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Az Orvosi Hetilap alapitdja, Markusovszky Lajos halalanak 130. évében
a Szerkesztoséy felkérésére készitett tanulmany.

A vesedaganatok egy része orokletes tumorszindromakhoz tarsultan alakul ki. Ezek klinikai megjelenése valtozatos,
és el6fordulhat, hogy a vesedaganat a betegség elsé manifesztacioja, ezért fontos, hogy a patolégusok tisztiban legye-
nek azokkal a makroszkopos jelekkel és szoveti elvaltozasokkal, amelyek alapjan a tumorszindroma lehetSsége fel-
vethetS. Ebben a kozleményben osszefoglaljuk és szemléltetjitk a kialakulé vesedaganatok jellemzdit, a genetikai
hétteret és az extrarenalis eltéréseket a kovetkezs korképekben: Von Hippel-Lindau-szindroma, orokletes papillaris
vesesejtes carcinoma szindroma, orokletes leilomyomatosis és vesesejtes carcinoma szindréma, Birt—-Hogg-Dubé-
szindréma, sclerosis tuberosa, 6rokletes paraganglioma,/phaecochromocytoma szindréma, illetve BAPI-tumorszind-
roma. A dolgozat végén targyaljuk azokat a tumorszindromakat, amelyekben fokozott a Wilms-tumor kialakuldsanak
kockdzata. Az ilyen betegek ellatasa holisztikus szemléletet és multidiszciplindris megkozelitést igényel, ezért mun-
kank célja, hogy felhivjuk a vesetumorok ellitdsiban részt vevs kollégik figyelmét ezekre a ritka, ugyanakkor élethosz-
szig tarté elldtdst igényld betegségekre.
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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 BAPI 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 life-long surveillance.
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Roviditések differenciacios klaszter; CDC73 = (cell division cycle 73) sejt-
2S8C = S-(2-szukcinil-)cisztein; BAP1 = BRCA-hoz tarsult pro- | osztodasi ciklus-73; CDKNI1C = (cyclin-dependent kinase in-
tein-1 tumorszuppresszor gén; BRCA = (breast cancer gene) | hibitor 1C) ciklindependenskindz-inhibitor-1C; DNS = dezo-
eml6rikra hajlamosité gén; CD = (cluster of differentiation) | xiribonukleinsav; EPO = eritropoetin; FH = fumarat-hidratiz;
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FLCN = (folliculin) follikulin; GLUT1 = gltikéztranszpor-
ter-1; HIF = hypoxia indukdlta faktor; IGF2 = (insulin-like
growth factor 2) inzulinszerd névekedési faktor-2; INI1 = in-
tegraz interaktor 1; MET = mesenchymalis-epithelialis tranzi-
ci6s faktor; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapa-
micin célpontja emlésokben; OCT3/4 = oktamerkotd
transzkripcios faktor-3,/4; PAX = paired box; PBRMI = poli-
bromo-1; PTEN = (phosphatase and tensin homolog) foszfa-
taz- és tenzinhomol6g; RNS = ribonukleinsav; SDH = szukei-
nit-dehidrogendz; SMA = simaizomaktin; TGFB =
(transforming growth factor beta) transzformilé novekedési
faktor-béta; TSC = (tuberous sclerosis complex) sclerosis tube-
rosa komplex; VEGF = (vascular endothelial growth factor)
vascularis endothelialis névekedési faktor; VHL = Von Hippel—
Lindau; WAGR = (Wilms tumor, aniridia, genitourinary mal-
formations and a range of mental disabilities) Wilms-tumor,
aniridia, genitélis anomadlia, mentdlis retardicié; WT1 = Wilms-
tumor-1-gén

A vesedaganatok kb. 3-5%-a 6roklott tumorszindréma
talajan alakul ki, jollehet a konzekvens genetikai vizsgala-
tok hidnya miatt a pontos gyakorisig nem ismert, és a
szindromahoz kotott vesetumorok szdma valdszintleg
nagyobb [1]. Az irodalom 10 olyan tumorszindromat

ismer, amely emeli a vesedaganatok rizikéjat, és ezek hat-
terében 14 gén eltérése észlelhetS (1. tdblizat) [1, 2].
Ezen gének érintettsége megfigyelhetd a sporadikus ve-
setumorokban is. A daganatszindréoma talajan kialakult
vesetumorok dltaliban fiatal életkorban alakulnak ki,
gyakran tobbgocuak és kétoldaliak, tovabba mas szerv-
rendszerekben is megfigyelhet6k daganatok vagy egyéb,
nem tumoros eltérések [1, 2]. Az egyes betegségekben a
vesetumorok mdas-mds gyakorisaggal jelennek meg, to-
vabba ezek a koérlefolyds szempontjabdl is eltérnek.
Hangstlyozandé két dolog. Elszor is, ha tumorszind-
roma gyandja meril fel, klinikai genetikus bevonasa
megkeriilhetetlen. A csirasejtes genetikai vizsgalatok
eredményét neki kell interpretalnia, tovabba el kell kez-
denie a csalddtagok vizsgalatit is, illetve gyermekvillalds
el6tt genetikai tanacsadasra is sor kertilhet. Mdsodszor
pedig az ilyen beteget élethosszig tarté utinkovetés ald
kell helyezni. Ebben az Osszefoglaléban bemutatjuk a
vesetumorokat el6idézd daganatszindromak patologiai
és genetikai jellemzdit azért, hogy jobban megismertes-
stik ezeket a patologus- és onkologuskozosséggel, és ez-
altal segitsiik az ilyen betegek felismerését és megfeleld
ellatasat.

