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SANTRUMPOS

FH — fumarat-hidratazé

AML — angiomiolipoma

KT — kompiuteriné tomografija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

UG — ultragarsas

HLRCC - paveldima lejomiomatoz¢ ir inksty lgsteliy karcinoma (angl. hereditary leiomyomatosis and
renal cell carcinoma)

IUS-LNG - intrauteriné sistema iSskirianti levonogestrelj

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

ATP — adenozino trifosfatas



SANTRAUKA

Paveldima lejomiomatoz¢ ir inksty lasteliy karcinoma - tai autosominis dominantinis sindromas
kylantis dél germinacinés mutacijos fumarat-hidratazés gene, salygojantis fumarat-hidratazés fermento
trikumg. Sindromas pasireiskia simptomy triada — odos ir gimdos lejomiomatoze bei inksty lgsteliy
karcinoma. Skirtingai nuo su sindromu nesusijusiy lejomiomy, Siuo atveju lejomiomos dazniausiai biina
didelés, daugybinés ir simptominés. Tikslus sindromo paplitimas néra zinomas, tadiau remiantis
naujaisiais duomenimis galimai 1 i§ 1000 individy turi pakitusj geng. Nustacius fumarat-hidratazés
netekimg, biitinas skubus tolesnis paciento iStyrimas, nes rizika susirgti inksty lgsteliy karcinoma iki 85
mety siekia 21%. Taip pat sindromin¢ inksty lgsteliy karcinoma pasizymi dideliu agresyvumu ir ankstyva
pradzia.

Siame darbe pateiktas 29 mety amziaus pacientés, kuri buvo nukreipta gydytojo ginekologo
konsultacijai dé¢l dideliy matmeny gimdos lejomiomos, klinikinio atvejo apraSymas. Anamnezéje
pacientei buvo diagnozuotos dauginés inksty angiomiolipomos. D¢l dideliy matmeny gimdos
lejomiomos pacientei atlikta laparotominé miomektomija. Po pasalinto gimdos darinio histologinio
tyrimo rezultato nustatyta lejomioma su fumarat-hidratazés netekimu. [tariant paveldimos
lejomiomatozés ir inksty lasteliy karcinomos sindromg, rekomenduota gydytojo onkogenetiko
konsultacija ir atlikti onkogenetiniai tyrimai — naudojant naujos kartos sekoskaitg. Patologiniy mutacijy

fumarat-hidratazés gene nenustatyta.

RaktazodZiai
Lejomioma su fumarat hidratazés praradimu, paveldimos lejomiomatoz¢ ir inksty lgsteliy karcinomos

sindromas, paveldimi inksty véZio sindromai, inksty angiomilipomos, tuberoziné skleroze

ABSTRACT

Hereditary leilomyomatosis and renal cell carcinoma is an autosomal dominant syndrome caused
by a germline mutation in the fumarate hydratase gene, resulting in fumarate hydratase enzyme
deficiency. The syndrome manifests as a triad of symptoms — cutaneous and uterine leiomyomatosis, and
renal cell carcinoma. Leiomyomas associated with the syndrome are typically large, multiple, and
symptomatic. The exact prevalence of the syndrome is unknown, but according to recent data,
approximately 1 in 1000 individuals may have a mutated gene. Upon detecting the loss of fumarate

hydratase, urgent further examination of the patient is necessary, as the risk of developing renal cell



carcinoma until the age of 85 reaches 21%. Additionally, syndromic renal cell carcinoma is characterized
by high aggressiveness and an early onset.

This study discusses a 29-year-old patient who came for a gynecological consultation due to a
large uterine leiomyoma. According to the patient’s medical history, she has multiple kidney
angiomyolipomas. A laparotomic myomectomy was performed to remove uterine leiomyoma. Based on
histological examination of the tumor, leiomyomatoma with fumarate hydratase deficiency was
identified. Suspecting the syndrome of hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma, an
oncogeneticist’s consultation was recommended, and oncogenetic tests were conducted utilizing next-

generation sequencing. No pathogenic mutations in the fumarate-hydratase gene were identified.

Keywords
Fumarate-hydratase deficient leiomyoma, hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma syndrome,

familial renal cancer syndromes, kidney angiomyolipoma, tuberous sclerosis complex



IVADAS

Paveldimas lejomiomatozés ir inksty lasteliy karcinomos sindromas — tai reta autosominé
dominantiné liga salygota mutacijy fumarat-hidratazés (FH) gene. Sergantiems pacientams biidinga
simptomy tirada: odos lejomiomatoze, gimdos lejomiomos ir II tipo inksty Igsteliy karcinoma (1).
Vidutinis sindromines lejomiomas turin¢iy pacien¢iy amzius — 30 mety. Lejomiomos dazniausiai biina
didelés, daugybinés, o pacientés skundziasi gausiomis, nereguliariomis ir skausmingomis
menstruacijomis. Nors tiek odos, tiek gimdos lejomiomos yra gerybinés, taciau II tipo inksty lasteliy
karcinoma pasizymi dideliu agresyvumu, dé¢l ko labai svarbu histologiskai nustacius lejomiomas su
fumarat-hidratazés netekimu, tolesnis paciento istyrimas (2). Siame darbe pristatome 29 mety amZiaus
pacientés, kuriai buvo diagnozuota lejomioma su fumarat-hidratazés netekimu, klinikinj atvejj ir
literatiros apzvalga. Darbo tikslas — pristatyti miisy pacientés klinikinj atvejj bei aptarti pacienciy,
kurioms diagnozuotas paveldimos lejomiomatozés ir inksty lasteliy karcinomos sindromas iStyrimo,

gydymo ir tolesnio stebéjimo taktikg ir aptarti Sios patologijos diferencing diagnostika.

