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A vesedaganatok egy része örökletes tumorszindrómákhoz társultan alakul ki. Ezek klinikai megjelenése változatos, 
és előfordulhat, hogy a vesedaganat a betegség első manifesztációja, ezért fontos, hogy a patológusok tisztában legye
nek azokkal a makroszkópos jelekkel és szöveti elváltozásokkal, amelyek alapján a tumorszindróma lehetősége fel
vethető. Ebben a közleményben összefoglaljuk és szemléltetjük a kialakuló vesedaganatok jellemzőit, a genetikai 
hát teret és az extrarenalis eltéréseket a következő kórképekben: Von Hippel–Lindauszindróma, örökletes papillaris 
vesesejtes carcinoma szindróma, örökletes leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma szindróma, Birt–Hogg–Dubé
szindróma, sclerosis tuberosa, örökletes paraganglioma/phaeochromocytoma szindróma, illetve BAP1tumorszind
róma. A dolgozat végén tárgyaljuk azokat a tumorszindrómákat, amelyekben fokozott a Wilmstumor kialakulásának 
kockázata. Az ilyen betegek ellátása holisztikus szemléletet és multidiszciplináris megközelítést igényel, ezért mun
kánk célja, hogy felhívjuk a vesetumorok ellátásában részt vevő kollégák figyelmét ezekre a ritka, ugyanakkor élethosz
szig tartó ellátást igénylő betegségekre.
Orv Hetil. 2023; 164(10): 363–375.
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Hereditary renal tumor syndromes

A pathological and genetic summary

Kidney tumors may develop in association with hereditary tumor syndromes. The clinical presentation of these dis
orders is various, and in some cases, the renal tumor is the first manifestation of the syndrome. Thus, pathologists 
need to be aware of the gross and histological signs that may suggest the possibility of a tumor syndrome. In this 
paper, we summarize and illustrate the characteristics of kidney tumors, genetic background along with the extrarenal 
manifestations in the following diseases: Von Hippel–Lindau syndrome, hereditary papillary renal cell carcinoma 
syndrome, hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma syndrome, Birt–Hogg–Dubé syndrome, tuberous 
sclerosis, hereditary paraganglioma and pheochromocytoma syndrome, and inherited BAP1 tumor syndrome. At the 
end of the manuscript, we discuss the tumor syndromes with increased risk of Wilms tumors. Such patients require a 
holistic approach and multidisciplinary care. Our work aims to make those involved in the diagnosis and treatment 
of kidney tumors aware of these rare diseases that require lifelong surveillance.
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Rövidítések
2SC = S(2szukcinil)cisztein; BAP1 = BRCAhoz társult pro
tein1 tumorszuppresszor gén; BRCA = (breast cancer gene) 
emlőrákra hajlamosító gén; CD = (cluster of differentiation) 

differenciációs klaszter; CDC73 = (cell division cycle 73) sejt
osztódási ciklus73; CDKN1C = (cyclindependent kinase in
hibitor 1C) ciklindependenskinázinhibitor1C; DNS = dezo
xiribonukleinsav; EPO = eritropoetin; FH = fumaráthidratáz; 
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1. táblázat Daganatszindrómák, amelyek vesetumorokkal társulnak. A sarlósejtes vérszegénység kivételével az összes betegség autoszomális domináns módon 
öröklődik

Szindróma Kromoszóma
régió

Gén(ek) A vesetumor szövettani típusa Extrarenalis eltérések

Von Hippel–Lindau 3p25 VHL Világossejtes carcinoma Központi idegrendszeri és retinalis 
haemangioblastoma, hasnyálmirigycysta, 
serosus cystadenoma és neuroendokrin 
tumor, phaeochromocytoma, endolym
phatic sac tumor, mellékherecystadenoma

Örökletes papillaris 
vesesejtes carcinoma

7q31 MET Papillaris carcinoma Nincs 

Örökletes leiomyomatosis 
és vesesejtes carcinoma

1q42 FH Fumaráthidratázdeficiens 
carcinoma

Bőr és uterusleiomyoma

Birt–Hogg–Dubé 17p11 FLCN Chromophob carcinoma, Hibrid 
oncocytáschromophob tumor, 
Oncocytoma

Fibrofolliculoma, tüdőcysta, spontán 
légmell

Sclerosis tuberosa 9q34
16p13

TSC1  
TSC2

Angiomyolipoma, Világossejtes 
carcinoma

Angiomyofibroma és egyéb bőrelváltozá
sok, agyi corticalis tuber, subependymalis 
óriássejtes astrocytoma, pulmonalis 
lymphangioleiomyomatosis

Örökletes paraganglioma/
phaeochromocytoma

5p15
1p36
1q23
11q23

SDHA  
SDHB  
SDHC  
SDHD

Szukcinátdehidrogenázdeficiens 
carcinoma

Paraganglioma, phaeochromocytoma, 
gastrointestinalis stromalis tumor

BAP1tumorszindróma 3p21 BAP1 Világossejtes carcinoma Bőr és uvealis melanoma, mesothelioma

Cowden 10q22 PTEN Papillaris carcinoma, Chromophob 
carcinoma

Bőrelváltozások, emlő, pajzsmirigy, 
endometriumcarcinoma

Hyperparathyreosis 
állkapocstumor szindróma

1q31 CDC73 Világossejtes carcinoma,  
Wilmstumor

Hyperparathyreosis, mellékpajzsmirigy
daganat, mandibula és maxillafibroma

Sarlósejtes vérszegénység 11p15 HBB Medullaris carcinoma Lépinfarktus, vérvizelés, húgyúti infekció, 
hirtelen halál 

