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Nádory ledvin jsou vysoce heterogenní skupi-
nou nádorů, jejichž diagnostika je stále kompli-
kovanější. Zavedení molekulárně-genetických 
technik vedlo nejen ke  zlepšení klasifikace 
a  diferenciální diagnostiky, ale také k  mno-
hem lepšímu porozumění biologického cho-
vání těchto nádorů. Vzhledem ke stále častěji 
využívané cílené léčbě (targeted therapy) je 
nepochybně důležitá a v budoucnu bude ještě 
daleko významnější naprosto přesná diagnóza 
dané léze. 
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Summary
Branžovský J, Martínek P, Baulet K, 
Trávníček I, Stránský P, Vaneček 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-
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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.
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ÚVOD

Nádory ledvin jsou vysoce heterogenní skupi-
nou nádorů, jejichž diagnostika je stále kom-
plikovanější. U  některých lézí není možné 
stanovit správnou diagnózu ani pomocí mor-
fologie, histochemie, imunohistochemie či ul-
trastrukturálního vyšetření. Vzhledem ke stále 
častěji využívané cílené léčbě (targeted thera-
py), je nepochybně důležitá a  v  budoucnu 
bude ještě daleko významnější naprosto přes-
ná diagnóza dané léze. V posledních letech se 
stává molekulární diagnostika nedílnou sou-
částí diagnostického vyšetřovacího algoritmu 
obtížně určitelných renálních tumorů. 

V  současné době je k  dispozici celá řada 
technologií, jejichž detailnější popis se vymyká 
cílům tohoto přehledového článku. Metodi-
ky, které byly dříve dostupné jen pro čerstvou, 
zamraženou tkáň, je dnes možné aplikovat 
i na tkáně zpracované rutinní metodikou, tedy 
na parafinové bloky. Samozřejmě je důležité po-
užívat správně koncentrovanou fixaci. Čím je 
materiál starší, tím obvykle dochází k výrazněj-
ší degradaci DNA a RNA, ale možnosti využití 
rutinně zpracovávaného bioptického materiálu 
jsou stále širší. Při optimální fixaci a dostateč-
ném objemu nádorové tkáně je možné hodnotit 
i vzorky z „core“ biopsií. Ovšem obecně platí, 
že „core“ biopsie je vždy významně omezová-
na svoji velikostí a velká část tkáně je většinou 
spotřebována již při základním histologickém, 
eventuálně imunohistochemickém vyšetření.

Je nanejvýš pravděpodobné, že ve velmi blíz-
ké budoucnosti bude molekulárně genetická 
analýza využívána rutinně i  během plánování 
další léčby tak, jako se děje u nádorů prsu či ko-
lorektálního traktu, žaludku apod. (HER2-neu, 

mutace genů K-RAS, BRAF). Z celé řady studií 
jsou dostupné informace, díky nimž jsme nyní 
schopni zachytit genetický profil dominující 
u jednotlivých nádorů ledvin (1, 2). 

Cílem tohoto přehledného článku je su-
marizovat nejznámější molekulárně genetické 
rysy a odchylky nejčastěji se vyskytujících ná-
dorů a  jejich využití prozatím pouze v histo-
patologické diferenciální diagnostice. Možné 
využití genetických vyšetření nádorů ledvin 
v indikaci biologické léčby je prozatím ve fázi 
prvotních výzkumů bez naděje k využití v kli-
nické praxi v nejbližší době.

SVĚTLOBUNĚČNÝ 
RENÁLNÍ KARCINOM
Pro světlobuněčný renální karcinom (SRK) je 
typická ztráta heterozygozity chromozomu 3p 
(LOH 3p) u  téměř 90 % případů. Jediný do-
posud známý gen spojený s  vývojem SRK je 
VHL (von Hippel-Lindau) tumor supresoro-
vý gen. Ten se nachází v oblasti chromozomu 
3p25.3 a  bývá mutován jak u  sporadických, 
tak i  hereditárních forem nádoru (3). Hlav-
ním diferenciálně diagnostickým problémem 
u morfologicky a imunohistochemicky nejed-
noznačných nádorů je odlišení od  renálního 
angioadenomatózního nádoru a  světlobuněč-
ného papilárního renálního karcinomu, ať již 
ve  spojení, nebo bez vztahu k  end-stage kid-
ney disease (4, 5). Dalšími morfologicky po-
dobnými nádory pak jsou karcinomy spojené 
s Xp11.2 translokacemi (6) (viz níže), jež jsou 
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rovněž mimo jiné charakterizovány buňkami 
se světlou cytoplazmou uspořádané do hnízd 
a pseudopapilárních struktur. Zlatým diagnos-
tickým standardem je průkaz proteinu TFE3, 
který je výsledným produktem výše zmíně-
ných translokací. Bohužel, imunohistoche-
mický průkaz nebývá vždy jednoznačný. Navíc 
nádory tvořené světlobuněčnými elementy, 
hlavně uspořádanými papilárně, se morfolo-
gicky a  imunohistochemicky překrývají s ná-
sledující jednotkou papilárního renálního kar-
cinomu (PRK) (tab. 1).

