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Nádory ledvin jsou jen vzácnû podmínûny hereditární predis-
pozicí, v naprosté vût‰inû pfiípadÛ se jedná o sporadické pfiípa-
dy v dÛsledku získan˘ch genetick˘ch zmûn v nádorové tkáni.
Podezfiení na hereditární predispozici u nádoru ledviny vznik-
ne na základû stejn˘ch znakÛ, jako u nádorÛ jin˘ch lokalizací:
1. nádor vznikl u jedince v˘znamnû mlad‰ího, neÏ je prÛmûr-
n˘ vûk nemocn˘ch v dobû postiÏení nádorem stejného typu,
ãasto ve vûku mlad‰ím neÏ 30 let,
2. nádor postihuje obû ledviny, je multifokální, aniÏ by ‰lo
o metastázy,
3. u nemocného se vyskytly je‰tû zhoubné nebo nezhoubné
nádory jin˘ch orgánÛ (mnohoãetné primární nádory),
4. stejn˘ typ nádoru se vyskytl u pfiíbuzn˘ch pacienta.
Dosud neznáme Ïádn˘ „ãist˘“ hereditární karcinom ledviny, vÏdy
se jedná o v˘skyt karcinomu nebo jiného nádoru ledviny v rámci
syndromu, u nûhoÏ je pfievaÏující a diagnostická jiná symptoma-
tologie. Pfiesto je vhodné na moÏnost hereditární predispozice
u pacienta pom˘‰let, aby nezÛstala nepoznána zejména u oligo-
symptomatick˘ch pacientÛ. Pfiíbuzní pacientÛ s hereditárními for-
mami zhoubn˘ch nádorÛ mají totiÏ na rozdíl od pfiíbuzn˘ch paci-
enta se sporadick˘m nádorem aÏ 50% apriorní riziko, Ïe vlohu také
zdûdili. Pfiehled dosud znám˘ch syndromÛ spojen˘ch s v˘skytem
karcinomu nebo jiného nádoru ledviny uvádí Tabulka 1.

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)
VHL choroba je autosomálnû dominantnû dûdiãná predispo-
zice k hemangioblastomÛm sítnice, mozeãku, míchy, kon-
venãnímu karcinomu ledviny, feochromocytomu, cystám pan-