BAP1 = BRCAhoz (emlőrákra hajlamosító génhez) társult protein1 tumorszuppresszor gén; CDC73 = sejtosztódási ciklus73; FH = fumarát
hidratáz; FLCN = follikulin; HBB = hemoglobin bétaalegysége; MET = mesenchymalisepithelialis tranzíciós faktor; PTEN = foszfatáz és ten
zinhomológ; SDH = szukcinátdehidrogenáz; TSC = sclerosis tuberosa komplex; VHL = Von Hippel–Lindau

FLCN = (folliculin) follikulin; GLUT1 = glükóztranszpor
ter1; HIF = hypoxia indukálta faktor; IGF2 = (insulinlike 
growth factor 2) inzulinszerű növekedési faktor2; INI1 = in
tegráz interaktor 1; MET = mesenchymalisepithelialis tranzí
ciós faktor; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapa
micin célpontja emlősökben; OCT3/4 = oktamerkötő 
transzkripciós faktor3/4; PAX = paired box; PBRM1 = poli
bromo1; PTEN = (phosphatase and tensin homolog) foszfa
táz és tenzinhomológ; RNS = ribonukleinsav; SDH = szukci
nátdehidrogenáz; SMA = simaizomaktin; TGFβ = 
(transforming growth factor beta) transzformáló növekedési 
faktorbéta; TSC = (tuberous sclerosis complex) sclerosis tube
rosa komplex; VEGF = (vascular endothelial growth factor) 
vascularis endothelialis növekedési faktor; VHL = Von Hippel–
Lindau; WAGR = (Wilms tumor, aniridia, genitourinary mal
formations and a range of mental disabilities) Wilms tumor, 
aniridia, genitális anomália, mentális retardáció; WT1 = Wilms
tumor1gén 

A vesedaganatok kb. 3–5%a öröklött tumorszindróma 
talaján alakul ki, jóllehet a konzekvens genetikai vizsgála
tok hiánya miatt a pontos gyakoriság nem ismert, és a 
szindrómához kötött vesetumorok száma valószínűleg 
nagyobb [1]. Az irodalom 10 olyan tumorszindrómát 

ismer, amely emeli a vesedaganatok rizikóját, és ezek hát
terében 14 gén eltérése észlelhető (1. táblázat) [1, 2]. 
Ezen gének érintettsége megfigyelhető a sporadikus ve
setumorokban is. A daganatszindróma talaján kialakult 
vesetumorok általában fiatal életkorban alakulnak ki, 
gyakran többgócúak és kétoldaliak, továbbá más szerv
rendszerekben is megfigyelhetők daganatok vagy egyéb, 
nem tumoros eltérések [1, 2]. Az egyes betegségekben a 
vesetumorok másmás gyakorisággal jelennek meg, to
vábbá ezek a kórlefolyás szempontjából is eltérnek. 
Hangsúlyozandó két dolog. Először is, ha tumorszind
róma gyanúja merül fel, klinikai genetikus bevonása 
megkerülhetetlen. A csírasejtes genetikai vizsgálatok 
eredményét neki kell interpretálnia, továbbá el kell kez
denie a családtagok vizsgálatát is, illetve gyermekvállalás 
előtt genetikai tanácsadásra is sor kerülhet. Másodszor 
pedig az ilyen beteget élethosszig tartó utánkövetés alá 
kell helyezni. Ebben az összefoglalóban bemutatjuk a 
vesetumorokat előidéző daganatszindrómák patológiai 
és genetikai jellemzőit azért, hogy jobban megismertes
sük ezeket a patológus és onkológusközösséggel, és ez
által segítsük az ilyen betegek felismerését és megfelelő 
ellátását. 
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Von Hippel–Lindau-szindróma

A Von Hippel–Lindauszindróma (VHL) autoszomális 
domináns öröklődésű betegség, amely a 3p25.3kromo
szómarégióban elhelyezkedő VHL tumorszuppresszor 
gén csírasejtes mutációja következtében alakul ki [3]. 
Ennek kimutatásához VHLszekvenálás szükséges, amely 
történhet perifériás vérből vagy szájnyálkahártyakenet
ből [4]. Az érintett egyének egy hibás VHLkópiával 
jönnek a világra, majd a másik allél is inaktiválódik. Ez a 
legtöbbször epigenetikai módosulás vagy deletio miatt, 
ritkábban második mutáció miatt jön létre. A VHL elő
fordulási gyakorisága durván 1/36 000 [5]. A betegség
re jellemző a korai manifesztáció, az érintett egyénekben 
a tumorok átlagosan 26 éves korukban kezdenek el kiala
kulni, és az esetek 80%ában a betegség 18 és 30 éves kor 
között manifesztálódni kezd. Fiziológiásan a VHLpro
tein a VHL–elonginC komplex része, amely a hypoxia 
indukálta faktor1hez (HIF1) kapcsolódik. A kapcsolat 
hatására a VHLfehérje ubiquitinatiója következik be, 
majd a következő lépésben a fehérjét a proteaszóma deg
radálja (1. ábra) [5]. Ha hypoxia áll fenn, vagy a VHL 
genetikai okok miatt funkcióképtelen, akkor a HIF1α a 
HIF1βval heterodimert formál, és a sejtmagba helyező
dik, ahol transzkripciós faktorként hatva aktiválja a hypo
xiához társult géneket [6, 7]. Ezek közé tartoznak töb
bek között a GLUT1, VEGF, TGFβ és EPO gének. 
Összességében ezen gének aktiválódása fokozza a sejt 
túlélését, metabolizmusát, proliferációját, továbbá angio
genezist idéz elő, és csökkenti az apoptózist is [8]. A be

tegségre jellemző elváltozásokat a 1. táblázatban foglal
tuk össze. A továbbiakban a patológiailag fontos 
entitásokat emeljük ki. A phaeochromocytoma megjele
nése alapján a betegség 1es és 2es típusra osztható. Az 
előbbiben nem alakul ki phaeochromocytoma, az utóbbi 
pedig három további alcsoportra bontható. A 2a típus
ban phaeochromocytoma és haemangioblastoma alakul 
ki veserák nélkül. A 2b típusban mind a három említett 
tumortípus jelen van, viszont a 2c típusban csak phae
ochromocytoma jön létre [9]. 

