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Επιδημιολογία 

• 2-4% των νεφροκυτταρικών καρκινωμάτων 
σχετίζονται με κληρονομούμενο σύνδρομο 

• Υποψία κληρονομούμενου συνδρόμου επί: α) 
πολλαπλών/ αμφοτερόπλευρων ΝΚΚ, 
β)μικρότερης ηλικίας εκδήλωσης, γ) 
συνύπαρξης πρωτοπαθών νεοπλασμάτων σε 
άλλους ιστούς, δ) συγκεκριμένης 
ιστομορφολογίας 
 

Moch et al, 2018 



Hasumi & Yao, 2018 



Σύνδρομο Γονίδιο / 
πρωτεΐνη 

Χρωμόσωμα Νεφρός Δέρμα  Άλλοι ιστοί 

Von Hippel-Lindau VHL pVHL 3p25 Πολλαπλά 
διαυγοκυτταρικά 
ΝΚΚ άμφω, 
νεφρικές κύστεις 

- Αιμαγγειοβλαστώ-
ματα 
αμφιβληστροει-
δούς και ΚΝΣ, 
φαιχρωμοκυττώ-
ματα, 
παγκρεατικές 
κύστεις 

Κληρονομούμενο 
θηλώδες καρκίνωμα 
νεφρού 

c-MET  
HGF-R 

7q31 Πολλαπλά 
θηλώδη Τύπου 1 
ΝΚΚ άμφω  

- - 

Κληρονομούμενη 
λειομυωμάτωση και 
ΝΚΚ 

FH FH 1q42-43 Θηλώδες ΝΚΚ, 
μη-Τύπου 1 

Όζοι 
(λειομυώμα-
τα) 

Λειομυώματα και 
λειομυοσαρκώ-
ματα μήτρας 

Birt-Hogg-Dubé BHD 
Folliculin 

17p11.2 Πολλαπλά 
χρωμόφοβα ΝΚΚ, 
συμβατικό ΝΚΚ, 
υβριδικό 
ογκοκύττωμα, 
θηλώδες ΝΚΚ, 
ογκοκυτταρικοί 
όγκοι 