kreatu a nûkter˘ch dal‰ích orgánÛ. Incidence onemocnûní je
asi 1/36000, penetrance témûfi 100% do vûku 65 let. V rÛzn˘ch
studiích se hemangioblastom mozeãku manifestoval u 44-72%
nemocn˘ch, angiom sítnice u 25-60%, karcinom ledviny u 24-
45%, hemangioblastom míchy u 13-50% a feochromocytom
u 10-20% nemocn˘ch. Podle klinick˘ch projevÛ v rodinû lze
rozli‰it u VHL choroby typ I s hemangioblastomy, karcino-
mem ledviny, cystami a nádory pankreatu, bez feochromocy-
tomu, typ IIA s hemangioblastomy a feochromocytomem, bez
karcinomu ledviny, typ IIB, s hemangioblastomy, karcinomem
ledviny, cystami a nádory pankreatu i feochromocytomem,
a typ IIC - pouze feochromocytom (1). 
Jedinou prokázanou pfiíãinou VHL choroby jsou zárodeãné muta-
ce genu VHL. Gen VHL leÏí na chromosomu 3p25, má 3 exo-
ny, které kódují polypeptid o213 aminokyselinách (2). VHL pro-
tein se jako souãást E3-ubiquitin ligasového komplexu úãastní
regulace degradace HIF-alfa (Hypoxia inducible factor-alpha)
pfii regulaci odpovûdi na hypoxii v buÀce a plní je‰tû dal‰í, na
HIF-alfa nezávislé funkce (pfiehled viz (3)). Unemocn˘ch sVHL
chorobou bylo dosud identifikováno asi 300 rÛzn˘ch mutací:
bodové mutace vedoucí k zámûnû aminokyseliny, tvofiící nov˘
terminaãní kodon, mutace sestfiihového místa, krátké inserce
a delece, u cca 10-15% nemocn˘ch také dlouhé ãásteãné nebo
úplné delece VHL genu. Mutaãní anal˘za VHL genu zahrnuje
detekci bodov˘ch mutací, krátk˘ch insercí a delecí metodou pfií-
mého sekvenování jednotliv˘ch exonÛ VHL genu, doplnûnou
o detekci ãásteãn˘ch nebo kompletních delecí genu dfiíve anal˘-
zou Southernova blotu, dnes metodou MLPA (Multiplex ligati-
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Souhrn
Nádory ledvin jsou podmínûny hereditární predispozicí mnohem vzácnûji, neÏ karcinom prsu nebo tlustého stfieva. Je
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nûná mutací genu VHL a tuberózní skleróza podmínûná mutacemi genÛ TSC1 nebo TSC2. Mezi velmi vzácné syn-
dromy patfií hereditární papilární karcinom ledviny, jehoÏ pfiíãinou jsou mutace genu MET, hereditární leiomyoma-
tóza/karcinom ledviny, onemocnûní zpÛsobené mutacemi genu FH asyndrom Birt-Hogg-Dubé, zpÛsoben˘ mutacemi
genu BHD. Genetické testování se rutinnû provádí jen uvon Hippel-Lindauovy choroby au tuberózní sklerózy. Nûkte-
ré dal‰í kandidátní lokusy byly identifikovány anal˘zou chromosomov˘ch translokací u nemocn˘ch s nádory 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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on-dependent probe amplification (4). V âR se DNA anal˘za
VHL genu provádí v Ústavu biologie a lékafiské genetiky FN
Motol v Praze. Úspû‰nost mutaãní anal˘zy se v pfiípadech rodin-
ného v˘skytu choroby blíÏí 100%, usporadick˘ch pfiípadÛ je niÏ-
‰í. V na‰em souboru nemocn˘ch z âeské a Slovenské republiky
byla úspû‰nost detekce mutace 19/21 (90%) u pacientÛ s VHL
chorobou a pozitivní rodinnou anamnézou a 7/27 (26%) u spo-
radick˘ch pfiípadÛ VHL choroby nebo nemocn˘ch se sporadic-
k˘m hemangioblastomem (Kfiepelová A., nepublikováno). Kli-
nick˘ typ VHL pomûrnû dobfie koreluje s typem mutace VHL
genu v rodinû. Z pohledu rizika karcinomu ledviny je v˘znam-
né, Ïe nûkteré mutace VHL genu velmi pravdûpodobnû ke kar-
cinomu ledviny nepredisponují. 
VHL choroba patfií ke skupinû chorob s predispozicí k zhoub-
n˘m nádorÛm, kde se DNA anal˘za stala souãástí klinické pra-
xe. Unemocn˘ch sVHL chorobou se provádí konfirmaãní DNA
diagnostika a u pfiíbuzn˘ch v riziku onemocnûní se provádí pre-
diktivní DNA testování. V‰eobecnû je akceptováno, Ïe riziko
VHL choroby mÛÏe b˘t i indikací kprenatální diagnostice, pokud
si ji Ïena pfieje. Nedílnou souãástí genetického testování je gene-
tická konzultace, poskytnutá klinick˘m genetikem. DNA anal˘-
za se provádí pouze spísemn˘m informovan˘m souhlasem paci-
enta, u dûtí pak se souhlasem zákonného zástupce. 
Vysoké riziko manifestace hemangioblastomÛ, feochromocy-
tomu a karcinomu ledviny je podkladem pro doporuãené dlou-
hodobé klinické sledování nemocn˘ch a dosud asymptoma-
tick˘ch nosiãÛ mutace VHL genu jiÏ od dûtství.

