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Tinnitus - uvodni priznak synchronniho
vyskytu paragangliomu a renalniho karcinomu
u germinalni mutace SDHB genu (PGL4 syndrom)

Martin Stérba, Viera Baj¢iova
Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno

Tinnitus je popisovan jako nepfijemny sluchovy vjem bez externiho zdroje zvuku, jedna se o pfiznak, nikoliv samostatnou dia-
gndzu. Jedna se o relativné ¢asty pFiznak a udava se, ze az 10 % svétové populace trpi chronickym tinnitem, v Ceské republice je
s timto priznakem sledovano zhruba 700000 pacientl. Mezi pficiny tinnitu fadime mechanické poskozeni sluchového aparatu,
infekce, neurologickd, metabolicka a psychiatrickd onemocnéni, hypertenzi a mnoho dalSich. Pravé hypertenze byva zejména
katecholaminy, jakym je paragangliom nebo feochromocytom. U téchto vzacnych typ( nddord je nutné molekuldrné genetické
vysetfeni k vyloucéeni genetické predispozice, kterd by pro pacienta znamenala celoZivotni sledovani.
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Tinnitus - an initial symptom of synchronous occurence of paraganglioma
and renal cell carcinoma in a germline mutation of the SDHB gene (PGL4 snydrome)

Tinnitus is described as an unpleasant auditory sensation without an external source, it is a symptom, not a clinical diagnosis. It is
a relatively common symptom and it is reported that up to 10% of the world’s population suffers from chronic tinnitus, in the Czech
Republic about 700,000 patients are complaining of tinnitus. The causes of tinnitus include mechanical damage to the hearing
system, infections, neurological, metabolic and psychiatric diseases, hypertension and many others. Etiology of hypertension is
especially in children mainly secondary and it is necessary to search for its underlying cause. One of them may be a secretory ac-
tive tumour producing catecholamines such as paraganglioma or pheochromocytoma. In these rare types of tumours, molecular
genetic testing is necessary to rule out a genetic predisposition syndrome that would require lifelong follow-up for the patient.

Key words: tinnitus, hypertension, paraganglioma (PGL), pheochromocytoma (PHEO), renal cell carcinoma (RCC), SDHB gene,
PGL4 syndrome.

Uvod

Paragangliom (PGL) je typ nadoru vyris-
tajici z extraadrenalnich paraganglii, vychaze-
jici zchromafinnich bunék neuralnilisty, které
se vyskytuji paraspinalné od baze lebni az po
malou panev. Pokud vychazi z chromafinnich
bunék diené nadledviny hovofime o feochro-
mocytomu. PGL se mohou vyvinout kdekoliv
podél paterniho kanalu a mohou vyrastat
z ganglii jak sympatického, tak parasympa-

tického nervového systému. PGL patfi mezi
nadory s nejvyssi mirou hereditarni zatéze,
odhaduje se, ze témér 30% PGL vznikd na
zékladé genetické predispozice. PGL a feo-
chromocytom patfi mezi vzacné typy nador(,
spole¢na prevalence se odhaduje na 0,8 pfi-
padd na 100000 lidi (1, 2). Klinickd symptoma-
tologie PGL zavisi od primarni lokalizace a ty-
pu paraganglii, ze kterych vyr(Ustaji. Vétsina
PGL vcetné adrendlniho feochromocytomu

vyrasta z bunék sympatického nervového
systému a produkuje katecholaminy. Jejich
produkce vede k hypertenzi, ktera muze byt
pfic¢inou inicidlnich klinickych pfiznakd veetné
tinnitu (3, 4).

SDH deficientni renalni karcinom (RCC) je
specificka podjednotka renalniho karcinomu
poprvé popsana ve WHO klasifikaci z roku
2016. Jedna se o velmi vzacny typ karcinomu
predstavujici pouze do 0,2 % viech renalnich
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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

7 80let : 70 let

7/ 80let : 70 let

Komplikace Zapal plic

astma CmP
52 let 67 let
feochromocytom AIM

/

O

i

9let
VV srdce

DM2
ca
zaludku

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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Obr. 3. SDH asociované genetické syndromy u feochromocytomu a PPG, zdroj: Gill AJ (11)

:‘;:g:’omu Gen Dédic¢nost ::f;fl::;:;' Frekvence Penetrace ;%::,’“'c' Typy nadort a lokalizace

PGL1 SDHD AD Ano Casty Viysokd Rovnomeérné PGL hlavy a krku, brisnf PGL, PHEO, SDH def. GIST
PGL2 SDHAF2 AD Ano Velmivzacny | N/A Rovnomérné | PGL hlavy a krku

PGL3 SDHC AD Ne Vzacny Nizka Rovnomeérné | PGL hlavy a krku, SDH def. RCC

PGL4 SDHB AD Ne Bézny Viysokd Rovnomeérné PGL hlavy a krku, bfisni PGL, SDH def. RCC

PGL5 SDHA AD Ne Vzécny Velmi nizka Rovnomeérné SDH def. GIST

AD - autozomdiné dédicné, N/A — nezndmé, PGL — paragangliom, PHEO - feochromocytom, GIST - gastrointestindlIni tumor, RCC - rendlIni karcinom, def. — deficientn{

Zcela zésadni je korelace genotypu a fe-
notypu, urcuje lokalizaci PPGL, schopnost
produkovat hormony, klinické pfiznaky, riziko
malignizace a celkovou prognézu (Obr. 4).
Z toho dtvodu by méli byt vsichni détsti pa-
cienti s PGL molekuldrné geneticky vysetie-
ni. Konkrétné pii podezieni na hereditarni
paragangliom by mél panel obsahovat geny
FH, NF1, RET, SDHB, SDHD, VHL, MEN1, SDHA,
SDHAF2, SDHC, TMEM127 a MAX (11, 12).

Nositelé mutace v genu SDHB maji kromé
PGL zvysené riziko rozvoje gastrointestinal-
nich stromalnich nadord, papilarniho karci-
nomu stitné zIazy, neuroblastomu nebo pravé

renalniho karcinomu.

Diagnostika

Klinicka manifestace hereditarniho PGL
je velice variabilni, zavisi od primarni lokali-
zace a typu paraganglii, ze kterych vyr(sta.
Vétsina z nich, vcetné feochromocytomu,
vyrasta z bunék sympatického nervového
systému a maji tak schopnost produkce
katecholamin(, zejména adrenalinu a no-
radrenalinu. To vede k hypertenzi (trvalé ¢i
paroxyzmalni), kterd je pfic¢inou inicialnich
klinickych pfiznakd - bolesti hlavy, zavrati,
tachykardie, palpitaci, poruchy vidéni nebo
pravé tinnitu. PGL vyrlstajici z bunék para-
sympatického nervového systému se vétsi-
nou manifestuji pfiznaky lokalnimi - hmatna
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Obr. 4. Molekuldrni podskupiny PGL, zdroj: Crona et al. (6)
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