Az érintett szindrómás betegek közel 70%ában ala
kulhat ki világossejtes veserák átlagosan 40–45 éves korra 
[9]. Ezek a daganatok gyakran kétoldaliak és többgócú
ak (2. ábra). Ezek mellett a vesében gyakran találunk 
egyszerű vagy összetett cystákat is. Fénymikroszkóposan 
a VHLbetegségben létrejött tumor elkülöníthetetlen a 
világossejtes veserák sporadikus formájától. A daganatok 
mérete, stádiuma, illetve gradusa változó [10]. Immun
hisztokémiailag a daganatokra a szénsavanhidráz9 dif
fúz pozitivitás mellett jellemző még a PBRM1 és BAP1 
fehérjék kiesése is. 

Központi idegrendszeri haemangioblastoma a betegek 
felében alakul ki. Ezek 60–80%ban a kisagyban fejlőd
nek ki. A haemangioblastomák durván 20–30%a a ge
rincvelőben jön létre. A sporadikus spinalis haemangio
blastoma extrém ritka, ezért ilyen esetben feltétlenül 
VHLbetegségre kell gondolni [11]. A haemangioblas
toma makroszkóposan jól körülírt, sárgásbarna massza 
formájában jelenik meg. Szövetileg a tumort gazdag ka
pillárisérhálózat mellett ún. stromalis sejtek építik fel, 

1. ábra A Von Hippel–Lindau (VHL) fehérje–elonginC komplex felépítése és működése normoxia (a), illetve hypoxia vagy funkcióvesztett VHLfehérje (b) 
esetén

EPO = eritropoetin; GLUT1 = glükóztranszporter1; HIF = hypoxia indukálta faktor; TGFβ = transzformáló növekedési faktorbéta; VEGF = vascu
laris endothelialis növekedési faktor 
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amelyek citoplazmájában lipidvakuólumok találhatók (3. 
ábra) [12]. A stromalis sejtek inhibin és kalretininpozi
tívak. A  WHObeosztás alapján a haemangioblastoma 
’grade’ 1es differenciáltságú daganat [13]. Differenciál
diagnosztikailag a világossejtes veserák áttététől kell el
különíteni. Ebben a klinikum mellett a CD10, széles 
spektrumú citokeratin és PAX8immunfestés segíthet 
[14].

A phaeochromocytoma a nem epithelialis neuroen
dokrin tumorok csoportjába tartozó, a mellékvesében 
kialakuló malignus tumor. Amennyiben az elváltozás a 
szimpatikusdúcláncból indul ki, paragangliomának ne
vezzük. A betegséghez társult phaeochromocytomák 
gyakrabban alakulnak ki férfiakban, illetve az esetek 20–
50%a kétoldali. Paraganglioma a szindrómások 15%
ában fejlődik ki, leggyakrabban a mellkasban és a has
üregben, ritkábban pedig a nyakon [15]. Szövetileg 
ezeket a tumorokat kromaffin és sustentacularis sejtek 
alkotják. Az előbbiek neuroendokrin markerekkel (kro
mograninA, szinaptofizin stb.), az utóbbiak pedig 
S100zal pozitívak. A daganatsejtek jellegzetes struktú
rákat, ún. „Zellballeneket” formálnak (4. ábra) [13]. 
A daganatok többsége indolens kórlefolyású, áttétek az 
esetek 5–15%ában alakulnak ki.

A hasnyálmirigyben egyszerű cysták, serosus cystade
noma és neuroendokrin tumor lehet jelen VHLbeteg
ségben [1]. Az egyszerű tömlők a betegek kb. 40%ában 
mutathatók ki, és érdekes módon az esetek 12%ában a 
hasnyálmirigytömlők a betegség egyetlen manifesztációi 
a felfedezés időpontjában [16]. Serosus cystadenoma a 
betegek durván 11%ában jelenik meg, és jellemzően 
vaskos tokkal körülvett, köb vagy hengerhámmal bélelt 
daganatokról van szó, amelyekben előfordulhatnak pa
pillaris projekciók, viszont jól formált papillák csak ritkán 
vannak jelen, és a diagnózist sem befolyásolják [17]. Ál
talánosságban elmondható, hogy az egyszerű cysták és a 
serosus cystadenomák tünetmentesek és ártalmatlanok. 
A  szindrómához társult neuroendokrin tumorok fiata
labb életkorban jelentkeznek a sporadikus esetekhez vi
szonyítva, továbbá a tumorok legalább fele többgócú. 
Makroszkóposan általában jól körülírt, szürkésfehér da
ganatokról van szó, amelyek a leggyakrabban a hasnyál
mirigy feji részében fejlődnek ki [18]. Mikroszkóposan 
neuroendokrin karakterű sejtek észlelhetők, amelyek a 
neuroendokrin markerek mellett időnként pozitívak glü
kagonnal vagy inzulinnal (5. ábra). Az ilyen tumorok 
gradusát a WHO ajánlása alapján kell értékelni, és ennek 
prognosztikai és terápiás jelentősége is van [13]. 