ATVEJO APRASYMAS
2022 metais 29 mety pacienté atvyko planinei gydytojo ginekologo konsultacijai dél gimdos
miomos.
Ligos anamnezé: pirmg kartg gimdos darinys nustatytas prie$ astuonerius metus (2014 m.) atlikus pilvo
ir dubens organy kompiutering tomografijg (KT) dél deSiniojo inksto angiomioliopomos (AML). Tuo
metu darinys buvo 3 cm dydZio.
Ginekologiné anamnezé: ménesinés reguliarios (ciklo trukmé 27 dienos, kraujavimo trukmé 6 d.),
vidutinio gausumo, kartais skausmingos. Lytiniy santykiy neturéjusi. Ginekologinémis ligomis nesirgo,
ginekologiniy operacijy neturéjo.
Gyvenimo anamnezé: prie§ astuonerius metus (2014 m.) atlikta deSiniojo inksto rezekcija Salinant
angiomiolipomg ir maitinanciy arterijy embolizacija. Inkstuose nustatytos daugybinés angiomiolipomos.
Klinikinio i$tyrimo metu per makstj netirta. Palpuojant pilvas minkstas, neskausmingas, dubens
srityje apCiuoptas dideliy matmeny darinys Zemiau bambos. Atlikta transabdominaliné ir transrektaliné
sonoskopija: dubens srityje stebimas dideliy matmeny darinys 9,84 x 11,38 cm dydZzio, miSrios
echostruktiiros su aktyvia kraujotaka (tikétina gimdos mioma arba sarkoma) (/ pav.). KiauSidés

nevizualizuotos dél darinio dydzio. Laisvo skyscio ir papildomy dariniy dubenyje nestebéta.



1 pav. Transabdominalinis ultragarsas

Transabdominalinis UG, kuriame stebimas Transabdominalinis UG — stebima aktyvi darinio
9,84 x 11,38 cm misSrios echostruktiiros kraujotaka

gimdos darinys

Rekomenduota viso kiino kompiuteriné¢ tomografija diagnozés patikslinimui ir galimam
navikinio proceso iSplitimui jvertinti. Kaklo, kriitinés lastos, pilvo ir dubens organy kompiuteriné
tomografija atlikta taikant intraveninj ir peroralinj kontrastavimg. Vaizdai buvo palyginti su 2017 m.
atlikta pilvo organy KT, vertinant vaizdg po inksto rezekcijos. Inkstai jprastinéje padétyje, kolektorika
neiSplésta. DeSiniojo inksto virSutinis tre¢dalis rezekuotas, matomi dauginiai hipodensiniai kortikaliniai
defektai (tikétina randiniai pakitimai). Abiejy inksty parenchimoje stebimos daugybinés
angiomiolipomos. Dinamikoje (lyginant su 2017 m.) did¢jancios — didZiausia kontroliné deSiniojo inksto
angiomiolipoma lokalizuota viduriniame tre¢dalyje priekiniame pavirSiuje padid¢jo nuo 1,8 cm iki 2,3
cm. Hemoragijy angiolipomose nematyti. Inkstai kontrastg skiria laiku, jis laisvai nuteka j Slapimo piisle
(2 pav.).



2 pav. Angiomiolipomos inkstuose KT vaizdas

A. DeSsinio inksto kontrolinés B. Desinio inksto kontrolinés
angiomiolipomos vaizdas 2017 m. — 1,8 angiomiolipomos vaizdas 2022 m. — 2,3
cm cm

Gimda anteverzijoje, dislokuota j kair¢ i§ gimdos kiino augancio riboto, kontrasta kaupianc¢io
darinio su Zemesnio tankio intarpais. Darinys gimdoje 10,0 x 11,5 x 12,2 cm, glaudZziai kontaktuoja su
aplinkinémis struktiromis: jas lengvai dislokuoja, taciau neperauga. Abipus matomos iSpléstos
kiausidziy venos, kiausidés dislokuotos. Desinéje kiausidéje stebimos geltonkiinio ir kelios funkcinés
cistos iki 1,7 cm (3 pav.). Laisvo skysCio dubenyje néra. Pagal apraSiusio gydytojo radiologo iSvada,
aiSkiy KT piktybiSkumo pozymiy gimdos navike nestebéta, labiausiai tikétina gigantiné gimdos

lejomioma. Pacientei rekomenduotas operacinis gydymas — laparotominé miomektomija.