1. tablazat Daganatszindromak, amelyek vesetumorokkal tarsulnak. A sarlésejtes vérszegénység kivételével az dsszes betegség autoszomilis domindns médon
orokldik
Szindréma Kromoszéma- Gén(ek) A vesetumor szovettani tipusa Extrarenalis eltérések
régio
Von Hippel-Lindau 3p25 VHL Vildgossejtes carcinoma Kozponti idegrendszeri és retinalis
haemangioblastoma, hasnyalmirigycysta,
serosus cystadenoma ¢és neuroendokrin
tumor, phacochromocytoma, endolym-
phatic sac tumor, mellékhere-cystadenoma
Orokletes papillaris 7q31 MET Papillaris carcinoma Nincs
vesesejtes carcinoma
Orokletes leiomyomatosis  1q42 FH Fumarat-hidratiz-deficiens B6r- és uterusleiomyoma
és vesesejtes carcinoma carcinoma
Birt-Hogg-Dubé 17p1l FLCN Chromophob carcinoma, Hibrid ~ Fibrofolliculoma, tiid6cysta, spontin
oncocytas-chromophob tumor, légmell
Oncocytoma
Sclerosis tuberosa 9q34 TSC1 Angiomyolipoma, Viligossejtes Angiomyofibroma és egyéb bdrelviltoza-
16pl13 TSC2 carcinoma sok, agyi corticalis tuber, subependymalis
oOridssejtes astrocytoma, pulmonalis
lymphangioleiomyomatosis
Orokletes paraganglioma/ 5pl5 SDHA Szukcindt-dehidrogendz-deficiens  Paraganglioma, phacochromocytoma,
phacochromocytoma 1p36 SDHB carcinoma gastrointestinalis stromalis tumor
1923 SDHC
11923 SDHD
BAPI-tumorszindréma 3p21 BAPI Vildgossejtes carcinoma Bér- és uvealis melanoma, mesothelioma
Cowden 10q22 PTEN Papillaris carcinoma, Chromophob  Bérelviltozasok, emlS-, pajzsmirigy-,
carcinoma endometriumcarcinoma
Hyperparathyreosis- 1q31 CDC73 Vildgossejtes carcinoma, Hyperparathyreosis, mellékpajzsmirigy-
allkapocstumor szindréma Wilms-tumor daganat, mandibula- és maxillafibroma
Sarlosejtes vérszegénység  11pl5 HBB Medullaris carcinoma Lépinfarktus, vérvizelés, htigyati infekcio,

hirtelen halal

BAPI = BRCA-hoz (emldrikra hajlamosit6é génhez) tarsult protein-1 tumorszuppresszor gén; CDC73 = sejtosztodasi ciklus-73; FH = fumardt-
hidratdz; FLCN = follikulin; HBB = hemoglobin béta-alegysége; MET = mesenchymalis-epithelialis tranzicids faktor; PTEN = foszfataz- és ten-
zinhomoloég; SDH = szukcinat-dehidrogenaz; TSC = sclerosis tuberosa komplex; VHL = Von Hippel-Lindau
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Von Hippel-Lindau-szindréma

A Von Hippel-Lindau-szindréma (VHL) autoszomilis
domindns 6roklédést betegség, amely a 3p25.3-kromo-
szomarégioban elhelyezkedé VHL tumorszuppresszor
gén csirasejtes muticidja kovetkeztében alakul ki [3].
Ennek kimutatdsaihoz VHL-szekvenilas sziikséges, amely
torténhet periférias vérbdl vagy szajnyilkahdrtya-kenet-
bdl [4]. Az érintett egyének egy hibds VHL-képidval
jonnek a vildgra, majd a masik allél is inaktivalédik. Ez a
legtobbszor epigenetikai médosulds vagy deletio miatt,
ritkdbban masodik mutacié miatt jon létre. A VHL el6-
fordulasi gyakorisiga durvin 1,/36 000 [5]. A betegség-
re jellemz6 a korai manifesztacio, az érintett egyénekben
a tumorok atlagosan 26 éves korukban kezdenek el kiala-
kulni, és az esetek 80%-aban a betegség 18 és 30 éves kor
kozott manifesztiloédni kezd. Fizioldégidsan a VHL-pro-
tein a VHL—elongin-C komplex része, amely a hypoxia
indukalta faktor-1-hez (HIF1) kapcsolodik. A kapcsolat
hatasara a VHL-fehérje ubiquitinatidja kovetkezik be,
majd a kovetkez§ 1épésben a fehérjét a proteaszoma deg-
radalja (1. dbra) [5]. Ha hypoxia 4ll fenn, vagy a VHL
genetikai okok miatt funkciéképtelen, akkor a HIFla a
HIF1-val heterodimert formadl, és a sejtmagba helyez6-
dik, ahol transzkripciés faktorként hatva aktivalja a hypo-
xidhoz tarsult géneket [6, 7]. Ezek kozé tartoznak tob-
bek kozott a GLUTI, VEGF, TGE8 és EPO gének.
Osszességében ezen gének aktivalédasa fokozza a sejt
talélését, metabolizmusit, proliferaciéjat, tovibbd angio-
genezist idéz el8, és csokkenti az apoptodzist is [8]. A be-
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Hypoxia vagy
VHL-inaktivacié

tegségre jellemz§ elviltozasokat a 1. tablazatban foglal-
tuk Ossze. A tovibbiakban a patolégiailag fontos
entitasokat emeljiik ki. A phacochromocytoma megjele-
nése alapjan a betegség 1-es és 2-es tipusra oszthat6. Az
clébbiben nem alakul ki phacochromocytoma, az utébbi
pedig harom tovabbi alcsoportra bonthat6. A 2a tipus-
ban phacochromocytoma és haemangioblastoma alakul
ki veserak nélkiil. A 2b tipusban mind a hirom emlitett
tumortipus jelen van, viszont a 2¢ tipusban csak phae-
ochromocytoma jon létre [9].