Tuberózní skleróza (TSC)
Tuberózní skleróza je autosomálnû dominantnû dûdiãné one-
mocnûní charakterizované tvorbou hamartomÛ v mnoha orgá-
nech – v kÛÏi, srdci, ledvinách, mozku, tvorbou rhabdomyo-
mÛ v srdci a angiomyolipomy v ledvinách. âasto je asociována
s autismem nebo epilepsií. Vût‰ina nádorÛ u tuberózní skleró-
zy je benigních, vyskytují se v‰ak i obrovskobunûãné astro-
cytomy a karcinom ledviny. Incidence je asi 1/11 000 naroze-
n˘ch. Penetrance TSC je asi 95%, pfiiãemÏ 65-85% pfiípadÛ je
projevem mutace de novo. TSC je lokusovû heterogenní, mole-
kulární pfiíãinou TSC jsou mutace v genech TSC1 nebo TSC2.
Gen TSC1 leÏí na chromosomu 9q34, má 23 exonÛ a kóduje
protein hamartin. Gen TSC2 leÏí na chromosomu 16p13.3, má
41 exonÛ a kóduje protein tuberin. Vût‰ina mutací TSC1
a TSC2 genu vede k syntéze abnormálního zkráceného prote-
inu. Podle souãasné pfiedstavy tvofií proteiny TSC1 a TSC2
(hamartin a tuberin) komplex, kter˘ integruje podnûty z bunûã-
ného cyklu (prostfiednictvím CDK1), informace o energetic-
kém stavu buÀky (prostfiednictvím AMPK) a signály rÛsto-
v˘ch faktorÛ (prostfiednictvím RSK1, Akt a MK2) a rozhoduje
o následné proliferaci a diferenciaci (prostfiednictvím mTOR
a B-Raf kinasy). Renální symptomatologie u TSC je velmi
pestrá a manifestuje se uÏ u mal˘ch dûtí (Pfiehled viz (5)). Nej-
ãastûji (asi v 75%) se tvofií bilaterální a mnohoãetné benigní
angiomyolipomy, které mohou b˘t pfiíãinou Ïivot ohroÏující-
ho krvácení. Ménû ãasté (u 17% nemocn˘ch) jsou cysty led-
vin, které mohou b˘t mnohoãetné, podobnû jako u autosomálnû
dominantní polycystické choroby ledvin, ADPKD. Karcino-
my ledviny u TSC jsou velmi heterogenní, mohou b˘t kon-
venãní, papilární i chromofobní, byly pozorovány i onkocyto-
my (6, 7). Karcinomy ledvin se u pacientÛ s TSC manifestují
prÛmûrnû v 28 letech a postihují ménû neÏ 5% nemocn˘ch.
TSC patfií ke skupinû chorob s predispozicí k zhoubn˘m nádo-
rÛm, kde je DNA anal˘za moÏná, vzhledem k pomûrné sloÏitos-
ti v‰ak není bûÏná. V âR se provádí v Ústavu lékafiské genetiky
a fetální medicíny ve FN v Olomouci (RNDr. Vrtûl). U nemoc-
n˘ch sTSC lze provést konfirmaãní, prediktivní i prenatální DNA
diagnostiku. Stejnû jako u jin˘ch geneticky podmínûn˘ch chorob
je nedílnou souãástí genetického testování genetická konzultace,
poskytnutá klinick˘m genetikem. DNA anal˘za se provádí pou-
ze s písemn˘m informovan˘m souhlasem pacienta, resp. se sou-
hlasem zákonného zástupce v pfiípadû vy‰etfiení dítûte. 

Hereditární papilární karcinom ledviny (HPRC)
Hereditární papilární karcinom ledviny je vzácná autosomál-
nû dominantnû dûdiãná predispozice k bilaterálním a multifo-
kálním papilárním karcinomÛm ledviny u nosiãÛ zárodeãné
mutace genu MET. Gen MET leÏí na chromosomu 7q31, kódu-
je transmembránov˘ receptor s tyrosinkinasovou aktivitou,
HGFR (hepatocyte growth factor receptor). Funkãnû patfií mezi
protoonkogeny, v patogenese karcinomu ledviny se uplatÀují
aktivaãní (gain-of-function) mutace MET genu, nebo zv˘‰ení
poãtu jeho kopií pfii trisomii chromosomu 7 nebo duplikaci
MET genu v nádoru (8-10). Rutinní anal˘za MET genu pro
diagnostické úãely není zavedena. 

Syndrom hereditární leiomyomatózy a karcinomu ledvi-
ny (HLRCC)
Syndrom hereditární leiomyomatózy a karcinomu ledviny je
vzácná autosomálnû dominantnû dûdiãná predispozice k tvor-
bû mnohoãetn˘ch koÏních a dûloÏních leiomyomÛ, leiomyo-
sarkomu dûlohy a papilárního karcinomu ledviny (11, 12). Pfií-
ãinou onemocnûní jsou mutace genu FH, kter˘ kóduje fumarát
hydratasu; gen leÏí na chromosomu 1q42.3-q43, má 10 exo-
nÛ. Nûkteré mutace genu FH zpÛsobují také vzácn˘ autoso-
málnû recesivní deficit fumatát hydratasy, pfiiãemÏ spektrum
mutací detegovan˘ch u deficitu fumarát hydratasy se li‰í od
mutací nalézan˘ch u HLRCC. U nemocn˘ch s HLRCC se
dûloÏní myomy manifestovaly ve vûku 25-48 let, karcinom
ledviny ve vûku 26-48let. Rutinní DNA anal˘za se u HLRCC
neprovádí, v˘zkumnû je zavedena anal˘za genu FH u vzácné-
ho autosomálnû recesivního deficitu fumarát hydratasy v Ústa-
vu dûdiãn˘ch metabolick˘ch poruch v Praze.