3 pav. Gimdos lejomioma KT vaizdas




2022 m. KT vaizdai. Stebimas 10,0 x 11,5 x 12,2 cm darinys gimdoje, kuris lengvai dislokuoja

aplinkines struktiiras, taciau jy neperauga

Del dideliy matmeny gimdos naviko pacientei atlikta laparotominé miomektomija. Operacijos
metu enukleuotas miomos mazgas, jo vientisumas nepaZzeistas. Operacijos metu pacienté neteko 1700 ml
kraujo, todél buvo pradéta hemotransfuzija ir Svieziai Saldytos plazmos transfuzija, skirti gimda
sutraukiantys vaistai — 10 veikimo vienety Oksitocino j veng ir 10 veikimo vienety i laSing infuzija.
Ivertinus klinikinius simptomus, objektyvius apziliros ir tyrimy rezultatus bei operacijos radinius,
nustatyta klinikiné diagnozé: gimdos intramuraliné lejomioma.

Operacijos metu pasalintas gimdos navikas buvo i$siystas histologiniam iStyrimui. Mikroskopinis
apraSymas: navikas suformuotas netvarkingais pluostais besidéstanciy Seiviniy lasteliy su fokaliai
vidutiniskai polimorfiskais, ovaliai pailgais branduoliais su vietomis rySkiais, stambiais ,,eozinofiliSkais*
branduoléliais su fokaliu praSvies¢jimu (,,halo*) bei epitelioidiniy lasteliy su pleomorfiskais, netolygaus
konturo, hiperchromiskais branduoliais, yra keliabranduoliy Iasteliy. Naviko Iasteliy citoplazmoje
gausios eozinofilinés globulés. Navike daugybinés Sakotos, netaisyklingos kraujagyslés.
ImunohistochemisSkai stebimas fumarat-hidratazés (FH) netekimas (4 pav.). Taigi galutiné patologijos

diagnozeé — lejomioma su fumarat-hidratazés netekimu.

4 pav. Histologinis vaizdas

bk N ‘ 23 i S AN e a

A. Stebimas vaizdas biidingas lejomiomai su B. Imunohistochemiskai stebimas fumarat-

fumarat-hidratazés netekimu. hidratazés netekimas

Lejomioma su fumarat-hidratazés netekimu gali biiti asocijuota su paveldimu lejomiomatozes ir
inksty lasteliy karcinomos sindromu (HLRCC). Esant Siam sindromui didesné rizika sirgti odos bei

gimdos lejomiomatoze ir inksty lgsteliy karcinoma (II tipo papiline karcinoma), todél tikslinga gydytojo
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ginekologo ambulatoriné priezitira (kas 6 — 12 mén.) ir onkogenetiko konsultacija. Pacientei buvo atlikti
onkogenetiniai tyrimai — naudojant naujos kartos sekoskaita FH, TSC1, TSC2 geny smulkiy/taskiniy
patologiniy mutacijy nenustatyta.

Kadangi pacientei buvo diagnozuota gigantiné gimdos mioma su fumarat-hidratazés netekimu,
stebimos didéjancios inksty angiomiolipomos, nuspresta tolesne pacientés iStyrimo ir gydymo taktika
aptarti multidicsiplininiu konsiliumu. Konsiliume dalyvavo gydytojai: urologas, radiologas, onkologas
chemoteraupeutas ir onkologas radioterapeutas. Nuspresta, kad nestebint indikacijy chirurginiam

gydymui, rekomenduota testi pacientés steb¢jima.

ATVEJO APTARIMAS IR LITERATUROS APZVALGA

Sios pacientés atveju pasalintas gimdos navikas buvo histologiniu tyrimu patvirtinta lejomioma
su fumarat-hidratazés netekimu, taip pat nustatyti pakitimai inkstuose. Taigi svarbu aptarti, kas yra
lejomiomos, jy gydyma bei kodél Sios pacientés atveju buvo pasirinkta operaciné taktika. Kitas svarbus
aspektas — fumarat-hidratazés vaidmuo bei jos netekimo poveikis organizmui. Galiausiai biitina jsigilinti
1 paveldimg lejomiomatozés ir inksty lasteliy karcinomos sindroma bei jo rizikg pacientei, nors ir nebuvo
nustatyti genetiniai pakitimai. Literatiiros apzvalga atlikta naudojantis PubMed ir Google Scholar
duomeny bazémis. Naudoti raktaZzodziai ,fumarate hydratase”, ,fumarate hydratase deficient
leiomyoma®, ,uterine leiomyoma* ,hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma®, ,,familial

kidney cancer syndromes®, , kidney angiomyolipoma*.