Az érintett szindromds betegek kozel 70%-aban ala-
kulhat ki vilagossejtes veserak atlagosan 40—45 éves korra
[9]. Ezek a daganatok gyakran kétoldaliak és tobbgocu-
ak (2. abra). Ezek mellett a vesében gyakran taldlunk
egyszer( vagy Osszetett cystakat is. Fénymikroszkoposan
a VHL-betegségben létrejott tumor elkiilonithetetlen a
vildgossejtes veserak sporadikus formdjitél. A daganatok
mérete, stidiuma, illetve gradusa valtozé [10]. Immun-
hisztokémiailag a daganatokra a szénsav-anhidriz-9 dif-
faz pozitivitds mellett jellemz& még a PBRMI és BAP1
tehérjék kiesése is.

Kozponti idegrendszeri haemangioblastoma a betegek
felében alakul ki. Ezek 60-80%-ban a kisagyban fejléd-
nek ki. A haemangioblastomdk durvan 20-30%-a a ge-
rincvel6ben jon létre. A sporadikus spinalis haecmangio-
blastoma extrém ritka, ezért ilyen esetben feltétlentil
VHL-betegségre kell gondolni [11]. A haemangioblas-
toma makroszkoposan jol koriilirt, sirgasbarna massza
formdjaban jelenik meg. Szovetileg a tumort gazdag ka-
pillarisér-hdl6zat mellett n. stromalis sejtek épitik fel,
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A Von Hippel-Lindau (VHL) fehérje—clongin-C komplex felépitése és miikodése normoxia (a), illetve hypoxia vagy funkciévesztett VHL-fehérje (b)

EPO = eritropoetin; GLUT1 = gliikéztranszporter-1; HIF = hypoxia indukalta faktor; TGF@ = transzformdl6 novekedési faktor-béta; VEGF = vascu-

laris endothelialis novekedési faktor
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2. ibra

OZLEMENY

A Von Hippel-Lindau-betegségben kialakult viligossejtes carcinoma morfol6giai megjelenése. a) Makroszképosan a vese metszéslapjan négy darab

kiilonallé tumorgoce (fekete nyilak) és egy kérgi cysta azonosithaté (piros nyil). b) Szovetileg a tumor a vilagossejtes carcinoma tipusos megjelenését
mutatja (hematoxilin-eozin festés, 20x-os nagyitas). ¢) A daganatsejtek szénsav-anhidraz-9-ct expresszilnak (szénsav-anhidriz-9-immunhisztokémia,

20x-o0s nagyitas)

amelyek citoplazmdjiban lipidvakuélumok talalhatok (3.
dbra) [12]. A stromalis scjtek inhibin- és kalretininpozi-
tivak. A WHO-beosztas alapjan a haemangioblastoma
’grade’ 1-es differencidltsigu daganat [13]. Differencidl-
diagnosztikailag a vilagossejtes veserak attététdl kell el-
kiiloniteni. Ebben a klinikkum mellett a CD10-, széles
spektrumt citokeratin- ¢és PAX8-immunfestés segithet
[14].

A phacochromocytoma a nem epithelialis neuroen-
dokrin tumorok csoportjiba tartozé, a mellékvesében
kialakul6 malignus tumor. Amennyiben az elviltozas a
szimpatikusdiic-lancbdl indul ki, paragangliomanak ne-
vezzilk. A betegséghez tirsult phacochromocytomik
gyakrabban alakulnak ki férfiakban, illetve az esetek 20—
50%-a kétoldali. Paraganglioma a szindrémdsok 15%-
dban fejlédik ki, leggyakrabban a mellkasban és a has-
iregben, ritkibban pedig a nyakon [15]. Szovetileg
ezeket a tumorokat kromaffin és sustentacularis sejtek
alkotjak. Az el6bbiek neuroendokrin markerekkel (kro-
mogranin-A, szinaptofizin stb.), az utdbbiak pedig
S$100-zal pozitivak. A daganatsejtek jellegzetes strukta-
rdkat, an. ,,Zellballen-eket” formélnak (4. dbra) [13].
A daganatok tobbsége indolens korlefolydst, attétek az
esetek 5—15%-aban alakulnak ki.

A hasnyalmirigyben egyszert cystdk, serosus cystade-
noma ¢s neuroendokrin tumor lehet jelen VHL-beteg-
ségben [1]. Az egyszerl tomlSk a betegek kb. 40%-4ban
mutathatok ki, és érdekes médon az esetek 12%-4dban a
hasnyalmirigytomlSk a betegség egyetlen manifeszticioi
a felfedezés id6pontjaban [16]. Serosus cystadenoma a
betegek durvan 11%-dban jelenik meg, és jellemz&en
vaskos tokkal koriilvett, kob- vagy hengerhammal bélelt
daganatokrél van sz6, amelyekben el6fordulhatnak pa-
pillaris projekciok, viszont jol formalt papilldk csak ritkin
vannak jelen, és a diagnézist sem befolyasoljak [17]. Al-
taldinossigban elmondhaté, hogy az egyszer( cystik és a
serosus cystadenomak tiinetmentesek és drtalmatlanok.
A szindrémihoz tirsult neuroendokrin tumorok fiata-
labb életkorban jelentkeznek a sporadikus esetekhez vi-
szonyitva, tovabbd a tumorok legalabb fele tobbgocu.
Makroszképosan altaldban jol kordlirt, sziirkéstehér da-
ganatokrol van sz6, amelyek a leggyakrabban a hasnyal-
mirigy feji részében fejlédnek ki [18]. Mikroszképosan
neuroendokrin karakterd sejtek észlelhetSk, amelyek a
neuroendokrin markerek mellett idénként pozitivak glii-
kagonnal vagy inzulinnal (5. d4bra). Az ilyen tumorok
gradusat a WHO ajinldsa alapjan kell értékelni, és ennek
prognosztikai és terdpids jelentésége is van [13].
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A Von Hippel-Lindau-betegségben megfigyelt kozponti ideg-
rendszeri haemangioblastoma jellemzdi. a) A kisagyban jol ko-
riilirt, sargdsbarna daganat helyezkedik el. b) Fénymikroszképo-
san jol vaszkularizdlt tumor azonosithat6, amelyet viligos,
vakuolizdlt citoplazmdja sejtek (interstitialis sejtek) épitenck fel.
A citolégiai atipia enyhe fokd, mitosisok nem latszanak (hema-
toxilin-cozin festés, 20x-0s nagyitds)

