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Hlavni stanovisko prace: Pfehledovy ¢lanek
zabyvajici se problematikou hereditarnich rendlnich
nadorovych syndrom, jejich zakladni charakteristi-
kou, manifestaci, diagnostikou, Ié¢bou a dispenzari-
zaci, se zameéfenim na renalnf karcinom.

Major statement: Review dealing with here-
ditary renal cell carcinoma syndromes, their basic
characteristics, presentation, diagnosis, treatment
and surveillance focusing on renal cell carcinoma.
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SOUHRN

Kolaf J, Pitra T, Pivovarcikova K, Jaklova R, Zavoral T,
Travnicek |, Sedlackova H, Prochdzkova K, Vanécek T,
Hes O, Hora M. Hereditarni rendlni nadorové syndromy.

V poslednich letech dochazi ke zvysovani
poctu definovanych hereditdrnich nadorovych
syndromd, z nichZ nékteré jsou spojeny s predis-
pozici k rozvoji renalniho karcinomu. Na heredi-
tarni rendlnf nddorovy syndrom je tfeba pomys-
let u mladych jedincd s rendInim karcinomem,
U pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou na-
dor0 ledvin, dale u renalnich Iézi bilateralnich
a multifokdlnich a pfi vyskytu extrarendinich
symptomU charakteristickych pro néktery ze
syndromU. Mezi nejcastéjsi hereditarni nddorové
syndromy asociované s renalnfim karcinomem
patfi syndrom von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-
-Dubé syndrom, hereditarni papilarni renalni
karcinom, hereditarni leiomyomatdza a renalnf
karcinom, sukcindtdehydrogenaza deficientni
renalni karcinom, komplex tuberdznf sklerézy
a Cowdendv syndrom. V souvislosti s hereditar-
nim renalnim karcinomem jsou popsany mutace
v tumor supresorovych genech (VHL, BAPI, PTEN,
TSC1, TSC2) i v protoonkogenech (MET). V ramci
jednotlivych syndrom se setkdvame s rozdily
ve stupni penetrance onemocnéni, v histologii
jednotlivych typd renalniho karcinomu, v jeho



agresivité a metastatickém potencialu, a tedy
i v nasledné |é&bé a dispenzarizaci.

KLICOVA SLOVA
Genetika, hereditarnf syndrom, renalni karcinom,
surveillance, zdrode¢na mutace.

SUMMARY

Kolar J, Pitra T, Pivovarcikova K, Jaklova R,
Zavoral T, Travnicek |, Sedlackova H, Prochazkova K,
Vanécek T, Hes O, Hora M. Hereditary renal cell car-
cinoma syndromes.

In recent years, there has been an increase in the
number of defined hereditary syndromes, some of
which may predispose to kidney cancer. Hereditary
renal cell carcinoma syndromes are often suggested
by early age of onset, family history of kidney cancer,
multifocal or bilateral lesions and the presence of
other extrarenal lesions typical for the respective
syndrome. The most common encountered syn-
dromes are von Hippel Lindau, Birt-Hogg-Dubé,
hereditary papillary renal cell carcinoma, hereditary
leiomyomatosis and renal cell carcinoma, succinate
dehydrogenase deficient renal cell carcinoma, tu-
berous sclerosis complex and Cowden syndrome.
Related to hereditary renal cancer syndromes, ger-
mline mutations in tumor suppressor genes (VHL,
BAPI1, PTEN, TSCT, TSC2) and protooncogenes (MET)
are described. Different histological subtypes are
found among hereditary kidney cancer syndromes.
The degree of kidney cancer penetrance, tumor ag-
gressiveness, metastatic potential widely vary and
the treatment and surveillance of kidney cancer is
different among hereditary syndromes.

KEY WORDS

Genetics, germline mutation, hereditary syndrome,
renal cell carcinoma, surveillance.

UvoD

Veétsina renalnich karcinom® (RCC — Renal Cell
Carcinoma) vznika sporadicky, hereditarni nadory
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Obr. 1. CT, transverzdini fez. Muz, 37 let, VHL syn-
drom. 18mm tumor pfedniho rtu solitdrni ledviny.
V roce 2006 provedena laparoskopicky asistovand
radiofrekvencni ablace. Pred tim opakované vykony
na ledvindch pro ccRCC (transperitonedini nefrektomie
vlevo, 2x resekce pravé ledviny, exstirpace metastdzy
ccRCC z levého retroperitonea). Stav po inguindlini or-
chiektomii vlevo pro papildrni cystadenom nadvarlete
a stav po exstirpaci hemangioblastomu mozecku
Fig. 1. CT scan, transverse plane. Thirty-seven year old
male with a VHL syndrome. 18mm tumor in the ventral
portion of the solitary kidney. The laparoscopy-assisted
radiofrequency ablation was performed in 2006. Before
that, multiple kidney surgeries were done because of
the ccRCC (left transperitoneal nephrectomy, 2x partial
nephrectomy of the right kidney, extirpation of the me-
tastasis of the ccRCC from left retroperitoneum). Status
post left inguinal orchiectomy (papillary cystadenoma
of the epididymis). Status post extirpation of the heman-
gioblastoma of the cerebellum

ledvin tvofi dle literatury 3-8 % v3ech renalnich
tumorl (1, 2). V rdmci vyzkumného programu ,the
Cancer Genome Atlas (TCGA)", v némz byly analy-
zovany mimo jiné i zarode¢né mutace u RCC, byla
u 6 % pffpadd svetlobunécného renainiho karcino-
mu z celkového poctu 387 prokédzana zarodecna
patogenni mutace; u papilarmiho renalniho karcino-
mu byla zérode¢na patogenni varianta prokdzana
v 9% a u chromofdbniho rendlniho karcinomu pak
v 6 % (3). V poslednich letech dochazi ke zvysovani
poctu popsanych hereditarnich syndrom, z nichz
nékteré jsou spojeny s predispozici k RCC. V roce
2016 byly do WHO Klasifikace naddorl ledvin zafa-
zeny podjednotky asociované s genetickymi syn-
dromy — sukcinatdehydrogenaza (SDH)-deficientni
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RCC a rendInf karcinom asociovany se syndromem

hereditarni leiomyom

atozy.