Ινώδη 
τριχοθυλακι-
ώματα 
προσώπου 

Κύστεις πνεύμονα, 
αυτόματος 
πνευμοθώρακας 

Moch et al, 2018 



Σύνδρομο Γονίδιο / 
πρωτεΐνη 

Χρωμόσωμα Νεφρός Δέρμα  Άλλοι ιστοί 

Δομική 
διαμετάθεση 
χρωμοσώματος 3 

Άγνωστο - Πολλαπλά 
διαυγοκυτταρικά 
ΝΚΚ άμφω 

- - 

Υπερπαραθυρεοει-
δισμός – όγκος 
γνάθου 

HRTP2 1q25-32 Μικτοί 
επιθηλιακοι – 
στρωματικοί 
όγκοι, θηλώδες 
ΝΚΚ, κύστεις 

- Όγκοι 
παραθυρεοειδούς, ινο-
οστικοί όγκοι άνω και 

κάτω γνάθου 

Οικογενές θηλώδες 
καρκίνωμα 
θυρεοειδούς 

Άγνωστο 
γονίδιο 

1q21 Θηλώδες ΝΚΚ, 
ογκοκύττωμα 

- Θηλώδες καρκίνωμα 
θυρεοειδούς, οζώδης 
νόσος θυρεοειδούς 

Moch et al, 2018 



Σύνδρομο Γονίδιο / 
πρωτεΐνη 

Χρωμόσωμα Νεφρός Δέρμα  Άλλοι ιστοί 

Οζώδης σκλήρυνση TSC1 
HamartinTS
C2Tuberin 

9q34  
16p13 

Πολλαπλά ΑΜΛ 
άμφω, 
λεμφαγγειολειο-
μυομάτωση 

Δερματικό 
αγγειοΐνωμα, 
peau chagrin, 

υπονύχια 
ινώματα 

Καρδιακά 
ραβδομυώματα, 
αδενωματώδεις 

πολύποδες 
12δακτύλου και 
λεπτού εντέρου, 

κύστεις πνεύμονα 
και νεφρού, 

φλοιϊκοί όζοι και 
υποεπενδυματικά 
γιγαντοκυτταρικά 
αστροκυττώματα 

BAP1- 
απενεργοποιημένο 
ΝΚΚ 

Πρωτεΐνες 
BAP1 

3p21 Διαυγοκυτταρικό
ΝΚΚ 

Μελάνωμα 
χοριοειδούς 

χιτώνα, 
δερματικά 

μελανώματα 
και άτυποι 

μελανοκυττα-
ρικοί 

δερματικοί 
όγκοι με 

μετάλλαξη 
BAP1 

Μεσοθηλίωμα 

Moch et al, 2018 



Σύνδρομο von Hippel-Lindau 

• Σπανίως το ΝΚΚ είναι η πρώτη εκδήλωση του 
συνδρόμου 

• 50-70% των πασχόντων θα παρουσιάσουν 
αμφοτερόπλευρες νεφρικές κύστεις είτε ΝΚΚ 
στον προσυμπτωματικό έλεγχο 

• Έως 70% των πασχόντων θα αναπτύξουν ΝΚΚ 
έως την ηλικία των 60 ετών 
 

• Η μέση ηλικία εμφάνισης ΝΚΚ είναι τα 37 έτη 
(για το σποραδικό διαυγοκυτταρικό ΝΚΚ είναι τα 
61) 
 

Moch et al, 2018 

Varshney et al, 2017 



Ωστόσο, η παρουσία 
άλλων ιστολογικών 

υποτύπων ΝΚΚ 
εκτός του 

διαυγοκυτταρικού 
συνηγορούν κατά 

της παρουσίας 
συνδρόμου VHL. 

Σε μορφολογικό 
επίπεδο, το 
διαυγοκυτταρικό 
ΝΚΚ που σχετίζεται 
με σύνδρομο VHL 
δεν μπορεί να 
διαχωριστεί από το 
σποραδικό 
διαυγοκυτταρικό 
ΝΚΚ. 

Moch et al, 2018 



Frew et al, 2015 



Σύνδρομο κληρονομούμενου 
θηλώδους ΝΚΚ 

• Αυτοσωμικό επικρατές σύνδρομο με ατελή 
διεισδυτικότητα 

• Μεταλλαγές του πρωτο-ογκογονιδίου c-MET 
• Χωρίς γνωστές εξωνεφρικές εκδηλώσεις 
• Για να τεθεί υποψία του συνδρόμου 

προϋπόθεση είναι η ύπαρξη οικογενειακού 
ιστορικού είτε η ανεύρεση πολλαπλών (έως 
1000) αμφοτερόπλευρων θηλωδών ΝΚΚ τύπου 1 
είτε θηλωδών αδενωμάτων (νεφρική 
αδενωμάτωση) 
 

Moch et al, 2018 



Bostwick & Cheng, 2008 

Θηλώδες νεφροκυτταρικό 
αδένωμα και θηλώδες τύπου 
1 νεφροκυτταρικό καρκίνωμα. 

Οι σποραδικές περιπτώσεις 
δεν διαφέρουν από αυτές 
που αναπτύσσονται στο 
πλαίσιο του συνδρόμου 

κληρονομούμενου θηλώδους 
ΝΚΚ.  



Σύνδρομο  Birt-Hogg-Dubé 
 

• 30% των ασθενών θα αναπτύξουν ΝΚΚ 
• Μέση ηλικία εμφάνισης 50,7 έτη 
• 50% υβριδικά ογκοκυττώματα/ χρωμόφοβα 

καρκινώματα και 33% χρωμόφοβα 
καρκινώματα 

• Συνήθως πολλαπλά - αμφοτερόπλευρα 

Jensen et al, 2017 



Jensen et al, 2017 



Jensen et al, 2017 

Η κλασσική τριάδα του 
συνδρόμου, εκτός από ΝΚΚ 
περιλαμβάνει πολλαπλά 
ινοθυλακιώματα στο δέρμα και 
κύστεις στους πνεύμονες με ή 
χωρίς αυτόματο 
πενυμοθώρακα. 