A betegek talélését a haemangioblastoma, a viligossej-
tes veserdk, a phacochromocytoma, illetve a hasnyalmi-
rigy neuroendokrin tumorok hatirozzik meg [1]. Ki-
emelten fontos ezen tumorok korai felfedezése az
eredményes sebészi kezelés érdekében. A betegek élet-
hosszig tart6 aktiv utinkovetése javasolt, erre tobb nem-
zetkozi és nemzeti ajanlds is rendelkezésre dll. Az utin-
kovetés része kell hogy legyen a gyermekvillalds el6tti
genetikai tandcsadds is [19]. Adjuvans kezelésként 2021
augusztusitol elérhetd a belzutifin, amely egy HIF2-in-
hibitor [20].

Orokletes papillaris vesesejtes carcinoma

Ez a daganatszindréma autoszomalis dominans 6rokls-
dést, és genetikai hétterét a kérosan aktivilodé MET-
protoonkogén adja, amely a 7-es kromoszéma q31-es
l6kuszin helyezkedik el, és egy tirozin-kiniz-receptort
kédol. A mutici6 kovetkeztében a MET-fehérje ligand-
kotédés nélkiil is dllanddan aktiv, ez pedig fokozott sejt-
proliferici6hoz ¢és vesedaganat kialakulasihoz vezet [21,
22]. A vesedaganat dtlagosan a 6. és 7. évtizedben alakul
ki, azonban korai kezdet(i eseteket is publikaltak. A pe-

OZLEMENY

A phacochromocytoma jellegzetességei Von Hippel-Lindau-
szindrémds betegben. a) A mellékvesében viszonylag jol kortil-
irt, barna daganat latszik, amely elkiiloniil a kéregdllomanytdl.
b) A tumorsejtek eozinofil citoplazmdval rendelkeznek, és jel-
legzetes struktarakat, un. ,,Zellballen-cket” képeznek (hemato-
xilin-eozin festés, 20x-os nagyitds). ¢) A daganatsejtek neuro-
endokrin markereket expresszdlnak. A képen kromogranin-A-
pozitivitds ismerhetd fel (kromogranin-A-immunhisztokémia,
20x-0s nagyitas)

netrancia 80 éves korra kozel 100%. Mas vesetumor-
szindrémaktél eltéréen az orokletes papillaris vesesejtes
carcinomdaban extrarenalis manifeszticiéo nem fordul el6.
Jellegzetesen multifokdlis és bilaterdlis szolid tumorrdl
van sz6, amelynek mérete véltozatos lehet. Szovetileg a
daganat tipusos papillaris carcinoma (régi 1-es tipust pa-
pillaris carcinoma) képében jelenik meg. Jellegzetesen
papillaris vagy tubulopapillaris novekedési mintdzatot
lithatunk, amelyben a sejtek egy rétegben helyezkednek
el, és vildgos vagy bazofil citoplazmdjuk van. A psammo-
matest ¢és a hemosziderindepozicié gyakori lelet lehet
[23]. Ez az egyik legritkibban eléfordulé vesetumor-
szindréma.
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5. abra Hasnyalmirigy-kiinduldst neuroendokrin tumor Von Hippel-Lindau-szindrémaban. a) Makroszképosan a daganat sziirkésbarna metszéslappal ren-
delkezik, illetve a kornyezetétdl tokkal hatdrolédik el. b) A tumort neuroendokrin karakter( sejtek alkotjak, jellegzetes s6-bors kromatinnal. A citol6-
giai atipia enyhe foku, a mitoticus aktivitds elenyész6 (<2 /10 nagy nagyitdsa litétér), tovabbd a proliferacios frakcié nem éri el a 3%-ot (inzert — Ki67-
immunhisztokémia, 40x-es nagyitds), igy a daganat ’grade’ 1-es neuroendokrin tumornak felel meg (hematoxilin-cozin festés, 40x-es nagyitds).
¢) A tumorsejtek diffiizan szinaptofizint expresszalnak (szinaptofizin-immunhisztokémia, 20x-os nagyitds)

6. dbra A fumarit-hidratdz-deficiens vesesejtes carcinoma jellemz6i. a) A vese metszéslapjan nagy kiterjedés, sziirkésfehér tumor azonosithaté, amely a zsiros
tokba, a veseobolbe, illetve a vesemedencébe terjedt (piros nyil). b) Szovetileg tubularis névekedésti tumorszovet litszik, amelyet eozinofil citoplaz-
mdja sejtek épitenck fel (hematoxilin-eozin festés, 10x-es nagyitds). ¢) A sejtmagokban prominens, tn. cytomegalovirus-inklzidszer( sejtmagvacskdk
litszanak (hematoxilin-eozin festés, 60x-os nagyitds). d) A tumorsejtekben a fumardt-hidratdz enzim hidnya észlelhetd. A kapilldrisok endothelsejtjei
szolgdlnak a reakcié pozitiv belsS kontrolljaként (fumarat-hidratiz-immunhisztokémia, 40x-es nagyitds)
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Ordkletes leiomyomatosis és vesesejtes
carcinoma