Lejomiomos — etiopatogenezé, diagnostika ir gydymas

Gimdos lejomioma — tai solidinis navikas, sudarytas 1§ gimdos lygiyjy raumeny ir fibroblasty,
biidingas vaisingo amZiaus moterims. Tai daZniausias gerybinis navikas motery tarpe. Epidemiologiniy
tyrimy duomenimis, lejomiomos diagnozuojamos apie 70% motery iki menopauzés, taciau tikrasis
skai€ius néra Zinomas, nes daZniausiai jos biina asimptomes (3). Pagrindinis miomos rizikos veiksnys —
rase: rizika sirgti afroamerikietéms zenkliai didesné lyginant su baltaodémis. Amzius taip pat svarbus,
41 — 60 mety pacienciy gimdos miomos rizika deSimt karty didesné, nei 21 — 30 mety amziaus grupéje
esan¢ioms moterims. DidZiausia rizika yra premenopauziniu periodu, o laikotarpiu po menopauzes (60
mety ir daugiau) bidinga miomy regresija ir labai maza naujy miomy atsiradimo rizika. Rizika didéja
apie tris kartus esant teigiamai Seiminei anamnezei. Svarbis reprodukciniai veiksniai: néStumy ir
gimdymy skaicius ir laikotarpis nuo paskutinio gimdymo. Negimdziusiy ar gimdziusiy prie§ 5 ir daugiau

mety gimdos miomy rizika didesné. Gretutinés ligos ar buklés didinancios lejomiomy rizika, tai
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nutukimas ir arteriné hipertenzija. ISskiriami taip pat ir apsauginiai veiksniai. Vienas i$ jy — rilkymas.
Nikotinas mazina cirkuliuojancio estrogeno koncentracija, o lejomiomos yra priklausomos nuo Sio
hormono, tad rikanciy ar seniau riikiusiy motery gimdos miomos rizika yra mazesné lyginant su niekada
neriikiusiy. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy vartojimas taip pat yra gimdos miomy rizikg mazinantis
veiksnys (3,4). Miisy pacientés atveju nebuvo nei vieno i8 rizikos veiksniy, taip pat gigantiné lejomioma
diagnozuota nejprastai ankstyvame amziuje, kas yra biidinga biitent lejomiomoms su fumarat-hidratazés
netekimu (bus aptarta véliau).

Gimdos lejomiomos apie 30% atvejy biina asimptomes, taciau galima ir iSreikSta simptomatika,
ilgai trunkancios menstruacijos ar kraujavimai tarp jy. Taip pat galima anemija, pilvo skausmas,
tustinimosi ir $lapinimosi sutrikimas bei nevaisingumas (5). Gimdos lejomiomy diagnostika pradedama
nuo anamnezes ir ginekologinés apziiiros. Vaizdiniy tyrimy tikslumas varijuoja priklausomai nuo
miomos tipo pagal FIGO Kklasifikacija. Pirmo pasirinkimo vaizdinis tyrimas diagnozuojant gimdos
miomas — ultragarsas (UG). Kiti diagnostiniai tyrimai, kurie gali biiti naudojami submukoziniy miomy
diagnozei nustatyti: sonohisterografija, histeroskopija. Esant neaiskios kilmés gimdos navikui, diagnozei
patikslinti atliekami radiologiniai vaizdiniai tyrimai — MRT arba KT tyrimas (3). Pagrindinés ligos, su
kuriomis reikia diferencijuoti lejomiomas, tai endometriozeé ir adenomiozg, kiausidziy navikai, gimdos
polipai ir néStumas, Siuo atveju UG taip pat yra pirmo pasirinkimo tyrimas (6). Lejomiosarkoma yra
piktybinis gimdos navikas, su kuriuo reikia deferencijuoti miomas. Skirtingai nei lejomioma, Sis navikas
piktybinis ir blogos prognozés, todél turi biti kuo skubiau diagnozuojamas ir gydomas. Siuo atveju
pacientei UG stebétas didesnis nei 11 cm darinys su miSria echostruktiira ir intensyvia kraujotaka, kas,
pagal nurodytus kriterijus, labiau priminty lejomiosarkomg. Tiksliausiu metodu S§iy patologijy
diferencinei diagnostikai yra MRT. Pacientés atveju buvo atlikta viso kiino KT, jtariant lejomiosarkomag
ir norint jvertinti galimg tolima naviko i$plitimg bei norint jvertinti inksty angiomiolipomas dinamikoje.
Pagal 2018 mety Europos urogenitalinés radiologijos draugijos gaires Siuo atveju detalesniam naviko
pvertinimui rekomenduojamas MRT, kuris yra tiksliausias vaizdinis metodas diferencijuojant miomas
nuo lejomiosarkomy ir yra pirmo pasirinkimo metodas planuojant operacin] gydyma, nes tiksliausiai
leidzia jvertinti miomy lokalizacija, dydj ir santykij su aplinkiniais audiniais (7,8).

Galimas medikamentinis ir chirurginis gimdos lejomiomy gydymas. Medikamentinis gydymas
daZniausiai pasirenkamas esant nedideliy matmeny miomai, kai pacientés nori iSvengti operacijos ir
1$saugoti vaisinguma. Pagrindinis jo tikslas koreguoti intensyvy ar nereguliary menstruacinj kraujavimg.