Incidence renélniho karcinomu, podob-
né jako u ostatnich malignit, stoupa s vékem.

Tab. 1. Prehled hlavnich hereditdrnich rendlnich nddorovych syndromd
Tab. 1. Overview of major hereditary renal cell cancer syndromes

Syndrom Gen Riziko RCC Histologické typy RCC Extrarenalni projevy
Von Hippel Lindau VHL 70 % m ccRCC m Hemangioblastom
m ccPap RCC CNS a retiny
m Feochromocytom,
paragangliom
m Neuroendokrinni
tumor pankreatu
m Nador endolymfatic-
kého vaku
m Cysty (jatra, slezina,
pankreas, ledviny)
m Cystadenom nadvar-
lete
Tuberdzni skleréza INe 2-4% m angiomyolipom Viz tab. 2. — klinickd krité-
TSC2 m onkocytom ria pro diagnézu TSC
m chRCC
m ccRCC
m RCC s hladkosvalovym
stromatem
m eosiofilni, solidni a cysticky
RCC
Hereditarni leiomyo- FH 10-30 % m HLRCC asociovany RCC m Koznia déloznileio-
matoza a renalni m pRCCtyp 2 myom
karcinom m [eiomyosarkom
Hereditarni papilarni MET Vysoké m pRCCtyp 1 Nejsou popisovany
renalni karcinom
Birt-Hogg-Dubé FLCN 25% m onkocytom m Kozni fibrofolikulomy
syndrom m chRCC m Plicni cysty
m ccRCC ® Spontanni pneumo-
m pRCC torax
m Kolorektdlnf tumory
SDHx asociované SDHA 10-15 % (SDHB) m SDH-deficientni renalni m Feochromocytom
syndromy (hereditarni SDHB karcinom m Paragangliom
syndrom feochromo- SDHC m onkocytom m Gastrointestinainf
cytom - paragangliom) SDHD m ccRCC stromalni tumor
SDHAF2 m chRCC m Nddory hypofyzy
m Papildrni karcinom
stitné zlazy
Cowdentv syndrom PTEN 5-35% m pRCC m Nddory stitné Zlazy
m chRCC m Nadory prsu
m ccRCC m Nddory endometria
m Koznfléze
BAP 1 hereditarni BAP1 10 % m ccRCC m Kozni a uvedlni me-
nadorovy syndrom lanom
aRCC m Mesoteliom
RCC asociovany se HPRT2/CDC73 - m MEST m Adenom/karcinom
syndromem m pRCC piistitnych télisek
»~Hyperparathyroidism m ccRCC m Fibrooseodzni léze
jaw tumor” m WilmsQv tumor maxilly a mandibuly
m Rendlni cysty a ha-
martomy
m Délozni tumory
Konstitucni transloka- Chrom. 3 Zvysené (az m ccRCC
ce chromozomu 3 70 %)
MITF predispozice MITF - - ® Melanom
k familiarnimu RCC
Ces Urol 2020; 24(1): 26—-41




Obr. 2. (T, korondrni fez. Muz, 45 let, VHL syndrom.
Multifokdini bilaterdini ccRCC ledvin (biopticky verifiko-
vany) s generalizaci (nadledvina, pankreas, suspektni
uzliny). Stav po exstirpaci hemangioblastomu mo-
zecku. T. ¢ probihd paliativni cilend lécba sunitinibem
s vyznamnou parcidini regresi tumord i metastdz.
Pacienti z obrdzku 1 a 2 jsou sourozenci

Fig.2. CTscan, coronal plane. Forty-five year old male
with a VHL syndrome. Multifocal bilateral ccRCC (verified
by biopsy) with metastases (adrenal gland, pancreas,
suspected lymph node involvement). Status post extirpati-
on of the hemangioblastoma of the cerebellum. Palliative
targeted therapy with Sunitinib is being administered with
significant partial regression of the tumor and metastases.
Patients from fig. 1 and fig. 2 are siblings

VHL
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Tab. 2. Klinickd kritéria pro diagnézu komplexu tu-
berdzni sklerézy

Tab. 2. Clinical criteria for the diagnosis of tube-
rous sclerosis complex

Majoritni znaky | Facidlni angiofibromy (= 3) nebo
fibrézni plaky cela
Hypomelanotické makuly
(=3,=5mmv priméru)
Ungualni a periungudlni fibromy
=2

Sagrénové skvrny

Vicecetné sitnicové hamartomy
KortikaIni dysplazie
Subependymalini noduly
Subependymalni obrovskobunécné
astrocytomy

Srde¢ni rhabdomyom
Lymfangiomyomatdza (LAM) *
Rendlni angiomyolipomy (= 2) *

Minoritni znaky | Kozni léze typu ,confetti”
Jamky zubni skloviny (> 3)
Intraorélni fibromy (= 2)
RetindInf bezbarvé skvrny
Vicecetné rendInf cysty
Jiné hamartomy

Definitivni diagndéza: dva majoritni znaky nebo jeden majo-
ritni znak a alespori dva minoritni znaky

MoZnd diagndza: jeden majoritni znak nebo dva a vice
minoritnich znakd

* Kombinace dvou majoritnich znakd — LAM a rendlIni an-
giomyolipomy — bez dalsich znakd nesplriuje kritérium pro
definitivni diagnézu TSC
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Obr. 3. Rodokmen rodiny s Von Hippel Lindau syndromem
Fig. 3. The family tree of the family with Von Hippel Lindau syndrome
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Obr. 4. Papildrni cystadenom nadvarlete u pacienta
s VHL. Barveno HE. Zvétseno 400X

Fig.4. FPapillary cystadenoma of the epididymis. Patient
with a VHL syndrome. H&E. Viewed at 400x magnifi-
cation

Median veéku stanoveni diagndzy RCC je 64 let,
naproti tomu u hereditarnich nddorovych syn-
drom0 je témér o dvé a pUl dekady nizéi (4). Mezi
nejcastejsi dédi¢né nadorové syndromy asocio-
vané s renalnim karcinomem patfi syndrom von
Hippel-Lindau (VHL), hereditarni papilarni renalni
karcinom (HPRCC), hereditarni leiomyomatéza
a rendlni karcinom (HLRCC), syndrom Birt-Hogg-
-Dubé (BHD), SDH asociovany renalni karcinom,
komplex tuberdzni sklerdzy (TSC) a Cowdenlv
syndrom.