Πολλαπλά αμφοτερόπλευρα 
χρωμόφοβα είτε υβριδικά 

ογκοκυττώμα/χρωμόφοβα ΝΚΚ με 
διάχυτη έντονη μεμβρανική έκφραση 

CD117 (από το αρχείο του ΓΝΑ «Ο 
Ευαγγελισμός, 2011) 



Σύνδρομο Κληρονομούμενης 
Λειομυωμάτωσης και ΝΚΚ 

 • 100% των πασχόντων ανδρών και >90% των 
πασχουσών γυναικών παρουσιάζουν πολλαπλά 
δερματικά λειομυώματα 

• 70% των πασχουσών γυναικών παρουσιάζουν 
πολλαπλά λειομυώματα μήτρας 

• 5-20% των πασχόντων θα εμφανίσουν 
υψηλόβαθμο ΝΚΚ με χαρακτήρες θηλώδεις είτε 
δίκην αθροιστικών σωληναρίων  

• Μονήρεις και ετερόπλευροι όγκοι 
• Η μέση ηλικία εμφάνισης είναι τα 46 έτη 

Moch et al, 2018 



Διαγνωστικά κριτήρια 

Ετερόζυγη παθογεννητική ποικιλία της FH σε 
συνδυασμό με:  
1. Πολλαπλά δερματικά λειομυώματα 

(τουλάχιστον 1 ιστολογικά διαγεγνωσμένο), 
2. Ένα λειομύωμα επί εδάφους θετικού 

οικογενειακού ιστορικού HLRCC, 
3. Ένα ή περισσότερα σωληνοθηλώδη, εξ 

αθροιστικών σωληναρίων ή θηλώδη τύπου 2 
ΝΚΚ, με ή χωρίς οικογενειακό ιστορικό HLRCC. 
 
 

Trpkov et al, 2016 

Απώλεια της έκφρασης της FH σε 
νεφροκυτταρικό καρκίνωμα χωρίς τα 

αντίστοιχα ευρήματα από τον μοριακό 
έλεγχο, την κλινική εικόνα είτε το 

οικογενειακό ιστορικό ταξινομούνται ως FH-
ανεπαρκή ΝΚΚ. 



Taylor et al, 2019 

Συμπαγές και εν μέρει θηλώδες αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης, ευμεγέθη κύτταρα 
με άφθονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα, προβάλλον πυρήνιο με περιπυρηνιακή 
διαύγαση δίκην ιογενούς εγκλείστου, απώλεια της έκφρασης της FH και πυρηνική και 
κυτταροπλασματική έκφραση της 2SC. 



Chen et al, 2014 

Θηλώδες, σωληνώδες, 
σωληνοθηλώδες, συμπαγές, 

κυστικό και ενδοκυστικό 
θηλώδες αρχιτεκτονικό 

πρότυπο ανάπτυξης 



Chen et al, 2014 

Μορφολογικοί χαρακτήρες 
δίκην καρκινώματος εκ των 
αθροιστικών σωληναρίων, 

σωληνοκυστικές είτε 
σαρκωματοειδείς περιοχές 

και ενδοκυττάρια 
κενοτοπίωση.  



Διαφορική διάγνωση 

• Σποραδικό διαυγοκυτταρικό ΝΚΚ 
• Θηλώδες τύπου 2 ΝΚΚ 
• Αταξινόμητο ΝΚΚ 
• ΝΚΚ με διαμετάθεση Xp11 
• Μυελοειδές ΝΚΚ 
• Καρκίνωμα εκ των αθροιστικών σωληναρίων 

Chen et al, 2014 

Moch et al, 2018 



Chen et al, 2014 

Διαυγοκυτταρικό ΝΚΚ, 
θηλώδες τύπου 2 ΝΚΚ, 

αταξινόμητο ΝΚΚ, ΝΚΚ με 
διαμετάθεση Xp11 και 

μυελοειδές ΝΚΚ, με 
μορφολογικούς χαρακτήρες 
που προσομοιάζουν με ΝΚΚ 

στο πλαίσιο συνδρόμου 
HLRCC, αλλά χωρίς έκφραση 

της 2SC.  



Σύνδρομο κληρονομούμενου 
παραγαγγλιώματος-

φαιοχρωμοκυττώματος 
• Σε περιστατικά SDH-ανεπαρκούς NKK που 

μελετήθηκαν , 15% των ασθενών είχαν ήδη αναπτύξει 
GIST με ανεπάρκεια της SDH, ενώ 15% ανέπτυξαν 
παραγαγγλίωμα. 

• Μέση ηλικία εμφάνισης: 38 έτη. 
• Γενετική μεταλλαγή σε ένα από τα 5 γονίδια που 

κωδικοποιούν το μιτοχονδριακό ένζυμο SDH. 
• Διαλληλική απενεργοποίηση οποιασδήποτε 

υπομονάδας από αυτές που συνθέτουν του ενζυμικό 
σύμπλεγμα SDH οδηγεί τελικά σε απώλεια της 
ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της SDHB. 