PAPILÁRNÍ RENÁLNÍ 
KARCINOM
Papilární renální karcinom je charakteristický 
chromozomálními polyzomiemi, jako typická 
je udávána trizomie (polyzomie) chromozo-
mů 7 a 17, méně 12, 16 a 20. Často se vysky-
tujícím znakem je také ztráta chromozomu 
Y u  mužské části pacientů. Vztah mezi PRK 
a papilárním adenomem lze vysledovat i v pří-
tomnosti chromozomálních aberacích. Papi-
lární adenom vykazuje také ztrátu Y a  často 
kombinovanou trizomii 7 a  17, předpokládá 
se ale přechod papilárního adenomu v  PRK 
ziskem (gain) chromozomů, nejčastěji 12, 16 
a 20, což může napomoci v jejich odlišení (7). 
Praktický význam však podobná analýza po-
strádá, vzhledem k definici obou jednotek. Pa-
pilární růst se světlobuněčnou komponentou 
může znamenat značný diagnostický problém, 
avšak právě cytogenetický profil je zde velmi 
nápomocný, neboť LOH 3p ukazuje na  SRK, 
kdežto trizomie chromozomů 7, 17 a ztráta Y 
zase na PRK (tab. 1) (4, 7). Stejný problém na-
stává u nově popsaného světlobuněčného pa-
pilárního renálního karcinomu. Ten nevyka-

zuje žádnou chromozomální aberaci typickou 
pro PRK (5). Tyto změny nebyly popsány ani 
u další skupiny, karcinomů spojených s Xp11.2 
translokacemi. Ty sice mají podobný morfolo-
gický obraz papilární stavby, důležitým dife-
renciálně diagnostickým znakem je však chro-
mozomální translokace t(X;1)(p11.2;q21) (viz 
níže) (3). Někdy není jednoduché odlišit mu-
cinózní tubulární a vřetenobuněčný karcinom 
(MTSRK), který vykazuje mnohotné genetické 
abnormality, hlavně ztráty chromozomů 1, 4, 
6, 8, 9, 10, 12q, 13, 14, 15, 16q, 17, 20q a  22 
od PRK (8). Avšak již byly popsány i polyzo-
mie chromozomů 7 a 17 (9). Další kompliko-
vanou jednotkou je tzv. onkocytický papilární 
renální karcinom. Má stejné chromozomální 
aberace jako klasický PRK, tedy zejména tri-
zomii či polyzomii chromozomů 7, 17 a ztrátu 
Y. Morfologicky je však někdy neodlišitelný 
od  renálního onkocytomu (10, 11). U  někte-
rých případů je diferenciální diagnostika mezi 
těmito dvěma jednotkami bez využití analýzy 
chromozomálních aberací nemožná.

CHROMOFOBNÍ RENÁLNÍ 
KARCINOM
Chromofobní renální karcinom (CHRK) má 
poměrně pestrý cytogenetický profil. Pro 
všechny varianty CHRK jsou charakteristické 
mnohotné změny v  počtu chromozómů, ze-
jména ztráty chromozomů Y, 1, 2, 6, 10, 13q, 
17 a 21. U některých onkocytomů byla popsá-
na ztráta pouze chromozomů Y, 1 a 14 (12–15), 
což lze v omezeném počtu případů využít v di-
ferenciálně diagnostické úvaze. Sarkomatoidni 
CHRK je agresivní forma, která vykazuje po-
lyzomii chromozomů 1, 2, 6, 10 a 17 namísto 
jejich ztráty (15). 