Diagnostika a nasledna lé¢ba rendiniho karci-
nomu v ramci dédi¢ného syndromu se lisf od one-
mocnéni sporadického. Dllezité je v prvni fadé na
moznost hereditarniho syndromu vibec pomyslet,
coz ma pak vliv nejen na prognézu pacienta, ale
i na veasny zachyt onemocnéni u ¢lenl rodiny, kteff
mohou byt onemocnénim také postizeni.

Ces Urol 2020; 24(1): 26-41

- ‘,-“ - -.) f | ,. 3 £ o _.

Obr. 5. Svétlobunécny rendlini karcinom u pacienta
s VHL syndromem. Barveno HE. Zvétseno 400X
Fig.5. Clearcellrenal cell carcinoma, patient with a VHL
syndrome. H&E. Viewed at 400x magnification

Familidrni rendini karcinom je zpravidla dédi¢ny
autosomalné dominantné (nékdy s neliplnou pene-
trancf), nicnéné jedinci s mutaci predisponujiciho
genu nemusi nutné mit rodinnou anamnézu RCC
(mutace mUZe u probanda vzniknout de novo nebo
se u rodicd neprojevila pro nelplnou penetranci). Na
hereditarni renalni karcinom je tfeba myslet, zejména
pokud se jedné o RCC u pacientl mladych (< 46 let),
pokud jsou rendlniléze bilateraini & multifokalni nebo
pokud se u pacienta vyskytujf extrarendlni symptomy
charakteristické pro jednotlivé syndromy (napfiklad
cerebelami hemangiblastomy u VHL, kozni angiofib-
romy u tuberdzni sklerdzy, plicni cysty u BHD ¢&i koznf
a délozni leiomyomy u HLRCC). U této skupiny pacien-
t0 bychom méli doplnit genetické vysetieni, k jehoz
indikaci mohou pfispét i specifické histopatologické
znaky ¢i vysledky imunohistochemického vysetfeni
(5). Stupen penetrance rendlniho karcinomu se lisf
mezi jednotlivymi syndromy, stejné jako agresivita
tumory, jeho lé¢ba a nasledna dispenzarizace.

Genetické vysetfeni, k némuz se nejcastéji vyu-
Zivajf lymfocyty z periferni krve, spociva v prikazu
zarodecné mutace. Po izolaci DNA probiha vysetreni
nadorového panelu s vyuzitim metod masivné pa-



Obr. 6. Zena, 38 let, VHL syndrom. Prepardt po obou-
stranné transperitonedini nefrektomii, histologicky
vicecetné svétlobunécné rendlini karcinomy

Fig. 6. Thirty-eight year old female with a VHL syndro-
me. Kidneys after transperitoneal bilateral nephrectomy,
histologically multiple clear cell renal cell carcinomas

Obr. 7. CT, korondrnifez. Nemocny s tuberdzni skle-
rézou. Ledviny prostoupeny mnohocetnymi angio-
myolipomy a cystami, v retroperitoneu vievo pruhovité
zakrvdceni

Fig. 7. CT scan, coronal plane. Patient with tuberous
sclerosis. Kidneys with multiple angiomyolipomas and
cysts, a stripe of haemorrhage in the left retroperitoneum

ralelniho sekvenovani (sekvenovani nové generace,
Next Generation Sequencing — NGS) s naslednym
doplnénim vysetfeni MLPA (Multiplex Ligation-
-dependent Probe Amplification), které slouzi k vy-
Setfeni velkych deleci a duplikaci, které nemusi byt pfi
NGS zachyceny. U nemocnych s prokazanym heredi-
tarim nadorovym syndromem je pak mozné vyuzit
pfi planovani potomka metod preimplantacni dia-
gnostiky (PGD — Preimplanatation Genetic Diagnosis),

PREHLEDOVY CLANEK

Tab. 3. Doporucujici kritéria ke genetickému vysetieni
Tab. 3. Referral criteria for genetic counselling
RCC < 46 let

BilateraIni a/nebo multifokalni renaini léze

Pozitivni rodinnd anamnéza RCC

Extrarendlni manifestace charakteristické pro jednotlivé
syndromy

kdy je pfi umeélém oplodnéni (IVF) cilené vysetfena
nadorova mutace pred implantaci blastomery do
délohy a Ize tak zabranit pfenosu dané choroby do
dalsi generace.

SYNDROM VON HIPPEL LINDAU

Syndrom von Hippel-Lindau (VHL) byl prvnim
definovanym nadorovym syndromem asociovanym
s rendlnim karcinomem. Jedna se o autosomalné
dominantné (AD) dédicné onemocnéni s témér kom-
pletni penetranci do veku 65 let a sincidenci 1: 36.000.
PFicinou je zdrode¢nd mutace tumor supresorového
genu VHL (3p25.3) (6). Produkt VHL genu — protein VHL
(pVHL) je ligaza, ktera pfi normoxii ubikvitinuje hypo-
xicky inducibilni faktor 1a (HIF1a) a tak zpdsobf jeho
degradaci v proteazomu. Pfi mutaci VHL HIF1a unika
degradaci a po heterodimerizaci s 3 podjednotkou
aktivuje fadu ristovych, angiogennich a mitogennich
faktorC (VEGF, PDGF, TGFa) (7). Spektrum klinickych
projevt syndromu VHL je Siroké, kromé RCC nejcastéji
vznikaji hemangioblastomy mozecku, mozkového
kmene, michy a sftnice (@Z u 70 % nemocnych), méné
frekventované jsou feochromocytomy/paraganglio-
my (20 % nemocnych), pankreatické neuroendo-
krinni tumory (pfiblizné 10 % nemocnych) ¢ nadory
endolymfatického vaku (5-10 % nemocnych). Déle se
mohou objevit cysty v réznych lokalizacich (ledviny,
pankreas, jatra, slezina) a cystadenom nadvarlete i
sirokého vazu délozniho. Pokud bychom postizeni
jednotlivych organd srovnali dle véku pacienta do
Casové osy, hemangioblastom sitnice je diagnostiko-
van v primérném véku 25 let (1-67), postizeni CNS
ve 30 letech (11-78) a RCC v 37 letech (16-67) (8, 9).
Zavaznost rendlniho postizent je variabilni, dokonce
i mezi Cleny postizené rodiny. U nékterych nemoc-
nych s VHL rendini karcinom nikdy nevznikne, jinf maj
jen malé mnozstvi renalnich cyst a dalsi mohou mit

