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Nadory ledvin jsou vysoce heterogenni skupi-
nou nadort, jejichz diagnostika je stale kompli-
kovanéjsi. Zavedeni molekularné-genetickych
technik vedlo nejen ke zlepSeni klasifikace
a diferencidlni diagnostiky, ale také k mno-
hem lep$imu porozuméni biologického cho-
van{ téchto nadort. Vzhledem ke stale castéji
vyuzivané cilené 1é¢bé (targeted therapy) je
nepochybné dtilezita a v budoucnu bude jesté
daleko vyznamnéjsi naprosto presna diagnoéza
dané léze.
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Summary

Branzovsky J, Martinek P, Baulet K,
Travnicek I, Stransky P, Vanecek T, Hora M,
Hes O. The use of molecular genetics in the
differential diagnosis of renal tumors

Renal tumors are a highly heterogenous group
of tumors which makes their diagnosis incre-
asingly complicated. The use of molecular and
genetic techniques has resulted not only in the
improvement of classification and differen-



tial diagnosis, but has also led to a better un-
derstanding of the biological behavior of these
tumors. The increasing use of targeted therapy
makes precise diagnosis of each lesion impor-
tant and in the future it may become a crucial
tool for the selection of proper treatment.

UVOD

Nadory ledvin jsou vysoce heterogenni skupi-
nou nadord, jejichz diagnostika je stile kom-
plikovanéjsi. U nékterych lézi neni mozné
stanovit spravnou diagnézu ani pomoci mor-
fologie, histochemie, imunohistochemie ¢i ul-
trastrukturdlniho vysetfeni. Vzhledem ke stale
Castéji vyuzivané cilené 1é¢bé (targeted thera-
py), je nepochybné dilezitd a v budoucnu
bude jesté daleko vyznamnéjsi naprosto pres-
né diagnoéza dané léze. V poslednich letech se
stava molekularni diagnostika nedilnou sou-
¢asti diagnostického vysetfovaciho algoritmu
obtizné ur¢itelnych renalnich tumord.

V soucasné dobé je k dispozici cela fada
technologii, jejichZ detailnéjsi popis se vymyka
cilaim tohoto ptehledového ¢lanku. Metodi-
ky, které byly dfive dostupné jen pro Cerstvou,
zamrazenou tkan, je dnes mozné aplikovat
i na tkané zpracované rutinni metodikou, tedy
na parafinové bloky. Samoziejmé je diileZité po-
uzivat spravné koncentrovanou fixaci. Cim je
materidl starsi, tim obvykle dochazi k vyraznéj-
$1 degradaci DNA a RNA, ale moznosti vyuziti
rutinné zpracovavaného bioptického materialu
jsou stale $ir$i. Pri optimalni fixaci a dostatec-
ném objemu nadorové tkané je mozné hodnotit
i vzorky z ,,core” biopsii. Ov§em obecné plati,
Ze ,core” biopsie je vidy vyznamné omezova-
na svoji velikosti a velka ¢ast tkané je vétdinou
spotfebovana jiz pti zakladnim histologickém,
eventudlné imunohistochemickém vysetfeni.

Je nanejvys pravdépodobné, ze ve velmi bliz-
ké budoucnosti bude molekuldrné geneticka
analyza vyuZivana rutinné i béhem planovéani
dalsi 1é¢by tak, jako se déje u nadort prsu ¢i ko-
lorektalniho traktu, Zaludku apod. (HER2-neu,

Key words:

kidney, renal cell carcinoma, oncocytoma,
translocation renal cell carcinoma, morpho-
logy, molecular biology, diagnostics, genetics,
biological treatment, differential diagnostics.

mutace genti K-RAS, BRAF). Z celé fady studii
jsou dostupné informace, diky nimz jsme nyni
schopni zachytit geneticky profil dominujici
u jednotlivych nddort ledvin (1, 2).