2. ábra A Von Hippel–Lindaubetegségben kialakult világossejtes carcinoma morfológiai megjelenése. a) Makroszkóposan a vese metszéslapján négy darab 
különálló tumorgóc (fekete nyilak) és egy kérgi cysta azonosítható (piros nyíl). b) Szövetileg a tumor a világossejtes carcinoma típusos megjelenését 
mutatja (hematoxilineozin festés, 20×os nagyítás). c) A daganatsejtek szénsavanhidráz9et expresszálnak (szénsavanhidráz9immunhisztokémia, 
20×os nagyítás)
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A betegek túlélését a haemangioblastoma, a világossej
tes veserák, a phaeochromocytoma, illetve a hasnyálmi
rigy neuroendokrin tumorok határozzák meg [1]. Ki
emelten fontos ezen tumorok korai felfedezése az 
eredményes sebészi kezelés érdekében. A betegek élet
hosszig tartó aktív utánkövetése javasolt, erre több nem
zetközi és nemzeti ajánlás is rendelkezésre áll. Az után
követés része kell hogy legyen a gyermekvállalás előtti 
genetikai tanácsadás is [19]. Adjuváns kezelésként 2021 
augusztusától elérhető a belzutifán, amely egy HIF2in
hibitor [20]. 

Örökletes papillaris vesesejtes carcinoma

Ez a daganatszindróma autoszomális domináns öröklő
désű, és genetikai hátterét a kórosan aktiválódó MET
protoonkogén adja, amely a 7es kromoszóma q31es 
lókuszán helyezkedik el, és egy tirozinkinázreceptort 
kódol. A mutáció következtében a METfehérje ligand
kötődés nélkül is állandóan aktív, ez pedig fokozott sejt
proliferációhoz és vesedaganat kialakulásához vezet [21, 
22]. A vesedaganat átlagosan a 6. és 7. évtizedben alakul 
ki, azonban korai kezdetű eseteket is publikáltak. A pe

netrancia 80 éves korra közel 100%. Más vesetumor
szindrómáktól eltérően az örökletes papillaris vesesejtes 
carcinomában extrarenalis manifesztáció nem fordul elő. 
Jellegzetesen multifokális és bilaterális szolid tumorról 
van szó, amelynek mérete változatos lehet. Szövetileg a 
daganat típusos papillaris carcinoma (régi 1es típusú pa
pillaris carcinoma) képében jelenik meg. Jellegzetesen 
papillaris vagy tubulopapillaris növekedési mintázatot 
láthatunk, amelyben a sejtek egy rétegben helyezkednek 
el, és világos vagy bazofil citoplazmájuk van. A psammo
matest és a hemosziderindepozíció gyakori lelet lehet 
[23]. Ez az egyik legritkábban előforduló vesetumor
szindróma.

3. ábra A Von Hippel–Lindaubetegségben megfigyelt központi ideg
rendszeri haemangioblastoma jellemzői. a) A kisagyban jól kö
rülírt, sárgásbarna daganat helyezkedik el. b) Fénymikroszkópo
san jól vaszkularizált tumor azonosítható, amelyet világos, 
vakuolizált citoplazmájú sejtek (interstitialis sejtek) építenek fel. 
A citológiai atípia enyhe fokú, mitosisok nem látszanak (hema
toxilineozin festés, 20×os nagyítás)

4. ábra A phaeochromocytoma jellegzetességei Von Hippel–Lindau
szindrómás betegben. a) A mellékvesében viszonylag jól körül
írt, barna daganat látszik, amely elkülönül a kéregállománytól. 
b) A tumorsejtek eozinofil citoplazmával rendelkeznek, és jel
legzetes struktúrákat, ún. „Zellballeneket” képeznek (hemato
xilineozin festés, 20×os nagyítás). c) A daganatsejtek neuro
endokrin markereket expresszálnak. A képen kromograninA
pozitivitás ismerhető fel (kromograninAimmunhisztokémia, 
20×os nagyítás)
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5. ábra Hasnyálmirigykiindulású neuroendokrin tumor Von Hippel–Lindauszindrómában. a) Makroszkóposan a daganat szürkésbarna metszéslappal ren
delkezik, illetve a környezetétől tokkal határolódik el. b) A tumort neuroendokrin karakterű sejtek alkotják, jellegzetes sóbors kromatinnal. A citoló
giai atípia enyhe fokú, a mitoticus aktivitás elenyésző (<2/10 nagy nagyítású látótér), továbbá a proliferációs frakció nem éri el a 3%ot (inzert – Ki67
immunhisztokémia, 40×es nagyítás), így a daganat ’grade’ 1es neuroendokrin tumornak felel meg (hematoxilineozin festés, 40×es nagyítás).  
c) A tumorsejtek diffúzan szinaptofizint expresszálnak (szinaptofizinimmunhisztokémia, 20×os nagyítás)

6. ábra A fumaráthidratázdeficiens vesesejtes carcinoma jellemzői. a) A vese metszéslapján nagy kiterjedésű, szürkésfehér tumor azonosítható, amely a zsíros 
tokba, a veseöbölbe, illetve a vesemedencébe terjedt (piros nyíl). b) Szövetileg tubularis növekedésű tumorszövet látszik, amelyet eozinofil citoplaz
májú sejtek építenek fel (hematoxilineozin festés, 10×es nagyítás). c) A sejtmagokban prominens, ún. cytomegalovirusinklúziószerű sejtmagvacskák 
látszanak (hematoxilineozin festés, 60×os nagyítás). d) A tumorsejtekben a fumaráthidratáz enzim hiánya észlelhető. A kapillárisok endothelsejtjei 
szolgálnak a reakció pozitív belső kontrolljaként (fumaráthidratázimmunhisztokémia, 40×es nagyítás)