Ces Urol 2020; 24(1): 26-41
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bilateraIni multifokalni rendini karcinom se stovkami
renalnich 1ézi. Syndrom VHL se rozdéluje do péti sub-
typU dle typu mutace a tumordzniho spektra. Riziko
RCCje nejvyssiutypulAaliB (1,10). Prdmeérny vek dia-
gndzy symptomatického RCC je 37 let (16-67 let) (11,
12). Riziko vzniku renalniho karcinomu u nemocnych
sVHL je pfes 70 % (13). Histologicky se v drtivé vétsiné
pfipadd jedna o svétlobunécny renaini karcinom
(ccRCC), vzécné se mUZe vyskytovat svétlobunécny
papilarni karcinom (14). Vzhledem k multiorganovému
postizeni je u nemocnych s VHL nutny interdisci-
plindrni pfistup. Stran visceralnich manifestaci VHL
se u asymptomatickych jedincl doporucuje USG
bficha jednou ro¢né se zacatkem v 8 letech véku,
od 15 let se doporucuje jednou ro¢né provést CT
nebo MRI bficha (15). Dale je nutna dispenzarni péce
oftalmologa (ro¢nf kontroly), neurologa (MRl mozku
a michy v intervalech 1-2 roky se zacatkem v 11 le-
tech), kazdoro¢ni audiologické vysetfeni a pravidelné
ro¢ni kontroly metanefrind v plazmé nebo v modi.
Vzhledem k multifokalité a tendenci k recidivam se
doporucuje u rendlnich lézi do 3 cm inicidlné peclivé
aktivni sledovani a pokud velikost léze prekroci 3cm
poté zasahnout, s preferenci ledvinu Setficich vyko-
nd (resekce, radiofrekvencni ablace). Walther et al.
nezaznamenali béhem pétiletého sledovani zadnou
metastazu ani potiebu transplantace ledviny ¢i dialyzy
u 52 pacient s tumorem < 3 cm. Naopak, vzdalené
metastazy se objevily u 11 ze 44 nemocnych (25 %)

s lézemi > 3 cm, véetné 3 z 27 pacientl (11 %) s ve-
likosti tumoru 3-6 cm (16). Podobné vysledky mél
Duffey et al. pét let poté (17). Toto ,pravidlo 3cm” je
vyuzivano nejen u syndromu VHL, ale i u pacient
s BHD a HPRCC.

SYNDROM
TUBEROZNI SKLEROZY

Komplex tuberdzni sklerézy (TSC) je AD dédicné
genetické onemocnéni's incidend pfiblizné 1: 10000,
pfi kterém mUZe byt postizen prakticky jakykoliv or-
ganovy systém. Pficinou onemocnéni je inaktivacni
mutace v tumor supresorovych genech TSCT (9934,
koduijici protein hamartin) nebo 7SC2 (16p13.3, ko-
dujici protein tuberin). Pro onemocnént je typicka
inter- i intrafamilidrni variabilita symptom0 i zavaz-
nost postizeni. Penetrance TSC je asi 95 %, pricemz
65-85 % pfipad je projevem mutace de novo (18, 19).
Diagndza TSC mUze byt stanovena pfi splnéni klinic-
kych diagnostickych kritérii (tab. 2) nebo na zakladé
genetického vysettent, které indikuje klinicky genetik
pfi podezfeni na onemocnéni, a u pfibuznych osob
TSC pacient(, ktefi majf riziko nosi¢stvi mutace TSC
genu (20, 21). U nemocnych s TSC byva zpravidla po-
stizen nervovy systém (hamartomy mozku a sftnice,
subependymalni obrovskobunécné astrocytomy).
Z neurologického postizeni plynou charakteristické

Obr. 8. KoZni manifestace u nemocné s tuberdzni sklerézou. Facidini angiofibromy (A) a sagrénovd skvrna

v typické lokalizaci dolni ¢dsti zad (B)

Fig. 8. Skin lesions of the patient with tuberous sclerosis. Facial angiofibromas (A) and a shagreen patch (B) in its