Cilem tohoto prehledného ¢lanku je su-
marizovat nejznaméjsi molekuldrné genetické
rysy a odchylky nejcastéji se vyskytujicich na-
dortl a jejich vyuziti prozatim pouze v histo-
patologické diferencidlni diagnostice. Mozné
vyuziti genetickych vySetfeni nddort ledvin
v indikaci biologické 1é¢by je prozatim ve fazi
prvotnich vyzkumu bez nadéje k vyuziti v kli-
nické praxi v nejblizsi dobé.

SVETLOBUNECNY
RENALNI KARCINOM

Pro svétlobunéény renalni karcinom (SRK) je
typicka ztrata heterozygozity chromozomu 3p
(LOH 3p) u téméf 90 % piipadi. Jediny do-
posud zndmy gen spojeny s vyvojem SRK je
VHL (von Hippel-Lindau) tumor supresoro-
vy gen. Ten se nachdzi v oblasti chromozomu
3p25.3 a byva mutovan jak u sporadickych,
tak i hereditarnich forem nddoru (3). Hlav-
nim diferencialné diagnostickym problémem
u morfologicky a imunohistochemicky nejed-
nozna¢nych nadort je odliSeni od rendlniho
angioadenomat6zniho nadoru a svétlobuné¢-
ného papilarniho rendlniho karcinomu, at jiz
ve spojeni, nebo bez vztahu k end-stage kid-
ney disease (4, 5). Dal$imi morfologicky po-
dobnymi nadory pak jsou karcinomy spojené
s Xp11.2 translokacemi (6) (viz niZe), jez jsou
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rovnéz mimo jiné charakterizovany bunkami
se svétlou cytoplazmou usporadané do hnizd
a pseudopapilarnich struktur. Zlatym diagnos-
tickym standardem je prikaz proteinu TFE3,
ktery je vyslednym produktem vyse zminé-
nych translokaci. Bohuzel, imunohistoche-
micky priikaz nebyvé vzdy jednozna¢ny. Navic
nadory tvofené svétlobunénymi elementy,
hlavné usporddanymi papildrné, se morfolo-
gicky a imunohistochemicky prekryvaji s na-
sledujici jednotkou papilarniho rendlniho kar-
cinomu (PRK) (tab. 1).

PAPILARNI RENALNT
KARCINOM

Papilarni renalni karcinom je charakteristicky
chromozomadlnimi polyzomiemi, jako typickd
je udévéna trizomie (polyzomie) chromozo-
mi 7 a 17, méné 12, 16 a 20. Casto se vysky-
tujicim znakem je také ztrata chromozomu
Y u muzské casti pacientl. Vztah mezi PRK
a papilarnim adenomem lze vysledovat i v pfi-
tomnosti chromozomalnich aberacich. Papi-
larni adenom vykazuje také ztratu Y a casto
kombinovanou trizomii 7 a 17, pfedpoklada
se ale prechod papiladrniho adenomu v PRK
ziskem (gain) chromozom, nejéastéji 12, 16
a 20, coz mize napomoci v jejich odliseni (7).
Prakticky vyznam v8ak podobna analyza po-
strada, vzhledem k definici obou jednotek. Pa-
pilarni rtst se svétlobunéénou komponentou
miZe znamenat zna¢ny diagnosticky problém,
av8ak pravé cytogeneticky profil je zde velmi
napomocny, nebot LOH 3p ukazuje na SRK,
kdezto trizomie chromozomi 7, 17 a ztrata Y
zase na PRK (tab. 1) (4, 7). Stejny problém na-
stdva u nové popsaného svétlobunééného pa-
pilarniho rendlniho karcinomu. Ten nevyka-

