain-of-function) mutace MET genu, nebo zvySeni
poctu jeho kopii pfi trisomii chromosomu 7 nebo duplikaci
MET genu v nadoru (8-10). Rutinni analyza MET genu pro

diagnostické ucely neni zavedena.

Syndrom hereditarni leiomyomatézy a karcinomu ledvi-
ny (HLRCC)

Syndrom hereditirni leiomyomatézy a karcinomu ledviny je
vzacnd autosomdlné dominantné dédi¢nd predispozice k tvor-
bé mnohocetnych koznich a déloznich leiomyomil, leiomyo-
sarkomu délohy a papilarniho karcinomu ledviny (11, 12). Pfi-
¢inou onemocnéni jsou mutace genu FH, ktery koduje fumaréat
hydratasu; gen leZi na chromosomu 1q42.3-g43, mé 10 exo-
nl. Nékteré mutace genu FH zpisobuji také vzécny autoso-
malné recesivni deficit fumatit hydratasy, pfic¢emz spektrum
mutaci detegovanych u deficitu fumarat hydratasy se 1iSi od
mutaci nalézanych u HLRCC. U nemocnych s HLRCC se
délozni myomy manifestovaly ve véku 25-48 let, karcinom
ledviny ve véku 26-48let. Rutinni DNA analyza se u HLRCC
neprovadi, vyzkumné je zavedena analyza genu FH u vzacné-
ho autosomalné recesivniho deficitu fumarat hydratasy v Usta-
vu dédi¢nych metabolickych poruch v Praze.

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD)

BHD syndrom je vzacnd autosomdlné dominantné dédicnd
genodermatdza charakterizovand mnohoc¢etnymi hamartomy
vlasového folikulu - fibrofolikulomy, predispozici k spontanni-
mu pneumothoraxu a zvySenym rizikem zhoubnych nadort led-
viny rznych histopatologickych typti. U nemocnych se vyskyt-
ly konvencni, papilarni, chromofobni karcinomy ledviny
ionkocytom ledviny. MuZi byli 2,5x Castéji postiZeni neZ Zeny,
primérny vék v dobé diagnézy byl 48 let (31-71 let). Nadory
byly unilateralni i bilaterdlni. Nador ledviny byl diagnostikovan
u 45% nosic¢t mutace BHD genu ve studovaném souboru (13).
Molekularni pfi¢inou onemocnéni jsou mutace v BHD genu(dfi-
ve FLCN gen). Gen je lokalizovdn na chromosomu 17p11.2, ma
14 exont, kéduje protein folikulin o 579 aminokyselinovych
zbytcich. Funkce folikulinu neni zndma. (14, 15). DNA analy-
za genu BHD pro diagnostické ucely neni zavedena.

Dalsi kandidatni geny pro karcinom ledviny

Nékteré dalsi lokusy a geny, které by mohly byt zodpovédné
zanové hereditdrni formy karcinomu ledviny nebo by se moh-
ly uplatiiovat v patogenese sporadického karcinomu ledviny,
byly identifikovany pfi zkoumani chromosomovych translo-
kaci v nadorech ledvin. V soucasnosti se za takové kandidaty
povazuji:

gen PRCC na chromosomu 1q21, jehoZ translokace a flize
s genem TFE3 na Xpl1 byla v karcinomech ledviny opako-
vang pozorovana (16),

gen PTC/PRN, gen pro papilarni karcinom $titné Z1azy/papi-
larni karcinom ledviny na chromosomu 1q21 (17),

gen DIRC?2 (disrupted in renal carcinoma 2) (18),

gen TRCS (translocation in renal carcinoma on chromosome
8) na chromosomu 8q24.1 (19),

gen RCCP3 (renal cell carcinoma, papillary, 3) na chromoso-
mu 17q21.32 (20).

Uloha zminénych genii v patogeneze karcinomu ledviny je
predmétem vyzkumu.

Podékovani.
Podporovano Vyzkumnym zamérem MSMT ¢. 0021620808.
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Tabulka 1: Hereditarni predispozice k nadortim ledviny

Syndrom
Gen Lokalizace Nédory Nézev a funkce proteinu

von Hippel-Lindauova VHL 3p25 hemangioblastomy VHL protein,

choroba sitnice, mozecku, michy, slozka E3 ubiquitin ligasového
konven¢ni karcinom ledviny komplexu, reguluje degradaci
feochromocytom, cysty HIFo

Tuberozni skleréza TSC1 9q34 mnohocetné hamartomy hamartin (TSC1), tuberin

TSC2 16p13 angiomyolipomy, (TSC2). TSC1/TSC2 komplex

rhabdomyomy integruje intraceluldrni
karcinom ledviny signaly ovliviiujici proliferaci
astrocytom a diferenciaci

Hereditarni papilarni MET 7q31 papilarni karcinom HGFR (hepatocyte growth

karcinom ledviny ledviny factor receptor)

transmembranovy receptor
s tyrosinkindsovou aktivitou

HLRCC syndrom FH 1q43 leiomyomy kiiZe, délohy, fumarat hydratasa, enzym

(syndrom hereditarni leiomyosarkom délohy,

leiomyomatdzy a papildrni karcinom

karcinomu ledviny) ledviny

Birt-Hogg-Dubé syndrom BHD 17p11.2 fibrofolikulomy kiize foliculin, nezndma funkce

konvenéni, chromofobni

papilarni karcinom ledviny

onkocytom ledviny

(spontanni pneumothorax)
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