Vis délto svarbu tai, kad nutraukus medikamentinj gydyma, tikétinas miomos mazgo augimas ir gausiy
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ménesiniy ar kraujavimo i§ gimdos atsinaujinimas. Konservatyvus gydymas apima hormoninj ir
nehormoninj gydyma bei jy derinius. Hormoninis gydymas — selektyviis progesterono receptoriy
moduliatoriai, gonadotropiniy hormony i$skyrimg skatinan¢io faktoriaus agonistai arba antagonistai,
intrautering sistema iSskirianti levonogestrelj (IUS-LNG), gestagenai ir sudétinés kontraceptinés tabletes.
Nehormoninis gydymas — traneksaminé riigstis ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) (3,5,9).
Operaciniam gimdos miomy gydymui taikoma miomektomija ir / ar histerektomija. Miomektomija
rekomenduojama, kai yra didelés simptominés miomos, pacienté¢ yra reprodukcinio amziaus ir nori
iSsaugoti gimdg. Priklausomai nuo miomos tipo galimi keli operacijos variantai: histeroskopija,
laparoskopija ir laparotomija. Histerektomija miomy atveju atliekama pacientéms, kurios yra baigusios
Seimos planavimg ir nenori iSsaugoti gimdos. Histerektomija gali biiti atlickama per makstj,
laparoskopijos ir laparotomijos budu (3). Kadangi apraSyta pacienté vaisingo amziaus ir buvo

diagnozuota dideliy matmeny lejomioma, buvo pasirinkta gimda tausojanti laparotominé miomektomija.

Fumarat-hidratazes svarba

Fumarat-hidrataze (FH) koduojantis genas yra pirmos chromosomos ilgajame petyje (1q42.3-
q43) ir sudarytas i§ 10 egzony. Sis genas koduoja mitochondrinj ir citozolinj fermento variantus.
Mitochondrinis izomeras dalyvauja Krebso cikle ir vercia fumaratg | L-malatg, o citozolinis gali patekti
1 branduolj ir dalyvauti DNR pazaidy taisyme, taip pat yra svarbus Slapalo apykaitoje. Galimos
homozigotinés arba heterozigotinés gemalinés geno mutacijos, abiem atvejais sutrinka fumarato virtimas
L-malatu ir fumaratas pradeda kauptis tiek citozolyje, tiek mitochondrijose (10,11). Homozigotinés
gemalinés mutacijos yra labai retos ir lemia autosoming recesyving liga — fumaro acidurija. Jos atveju
pasireiSkia smegeny pakitimai, sulétéja vystymasis ir stebimas fumarato kaupimasis Slapime. Tokie
pacientai retai iSgyvena iki paauglystés. Heterozigotinés gemalinés mutacijos, lemianc¢ios FH netekima,
predisponuoja paveldimos lejomiomatozes ir inksty Iasteliy karcinomos sindroma paveldimag
autosominiu dominantiniu biidu. Siuo atveju sutrikdomas Igsteliy metabolizmas ir tai yra viena i§ véZzio
kilmeés priezasCiy (10). Heterozigotiniy gemaliniy mutacijy atveju prarandama FH funkcija ir lgstelése
pradeda kauptis fumaratas, kurio perteklius inicijuoja onkogening kaskada. D¢l fumarato kaupimosi
organizme stebimi kompensaciniai pokyciai, tokie, kaip oksidacinio fosforilinimo mitochondrijose
slopinimas pereinant j anaerobine glikoliz¢. Pradedama gliukozés-6-fosfato apykaita per pentoziy fosfato
kelia, maZéja bendras adenozino trifosfato (ATP) kiekis. Sie poky¢iai bidingi Varburgo efektui, kuris
apibiidinamas kaip procesas, kai padid¢ja gliukozés sunaudojimas ir laktato gamyba, nes lgstelés gamina

energija anaerobiniu buidu nepriklausomai nuo pakankamo deguonies kiekio. Toks metabolizmas yra
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vienas 1§ véziniy lasteliy skiriamyjy zenkly (11,12). Kitas besikaupianc¢io fumarato poveikis, kad jo
perteklius stabilizuoja hipoksija indukuojantj veiksnj, kuris normos atveju yra nuolat hidroksilinamas
veikiant prolil-hidroksilazei, kad nesusidaryty jo perteklius ir nebiity skatinama hipoksija. Stabilizavus
hipoksija indukuojantj faktoriy atsiranda deguonies triikkumas ir pradedama uz angiogenezg ir lasteliy
proliferacijg atsakingy geny transkripcija. Su FH netekimu susijes ir laisvyjy radikaly padaugéjimas, kas
papildomai slopina prolil-hidroksilaze ir gilina hipoksija. Esant FH netekimui sutrikdomas ir DNR
pazaidy taisymas, uz kurj atsakinga citozoliné FH. Galiausiai perteklinis fumarato kaupimasis lemia
padidéjusig baltymy sukcinacijg (baltymo modifikacija jvykstanti, kai fumaratas reaguoja su cisteino
grupe), kuri gali biiti stebima imunohistochemiskai ir yra vienas i§ zymeny navikams su FH netekimu
nustatyti (11).

Galimas ir sporadinis FH netekimas, kuris buvo pastebétas tokiuose navikuose, kaip
feochromocitoma, paraganglioma, adrenokortikaliné karcinoma, neuroblastoma, glioma, ependimoma,
osteosarkoma ir Juingo (Ewingo) sarkoma. Taigi fumarat-hidratazé yra vienas i§ fermenty, uztikrinanciy
normaly Krebso ciklg ir jo triikumas lemia metabolizmo poky¢ius, kurie biidingi véziniams susirgimams

(10).