typical lower back localization

Ces Urol 2020; 24(1): 26-41



symptomy TSC souhrnné oznacované jako TAND
(TSGAssociated Neuropsychiatric Disorder) t). epilep-
sie, mentalni retardace, autismus apod. Déle byvajf
postizeny plice (plicni lymfangiomyomatéza), kiize
(facidlni angiofibromy — adenoma sebaceum, sub-
a periungualni fiboromy, hypomelanotické makuly,
sagrénoveé skvrny) a srdce (rhabdomyom). U 50-80 %
nemocnych s tuberdzni sklerdzou nachazime renal-
ni angiomyolipomy (¢asto multifokalni a bilateralni)
a pfiblizné u poloviny cystické postizeniledvin (18, 22).
U pacient( s TSC nachézime jak klasické, tak vzacné
i potencionalné maligni epiteloidni angiomyolipomy,
jejichZ incidence je u pacientd s TSC vy3si neZ u bézné
populace. Navzdory benignimu chovani angiomyo-
lipom¥ mohou problémy cinit lokalni symptomy
u velkych 1éz, riziko vzniku rendlniho selhani a ruptury
s naslednym az Zivot ohrozujicim krvacenim. Vasku-
larni slozka angiomyolipomu ¢asto obsahuje cévni
aneuryzmata, riziko ruptury a nasledné hemoragie
se signifikantné zvysuje u aneuryzmat vétsich nez
5mm aulézinad 4 cm (22). Rendini karcinom vznika
u 2-4 % pacientd s tuberdzni sklerézou, pramémy
vek diagndzy RCC u TSC pacientl je 28 let (23). His-
tologicky se mUze jednat o rendlni karcinom s hlad-
kosvalovym stromatem, onkocytom, chromofobni
rendlni karcinom nebo eosinofilni, solidni a cysticky
RCC (ESC RCC) (18, 24, 25). ESC RCC je nedavno po-
psana jednotka, ktera vétsinou vznika sporadicky, ale
piiblizné v 10 % pfipadd se vyskytuje prave u pacientd
s TSC (26, 27). Ve srovnani se sporadickym RCC, TSC
asociované rendlni karcinomy maji specifické klinicko-
-patologické znaky zahrnujici mladsi vék diagnozy,
predominanci zenského pohlavi, vicecetné RCC (syn-
chronni i metachronni), asociaci s angiomyolipomy
a indolentni chovani (18). Viy33i riziko AML a rendlnich
cyst maji pacienti s onemocnénim, které vzniklo de
novo, a pacienti s TSC2 mutaci (28). Pfi dispenzariza-
ci pacientd s TSC je vzhledem k multiorgdnovému
postizeni, podobné jako u syndromu VHL, nutna
interdisciplindrni spoluprace. Stran rendiniho postizent
je doporuceno provadét MRI bficha v intervalech
1-3 roky se zacatkem v dobé diagndzy TSC. MRI je
preferovano pred USG pro vy3si senzitivitu zachy-
tu angiomyolipom® s minimalnim obsahem tuku
a rendlniho karcinomu (11). AML s malym podilem
tukové slozky nachazime asi u tfetiny pacientd s TSC,
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Obr. 9. MRI, korondrnifez. Polycystické ledviny u ne-
mocné s tuberdzni sklerézou

Fig. 9. MRI scan, coronal plane. Polycystic kidneys of
the patient with tuberous sclerosis

odliseni od renalnich tumorl veetné RCC je Casto
mozné az na zakladé provedeni biopsie tohoto lo-
Ziska. Stran dalsiho sledovani pacientd s TSC by se
mél v pravidelnych ro¢nich intervalech kontrolovat
krevni tlak a vysetfovat rendini funkce. Mezi indikace
k chirurgickému vykonu patif vyznamné retrope-
ritonedIni krvaceni, lokdIni symptomy (perzistujici
bolest) a suspektni prftomnost renalniho karcinomu.
Opakované resekce rendlnich angiomyolipom jsou
nahrazovany embolizaci pfivodnych cév.

Inaktivace genu TSC vede ke zvyseni exprese
sav¢fho receptoru rapamycinové drahy. Bylo zjis-
téno, ze derivaty rapamycinu — mTOR inhibitory
(everolimus, sirolimus) — maji inhibi¢ni Gc¢inek na
produkci VEGF, rlst nadoru a angiogenezi (29, 30,
31). Byla provedena mezindrodni, dvojité zaslepend
studie (EXIST II), kterd prokazala vyznamné snizeni
objemu nadoru — v prdmeéru po osmimési¢nim po-
davanim everolimu doslo u 42 % pacientt (33/79)
k vice neZ 50% zmenseni objemu angiomyolipom
(32,33, 34). Vroce 2017 vysel update studie EXIST I,
jeho? cilem bylo zhodnotit efekt a eventualni rizika
a nezadoudi ucinky dlouhodobé terapie mTOR
inhibitory. Vysledkem této studie bylo, Ze Ctyfleté
pouzivani everolimu zabrafuje zvétSovani angio-
myolipomU ledvin nebo tento proces zpomaluje,
zabranuje poklesu renalni funkce, snizuje nutnost
invazivnich vykonU a je relativné bezpecné (33).
mTOR inhibitory jsou schvaleny k Iécbé dospélych
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Obr. 10. Prepardt ledvin po oboustranné transperito-
nedini nefrektomii. Histologicky mnohocetné papildrni
rendlini karcinomy typu 1 a mnohocetné papildrnf
adenomy. Ndlez vysoce suspektni z HPRCC, molekuldr-
né genetické vysetfeni k potvrzeni mutace MET zatim
nebylo provedeno

Fig. 10. Kidneys after bilateral transperitoneal nephrec-
tomy. Histologically multiple papillary renal cell cancers
type 1 and multiple papillary adenomas, highly suspici-
ous of HPRCC, molecular-genetic examination to confirm
MET mutation has not been yet conducted

pacientl s TSC s rendlnim AML, ktefi nevyzadu-
ji bezprosttedni chirurgicky vykon, a dospélych
adétis TSC od 3 let veku se SEGA (SubepEndymal
Giant cell Astrocytoma), ktefi vyzaduji terapeuticky
zakrok, ale nejsou kandidaty kurativni chirurgické
resekce. Cilend systémova terapie poskytuje al-
ternativu chirurgické lécby & umoznuje kurativni
chirurgicky vykon po redukci objemu AML (35, 36).