Gill et al, 2014 

Moch et al, 2018 

Trpkov et al, 2019 



Taylor et al, 2019 

Συνύπαρξη παραγαγγλιώματος και ΝΚΚ με ανεπάρκεια της SDH, που 
αντανακλάται από την απώλεια της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της 
SDHB. To NKK παρουσιάζει συμπαγές πρότυπο ανάπτυξης, 
αποτελείται δε από κύτταρα μεσαίου μεγέθους με οξύφιλο, μη 
κοκκιώδες κυτταρόπλασμα και διαυγή έγκλειστα. 

Σε μελέτες ανασκόπησης ΝΚΚ, ποσοστό 
1,1% με αρχική διάγνωση ογκοκυττώματος 
αναταξινομήθηκαν ως ΝΚΚ με ανεπάρκεια 

της SDH. 
Trpkov et al, 2019 



Οζώδης σκλήρυνση 

• Πολλαπλές εξωνεφρικές εκδηλώσεις 
• 85% των ασθενών παρουσιάζουν νεφρικές 

εκδηλώσεις 
• Είτε με τη μορφή πολλαπλών 

αμφοτερόπλευρων ΑΜΛ είτε ως σπάνιοι 
ιστομορφολογικοί υπότυποι ΝΚΚ σχετιζόμενοι 
με την οζώδη σκλήρυνση 

Moch et al, 2018 



Bostwick & Cheng, 2008 

Πολλαπλά αγγειομυολιπώματα νεφρού σε ασθενή με 
γνωστή οζώδη σκλήρυνση 



Moch et al, 2018 

ΝΚΚ με στρώμα λείων μυϊκών ινών, υβριδικό 
ογκοκύττωμα/χρωμόφοβο ΝΚΚ και ηωσινοφιλικό, 

συμπαγές και κυστικό ΝΚΚ 



Moch et al, 2018 

ΝΚΚ με στρώμα λείων μυϊκών ινών, υβριδικό 
ογκοκύττωμα/χρωμόφοβο ΝΚΚ και ηωσινοφιλικό, 

συμπαγές και κυστικό ΝΚΚ 



Άλλα σύνδρομα 
• Σύνδρομο Lynch: 5% των ουροθηλιακών καρκινωμάτων του 

ανώτερου ουροποιητικού αναπτύσσονται στο πλαίσιο του 
συνδρόμου 

• Σύνδρομο υπερπαραθυρεοειδισμού – όγκου γνάθου: συνύπαρξη 
ΝΚΚ με όγκους παραθυρεοειδούς που εκκρίνουν PTH και ινο-
οστικές αλλοιώσεις γνάθου 

• Σύνδρομο οικογενούς θηλώδους καρκινώματος θυρεοειδούς: 
συνυπάρχει θηλώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς 

• Σύνδρομο Cowden: απώλεια της ετεροζυγωτίας του PTEN – 
πολλαπλοί ιστολογικοί υπότυπου ΝΚΚ 

• Δομική διαμετάθεση χρωμοσώματος 3: Πολλαπλά 
αμφοτερόπλευρα διαυγοκυτταρικά ΝΚΚ 

• Σύνδρομο BAP1-απενεργοποιημένου ΝΚΚ: συνυπάρχουν 
μελάνωμα χοριοειδούς χιτώνα, δερματικό μελάνωμα, 
μεσοθηλίωμα 
 
 
 
 

Moch et al, 2018 



Συμπεράσματα 

• Τα ΝΚΚ δεν είναι συχνά η πρώτη εκδήλωση ενός 
συνδρόμου, μπορούν όμως να αποτελέσουν την 
εκδήλωση που θα θέσει την υποψία συνδρόμου. 

• Η κλινική πληροφορία σχετικού οικογενειακού 
ιστορικού είτε παρουσία άλλων (ακόμα και 
καλοήθων) νεοπλασμάτων θέτει τον 
Παθολογοανατόμο σε εγρήγορση. 

• Τις περισσότερες φορές ο ρόλος του είναι να 
θέσει την υπόνοια του συνδρόμου, ενίοτε όμως 
η ιστολογική διάγνωση έχει και την έννοια 
διαγνωστικού κριτηρίου. 
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