Paveldima lejomiomatozé ir inksty lgsteliy karcinoma

Paveldimos lejomiomatozés ir inksty lasteliy karcinomos sindromas — tai autosominis
dominantinis sindromas, salygotas heterozigotinés germinacinés mutacijos FH gene, sukeliancios
fumarat-hidratazés trikumg. Tipiniai sindromo poZymiai — odos ir gimdos lejomiomatoze ir inksty
lasteliy karcinoma. Pirma karta aiSki sgsaja tarp $iy trijy patologijy pastebéta 2001 metais aprasant dvi
suomiy Seimas, kuriose nustatyta $i poZzymiy tirada. Sindromo atveju galimos visos trys biidingos
patologijos, galimos kelios arba tik viena, taip pat gali biiti skirtingos variacijos net tarp tos pacios Seimos
nariy. Tai lemia, kad tikslus ligos paplitimas neZinomas. Ankstesniy tyrimy duomenimis, sindromas
buidingas 1 i§ 200 000, naujesniy tyrimy duomenimis, galimai 1 i§ 1000 individy turi pakitusj gena, taciau
dauguma atveju asimptominiai ar simptomai labai minimalils, tod¢l pacientai nesikreipia ; gydymo
jstaigas (2,13). Nors sindromas dazniau diagnozuojamas moterims dél gimdos miomy, bet paplitimas
tarp abiejy lyCiy vienodas (14). Dazniausiai su $iuo sindromu siejamos missense, nonsense (stop) ir
rémelio poslinkio mutacijos bei viso geno ar jo dalies mutacija. Kadangi pakitusio geno nesiotojui
Jprastai biidinga bent viena iS trijy patologijy, tai rodo stipry penetrantiSkuma (2).

Odos lejomiomatoze skirtingy moksliniy Saltiniy duomenimis, biidinga 48 — 70% pacienty,

kuriems nustatytas HLRCC sindromas (2,13,15). Siuo atveju stebimos odos spalvos, rusvos ar rusvai
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rudos kietos papulés ar mazgeliai, kurie kyla 1§ plaukus pakelian¢iy raumeny, ir dazniausiai atsiranda
liemens srityje ir galinése, reciau veide. Dariniai reaguoja j lengva prisilietimg ar Saltj, kartais gali biiti
skausmingi (2,11). Vidutinis pacienty amzius 25 metai (tarp 10 ir 47 mety). Patologijos klinikiné
simptomatika varijuoja, vieniems pacientams gali biiti stebimos daugybines lejomiomas, jos net gali
priminti bérima, kitiems — vienintelis darinukas odoje ar odos pakitimy gali visai nebiiti. Vis délto
pastebéta, kad su amziumi lejomiomy skaicius ir dydis auga (2,14). Odos lejomiomos neturi
patognominiy bruozy, tad gali biiti painiojamos su jvairiomis dermatologinémis patologijomis, todél
galutinei diagnozei biitina biopsija su histologiniu iStyrimu. Vis délto histologiSkai negalima atskirti
paprasty odos lejomiomy nuo lejomiomy su fumarat-hidratazés netekimu, tad nustacius daugiau nei vieng
odos lejomioma, rekomenduojamas genetinis iStyrimas dél FH geno mutacijy ir galimo HLRCC
sindromo (11,14). Nors pati patologija gerybing, taciau dariniai kartais gali buti skausmingi ar sukeliantys
diskomforta, tokiu atveju galima ekscizija, taip pat krioabliacija ar lazerio terapija. Moksliniy tyrimy
duomenimis, tokie vaistai, kaip kalcio kanaly blokatoriai, alfa-adrenoblokatoriai, nitroglicerinas,
antidepresantai ir antiepileptiniai vaistai gali sumazinti lejomiomy sukeliamg skausma, bet klinikinéje
praktikoje paprastai néra naudojami. Nepriklausomai nuo to, kad pati patologija yra gerybing, pacientams
nustacius daugiau nei vieng lejomioma, indikuotinas tolesnis iSsamus pacienty iStyrimas, kad biity galima
anksti diagnozuoti daug grésmingesn¢ sindromo patologija — inksty lgsteliy karcinoma (2).

Gimdos lejomiomatozés su FH netekimu klinikiné simptomatika HLRCC sindromg turin¢ioms
pacientéms svyruoja nuo 31% iki 83% priklausomai nuo atlikty tyrimy (13,15). Skirtingai nuo klasikiniy
lejomiomy, Siuo atveju budingas ankstyvas serganéiyjy amzius — vidutiniSkai apie 30 mety
(nesindrominés lejomiomos daZniausiai diagnozuojamos nuo 35 mety ir véliau). Tokios lejomiomos
daZniausiai biina didelés ir daugybinés su rySkia simptomatika — pilvo skausmu, skausmingomis
menstruacijomis ar nereguliariu kraujavimu i§ gimdos, todél daugeliui motery rekomenduojamas
operacinis gydymas iki 30 mety. Svarbu paminéti, kad lejomiomos su FH netekimu, skirtingai nei inksty
lasteliy karcinoma, gali biiti nustatomos nesant gemalinés FH geno mutacijos, todél jos gali buti ir
nesindromings. Tiriant UG ar kitais vaizdiniais metodais negalima diferencijuoti tarp klasikinés miomos
ir lejomiomos su FH netekimu (2). HistologiSkai lejomiomoms su FH netekimu btdinga branduoliy
atipija, perinuklearinis prasvies¢jimas (,,halo), alveolinio tipo stromos edema, hemangiopericitoma
primenancios kraujagyslés ir dideli eozinofiliski branduoléliai (11). Patologijos gydymas nesiskiria nuo
klasikiniy lejomiomy, taciau dél dydzio ir iSreikStos simptomatikos daZniausiai taikomas operacinis
gydymas. Labai svarbu histologinis iStyrimas ir tolesnis pacienciy tyrimas dél HLRCC sindromo, jei