HEREDITARNI LEIOMYOMATOZA
A RENALN[ KARCINOM

Syndrom hereditarni leiomyomatdzy a renalni-
ho karcinomu (HLRCC, Reed(v syndrom) je relativ-
né vzacné (0,05-0,2 % viech renélnich karcinomu)
AD dédicné onemocneéni s predispozici ke tvorbé
mnohocetnych koZnich a déloznich leiomyom
a ke vzniku renalniho karcinomu. Je popisovano
i zvysené riziko koZnich a déloZnich leiomyosarko-
mU. Genetickym podkladem je zarode¢na mutace
FH genu (1g42-43), ktery kdduje enzym fumarat
hydratazu katalyzujici konverzi fumaratu na malat
v Krebsové cyklu. Tato mutace vede ke zvyseni
nitrobunéc¢né koncentrace fumaratu, ktery reaguje
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s proteiny cysteinového typu za vzniku stabilniho
S-(2-succino)-cysteinu (2SC). V kone¢ném dusledku
dochdzi k naruseni procesu oxidativni fosforylace
a akumulaci onkometabolitl predisponuijicich ke
vzniku nadoru (24). HLRCC asociovany RCC byl jako
predpokladany deédi¢ny typ papilarniho rendlniho
karcinomu typu Il zafazen jiz ve 2004 WHO klasifi-
kaci renalnich neoplazif, jako samostatna jednotka
byl uznan v roce 2013 (International Society o Uro-
logical Pathology (ISUP) Vancouver Classification
of renal tumors) a v 2016 WHO klasifikaci renalnich
neoplazii (37, 38). HLRCC asociovany RCC vznika
u 10-30 % jedinct se syndromem hereditarni le-
iomyomatdzy (39). Standardni histopatologické
vysetfeni s hematoxylin-eosinem nenf k uréent
diagnézy dostatecné. Pomoci mize imunohis-
tochemické vysetfeni (anti-2SC, anti-FH), pro po-
tvrzeni diagndzy je nutna mutacni analyza genu
pro fumarat hydratazu (40). Renalni karcinom vy-
skytujici se u syndromu HLRCC je nador agresivni,
s vysokou letalitou, postihuje mladsi jedince obou
pohlavi, s lehkou pfevahou pohlavi muzského (40).
Obvykle byva unilaterdIni a solitdrmi. Median véku
diagndzy je 39 let (24). Metastaticky potencial neni
pfimo umérny velikosti nddoru, metastazovat mo-
hou i malé tumory (24). Termin FH deficientni RCC
(FHRCC) se pouZiva pro nadory se sugestivnim
morfologickym néalezem (multiplicita morfologic-
kého vzhledu, objemné eosinofilni makrojadérka
s perinukleolarnim projasnénim) a typickym imu-
nohistochemickym profilem (FH negativita, 2-SC
pozitivita), avsak syndrom jako takovy neni vyvinut
nebo zndm a vysledky molekuldrné genetického
vysetieni nejsou jednoznacné interpretovatelné.
Terminem FHRCC také mUZeme oznacit nadory se
somatickou mutaci FH genu (41).

Nenf jednotny konsenzus stran algoritmu dis-
penzarizace U nosi¢d mutace FH genu, obecné se
doporucuje MRI bficha jednou ro¢né se zacatkem
v 18 letech, ultrasonografické vysetieni nema do-
state¢nou senzitivitu k zachycenf malych 1ézi. Zob-
razovaci vysetfeni bficha pfed 18. rokem by mélo
byt diskutovéno s pacientem, i vzhledem k relativné
nizkému riziku RCC pred 20. rokem véku (kolem
1-2 %) (11). Nékterymi autory je doporuc¢ovano sono-
grafické vysetieni v pllro¢nich intervalech u nosicl
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Obr. 11. Flektroferogram cdstiexonu 1 genu VHL s prokdzanou patogenni variantou ¢.302T>G v heterozygotnim stavu
Fig. 11. Electropherogram of the part of 1 gene of VHL with a determined pathogenic variant c302T>G in a hete-

rozygous state

FH mutace se zacatkem v 8-10 letech, v 18 letech
pak prejit na dispenzarizaci pomoci MRI (42). Po-
kud je diagnostikovan i jen maly karcinom ledviny
v ramci HLRCC syndromu, aktivn{ sledovani nenf
doporucovano, ale je indikovana radikalni chirur-
gickd intervence (nefrektomie i resekce se Sirokym
okrajem). Radikalni pfistup u HLRCC se lisi od vétsiny
hereditarnich nadorovych syndromd asociovanych
s RCC (VHL, HPRCC, BHD), kde jsou metodou volby
nefron Setfici metody ¢i mozZnost aktivniho sledo-
vani u drobnych lozisek. U téchto syndrom je ci-
lem zachovani co nejvétsiho mnozstvi zdravé tkané
a z dlouhodobého hlediska rendlnich funkci (43).

HEREDITARNI PAPILARNI
RENALNI KARCINOM

Hereditarni papilami renalni karcinom je AD dé-
di¢ny, vzacny syndrom s vysokou penetranci (témér
100 % do 80 let véku), ktery je charakterizovany
vyskytem papildrniho renalniho karcinomu typu 1
(PRCGT) a papildrnich rendlnich adenomd, typicky
s multifokalnim a bilaterdlnim postizenim ledvin
nékdy az stovkami ¢i tisicovkami tumor0 (28). Histo-
logicky jsou karcinomy u syndromu HPRCC neodlisi-
telné od sporadického PRCGT, na syndrom musime

myslet pfi viceCetném postizeni a/nebo pfi pozitivni
rodinné anamnéze stran RCC (44). Extrarenalni ma-
nifestace nejsou popsany (24). Pricinou syndromu
HPRCC je aktivacni mutace protoonkogenu MET
(7931), jehoz produktem je tyrosinkinazovy receptor
-MET pro hepatocytarni rdstovy faktor. Vzhledem
k absenci extrarendlnich manifestacf je screening
omezen na ledviny. Tumory u HPRCC syndromu
rostou pomalu, prdimérné o 0,19 cm/rok, pfesto tyto
nadory mohou metastazovat (45, 46). Medidn veku
diagnézy HPRCC spada do 6. dekady Zivota, ale
jsou i pfipady vyskytujici se pfed 20. rokem veéku
(47). Stran |é¢by se u rendlnich tumord u pacientd
s HPRCC zpravidla vyuZiva ,pravidla 3cm”. U po-
krocilého onemocnéni vedla identifikace aktivacni
MET mutace u pacientl s HPRCC a se sporadickym
PRCC1 ke Klinickym studiim s vyuzitim inhibitorC
MET. Byl hodnocen efekt foretinibu (inhibitor MET,
VEGFR2, RON a AXL) u pacientl s PRCC. Nejvétsi
benefit byl pozorovan u pacientl se zarodecnou
patogenni variantou MET; 5 (50 %) z 10 pacient(
vykazalo parcidlni odpoved ve srovnani s 5 (9 %)
z 57 pacientl se sporadickym tumorem (28). Stran
dispenzarizace se doporucuje u rizikovych pacient(
provést v 18 letech CT/MRI bficha. Pokud je toto
vychozi vysetfeni bez patologie, dalsi zobrazovaci
vysetfeni, CT nebo MRI, by mélo byt provedeno ve
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30 letech, kdy se riziko RCC vyrazné zvysuje, a poté
dale pokracovat v dvourocnich intervalech (11).