Az orokletes leiomyomatosis és vesesejtes carcinoma,
vagy mds néven Reed-szindréma, ritka, autoszomalis do-
mindns 6roklédést betegség, amely a fumarat-hidratiz-
gén (FH) inaktivacioja kovetkeztében alakul ki. A fuma-
rat-hidratdz a Krebs-ciklus egyik enzimje, amely a
fumaratot L-maldtta alakitja 4t. Az FH inaktivicidja ese-
tén a felszaporodd fumardt segiti a HIF1a stabilizdciéjat,
s ezaltal pseudohypoxids dllapotot tart fenn, tovabba
megzavarja a sejtek antioxidins anyagcseréjét is [24].
A betegségre a veserak mellett a bérben, illetve nék ese-
tén az uterusban kialakulé leiomyomadk jellemzdk. B6r-
leiomyomak a betegek 75-100%-4ban jonnek 1étre, alta-
laban a torzson és a végtagokon [25]. A méh leiomyomai
fiatalabb korban alakulnak ki, illetve gyakran vérzési za-
varokat is okoznak, ezért mir 40 éves kor el6tt sziiksé-
gessé valhat a hysterectomia. Szovetileg ezek gyakran
atipusos vagy bizarr sejtes leiomyomaknak felelnek meg.
A csiravonal- FH-muticidk esetén ritkdn paraganglioma/
phacochromocytoma is kialakulhat. Az e¢hhez a szindré-
mdihoz tarsult vesesejtes carcinoma kiilon tumorentitas-
ként szerepel a WHO-klasszifikicioban (FH-deficiens
vesesejtes carcinoma). Mikroszképosan a tumorkomplex
novekedési mintizatot mutat, amely dltaliban tubulopa-
pillaris, tubularis, cystds és szolid teriileteket tartalmaz
[26]. Citologiai megjelenésére a prominens, eozinofil
sejtmagvacska és a koriilotte 1év6 ,halo” jellemzd, ez a
vonds 6nmagiban azonban nem elegendd a diagnézis-
hoz. Immunhisztokémiailag az FH-fehérje hianya kimu-
tathatd, tovabba a fumarat-hidratiz enzim kiesése miatt
a sejtekben kérosan S-(2-szukeinil-)cisztein kezd felsza-
porodni, amely a fehérjékhez is hozzikapcsolodik, és ez
2SC-immuntfestéssel szintén kimutathaté (6. dbra) [27].
A két immunfestés egyiittes haszndlatival az FH-defici-
ens daganatok kozel 100%-ban kimutathatok [28, 29].
FH-deficiens veserak vagy leiomyoma esetén a genetikai
vizsgalat elkertilhetetlen. Ez els6 korben a daganat gene-
tikai vizsgalatit jelenti. Mivel nagy méretd génrdl van
sz6, Gjgenericiés szekvendlds sziikséges. Pozitiv esetben
a beteget klinikai genetikushoz indokolt iranyitani, ahol
megtorténhet a genetikai eltérés csiravonal-eredetének
megerdsitése, csaladfa felallitasa, illetve a genetikai ta-
ndcsadds is. A betegek talélését a veserdk fogja meghatd-
rozni. Az FH-deficiens vesesejtes carcinoma a felfedezés-
kor jellemz&en mar a vesén talterjedst, illetve biologiailag
agressziv viselkedésti daganat [30].

Birt-Hogg-Dubé-szindroma

A Birt-Hogg-Dubé-szindréma szintén autoszomdlis
dominans 6roklédést kovet. Karakterisztikusan a beteg-
ség fennalltakor tobbszords fibrofolliculomak, spontin
légmellre hajlamosité tiidGeystak és vesedaganatok je-
lennek meg (7. dbra) [31]. A betegség a follikulin
(FLCN) tumorszuppresszor gén inaktivalé mutacidja

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kovetkeztében alakul ki [32]. Genetikailag jellemzéen
pontmutaciék azonosithatok, de nagyobb intragenikus
eltéréseket is megfigyeltek mar. A bérérintettség a leg-
tobb betegen mar 30 éves korban szembeting. A vese-
daganatok is fiatal életkorban kezdenek megjelenni.
Birt-Hugg—Dubé¢-szindroma esetén cozinofil citoplaz-
m4aji tumorok, tgymint oncocytoma és chromophob
carcinoma jellemzd6k. A két tumortipus gyakran kevere-
dik egymassal, ekkor pedig hibrid oncocytds-chro-
mophob tumorrdl beszéliink. Patoldgiailag ezek a daga-
natok mind az oncocytoma, mind a chromophob
carcinoma sajatossagait hordozzak [33]. Az aktudlis
WHO-beosztas szerint a hibrid oncocytds-chromophob
tumor kizardlag Birt—-Hugg—-Dubé-betegségben tfordul
eld, ezért ilyen tumor diagnoézisakor az FLCN-gén vizs-
galata feltétlentil sziikséges. Emellett a veseparenchyma-
ban valtozé méret oncocytomdk (onocytosis) vannak
jelen [34]. A betegek talélését a chromophob carcino-
ma fogja meghatdrozni. Ez alapvetSen indolens lefolyd-
st tumorféleség, amelyet korai stidiumban tumorre-
szekcioval eredményesen lehet kezelni. Nagy tumorok
esetén nephrectomia sziikséges [35]. Tavoli attét ritkin
jelenik meg, és ebben az esetben a kezelés nehézkes,
mert egyelre specifikus terdpia dttétes chromophob
carcinomara nem 4ll rendelkezésre.

Sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosit a neurokognitiv deficitet okozo
agyi laesiok, az arcon megjelend angiofibromak, a tiidé
lymphangioleiomyomatosisa és vesetumorok jellemzik
[36]. Az érintett betegekben gyakrabban alakulhat ki ve-
sedaganat, mint az egészséges populdcidban, és ez élet-
kor szerint hamarabb jelentkezik. A sclerosis tuberosit
autoszomalis domindns 6roklédés jellemzi, és molekula-
ris hatterében két tumorszuppresszor gén csirasejtes
mutdciéjat azonositottik: a 9q34-kromoszémarégiéban
clhelyezkedd, hamartint kédolé TSC1-, illetve a 16p13-
l6kuszban talalhaté, tuberint kédolé TSC2-gént [37,
38]. A TSC1/TSC2 proteinkomplexet formalva gitolja
az mTOR jelatviteli atvonalat, azonban barmely génben
kialakult kidrosodas hatdsira a fehérjék miikodése sériil,
igy az mTOR-ttvonal fokozott aktivacidja alakul ki [39].
A sclerosis tuberosa tobbszervi betegségnek tarthato.
Kozel minden érintettben kialakulnak bérelvaltozasok,
példdul hipopigmentalt maculdk és facialis angiofibro-
mik [40]. Az agyban gyakran corticalis tuberek, sube-
pendymalis nodulusok vagy ritkibban subependymalis
oOriassejtes astrocytomak jonnek létre. Ezek miatt epilep-
szia, autizmus vagy akar salyos mentalis visszamaradott-
sdg is kialakulhat [41]. Egyéb manifesztacidként a tiid6-
lymphangioleiomyomatosis, a szivrhabdomyoma vagy a
retinalis hamartoma emlithet6 még meg [42]. A vesében
egyszer( cystik, angiomyolipoma vagy ritkibban onco-
cytoma és veserdk alakulhat ki; az utébbi szovetileg alta-
liban vilagossejtes veserdk, amely gyakran papillaris
novekedést, és vilagossejtes papillaris tumorra emlékez-
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7. abra Birt—-Hogg-Dubé-szindrémds beteg veséje. A felszinen tobb vi-

ligosbarna tumorgdc mellett egy kérgi cysta is megfigyelhetd

KOZLEMENY

tet [43]. A sporadikus formdhoz képest az angiomyoli-
poma az érintett egyénekben fiatalabb korban jelentke-
zik, tovibba altalaban kétoldali és tobbgoct [44].
Mikroszképosan valtozéd osszetételben simaizomsejtek,
vaskos falt erek, illetve zsirszovet épiti fel. A daganat a
perivascularis epitheloid sejtekbdl ered, ezért a tumorsej-
tek simaizom- (példdul SMA), illetve melanocytamarke-
reket koexpresszalnak (8. dbra). Az angiomyolipoma
extrém ritkdn malignizal6dik. Nephrectomidra nagy tu-
mor esetén vagy ¢letet veszélyeztetd tumorruptura kap-
csdn kertilhet sor. Szisztémds kezelésként mTOR-inhibi-
torok hasznalhatok [45].

Orokletes paraganglioma/
phaeochromocytoma szindréma

A szukcinit-dehidrogendz (SDH) négy alegységbdl 4llo
(SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) tetramer enzim, amely

a citromsavciklusban a szukcinit fumarittd torténd oxi-
daciojat katalizalja. Barmely SDH-génben torténé muta-

8. dbra

Sclerosis tuberosiban szenvedd beteg morfologiai eltérései. a) A vesedllomdnyt nagy kiterjedésd, zsirfényti daganat foglalja el. b) Szovetileg a tumort
vaskos falt erek (piros nyil), zsir-, illetve simaizomszovet épiti fel (hematoxilin-cozin festés, 10x-es nagyitds). ¢) A tumorsejtekben MelanA-pozitivitds
van jelen (MelanA-immunhisztokémia, 10x-es nagyitds). d) A simaizomaktin (SMA) szintén diffiizan expresszalodik a daganatsejtekben (SMA-im-
munhisztokémia, 10x-es nagyitds)
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ci6 a szukcindt felszaporoddsit vonja maga utin, ami
gatolja a HIF1 ¢és HIF2 hidroxildcidjat [46]. A sejtek
metabolizmusa ennek kovetkeztében a fokozott glikoz-
felvétel, az aerob glikolizis és a zsirsavszintézis irdnyaba
tolodik el. Ha mutacié csirasejtesen van jelen, fokozot-
tan alakulhat ki paraganglioma, phacochromocytoma,
gastrointestinalis stromalis tumor, illetve vesesejtes carci-
noma [47,48]. A leggyakrabban az SDHB, illetve SDHD
gének érintettségét irtdk le. A fehérjék hidnya immuntes-
téssel is kimutathat6. Az SDH-deficiens paragangliomdk
és phaeochromocytomak esetén agresszivabb koérlefo-
lyasra kell szamitani, tovabba az SDH-deficiens gastro-
intestinalis stromalis tumor kapcsin mindig fel kell vetni
a csirasejtes eredet lehet&ségét. A vesében kialakulo
SDH-deficiens veserdk ritka tumorféleség, amelynek gya-
korisiga az osszes vesectumor kozott kb. 0,1-0,2% [49].

Ugyanakkor ezt a daganatot sporadikusan még nem ir-
tak le, ezért ilyen esetekben szindréma irdnyiban tovibb
kell vizsgalni a betegeket. Az SDH-deficiens vesesejtes
carcinoma 35 éves korban jelenik meg, és az esetek
25%-dban kétroldali [50, 51]. Szovettani megjelenésére a
vakuolizalt citoplazmdjt ¢és inclusidkat tartalmazo sejtek
jellemz&k [52]. Ezek az inclusiék 6rids méretd mito-
kondriumoknak feleltethet6k meg az ultrastrukturalis
vizsgilatok alapjan [52]. Tovabbi jellegzetesség a nagy-
szamu, csapddba esett nephron jelenléte (9. dbra). Im-
munhisztokémiai szempontbdl az SDHB vesztése jelent
specifikus diagnézist (9. 4bra) [50, 52]. Az SDHB-ne-
gativitds onmagaban nem jelenti az SDHB-gén érintett-
ségét, ugyanis barmelyik SDH-alegység hidnya az enzim
teljes hidnydhoz vezet. Attétek és kedvezStlen korlefo-
lyds az esetek egyharmaddban figyelhetS meg.