nustatyta mioma su FH netekimu. Nustacius HLRCC sindroma, rekomenduojama gydytojo ginekologo
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konsultacija vieng kartg per metus naviko dinamikos stebéjimui, jei Sis nebuvo operuotas, ir galimy
naujai atsiradusiy lejomiomy diagnostikai. Iki Siol atliktuose tyrimuose nebuvo pastebéta padidéjusios
lejomiosarkomos i$sivystymo rizikos pacientéms, turin¢ioms §j sindroma (2). Aprasytos pacientés atveju
klinikiniai simptomai tipiski lejomiomai su FH netekimu — ankstyva ir simptomin¢ ligos pradzia, dideliy
matmeny navikas. Vis délto pacientei genetiniais molekuliniais tyrimais nebuvo nustatyta FH geno
mutacija, kas tikétina rodo somating mutacijg ir gimdos lejomiomatoz¢ nesusijusig su HLRCC sindromu.
Kitas galimas variantas, kad pacienté turi mutacija, kuri §iuo metu dar néra asocijuota su Siuo sindromu.
Antrasis variantas, nors maziau tikétinas, bet svarbus, pacientei nustatyti dinamikoje progresuojantys
pakitimus inkstuose, t.y. angiomiolipomos, kurias biitina stebéti, nes jos gali maskuoti vézinj susirgima.

Inksty Iasteliy karcinomos kliniking iSraiska sindromo atveju stipriai varijuoja. 2019 m. Claire
Forde et al. publikavo kohortinj tyrima, kuriame tirti 185 pacientai, tarp kuriy inksty Igsteliy karcinomos
buvo nustatytos 12,4% (15). Kitame tyrime, publikuotame 2021 m., tirti 672 pacientai, kuriems buvo
diagnozuotas HLRCC sindromas. Siuo atveju inksty karcinomos buvo diagnozuotos 34,9% (16). Taigi
tikslus Sios onkologinés patologijos daznis néra zinomas, bet, manoma, kad HLRCC sindromo atveju
rizika susirgti inksty lasteliy karcinoma iki 85 mety yra apie 21% (2). Siuo atveju inksty lasteliy
karcinoma yra auksto piktybiSkumo, ankstyvos pradzios ir linkes greitai mestastazuoti navikas. Vidutinis
ligoniy amzius — 37 m., bet yra aprasSyty atvejy, kai navikas nustatomas 10 m. amziaus pacientéms (2).
Sindromas paprastai siejamas su II tipo inksty papiline karcinoma, taciau pastebéta, kad retesniais
atvejais galimi ir kiti vézio tipai, pavyzdziui, Sviesiy lasteliy inksty karcinoma (15,17). Pasaulio sveikatos
organizacija inksty Igsteliy karcinomg HLRCC sindromo atveju i$skyré kaip atskirg inksty vézio forma
del galimos histologinés jvairoves (18). Naviko klinikinei eigai biidinga hematurija, juosmens skausmu
ar ¢iuopiamu dariniu inksty projekcijoje, taciau dazniausiai jis yra asimptominis. Minéti nusiskundimai
budingi III-IV naviko stadijomis, kuomet pacienty iSgyvenamumas nedidelis (2,15). D¢l agresyvios ligos
eigos ir jauno pacienty amziaus labai svarbi ankstyva diagnostika. Visoms pacientéms, kurioms
nustatytas HLRCC sindromas, rekomenduojama vieng karta per metus atlikti pilvo organy KT su
kontrastu arba MRT su gadoliniu. UG tyrimas §iuo atveju néra tinkamas, nes negali patikimai
diferencijuoti tarp gerybiniy ir piktybiniy pakitimy (19). Stebéjimo pradzia turi biiti aptariama su
gydytoju ir paciento Seima, bet rekomenduojama kasmetinius apsilankymus pradéti nuo 10 / 11 mety,
kadangi apraSyta atvejy, kai karcinoma nustatyta 10 mety pacientéms (2). Pirmo pasirinkimo metodas
turéty biiti MRT dél didesnio tikslumo ir apSvitos nebuvimo. Rekomenduojama skenavimg atlikti 1 — 3
mm storio pjuviais (15). Navikai paprastai biina solidiniai ar cistiniai su noduliniu komponentu, pasizymi