Tab. 1. Genetický profil světlobuněčných nádorů
Table 1. Genetic profile of tumors composed of clear cells

Chromozom 7 Chromozom 17 VHL gen LOH 3p

SRK
hlavně dizomie, může 

být polyzomie
dizomie mutace v 60 % +

PRK trizomie/polyzomie trizomie/polyzomie – –

smíšený SRK/PRK jakákoliv kombinace jakákoliv kombinace jakákoliv kombinace
jakákoliv 

kombinace

světlobuněčný papilární RK dizomie dizomie – –

SRK – světlobuněčný renální karcinom, PRK – papilární renální karcinom, RK – renální karcinom, LOH – ztráta heterozygozity 
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RENÁLNÍ ONKOCYTOM
Renální onkocytom může být provázen ně-
kterými genetickými změnami, mezi které lze 
zařadit ztrátu chromozomů 1, 14, Y a translo-

kaci 11q13. U  lézí v  rámci onkocytózy/on-
kocytomatózy, byla dále prokázána i  ztráta 
chromozomů 21 a Y. Diferenciální diagnostika 

Obr. 1. 
Vyšetření array komparativní genomová hybridizace (aCGH), je patrná například ztráta chromozomů 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. 
Fluorescenční in situ hybridizace (FISH) dokazující   mono-
somii chromozomu 1 pomocí sond umístěných v lokusech 
1p36 (oranžové signály) a 1q25 (zelené signály)
Fig. 2. 
Fluorescent in situ hybridization (FISH) proving loss of chro-
mosome 1 using probes in loci  1p36 (orange signals) and 
1q25 (green signals)

Obr. 3. 
Sekvence části genu VHL, šipka označuje mutaci c.529A>T (p.R177X) v exonu 3
Fig. 3. 
Sequence of exon 3 of VHL gene with mutation c.529A>T (p.R177X) indicated by arrow
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onkocytických lézí zahrnuje několik biologic-
kým chováním dramaticky se odlišujících lézí 
(tab. 2). Předně je nutné od  renálního onko-
cytomu odlišit CHRK. Ten je charakterizován 
mnohotnými ztrátami chromozomů předně 1, 
2, 6, 10, 17 a 21 (12, 16). Renální onkocytomy 
v  rámci BHD (Birt-Hogg-Dube) syndromu 
na rozdíl od sporadické formy vykazují mutaci 
genu FLCN (dříve BHD) (17). Genetický profil 
typický pro SRK odlišuje granulomatózní vari-
antu SRK, tumor též snadno zaměnitelný s re-
nálním onkocytomem. Onkocytický PRCC 
a jeho charakteristika byl již popsán výše. 

MUCINÓZNÍ TUBULÁRNÍ 
A VŘETENOBUNĚČNÝ 
KARCINOM

Mucinózní tubulární a  vřetenobuněčný re-
nální karcinom (MTSRK) je nádorem, jehož 
některé morfologické a  imunohistochemické 
charakteristiky jsou podobné, někdy až shod-
né s PRK. Původně bylo udáváno, že MTSRK 
nevykazuje polyzomie chromozomů 7 a 17 ani 
ztrátu chromozomu Y, což jsou typické znaky 
PRK (8), dnes je jasné, že i MTSRCC může mít 
řadu numerických chromozomálních aberací 
včetně polyzomie chromozomů 7 a  17. Mezi 
takové abnormality patří jak úplná či částečná 
ztráta chromozomů 1, 4, 6, 8, 9, 13, 14, 15 a 22, 
tak zisk částí či celých chromozomů 7, 11, 16 
a 17 (9).

„MiTF/TFE FAMILY“ 
TRANSLOKAČNÍ 
KARCINOMY
„MiTF/TFE family“ translokační karcinomy 
jsou poměrně nově vytvořenou skupinou, jež 
zahrnuje nádory spojené s  translokacemi ně-
kterých oblastí chromozomů, čímž dochází 
k novým genovým fúzím (splynutím) a tvorbě 
nových proteinů.

První skupina nádorů řazená do  této ro-
diny zahrnuje karcinomy spojené s  Xp11.2 
translokacemi/TFE3 genovou fúzí. Popsaný-
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).

Další skupinu tvoří nádory s  t(6;11)/TFEB 
fúzí. Nejznámější je t(6;11)(p21;q12)/(Alpha-
-TFEB) (20). Nově je do  této skupiny řazen 
i tzv. „rosette forming t(6;11), HMB45 pozitiv-
ní translokační karcinom“ (21, 22).

FAMILIÁRNÍ VÝSKYT 
LEDVINNÝCH NÁDORŮ
VHL světlobuněčný renální karcinom je famili-
árně se vyskytující forma SRK. Tumor má stej-
né charakteristiky morfologické i cytogenetické 
jako sporadická forma SRK. U obou je (mimo 
jiné) porucha ve  VHL tumor supresorovém 
genu nacházejícím se v oblasti 3p25.3 (3).