Tab. 1. Geneticky profil svétlobunécnych nddord

Table 1. Genetic profile of tumors composed of clear cells

zuje Zadnou chromozomalni aberaci typickou
pro PRK (5). Tyto zmény nebyly popsany ani
u dalsi skupiny, karcinomi spojenych s Xp11.2
translokacemi. Ty sice maji podobny morfolo-
gicky obraz papilarni stavby, dalezitym dife-
rencialné diagnostickym znakem je vSak chro-
mozomalni translokace t(X;1)(p11.2;q21) (viz
nize) (3). Nékdy neni jednoduché odlisit mu-
cindézni tubuldrni a vietenobunéény karcinom
(MTSRK), ktery vykazuje mnohotné genetické
abnormality, hlavné ztraty chromozomd 1, 4,
6,8, 9, 10, 12q, 13, 14, 15, 16q, 17, 20q a 22
od PRK (8). Avsak jiz byly popsany i polyzo-
mie chromozomi 7 a 17 (9). Dal$i kompliko-
vanou jednotkou je tzv. onkocyticky papildrni
renalni karcinom. Ma stejné chromozomalni
aberace jako klasicky PRK, tedy zejména tri-
zomii ¢i polyzomii chromozomt 7, 17 a ztritu
Y. Morfologicky je vSak nékdy neodlisitelny
od rendlniho onkocytomu (10, 11). U nékte-
rych ptipadu je diferencidlni diagnostika mezi
témito dvéma jednotkami bez vyuziti analyzy
chromozomalnich aberaci nemozna.

CHROMOFOBNI RENALNI
KARCINOM

Chromofobni renalni karcinom (CHRK) ma
pomérné pestry cytogeneticky profil. Pro
vSechny varianty CHRK jsou charakteristické
mnohotné zmény v poctu chromozémi, ze-
jména ztraty chromozomu Y, 1, 2, 6, 10, 13q,
17 a 21. U nékterych onkocytomi byla popsa-
na ztrata pouze chromozomt Y, 1 a 14 (12-15),
coz1ze v omezeném poctu pripadil vyuzit v di-
ferencidlné diagnostické avaze. Sarkomatoidni
CHRK je agresivni forma, ktera vykazuje po-
lyzomii chromozomti 1, 2, 6, 10 a 17 namisto
jejich ztraty (15).

Chromozom 7 Chromozom 17 VHL gen LOH 3p
SRK hlavn/e dizomie, muze dizomie mutace v 60 % +
byt polyzomie
PRK trizomie/polyzomie trizomie/polyzomie - -
o P . LAl . Al ) jakakoliv
smiSeny SRK/PRK jakdkoliv kombinace | jakékoliv kombinace | jakdkoliv kombinace .
kombinace
svétlobunécny papildrni RK dizomie dizomie - -

SRK = svétlobunécny rendini karcinom, PRK — papildrni rendini karcinom, RK — rendIni karcinom, LOH - ztrdta heterozygozity
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Obr. 1.

VySetteni array komparativni genomovd hybridizace (aCGH), je patrnd napfiklad ztrdta chromozomd 1, 2, 3,6, 10,11, 13
Fig. 1.

Array-comparative genomic hybridisation (aCGH) showing for example loss of chromosomes 1,2, 3,6, 10,11, 13

Obr. 2.

Fluorescencni in situ hybridizace (FISH) dokazujici mono-
somii chromozomu 1 pomoci sond umisténych v lokusech
1p36 (oranZové signdly) a 1g25 (zelené signdly)

Fig. 2.

Fluorescent in situ hybridization (FISH) proving loss of chro-
mosome 1 using probes in loci 1p36 (orange signals) and
1g25 (green signals)

Obr. 3.

Sekvence cdsti genu VHL, Sipka oznacuje mutaci c.529A>T (p.R177X) vexonu 3

Fig. 3.

Sequence of exon 3 of VHL gene with mutation c.529A>T (p.R177X) indicated by arrow

RENALNI ONKOCYTOM

Renalni onkocytom miize byt provazen né- kaci 11q13. U 1ézi v ramci onkocytézy/on-
kterymi genetickymi zménami, mezi které Ize kocytomatdzy, byla dale prokazana i ztrata
zafadit ztratu chromozomt 1, 14, Y a translo- chromozomii 21 a Y. Diferencialni diagnostika
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Tab. 2. Geneticky profil onkocytdnich tumord
Table 2. Genetic profile of oncocytic tumours

Chromozom 7 Chromozom 17 VHL gen LOH3p | BHD gen
onkocytom dizomie dizomie - - -
CHRK dizomie monozomie - - -
onkocyticky PRK trizomie/polyzomie trizomie/polyzomie - - -
renz_alm ,tumory variabilni variabilni - - +
spojené s BHDsy
granulomatézni oy . - o N
Varianta KRK hlavné dizomie, mdze byt polyzomie dizomie mutace v 60 % +