SYNDROM BIRT-HOGG-DUBBE

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD) je AD dédic-
né onemocnéni, které charakterizuji mnohocetné
koZnf fibrofolikulomy (typicky v obliceji), plicni cysty,
spontanni pneumotorax, riziko vzniku renalniho
karcinomu a kolorektélnich tumord (48). Onemoc-
nénf je vzacné (incidence 1:200000), ma vysokou
penetranci a velkou inter- a intrafamilidrni variabilitu.
PFicinou onemocnéni je zarodecnd mutace tumor
supresorového genu FLCN (17p11.2), kéduijici protein
folliculin, jehoz funkce zatim nebyla plné objasnéna,
nicméné jeho mutace vede k aktivaci signalni cesty
mTOR (49). Riziko rendliniho karcinomu u BHD syn-
primérny vék diagndzy RCC je 50 let (50, 51). Nadory
jsou u vice nez poloviny nemocnych bilateralni nebo
multifokalni a jsou pomalu rostouci. Histologicky se
asi v 50 % pfipadd jedna o hybridni chromofébni/
onkocytarni rendlnf karcinom (v dFivéjsi klasifikaci
veden jako podtyp chromofébniho RCC), ale mize
se vyskytnout i svétlobunécny renalni karcinom
a papilérni renalni karcinom (52, 53). Diagnéza BHD
syndromu se opira o klinicky obraz a molekularné
genetickou analyzu genu FLCN. Jedinclim, ktefi jsou
nosi¢i mutace nebo maji klinickou diagnézu BHD
syndromu bez prokdzané mutace, se doporucuje od
20 let podstoupit v intervalech 1-3 roky CT nebo MRI
bricha. USG vysetieni se nedoporucuje, protoze hyb-
ridni chromofdbni/onkocytarni nddory jsou c¢asto
izoechogenni s okolnim ledvinnym parenchymem
a mohou detekci uniknout (54).

SDHX ASOCIOVANE SYNDROMY
(HEREDITARNI SYNDROM
FEOCHROMOCYTOM-
-PARAGANGLIOM)

Sukcindt dehydrogenéza (SDH) je mitochondridini
enzymaticky komplex, ktery se sklada ze Ctyf rlznych
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podjednotek. V Krebsove cyklu katalyzuje oxidaci
sukcindtu na fumarat a v dychacim fetézci hraje roli
v enzymovém komplexu Il. Geny kodujici podjed-
notky SDH jsou SDHA, SDHB, SDHC, SDHD a SDHAF2.
Alkoliv jednotlivé podjednotky jsou soucasti stejné-
ho proteinového komplexu, mutace v jednotlivych
genech vedou k rozdilnému klinickému fenotypu.
Podle typu mutovaného genu rozlisujeme syndrom
paragangliomu 1-5. Ztrata ,wild type” alely v tumoru
spolecné se zarodecnou mutaci znamena desta-
bilizaci SDH komplexu a nefunkenost enzymu (55).
Mutace genl jsou spojeny se zvysenym rizikem fe-
ochromocytomd nadledvin, paragangliomd (hlava,
krk, hrudnik, bficho), gastrointestinalnich stromalnich
tumord, nadort hypofyzy, vznikem papildriho kar-
cinomu stitné Zlazy a renalniho karcinomu (56). SDH
deficientni rendlni karcinom tvoif priblizné 0,05-0,2 %
vsech RCC a prlimérny vek v dobé diagndzy je 38 let
(24, 57). Nejcast&ji se vyskytuje rendlnf karcinom aso-
ciovany s mutaci v podjednotce SDHB. Riziko vzniku
RCC u nosi¢t mutace genu SDHB je zhruba 10-15 %
(50). Podobné jako u syndromu hereditarni leiomy-
omatdzy mohou byt SDHB deficientni rendini karci-
nomy agresivni s tendenci k asnému metastazova-
ni, a to i u malych loZisek (2). U low grade renalnich
karcinom jsou i vzhledem k ¢astému bilateralnimu
nalezu a multifokalité indikovany zachovné vykony
na ledving, u high grade neoplazii (sarkomatoidni
zmeény, koagulacni nekrdzy, vysoky nukledrni grade)
s vysokym rizikem metastazovani by méla byt 1écba
radikalnéjsi (58). Stran dispenzarizace je u nosict mu-
tace SDHB, SDHC a SDHD doporuceno od 15 let veku
provedeni CT nebo MRI bficha v ro¢nich intervalech
(11,59).

COWDENUV SYNDROM

Cowden(v syndrom je fazen mezi PTEN
(phosphatase and tensin homolog) hamarto-
mozni tumorové syndromy. Jednd se o syndrom
vzacny (incidence 1:200000), jehoz pfi¢inou je
zdrode¢nd mutace tumor supresorového genu
PTEN (10g23.3). Typické jsou kozni projevy (trichi-
lemomy, akralnf keratéza, papilomatézni papuly
a slizni¢nf |éze), které se vyviji az u 99 % jedincl



do 30 let. Je spojen se zvysenym rizikem benig-
nich a malignich tumord $titné zlazy, prsu a en-
dometria. Riziko rendlni karcinomu u nemocnych
s Cowdenovym syndromem je az tficetinasobné
vyssi neZ u bézné populace (60). Histologicky
se nejcastéji vyskytuje papildrni a chromofébni
RCC (44). Stran dispenzarizace rendlnich 1ézi se
doporucuje provést USG bficha jednou ro¢né se
zacatkem v 25 letech.