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 08:08 AM UTC



369ORVOSI HETILAP  2023  ■  164. évfolyam, 10. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Örökletes leiomyomatosis és vesesejtes 
carcinoma

Az örökletes leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma, 
vagy más néven Reedszindróma, ritka, autoszomális do
mináns öröklődésű betegség, amely a fumaráthidratáz
gén (FH) inaktivációja következtében alakul ki. A fuma
ráthidratáz a Krebsciklus egyik enzimje, amely a 
fumarátot Lmaláttá alakítja át. Az FH inaktivációja ese
tén a felszaporodó fumarát segíti a HIF1α stabilizációját, 
s ezáltal pseudohypoxiás állapotot tart fenn, továbbá 
megzavarja a sejtek antioxidáns anyagcseréjét is [24]. 
A betegségre a veserák mellett a bőrben, illetve nők ese
tén az uterusban kialakuló leiomyomák jellemzők. Bőr
leiomyomák a betegek 75–100%ában jönnek létre, álta
lában a törzsön és a végtagokon [25]. A méh leiomyomái 
fiatalabb korban alakulnak ki, illetve gyakran vérzési za
varokat is okoznak, ezért már 40 éves kor előtt szüksé
gessé válhat a hysterectomia. Szövetileg ezek gyakran 
atípusos vagy bizarr sejtes leiomyomáknak felelnek meg. 
A csíravonalFHmutációk esetén ritkán paraganglioma/
phaeochromocytoma is kialakulhat. Az ehhez a szindró
mához társult vesesejtes carcinoma külön tumorentitás
ként szerepel a WHOklasszifikációban (FH-deficiens 
vesesejtes carcinoma). Mikroszkóposan a tumorkomplex 
növekedési mintázatot mutat, amely általában tubulopa
pillaris, tubularis, cystás és szolid területeket tartalmaz 
[26]. Citológiai megjelenésére a prominens, eozinofil 
sejtmagvacska és a körülötte lévő „halo” jellemző, ez a 
vonás önmagában azonban nem elegendő a diagnózis
hoz. Immunhisztokémiailag az FHfehérje hiánya kimu
tatható, továbbá a fumaráthidratáz enzim kiesése miatt 
a sejtekben kórosan S(2szukcinil)cisztein kezd felsza
porodni, amely a fehérjékhez is hozzákapcsolódik, és ez 
2SCimmunfestéssel szintén kimutatható (6. ábra) [27]. 
A két immunfestés együttes használatával az FH-defici
ens daganatok közel 100%ban kimutathatók [28, 29]. 
FH-deficiens veserák vagy leiomyoma esetén a genetikai 
vizsgálat elkerülhetetlen. Ez első körben a daganat gene
tikai vizsgálatát jelenti. Mivel nagy méretű génről van 
szó, újgenerációs szekvenálás szükséges. Pozitív esetben 
a beteget klinikai genetikushoz indokolt irányítani, ahol 
megtörténhet a genetikai eltérés csíravonaleredetének 
megerősítése, családfa felállítása, illetve a genetikai ta
nácsadás is. A betegek túlélését a veserák fogja meghatá
rozni. Az FH-deficiens vesesejtes carcinoma a felfedezés
kor jellemzően már a vesén túlterjedt, illetve biológiailag 
agresszív viselkedésű daganat [30]. 

Birt–Hogg–Dubé-szindróma

A Birt–Hogg–Dubészindróma szintén autoszomális 
domináns öröklődést követ. Karakterisztikusan a beteg
ség fennálltakor többszörös fibrofolliculomák, spontán 
légmellre hajlamosító tüdőcysták és vesedaganatok je
lennek meg (7. ábra) [31]. A betegség a follikulin 
(FLCN) tumorszuppresszor gén inaktiváló mutációja 

következtében alakul ki [32]. Genetikailag jellemzően 
pontmutációk azonosíthatók, de nagyobb intragenikus  
eltéréseket is megfigyeltek már. A bőrérintettség a leg
több betegen már 30 éves korban szembetűnő. A vese
daganatok is fiatal életkorban kezdenek megjelenni. 
Birt–Hugg–Dubészindróma esetén eozinofil citoplaz
májú tumorok, úgymint oncocytoma és chromophob 
carcinoma jellemzők. A két tumortípus gyakran kevere
dik egymással, ekkor pedig hibrid oncocytáschro
mophob tumorról beszélünk. Patológiailag ezek a daga
natok mind az oncocytoma, mind a chromophob 
carcinoma sajátosságait hordozzák [33]. Az aktuális 
WHObeosztás szerint a hibrid oncocytáschromophob 
tumor kizárólag Birt–Hugg–Dubébetegségben fordul 
elő, ezért ilyen tumor diagnózisakor az FLCN-gén vizs
gálata feltétlenül szükséges. Emellett a veseparenchymá
ban változó méretű oncocytomák (onocytosis) vannak 
jelen [34]. A betegek túlélését a chromophob carcino
ma fogja meghatározni. Ez alapvetően indolens lefolyá
sú tumorféleség, amelyet korai stádiumban tumorre
szekcióval eredményesen lehet kezelni. Nagy tumorok 
esetén nephrectomia szükséges [35]. Távoli áttét ritkán 
jelenik meg, és ebben az esetben a kezelés nehézkes, 
mert egyelőre specifikus terápia áttétes chromophob 
carcinomára nem áll rendelkezésre.

Sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosát a neurokognitív deficitet okozó 
agyi laesiók, az arcon megjelenő angiofibromák, a tüdő 
lymphangioleiomyomatosisa és vesetumorok jellemzik 
[36]. Az érintett betegekben gyakrabban alakulhat ki ve
sedaganat, mint az egészséges populációban, és ez élet
kor szerint hamarabb jelentkezik. A sclerosis tuberosát 
autoszomális domináns öröklődés jellemzi, és molekulá
ris hátterében két tumorszuppresszor gén csírasejtes 
 mutációját azonosították: a 9q34kromoszómarégióban 
elhelyezkedő, hamartint kódoló TSC1-, illetve a 16p13
lókuszban található, tuberint kódoló TSC2gént [37, 
38]. A TSC1/TSC2 proteinkomplexet formálva gátolja 
az mTOR jelátviteli útvonalat, azonban bármely génben 
kialakult károsodás hatására a fehérjék működése sérül, 
így az mTORútvonal fokozott aktivációja alakul ki [39]. 
A sclerosis tuberosa többszervi betegségnek tartható. 
Közel minden érintettben kialakulnak bőrelváltozások, 
például hipopigmentált maculák és facialis angiofibro
mák [40]. Az agyban gyakran corticalis tuberek, sube
pendymalis nodulusok vagy ritkábban subependymalis 
óriássejtes astrocytomák jönnek létre. Ezek miatt epilep
szia, autizmus vagy akár súlyos mentális visszamaradott
ság is kialakulhat [41]. Egyéb manifesztációként a tüdő
lymphangioleiomyomatosis, a szívrhabdomyoma vagy a 
retinalis hamartoma említhető még meg [42]. A vesében 
egyszerű cysták, angiomyolipoma vagy ritkábban onco
cytoma és veserák alakulhat ki; az utóbbi szövetileg álta
lában világossejtes veserák, amely gyakran papillaris 
 növekedésű, és világossejtes papillaris tumorra emlékez

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 08:08 AM UTC



2023  ■  164. évfolyam, 10. szám ORVOSI HETILAP370

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

tet [43]. A sporadikus formához képest az angiomyoli
poma az érintett egyénekben fiatalabb korban jelentke
zik, továbbá általában kétoldali és többgócú [44]. 
Mikroszkóposan változó összetételben simaizomsejtek, 
vaskos falú erek, illetve zsírszövet építi fel. A daganat a 
perivascularis epitheloid sejtekből ered, ezért a tumorsej
tek simaizom (például SMA), illetve melanocytamarke
reket koexpresszálnak (8. ábra). Az angiomyolipoma 
extrém ritkán malignizálódik. Nephrectomiára nagy tu
mor esetén vagy életet veszélyeztető tumorruptura kap
csán kerülhet sor. Szisztémás kezelésként mTORinhibi
torok használhatók [45]. 

Örökletes paraganglioma/
phaeochromocytoma szindróma

A szukcinátdehidrogenáz (SDH) négy alegységből álló 
(SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) tetramer enzim, amely 
a citromsavciklusban a szukcinát fumaráttá történő oxi
dációját katalizálja. Bármely SDHgénben történő mutá

8. ábra Sclerosis tuberosában szenvedő beteg morfológiai eltérései. a) A veseállományt nagy kiterjedésű, zsírfényű daganat foglalja el. b) Szövetileg a tumort 
vaskos falú erek (piros nyíl), zsír, illetve simaizomszövet építi fel (hematoxilineozin festés, 10×es nagyítás). c) A tumorsejtekben MelanApozitivitás 
van jelen (MelanAimmunhisztokémia, 10×es nagyítás). d) A simaizomaktin (SMA) szintén diffúzan expresszálódik a daganatsejtekben (SMAim
munhisztokémia, 10×es nagyítás)

7. ábra Birt–Hogg–Dubészindrómás beteg veséje. A felszínen több vi
lágosbarna tumorgóc mellett egy kérgi cysta is megfigyelhető
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ció a szukcinát felszaporodását vonja maga után, ami 
gátolja a HIF1 és HIF2 hidroxilációját [46]. A sejtek 
metabolizmusa ennek következtében a fokozott glükóz
felvétel, az aerob glikolízis és a zsírsavszintézis irányába 
tolódik el. Ha mutáció csírasejtesen van jelen, fokozot
tan alakulhat ki paraganglioma, phaeochromocytoma, 
gastrointestinalis stromalis tumor, illetve vesesejtes carci
noma [47, 48]. A leggyakrabban az SDHB, illetve SDHD 
gének érintettségét írták le. A fehérjék hiánya immunfes
téssel is kimutatható. Az SDH-deficiens paragangliomák 
és phaeochromocytomák esetén agresszívabb kórlefo
lyásra kell számítani, továbbá az SDH-deficiens gastro
intestinalis stromalis tumor kapcsán mindig fel kell vetni 
a csírasejtes eredet lehetőségét. A vesében kialakuló 
SDH-deficiens veserák ritka tumorféleség, amelynek gya
korisága az összes vesetumor között kb. 0,1–0,2% [49]. 

Ugyanakkor ezt a daganatot sporadikusan még nem ír
ták le, ezért ilyen esetekben szindróma irányában tovább 
kell vizsgálni a betegeket. Az SDH-deficiens vesesejtes 
carcinoma 35 éves korban jelenik meg, és az esetek  
25%á ban kétoldali [50, 51]. Szövettani megjelenésére a 
vakuolizált citoplazmájú és inclusiókat tartalmazó sejtek 
jellemzők [52]. Ezek az inclusiók óriás méretű mito
kondriumoknak feleltethetők meg az ultrastrukturális 
vizsgálatok alapján [52]. További jellegzetesség a nagy
számú, csapdába esett nephron jelenléte (9. ábra). Im
munhisztokémiai szempontból az SDHB vesztése jelent 
specifikus diagnózist (9. ábra) [50, 52]. Az SDHBne
gativitás önmagában nem jelenti az SDHB-gén érintett
ségét, ugyanis bármelyik SDHalegység hiánya az enzim 
teljes hiányához vezet. Áttétek és kedvezőtlen kórlefo
lyás az esetek egyharmadában figyelhető meg. 

