HLAVNI TEMA (

TINNITUS — UVODNI PRIZNAK SYNCHRONNIHO VYSKYTU PARAGANGLIOMU A RENALNIHO KARCINOMU U GERMINALN MUTACE SDHB GENU (PGL4 SYNDROM)

karcinoml v populaci s medianem véku dia-
gnozy kolem 40 let.

Obvykle je hodnocen jako méné agresiv-
ni forma RCC s nizkym rizikem metastaz, ale
rizikem metachronniho rozvoje. V dostupné
anglosaské literatufe zatim nebyl publikovan
podobny pfipad synchronniho vyskytu dvou
nadorl typickych pro germindlni mutaci SDHB
u jedince pod 20 let véku (5).

Touto kazuistikou chceme poukazat, ze
i bézny symptom, jakym je tinnitus, mGze vést
k diagnostice nddorové duplicity na podkladé
genetické predispozice.

Kazuistika

Nase kazuistika popisuje 18letého mla-
dého muze s anamnézou néhle vzniklého
tinnitu obou usi bez pfedchoziho urazu di
infekce. Predchozi anamnéza nebyla rele-
vantni, v rodinné anamnéze stoji za zminku
hypertenze u otce a umrti babicky na udajny
karcinom nadledviny. Pacient byl postupné
vysetien na ORL k vylouceni lokdIni pticiny
tinnitu, byla rovnéz vyloucena neurologickd
pficina symptomda. V ramci dosetiovani byl
opakované naméren vyssi krevni tlak nad
99. percentil. Na UZ vySetfeni bficha byla
popsana kulovitd léze v hornim pélu pravé
ledviny, na doplnéném CT vysetieni potvrzen
tumor v horni tfetiné pravé ledviny a pato-
logicky se sytici LU u bifurkace bfisni aorty
(Obr. 1). Na nizké davce enalaprilu byl pacient
pfedan do péce Kliniky détské onkologie
v Brné k doplnéni stagingu pfi suspektni dia-
gnoze renalniho karcinomu s metastatickym
postizenim uzlin a k chirurgickému vykonu.
V laboratofi byly naméreny vysoké odpady
katecholamin( v moci, ukazujici na moznou
pfi¢inu hypertenze. Byla provedena chirur-
gicka exstirpace patologické LU a biopsie tu-
moru pravé ledviny, z histologie patologické
LU byl popsan paragangliom (extraadrenalni
feochromocytom), z loziska na pravé led-
viné dobfe diferencovany SDH deficientni
rendlni karcinom. Pro soucasny vyskyt 2 od-
lisnych typd nadord vysloveno podezieni
na syndromologickou pfi¢inu. Nasledné by-
la provedena pravostranna nefrektomie se
samplingem regiondlnich uzlin. Po operaci
pacient absolvoval kontrolni 18FDG PET/MRI
vysetieni, které potvrdilo dosazeni 1. celko-
vé remise, dale byl pacient pouze sledovén
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Obr. 1. Vstupni CT vysetieni bricha a malé pdnve s ndlezem paragangliomu pod bifurkaci brisni aorty

(vlevo) a rendiniho karcinomu v horni tietiné pravé ledviny (vpravo), zdroj: materidl KDO
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Obr. 2. Genealogické vysetieni rodiny pacienta, zdroj: Materidl KDO
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bez nutnosti adjuvantni [é¢by. Klinicky zcela
odeznél tinnitus, krevni tlak se postupné nor-
malizoval. DoplInéné celoexomové somatické
a germinalni vysetieni potvrdilo germinaini
mutaci v genu SDHB ¢.586T>G/p.C196G, ktera
je popisovana jako kauzalni mutace u PGL
a SDH defic. RCC a potvrzuje geneticky syn-
drom, typ PGL4. Ostatni ¢lenové rodiny byli
nasledné rovnéz vysetieni (Obr. 2).

Genetické priciny

Jak jiz bylo popséano vyse, témér 40 %
PGL vznikd na zakladé genetické predispo-
zice. Vétsina hereditarnich PGL je zplisobena
germinalni mutaci genl kédujicich proteiny
komplexu sukcindatdehydrogenazy (SDH),
konkrétné geny SDHA, SDHB, SDHC a SDHD,
dle dané mutace popisujeme SDH asociova-
né genetické syndromy u feochromocyto-
mu a PGL (Obr. 3), méné casto pak geny MAX
a TMEM127. Celkové bylo popsano asi 20 gent,
jejichz germinalni mutace je asociovdna se
vznikem PGL (6, 7).

Enzymovy komplex SDH je dulezitou
soucasti oxidacni fosforylace a Krebsova
cyklu, kdy preménuje sukcinat na fumarat,
sukcinat tak funguje jako senzor oxida¢niho
stresu a aktivuje buné¢né metabolické po-
chody v¢etné bunécného rastu. Geny SDH
plni roli tumor supresorovych gent a jejich
mutace vede ke ztraté aktivity komplexu
SDH. Hromadéni nemetabolizovaného suk-
cindtu spousti hypoxické bunécéné pochody
i za normoxemie a vede k nekontrolovanému
bunécnému ristu (8).

Hereditarni PPGL je autozomalné domi-
nantné dédi¢ny s variabilni penetraci od 20 %
do 77 %, u mutaci v genech SDHD a SDHAF2
je riziko rozvoje PPGL pouze v pfipadé, ze
patogenni mutace je paternalni (9).

Mezi dal$i syndromy asociované s vysky-
tem PGL a feochormocytomu jsou MEN2 (syn-
drom mnohocetné endokrinni neoplazie 2),
NF1 (neurofibromatéza typu 1, nemoc von
Rcklinghausen) a VHL (von Hippel-Lindau
syndrom) (10).
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