Mikroszkopos észleletek szukcindt-dehidrogendz-deficiens vesesejtes carcinomdban. a) A daganatot eozinofil citoplazmdju sejtek alkotjak, amelyek

citoplazmdja részben vakuolizilt. A citologiai atipia kismértékd. A tumorsejtek kozott csapddba esett, ép nephronok litszanak (fekete nyilak) (hema-
toxilin-eozin festés, 10x-es nagyitds). b) A tumorsejtekben a szukcindt-dehidrogendz-B (SDHB)-fehérje hidnya mutathat6 ki. Az egészséges nephro-
nok szolgilnak pozitiv bels§ kontrollként (piros nyilak) (SDHB-immunhisztokémia, 10x-es nagyitds)

10. 4bra

BAPI-vesztett vilagossejtes carcinoma. a) Fénymikroszképosan *high-grade’ viligossejtes carcinoma azonosithat6. A sejtmagvacskik prominensck,

mar kis nagyitason is kivehet6k (hematoxilin-eozin festés, 20x-os nagyitds). b) A daganatsejtek magjaban nem észlelhet§ BAP1-expresszi6. A kornye-
26 gyulladdsos sejtek szolgdlnak pozitiv belsé kontrollként (piros nyilak) (BAPI-immunhisztokémia, 20x-o0s nagyitds)

BAP1 = BRCA-hoz (eml8rikra hajlamosité génhez) tarsult protein-1 tumorszuppresszor gén
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BAPI-tumorszindroma

A BRCA-hoz tarsult protein-1 tumorszuppresszor gén a
BAP1-fehérjét kodolja, amely a hisztonfehérjék ubiquiti-
natiéjiban vesz részt [53]. Sporadikusan BAPI-vesztés a
de novo high-grade’ vilagossejtes vesesejtes rakban fi-
gyelhetd meg, és ezek a tumorok jellemzGéen agresszivan
viselkednek (10. dbra) [54]. Ujabban kimutattik, hogy
BAPI-muticié csirasejtesen is jelen lehet [55, 56]. Ezek
alapjan ekkor a vilagossejtes veserak kialakuldsanak valé-
szintisége az élet soran 10%-ra tehetS. Az érintettekben
nagyobb eséllyel alakulhat ki cutan vagy uvealis melano-
ma, illetve mesothelioma is. A felismert esetek szima ala-
csony, ezért a pontos prevalencia, illetve klinikai lefolyds
megismerése tovabbi vizsgalatokat tesz sziikségessé [57].

Egyéb szindromak

Az irodalom emlit olyan tumorszindrémadkat is, amelyek
el6fordulasa bar igen ritka, mégis a vesesejtes tumorok
kialakuldsanak fokozott kockazatira hajlamositanak.
A Cowden-szindromdt a PTEN-gén muticidja okozza, és
a részjelenségeként jelentkez8 eml6-, pajzsmirigy- és en-
dometriumcarcinoma mellett igen nagy, kozel 34% a ve-
sesejtes carcinoma teljes élettartamra vetitett kockazata.
Szovetileg altaliban vilagossejtes, papillaris vagy chro-
mophob vesesejtes carcinoma alakul ki [58, 59].

A CDC73 muticidja okozza az an. hyperparathyreosis-
allkapocstumor szindromdat. Ebben az autoszomadlis do-
minans 6rokl6désti betegségben jellegzetesen mellék-
pajzsmirigy-adenomakat, allkapocs-kiindulast fibroma-
kat, vesecystakat korisméznek, de el6fordulhat viligos-
sejtes vesesejtes carcinoma és Wilms-tumor is [60].

A sarlosestes vérszegénységet a hemoglobin béta-lanci-
nak mutacidja okozza. A betegség autoszomalis recessziv
moédon 6roklédik. A vese velGallomdnydban a kiroso-
dott vorosvértestek elzdrjak a kapillarisokat, ami hypoxi-
at okoz, és ez fokozza a DNS kettés torések kialakulasat.
Az ut6ébbi miatt elveszik az INT1-gén, aminek kovetkez-
tében medullaris carcinoma jon létre. Ez a daganat bio-
l6giailag rendkiviil agressziv, 90%-ban dttétes stadium-
ban ismerik fel. Erdekes médon a medullaris carcinoma
gyakoribb a jobb vesében, amit a hosszabb jobb vesear-
téridval magyaraznak. Szovetileg high-grade’, anaplasias
tumorrdl van sz, amelyben tubularis, illetve szolid n6-
vekedés ismerhetd fel. Immunhisztokémiailag a tumor-
sejtekre az OCT3 /4-pozitivitas mellett az INI1-fehérje
hidnya jellemz6 [61]. Magyarorszagon ilyen tumor csak
afrikai szdrmazasa egyénekben fordulhat el6.

Wilms-tumor

A Wilms-tumor (nephroblastoma embryonale) a leggya-
koribb gyermekkori vesetumor-féleség [62]. El6fordula-
si gyakorisaga kb. 1/8000 gyermek, igy Magyarorsza-
gon durvin 6-8 Wilms-tumort lehet diagnosztizalni
évente [62]. A daganat nSkben kissé gyakoribb, és az
esetek 10-15%-a tarsul daganatszindromakhoz, amelye-
ket pontmuticiok, deletidk, epigenetikai mdédosuldsok
hoznak [étre, viszont Wilms-tumorokban megfigyelték
mar a mikro-RNS-ck eltéréseit is [62—-64]. Az utébbiak
biomarkerként hasznalva akdr a terdpiis vilaszt is el6-
jelezhetik [65]. A daganatszindromdikat a Wilms-tumor
rizikGja szerint nagy, kozepes és kis kockdzatt kategoéri-
dkba lehet sorolni (2. tablazat). A WAGR-szindroma a
Wilms-tumor nagy rizikéjaval jaréd betegség, amelyet a

2. tablazat | Wilms-tumorral jiré daganatszindromak

Szindréma Kromoszémarégié — Gén(ek) Egyéb eltérések

Nagy riziké (>20%)