CHRK - chromofoboceluldrni rendini karcinom, PRK — papildrni rendini karcinom, BHDsy - Birt-Hogg-Dubé syndrom, LOH -

ztrata heterozygozity

onkocytickych 1ézi zahrnuje nékolik biologic-
kym chovanim dramaticky se odliSujicich 1ézi
(tab. 2). Predné je nutné od rendlniho onko-
cytomu odlisit CHRK. Ten je charakterizovan
mnohotnymi ztratami chromozomi predné 1,
2,6, 10,17 a 21 (12, 16). Rendlni onkocytomy
v ramci BHD (Birt-Hogg-Dube) syndromu
na rozdil od sporadické formy vykazuji mutaci
genu FLCN (dtive BHD) (17). Geneticky profil
typicky pro SRK odliguje granulomatézni vari-
antu SRK, tumor téZ snadno zaménitelny s re-
nalnim onkocytomem. Onkocyticky PRCC
a jeho charakteristika byl jiZ popsan vyse.

MUCINOZNITUBULARNI
A VRETENOBUNECNY
KARCINOM

Mucinézni tubuldrni a vietenobunéény re-
nalni karcinom (MTSRK) je nadorem, jehoz
nékteré morfologické a imunohistochemické
charakteristiky jsou podobné, nékdy az shod-
né s PRK. Pivodné bylo udavano, ze MTSRK
nevykazuje polyzomie chromozomi 7 a 17 ani
ztratu chromozomu Y, coz jsou typické znaky
PRK (8), dnes je jasné, ze i MTSRCC miize mit
fadu numerickych chromozomalnich aberaci
veetné polyzomie chromozomi 7 a 17. Mezi
takové abnormality patfi jak Gplna ¢i ¢aste¢nd
ztrdta chromozomu 1, 4, 6, 8,9, 13, 14, 15a 22,
tak zisk ¢asti ¢i celych chromozomi 7, 11, 16
al7(9).

,MITF/TFE FAMILY"
TRANSLOKACNI
KARCINOMY

»MITF/TFE family“ transloka¢ni karcinomy
jsou pomérné nové vytvorenou skupinou, jez
zahrnuje nddory spojené s translokacemi né-
kterych oblasti chromozomu, ¢imZz dochdzi
k novym genovym fazim (splynutim) a tvorbé
novych proteind.

Prvni skupina nddort fazena do této ro-
diny zahrnuje karcinomy spojené s Xpll.2
translokacemi/TFE3 genovou fuzi. Popsany-
mi mutacemi a geny jsou: t(X;1)(p11.2;q21)/
(TFE3-PRCC), t(X;17)(p11.2;q25)/(TFE3-AS-
PL), t(X;1)(p11.2;p34)/(TFE3-PSF), t(X;17)
(p11.2;q23)/(TFE3-CLTG) a inv(X)(p11;q12)/
(TFE3-NONO (p54nrb)) (3, 6, 18, 19).

Dals$i skupinu tvoti nddory s t(6;11)/ TFEB
fuzi. Nejznaméjsi je t(6;11)(p21;q12)/(Alpha-
-TFEB) (20). Nové je do této skupiny razen
itzv. ,rosette forming t(6;11), HMB45 pozitiv-
ni transloka¢ni karcinom® (21, 22).

FAMILIARNTVYSKYT
LEDVINNYCH NADORU

VHL svétlobuné¢ny renalni karcinom je famili-
arné se vyskytujic{ forma SRK. Tumor m4 stej-
né charakteristiky morfologické i cytogenetické
jako sporadicka forma SRK. U obou je (mimo
jiné) porucha ve VHL tumor supresorovém
genu nachazejicim se v oblasti 3p25.3 (3).
Hereditarni papilarni rendlni karcinom je
vétsinou bilateralné a multifokalné se vysky-
tujici PRK (histologicky typ 1). Opét se jednd
o familiarné se vyskytujici formu, tentokrat
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Obr. 4.