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD)
BHD syndrom je vzácná autosomálnû dominantnû dûdiãná
genodermatóza charakterizovaná mnohoãetn˘mi hamartomy
vlasového folikulu - fibrofolikulomy, predispozicí k spontánní-
mu pneumothoraxu a zv˘‰en˘m rizikem zhoubn˘ch nádorÛ led-
viny rÛzn˘ch histopatologick˘ch typÛ. U nemocn˘ch se vyskyt-
ly konvenãní, papilární, chromofobní karcinomy ledviny
i onkocytom ledviny. MuÏi byli 2,5x ãastûji postiÏeni neÏ Ïeny,
prÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy byl 48 let (31-71 let). Nádory
byly unilaterální i bilaterální. Nádor ledviny byl diagnostikován
u 45% nosiãÛ mutace BHD genu ve studovaném souboru (13).
Molekulární pfiíãinou onemocnûní jsou mutace v BHD genu(dfií-
ve FLCN gen). Gen je lokalizován na chromosomu 17p11.2, má
14 exonÛ, kóduje protein folikulin o 579 aminokyselinov˘ch
zbytcích. Funkce folikulinu není známa. (14, 15). DNA anal˘-
za genu BHD pro diagnostické úãely není zavedena.

Dal‰í kandidátní geny pro karcinom ledviny
Nûkteré dal‰í lokusy a geny, které by mohly b˘t zodpovûdné
za nové hereditární formy karcinomu ledviny nebo by se moh-
ly uplatÀovat v patogenese sporadického karcinomu ledviny,
byly identifikovány pfii zkoumání chromosomov˘ch translo-
kací v nádorech ledvin. V souãasnosti se za takové kandidáty
povaÏují:
gen PRCC na chromosomu 1q21, jehoÏ translokace a fúze
s genem TFE3 na Xp11 byla v karcinomech ledviny opako-
vanû pozorována (16),
gen PTC/PRN, gen pro papilární karcinom ‰títné Ïlázy/papi-
lární karcinom ledviny na chromosomu 1q21 (17),
gen DIRC2 (disrupted in renal carcinoma 2) (18),
gen TRC8 (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).
Úloha zmínûn˘ch genÛ v patogeneze karcinomu ledviny je
pfiedmûtem v˘zkumu. 
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Gen Lokalizace Nádory Název a funkce proteinu
von Hippel-Lindauova VHL 3p25 hemangioblastomy VHL protein,
choroba sítnice, mozeãku, míchy, sloÏka E3 ubiquitin ligasového

konvenãní karcinom ledviny komplexu, reguluje degradaci  
feochromocytom, cysty HIFα

Tuberózní skleróza TSC1 9q34 mnohoãetné hamartomy hamartin (TSC1), tuberin 
TSC2 16p13 angiomyolipomy, (TSC2). TSC1/TSC2 komplex 

rhabdomyomy integruje intracelulární 
karcinom ledviny signály ovlivÀující proliferaci
astrocytom a diferenciaci

Hereditární papilární MET 7q31 papilární karcinom HGFR (hepatocyte growth
karcinom ledviny ledviny factor receptor)

transmembránov˘ receptor
s tyrosinkinásovou aktivitou

HLRCC syndrom FH 1q43 leiomyomy kÛÏe, dûlohy, fumarát hydratasa, enzym
(syndrom hereditární leiomyosarkom dûlohy, 
leiomyomatózy a papilární karcinom
karcinomu ledviny) ledviny
Birt-Hogg-Dubé syndrom BHD 17p11.2 fibrofolikulomy kÛÏe foliculin, neznámá funkce

konvenãní, chromofobní 
papilární karcinom ledviny
onkocytom ledviny
(spontánní pneumothorax)

Tabulka 1: Hereditární predispozice k nádorÛm ledviny
Syndrom