BAP 1 HEREDITARNI NADOROVY
SYNDROM A FAMILIARNI RCC

Jednd se o nedavno popsany nadorovy syndrom,
vého genu BAPT (BRCA associated protein 1) (24). Je-
dinci se zérodecnou mutaci BAPT genu maji zvysené
riziko kozniho a uveadlniho melanomu, mesoteliomu
arendlniho karcinomu s agresivnim chovanim. Histo-
logicky nachdzime nejcastéji svétlobunécny renalnf
karcinom (61, 62). Vzhledem k nedostatku dat zatim
neni definovan protokol surveillance u nosi¢t BAPT
mutace, ale podobné jako u ostatnich hereditarnich
nadorovych syndrom( bychom se méli vyvarovat
opakované radiacni zatéZi, a tudiz by MRI mélo byt
preferovano pred CT vysetfenim (24, 50).

RCC ASOCIOVANY

SE SYNDROMEM
»+HYPERPARATHYROIDISM JAW
TUMOR" (HPT-JT)

Pfi¢inou tohoto velmi vzacného syndromu je
zarodena mutace tumor supresorového genu
HRPT2/CDC73 kédujici protein parafibromin. U to-
hoto syndromu je zvysené riziko sekrecné aktiv-
nich adenomu nebo karcinomd pfistitnych téli-
sek (zpUsobujici primarni hyperparatyroidismus),
fibroosedznich 1ézf maxilly a mandibuly, renalnich
cyst a rendlnich neoplazil. Histologicky se nejcastéji
vyskytuje smiseny epitelidIni a stromalni tumor
(MEST), byl pospan i papilarni renalnf karcinom
a WilmsQv tumor (44, 63).

PREHLEDOVY CLANEK

OSTATNI VZACNE HEREDITARNI
SYNDROMY

Mezi dalsi vzacné hereditarni syndromy aso-
ciované s RCC mUizZeme zaradit familidrni papi-
larni karcinom $titné zlazy se zvySenym rizikem
papilarniho RCC a renalnich onkocytom. Déle
mUze byt vzacnou pficinou familidrniho RCC
konstitu¢ni translokace chromozomu 3, kdy
nachazime multifokalni, ¢asto bilateralni svétlo-
bunécné karcinomy ledvin nerozeznatelné od
sporadického svétlobunécného RCC; pramérny
vek vyskytu RCC je vyssi neZ u VHL. Z formalni-
ho hlediska mlzeme mezi hereditarni syndromy
zaradit i medularni rendlni karcinom, protoze je
spojen s hereditarni hemoglobinopatii — srpkovi-
tou anémil. Vyskytuje se u Cernoch(, nejcastéji ve
2. a 3. dekadé Zivota. Nador je vysoce agresivni,
vétsinou pokrocily v dobé diagnozy, progndéza
je extrémneé Spatnd, nemocni vétsinou umirajf
v pribéhu nékolika mésict od stanoveni diagndzy
(24). MiTF (Microphthalmia-associated Trans-
cription Factor) predispozice k familiarnimu RCC
je syndrom zpUsobeny zarode¢nou mutaci genu
MITF a je spojovan s vice neZ pétindsobné vyssim
rizikem vzniku koZzniho melanomu a RCC (64).

Tento ¢lanek se podrobné nezabyva familiarni-
mi pediatrickymi renalnimi nadorovymi syndromy,
ackoliv nékteré rendinf léze vyskytujici se v ramci
vyse zminénych syndromt se mohou manifestovat
ve velmi mladém véku. Mezi familiami pediatrické
renalnf nddorové syndromy mUzeme zafadit famili-
arnf nefroblastom, WAGR syndrom (Wilms(v tumor,
aniridie, urogenitalni malformace, mentaini retar-
dace), Denys-Drash(v syndrom (Wilmstv tumor,
mesangialni skleréza, pseudohermafroditismus)
a Beckwith Wiedemann(v syndrom (WilmsQv tu-
mor, hemihypertrofie, makroglosie, omfalokéla,
visceromegalie) (24).

ZAVER
Hereditarni nadorové syndromy asociované
s RCC jsou zpUsobeny rdznymi genetickymi al-

teracemi a zahrnuji siroké spektrum klinickych
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projev, rozdilnou incidenci i typ RCC. Dédi¢né
nadory ledvin tvofi dle literatury asi 5 % vsech
pfipadd rendlnich karcinomd. Na nasem praco-
visti se ovsem incidence hereditarnich pfipadd
pohybuje pouze kolem 1 %. Je to pravdépodobné
dano jejich poddiagnostikovanim — klinik ne vzdy
na moznost dédi¢ného pfipadu mysli a potieb-
né genetické vysetfeni neni doplnéno. Je proto
nutna zvysena erudice v této oblasti. Na moz-
nost hereditéarniho renalniho karcinomu by se
mélo myslet u mladych jedinc s RCC (< 46 let),
u pacientd s bilaterdInimi ¢i multifokalnimi renal-
nimi lézemi, déle pfi pozitivni rodinné anamnéze
stran RCC a pfi soucasném vyskytu extrarenalnich
manifestacich charakteristickych pro jednotlivé
syndromy. U této skupiny pacientl bychom méli
doplnit genetické vysetfeni, k jehoZ indikaci mo-
hou prispét i specifické histopatologické znaky ¢i
vysledky imunohistochemického vysetfeni. S roz-
vojem vysetfovacich metod a zejména s pokro-
kem v oblasti genetiky, véetné vyuZivani metod
sekvenovani nové generace pfi genetickém vyset-
feni, dochazi v poslednich letech k nardstu poctu
definovanych hereditarnich renalnich syndrom.
Surveillance u jedincl s rizikem dédi¢ného RCC
ma za cil v¢asny zachyt tumord a s tim souvisejici
snizeni morbidity a mortality. Podrobné&jsi pozna-
ni genetického pozadi hereditarnich rendlnich
karcinom ma potencial nejen k jejich v¢asné
diagnostice a popsani specifickych lé¢ebnych
a dispenzérnich postupUl, ale mdze vést i k ob-
jeveni novych terapeutickych cilé u karcinomu
sporadického.
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TGF — transformuijici rdstovy faktor

TSC — komplex tuberdzni sklerdzy

VHL - syndrom Von Hippel Lindau

VEGF - vaskularni endotelidlnf rastovy faktor
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