9. ábra Mikroszkópos észleletek szukcinátdehidrogenázdeficiens vesesejtes carcinomában. a) A daganatot eozinofil citoplazmájú sejtek alkotják, amelyek 
citoplazmája részben vakuolizált. A citológiai atípia kismértékű. A tumorsejtek között csapdába esett, ép nephronok látszanak (fekete nyilak) (hema
toxilineozin festés, 10×es nagyítás). b) A tumorsejtekben a szukcinátdehidrogenázB (SDHB)fehérje hiánya mutatható ki. Az egészséges nephro
nok szolgálnak pozitív belső kontrollként (piros nyilak) (SDHBimmunhisztokémia, 10×es nagyítás)

10. ábra BAP1-vesztett világossejtes carcinoma. a) Fénymikroszkóposan ’highgrade’ világossejtes carcinoma azonosítható. A sejtmagvacskák prominensek, 
már kis nagyításon is kivehetők (hematoxilineozin festés, 20×os nagyítás). b) A daganatsejtek magjában nem észlelhető BAP1expresszió. A környe
ző gyulladásos sejtek szolgálnak pozitív belső kontrollként (piros nyilak) (BAP1immunhisztokémia, 20×os nagyítás)

BAP1 = BRCAhoz (emlőrákra hajlamosító génhez) társult protein1 tumorszuppresszor gén

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 08:08 AM UTC



2023  ■  164. évfolyam, 10. szám ORVOSI HETILAP372

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

2. táblázat Wilmstumorral járó daganatszindrómák

Szindróma Kromoszómarégió Gén(ek) Egyéb eltérések

Nagy rizikó (>20%)

WAGR 11p13 PAX6, WT1, BDNF Aniridia, genitális anomáliák, mentális retardáció ± elhízás

Denys–Drash 11p13 WT1 Pseudohermaphroditismus, mesangialis sclerosis

Közepes rizikó (5–20%)

Beckwith–Wiedemann 11p15 IGF2, H19,
CDKN1C

Hemihyperplasia, omphalokele, macroglossia, organomegalia, 
embrionális tumorok

Simpson–Golabi–Behmel Xq26 
Xp22

GPC3
OFD1

Frasier 11p13 WT1 Mesangialis sclerosis, gondalis dysgenesis, gondoblastoma

Kis rizikó (<5%)

Bloom 15q26 BLM Alacsony termet, diabetes mellitus, immunhiány, fényérzékenység

DICER1-szindróma 14q32 DICER1 Pleuropulmonalis blastoma, cysticus nephroma, Sertoli–Leydig
sejtes tumor stb.

LiFraumeni 17p13 p53 Emlőrák, lágyrésztumorok, glioblastoma stb.

Izolált hemihyperplasia – Nem ismert Hemihyperplasia, embrionális tumorok

WAGR = Wilmstumor, aniridia, genitális anomália, mentális retardáció

BAP1-tumorszindróma 

A BRCAhoz társult protein1 tumorszuppresszor gén a 
BAP1fehérjét kódolja, amely a hisztonfehérjék ubiquiti
natiójában vesz részt [53]. Sporadikusan BAP1-vesztés a 
de novo ’highgrade’ világossejtes vesesejtes rákban fi
gyelhető meg, és ezek a tumorok jellemzően agresszívan 
viselkednek (10. ábra) [54]. Újabban kimutatták, hogy 
BAP1-mutáció csírasejtesen is jelen lehet [55, 56]. Ezek 
alapján ekkor a világossejtes veserák kialakulásának való
színűsége az élet során 10%ra tehető. Az érintettekben 
nagyobb eséllyel alakulhat ki cutan vagy uvealis melano
ma, illetve mesothelioma is. A felismert esetek száma ala
csony, ezért a pontos prevalencia, illetve klinikai lefolyás 
megismerése további vizsgálatokat tesz szükségessé [57].

Egyéb szindrómák

Az irodalom említ olyan tumorszindrómákat is, amelyek 
előfordulása bár igen ritka, mégis a vesesejtes tumorok 
kialakulásának fokozott kockázatára hajlamosítanak. 
A Cowden-szindrómát a PTEN-gén mutációja okozza, és 
a részjelenségeként jelentkező emlő, pajzsmirigy és en
dometriumcarcinoma mellett igen nagy, közel 34% a ve
sesejtes carcinoma teljes élettartamra vetített kockázata. 
Szövetileg általában világossejtes, papillaris vagy chro
mophob vesesejtes carcinoma alakul ki [58, 59]. 

A CDC73 mutációja okozza az ún. hyperparathyreosis-
állkapocstumor szindrómát. Ebben az autoszomális do
mináns öröklődésű betegségben jellegzetesen mellék
pajzsmirigyadenomákat, állkapocskiindulású fibromá
kat, vesecystákat kórisméznek, de előfordulhat világos
sejtes vesesejtes carcinoma és Wilmstumor is [60]. 

A sarlósejtes vérszegénységet a hemoglobin bétaláncá
nak mutációja okozza. A betegség autoszomális recesszív 
módon öröklődik. A vese velőállományában a károso
dott vörösvértestek elzárják a kapillárisokat, ami hypoxi
át okoz, és ez fokozza a DNS kettős törések kialakulását. 
Az utóbbi miatt elveszik az INI1gén, aminek következ
tében medullaris carcinoma jön létre. Ez a daganat bio
lógiailag rendkívül agresszív, 90%ban áttétes stádium
ban ismerik fel. Érdekes módon a medullaris carcinoma 
gyakoribb a jobb vesében, amit a hosszabb jobb vesear
tériával magyaráznak. Szövetileg ’highgrade’, anaplasiás 
tumorról van szó, amelyben tubularis, illetve szolid nö
vekedés ismerhető fel. Immunhisztokémiailag a tumor
sejtekre az OCT3/4pozitivitás mellett az INI1fehérje 
hiánya jellemző [61]. Magyarországon ilyen tumor csak 
afrikai származású egyénekben fordulhat elő. 