Hereditární papilární renální karcinom je 
většinou bilaterálně a  multifokálně se vysky-
tující PRK (histologický typ 1). Opět se jedná 
o  familiárně se vyskytující formu, tentokrát 

Tab. 2. Genetický profil onkocytáních tumorů
Table 2. Genetic profile of oncocytic tumours

Chromozom 7 Chromozom 17 VHL gen LOH3p BHD gen

onkocytom dizomie dizomie – – –

CHRK dizomie monozomie – – –

onkocytický PRK trizomie/polyzomie trizomie/polyzomie – – –

renální tumory 
spojené s BHDsy

variabilní variabilní – – +

granulomatózní 
varianta KRK

hlavně dizomie, může být polyzomie dizomie mutace v 60 % + –

CHRK – chromofobocelulární renální karcinom, PRK – papilární renální karcinom, BHDsy – Birt-Hogg-Dubé syndrom, LOH – 
ztráta heterozygozity 
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PRK, která opět sdílí morfologické a cytogene-
tické profily se sporadickými nádory. Domi-
nuje zde trizomie (polyzomie) chromozomu 
7 a 17, ztráta Y. V oblasti 7q31.1 byla zjištěna 
genetická alterace proto-onkogenu MET (po-
vrchový receptor pro hepatocytární růstový 
faktor). Tato mutace se rovněž může vyskyt-
nout u sporadické formy (3).

Syndrom hereditární leiomyomatózy a  re-
nálního karcinomu je autozomálně dominant-
ní familiárně se vyskytující syndrom, pro nějž 
je typická tvorba leiomyomů na kůži a v děloze 
společně se vznikem renálních tumorů, kon-
krétně PRK (histologický typ 2). U tohoto syn-
dromu byla identifikována mutace genu pro 
fumarát hydratázu (FH, 1q42.3-q43) (23).

Birt-Hogg-Dube syndrom je autozomálně 
dominantní syndrom charakterizovaný vzni-
kem kožních benigních tumorů (fibrofoliku-
lomy, trichodiskomy, akrochordony), plicními 
cystami, spontánními pneumothoraxy a  led-
vinnými nádory, které jsou reprezentovány 
hlavně onkocytomy, CHRK nebo hybridní-
mi (onkocytickými/chromofobními) nádory 
(24). FLCN gen (dříve BHD) je zodpovědný 
za rozvoj tohoto onemocnění a  tento gen byl 
nalezen na chromozomu 17p11.2 (17). 

Konstitucionální translokace chromozo-
mu 3 je familiární syndrom charakterizovaný 
vznikem mnohotných, bilaterálních či naopak 
solitárních renálních tumorů, které mají his-
tologické charakteristiky odpovídající SRK. 

Obr. 4. 
Fragmentační analýza mikrosatelitního markeru D3S1768S potvrzující ztrátu heterozygosity v nádorové tkáni (vlevo) 
oproti kontrole (zdravá tkáň – vpravo)
Fig. 4. 
Fragment analysis of microsatelite marker D3S1768S proving loss of heteroyzgosity in tumor tissue (left) compared 
to control (normal tissue – right)
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Bohužel, translokace na chromozomu 3 proza-
tím nelze využít v rutinní diagnostice, jelikož 
se překrývají s obdobnými změnami u spora-
dických případů (25–27) Nádory této skupiny 
jsou však velmi vzácné.

Tuberózní skleróza je geneticky podmíněné 
onemocnění, které je mimo jiné charakteris-
tické vznikem nízce agresivních či benigních 
nádorových a pseudonádorových lézí v CNS, 
kůži a  dalších orgánech. V  ledvinách je spo-
jena s  výskytem angiomyolipomů. Tzv. kom-
plex tuberózní sklerózy je podmíněn muta-
cemi v genech TSC1 (chromozom 9q) a TSC2 
(chromozom 16p), které regulují produkci 
proteinů tuberin a hamartin. V současné době 
je bohužel analýza genů TSC1 a TSC2 natolik 
komplikovaná, že je pro rutinní využití na-
prosto nevhodná (28). 

ZÁVĚR
Z výše uvedených faktů je patrné, že diagnosti-
ka renálních tumorů je v současné době kom-
plexní a poměrně složitou disciplínou. Samo-
zřejmě stále platí, že morfologická diagnostika 
tvoří základní pilíř vyšetřovacího algoritmu. 
Zejména v  konzultační praxi se patologové 
setkávají s  nádory, které však nelze pomocí 
těchto základních metodik zařadit (často ani 
do základní skupiny benigní x maligní) a zde 
nastupují metody molekulární biologie jako 
integrální součást vyšetřování. Jsme si na-
prosto jistí, že během několika let budou tyto 
metodiky hrát v diagnostice a zejména v plá-
nování další onkologické léčby roli mnohem 
zásadnější. 
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