Fragmentacni analyza mikrosatelitniho markeru D3S1768S potvrzujici ztrdtu heterozygosity v nddorové tkdni (vievo)

oproti kontrole (zdravd tkdn — vpravo)
Fig. 4.

Fragment analysis of microsatelite marker D351768S proving loss of heteroyzgosity in tumor tissue (left) compared

to control (normal tissue — right)

PRK, ktera opét sdili morfologické a cytogene-
tické profily se sporadickymi nddory. Domi-
nuje zde trizomie (polyzomie) chromozomu
7 a 17, ztrata Y. V oblasti 7q31.1 byla zji$téna
geneticka alterace proto-onkogenu MET (po-
vrchovy receptor pro hepatocytarni riistovy
faktor). Tato mutace se rovnéz muze vyskyt-
nout u sporadické formy (3).

Syndrom hereditarni leiomyomatdzy a re-
nalnfho karcinomu je autozomélné dominant-
ni familiarné se vyskytujici syndrom, pro néjz
je typicka tvorba leiomyom na kazi a v déloze
spole¢né se vznikem rendlnich tumort, kon-
krétné PRK (histologicky typ 2). U tohoto syn-
dromu byla identifikovana mutace genu pro
fumarat hydratazu (FH, 1q42.3-q43) (23).

Birt-Hogg-Dube syndrom je autozomalné
dominantn{ syndrom charakterizovany vzni-
kem kozZnich benignich tumort (fibrofoliku-
lomy, trichodiskomy, akrochordony), plicnimi
cystami, spontannimi pneumothoraxy a led-
vinnymi nadory, které jsou reprezentovany
hlavné onkocytomy, CHRK nebo hybridni-
mi (onkocytickymi/chromofobnimi) nadory
(24). FLCN gen (dfive BHD) je zodpovédny
za rozvoj tohoto onemocnéni a tento gen byl
nalezen na chromozomu 17p11.2 (17).

Konstitucionalni translokace chromozo-
mu 3 je familidrni syndrom charakterizovany
vznikem mnohotnych, bilateralnich ¢i naopak
solitarnich rendlnich tumord, které maji his-
tologické charakteristiky odpovidajici SRK.
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Bohuzel, translokace na chromozomu 3 proza-
tim nelze vyuzit v rutinni diagnostice, jelikoz
se prekryvaji s obdobnymi zménami u spora-
dickych pripadtl (25-27) Nadory této skupiny
jsou vsak velmi vzacné.

Tuberdzni skleréza je geneticky podminéné
onemocnéni, které je mimo jiné charakteris-
tické vznikem nizce agresivnich ¢i benignich
nadorovych a pseudonadorovych 1ézi v CNS,
kizi a daldich organech. V ledvinach je spo-
jena s vyskytem angiomyolipomd. Tzv. kom-
plex tuberézni sklerdzy je podminén muta-
cemi v genech TSCI (chromozom 9q) a TSC2
(chromozom 16p), které reguluji produkci
proteint tuberin a hamartin. V sou¢asné dobé
je bohuzel analyza gent TSCI a TSC2 natolik
komplikovand, Ze je pro rutinni vyuziti na-

/AVER

Z vyse uvedenych fakti je patrné, Ze diagnosti-
ka renalnich tumort je v sou¢asné dobé kom-
plexni a pomérné slozitou disciplinou. Samo-
ztejmé stile plati, Ze morfologicka diagnostika
tvoii zakladni pilif vySetfovaciho algoritmu.
Zejména v konzulta¢ni praxi se patologové
setkavaji s nadory, které vsak nelze pomoci
téchto zdkladnich metodik zafadit (¢asto ani
do zakladni skupiny benigni x maligni) a zde
nastupuji metody molekuldrni biologie jako
integralni soucast vySetfovani. Jsme si na-
prosto jisti, Ze béhem nékolika let budou tyto
metodiky hrat v diagnostice a zejména v pla-
novani dalsi onkologické 1é¢by roli mnohem
zdsadnéjsi.

prosto nevhodna (28).
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