WAGR 11pl13 PAX6, WT'L, BDNF Aniridia, genitdlis anomdliak, mentalis retardaci6 + elhizas
Denys—Drash 11p13 WT1 Pscudohermaphroditismus, mesangialis sclerosis

Kozepes riziko (5-20%)

Beckwith-Wiedemann 11pl5 IGF2, HI19, Hemihyperplasia, omphalokele, macroglossia, organomegalia,

CDKNIC embrionalis tumorok
Simpson—Golabi-Behmel Xq26 GPC3
Xp22 OFDI

Frasier 11p13 WT1 Mesangialis sclerosis, gondalis dysgenesis, gondoblastoma

Kis riziké (<5%)

Bloom 15q26 BLM Alacsony termet, diabetes mellitus, immunhidny, fényérzékenység
DICER I-szindroma 14q32 DICERI Pleuropulmonalis blastoma, cysticus nephroma, Sertoli-Leydig-

sejtes tumor stb.
Li-Fraumeni 17p13 53 Eml6rak, lagyrész-tumorok, glioblastoma stb.

Izolalt hemihyperplasia - Nem ismert

Hemihyperplasia, embriondlis tumorok

WAGR = Wilms-tumor, aniridia, genitilis anomalia, mentilis retardacié
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11-es kromoszéma rovid karjin elhelyezked6 WTI és
PAX6 gének deletidja idéz el6 [66]. A betegséget az
aniridia miatt a sziiletéskor felfedezik, és genetikai vizs-
galattal megerdsitik. WAGR-szindrémdaban a Wilms-tu-
mor jellemzéen kétoldali, és a 2. életév elStt kialakul
[66]. Erre a betegségre a stromalis, illetve a kevert
Wilms-tumorok jellemzék [66]. A talélékben fiatal fel-
nétt korra nephrosisszindréma, majd pedig idiilt vese-
clégtelenség alakul ki [66]. A Beckwith—Wiedemann-
szindroma talsallyal és fokozott daganatkialakuldssal jaro
kérkép, amelyet a 11-es kromoszéma rovid karjanak
(11p15.5) defektusa okoz [67]. A tumorok egy részében
metildcids valtozasok mutathatok ki az emlitett régio-
ban, mig mds esetekben Gn. paternalis uniparentalis diso-
mia dll fenn [68]. Ez azt jelenti, hogy ezekben a bete-
gekben a teljes 11-es kromoszéma vagy csak a 11-es
kromoszéma rovid karja az apatél szdrmazik. A beteg-
ségben a leggyakrabban az IGF2, H19 és CDKNIC gé-
nek érintettek [68]. A Beckwith—-Wiedemann-szindro-
mara a Wilms-tumor mellett még hemihyperplasia,
macroglossia, omphalokele és visceromegalia jellemz6
[69]. Szovetileg perilobaris és intralobaris nephrogen
képletek mellett epithelialis vagy blastemas Wilms-tumo-
rok figyelhet6k meg [70]. A tovabbi, Wilms-tumorral
jaré szindromakat a 2. tablazatban foglaltuk ssze.

Kovetkeztetés

A vese daganatai lehetnek sporadikusak, vagy kifejléd-
hetnek orokletes tumorszindroma részjelenségeként.
Klinikailag az utébbiakra a fiatal életkorban torténd
megjelenés jellemzd, mig patoldgiailag ezek gyakran két-
oldaliak és tobbgoctiak. Szovetileg a kiilonb6zé szindrod-
mdikhoz mas-mas daganatok tarsithatok. A daganatok
genetikai héttere is viltozatos, de Osszességében az dlla-
pithaté meg, hogy azok a gének érintettek, amelyek a
sejtek epigenetikai jellemzdit, anyagcseréjét vagy ener-
gia-hdztartdsat szabilyozzik. Az ut6ébbi szempontjabol
kiemelendd a HIF, amely tobb vesedaganat kialakuldsa-
ban jatszik kozponti szerepet. A daganatszindromakban
1év8 genetikai rendellenességek megfigyelhetSk a spora-
dikus veserakokban is. Az 6roklott vesetumorok koérle-
folydsa eltérs. ElSfordul teljesen benignus viselkedés,
viszont rendkiviil agressziv tumorféleségek is kialakul-
hatnak. A tumorok ecllitisa clsGdlegesen sebészi, de
kisebb tumorok esetén ablatio is széba johet, tovibba
néhdny esetben mar célzott, szisztémads terpia is rendel-
kezésre all. Az ilyen betegek felismerése az élethosszig
tarté utidnkovetés, a rokonok genetikai vizsgilata és a
csaladtervezés szempontjabdl fontos, ezért ha a vesetu-
moros beteg ellitdsa sordn felmeril szindréma lehetésé-
ge, akkor a beteget klinikai genetikushoz indokolt iranyi-
tani. A diagnézishoz, illetve utinkovetéshez hazai és
nemzetkozi ajanlasok allnak rendelkezésre [71].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Anyagi tamogatis: A munka elkésziiltét a Szegedi Tudo-
ményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi
Karanak Hetényi Géza Kari Kutatdsi Alapja (58 340
A202), illetve az Uj Nemzeti Kivalésigi Program
(UNKP-2021-4-SZTE-131, UNKP-2022-4-SZTE-305)
tette lehetGvé.

Szerzdi munkamegosztis: S. F.: Az 6rokletes tumorszind-
rémdk genetikai jellemzdinek 6sszegytjtése, a kézirat és
az abrik elkészitése. S. D.: A patoldgiai jellemz8k Gssze-
gy(jtése és az abrak szerkesztése. K. L.: Koncepcio és a
dolgozat véglegesitése. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzG elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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,Opprime, dum nova sunt subiti mala semina morbi.”
(Irtsd gyorsan ki, mibdl vészes kér n6het, a csirat.)
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