Wilms-tumor

A Wilmstumor (nephroblastoma embryonale) a leggya
koribb gyermekkori vesetumorféleség [62]. Előfordulá
si gyakorisága kb. 1/8000 gyermek, így Magyarorszá
gon durván 6–8 Wilmstumort lehet diagnosztizálni 
évente [62]. A daganat nőkben kissé gyakoribb, és az 
esetek 10–15%a társul daganatszindrómákhoz, amelye
ket pontmutációk, deletiók, epigenetikai módosulások 
hoznak létre, viszont Wilmstumorokban megfigyelték 
már a mikroRNSek eltéréseit is [62–64]. Az utóbbiak 
biomarkerként használva akár a terápiás választ is elő
jelezhetik [65]. A daganatszindrómákat a Wilmstumor 
rizikója szerint nagy, közepes és kis kockázatú kategóri
ákba lehet sorolni (2. táblázat). A WAGRszindróma a 
Wilmstumor nagy rizikójával járó betegség, amelyet a 
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11es kromoszóma rövid karján elhelyezkedő WT1 és 
PAX6 gének deletiója idéz elő [66]. A betegséget az 
aniridia miatt a születéskor felfedezik, és genetikai vizs
gálattal megerősítik. WAGRszindrómában a Wilmstu
mor jellemzően kétoldali, és a 2. életév előtt kialakul 
[66]. Erre a betegségre a stromalis, illetve a kevert 
Wilmstumorok jellemzők [66]. A túlélőkben fiatal fel
nőtt korra nephrosisszindróma, majd pedig idült vese
elégtelenség alakul ki [66]. A Beckwith–Wiedemann-
szindróma túlsúllyal és fokozott daganatkialakulással járó 
kórkép, amelyet a 11es kromoszóma rövid karjának 
(11p15.5) defektusa okoz [67]. A tumorok egy részében 
metilációs változások mutathatók ki az említett régió
ban, míg más esetekben ún. paternalis uniparentalis diso
mia áll fenn [68]. Ez azt jelenti, hogy ezekben a bete
gekben a teljes 11es kromoszóma vagy csak a 11es 
kromoszóma rövid karja az apától származik. A beteg
ségben a leggyakrabban az IGF2, H19 és CDKN1C gé
nek érintettek [68]. A Beckwith–Wiedemannszindró
mára a Wilmstumor mellett még hemihyperplasia, 
macroglossia, omphalokele és visceromegalia jellemző 
[69]. Szövetileg perilobaris és intralobaris nephrogen 
képletek mellett epithelialis vagy blastemás Wilmstumo
rok figyelhetők meg [70]. A további, Wilmstumorral 
járó szindrómákat a 2. táblázatban foglaltuk össze. 

Következtetés

A vese daganatai lehetnek sporadikusak, vagy kifejlőd
hetnek örökletes tumorszindróma részjelenségeként. 
Klinikailag az utóbbiakra a fiatal életkorban történő 
megjelenés jellemző, míg patológiailag ezek gyakran két
oldaliak és többgócúak. Szövetileg a különböző szindró
mákhoz másmás daganatok társíthatók. A daganatok 
genetikai háttere is változatos, de összességében az álla
pítható meg, hogy azok a gének érintettek, amelyek a 
sejtek epigenetikai jellemzőit, anyagcseréjét vagy ener
giaháztartását szabályozzák. Az utóbbi szempontjából 
kiemelendő a HIF, amely több vesedaganat kialakulásá
ban játszik központi szerepet. A daganatszindrómákban 
lévő genetikai rendellenességek megfigyelhetők a spora
dikus veserákokban is. Az öröklött vesetumorok kórle
folyása eltérő. Előfordul teljesen benignus viselkedés, 
viszont rendkívül agresszív tumorféleségek is kialakul
hatnak. A  tumorok ellátása elsődlegesen sebészi, de 
 kisebb tumorok esetén ablatio is szóba jöhet, továbbá 
 néhány esetben már célzott, szisztémás terápia is rendel
kezésre áll. Az ilyen betegek felismerése az élethosszig 
tartó utánkövetés, a rokonok genetikai vizsgálata és a 
családtervezés szempontjából fontos, ezért ha a vesetu
moros beteg ellátása során felmerül szindróma lehetősé
ge, akkor a beteget klinikai genetikushoz indokolt irányí
tani. A  diagnózishoz, illetve utánkövetéshez hazai és 
nemzetközi ajánlások állnak rendelkezésre [71]. 

Anyagi támogatás: A munka elkészültét a Szegedi Tudo
mányegyetem SzentGyörgyi Albert Orvostudományi 
Karának Hetényi Géza Kari Kutatási Alapja (5S 340 
A202), illetve az Új Nemzeti Kiválósági Program 
(ÚNKP20214SZTE131, ÚNKP20224SZTE305) 
tette lehetővé.

Szerzői munkamegosztás: S. F.: Az örökletes tumorszind
rómák genetikai jellemzőinek összegyűjtése, a kézirat és 
az ábrák elkészítése. S. D.: A patológiai jellemzők össze
gyűjtése és az ábrák szerkesztése. K. L.: Koncepció és a 
dolgozat véglegesítése. A cikk végleges változatát vala
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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