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),
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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
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