didesniu heterogeniSkumu nei I tipo inksty papiliné karcinoma. Net mazZiems dariniams buidingas
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invazinis plitimas ] limfmazgius ir kraujagysles, kas rodo naviko polinkj greitai metastazuoti (20).
Nustacius dideliy matmeny navika, rekomenduojama viso kiino KT galimoms metastazéms jvertinti (19).
Histologiskai karcinomai budinga papilin¢ struktura ir dideli eozinofiliski branduoléliai (11).
Nefrektomija ar daliné inksto rezekcija — pirmo pasirinkimo metodas gydant neiSplitusig inksty
karcinomg (2). Operacija turéty biiti atliekama 1§ karto nustacius navika, steb¢jimas Siuo metu néra
galimas dél didelés ankstyvojo metastazavimo rizikos. Operacijos metu taip pat privaloma limfmazgiy
biopsija ar rezekcija stadijavimui (2,18). Iki Siol néra aiskiai standartizuoto gydymo metastatinei ligai,
gali biiti naudojami endotelio augimo faktoriaus inhibitoriai ar mTOR inhibitoriai (vaisty klasé veikianti
zinduoliy rapamicino taikinj — angl. mammalian target of rapamycin), ta¢iau prognozé bloga —
iSgyvenamumas mazesnis nei 15 ménesiy (13,15). Tiriami nauji galimi patogenetiniai gydymo budai.
Kadangi fumarato perteklius stabilizuoja hipoksijg indukuojantj faktoriy, kas sukelia pseudohipoksija,
medikamentinio gydymo taikiniu galéty buti pats hipoksija indukuojantis faktorius ir jo destabilizavimas.
Aerobinio kvépavimo palaikymas nepriklausomai nuo fumarato pertekliaus yra kita potenciali gydymo
taktikos galimybé (2).

HLRCC sindromas paveldimas autosominiu dominantiniu budu, todél, jei vienas i§ tévy yra

nesiotojas, palikuonims rizika paveldéti pakitusj geng yra 50%. Kaip jau minéta, sindromui bidingi

Taip pat, jei vienas i§ tévy mirgs, biitinai reikty tiksliai nustatyti mirties prieZast]. Miisy pacientei,
anamnezés duomenimis, nebuvo nustatyta jokios galimos genetinés patologijos. Tolesnis klinikinis
1Styrimas priklauso nuo pacientés pirminiy nusiskundimy. Jei pacienté kreipési 1 gydytoja dél odos
dariniy, reikalinga gydytojo dermatologo konsultacija. Jei nusiskundimai ginekologiniai, tuomet biitina
gydytojo ginekologo konsultacija ir UG iStyrimas kaip atrankinis metodas. Jei atsitiktinai aptiktas inksty
darinys, biitina skubi gydytojo radiologo konsultacija ir pilvo KT ar MRT tyrimas (2). Iki Siol néra
patvirtinty HLRCC diagnostikos kriterijy, bet eksperty rekomenduojami tokie: klinikinei diagnozei —
odos lejomiomatozeé su bent viena histologiskai patvirtinta lejomioma ar viena lejomioma ir teigiama
Seiminé HLRCC sindromo ananmnez¢. Naujesni patikslinti kriterijai apima minétus dermatologinius
kriterijus ir / arba bent du i§ $iy kriterijy: chirurginis gimdos lejomiomos gydymas iki 40 mety amzZiaus
ar papiliné II tipo inksty lgsteliy karcinoma iki 40 mety amzZiaus, ar pirmos eilés giminaitis, kuris atitinka
vieng 1§ Siy kriterijy (2,14,21). Vienintelis galutinei sindromo diagnozei tinkamas tyrimas, tai —

molekulinis genetinis tyrimas, kurio metu nustatoma mutacija FH gene (2,14). Nustacius genetinius
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pakitimus, rekomenduojamas pirmos eilés giminaiciy genetinis iStyrimas. Visoms pacientéms, kurioms
nustatytas patologinis FH mutacijos variantas, rekomenduojamas reguliari gydytojo dermatologo patikra
(ekspertai nesutaria dél vizity daznumo), kasmetinis vizitas pas gydytoja ginekologa ir kasmetiné pilvo
organy KT ar MRT su kontrastu nuo 10 — 11 mety amziaus. Prognozé priklauso nuo sindromo klinikiniy
simptomy: gimdos ar odos lejomiomatozés prognozé gera, nes patologijos gerybinés. Inksty lgsteliy
karcinomos prognozé bloga, todél labai svarbus pacienty steb¢jimas ir naviko diagnozés nustatymas
ankstyvose stadijose (2).

HLRCC sindromas priklauso prie paveldimy inksty vézio sindromy, tod¢l labai svarbu jy diferenciné
diagnostika. Siame darbe trumpai aptarsiu septynis paveldimo inksty véZio sindromus, su kuriais svarbu
diferencijuoti (/ lentelé). Visi Sie sindromai, kaip ir HLRCC, paveldimi autosominiu dominantiniu biidu.
Von Hippel-Lindau sindromas, biidingas 1 i§ 36000 pacienty ir yra salygotas mutacijos VHL gene. D¢l
didelio penetrantiSkumo (90% pacienty sindromas nustatomas iki 60 m.) dazniausiai nustatoma teigiama
Seimin¢ anamneze, vis délto apie 20% sindromas gali atsirasti del sporadiniy mutacijy. Tipiniam
ekstrarenaliniam atvejui biidinga pankreatiniai neuroendokrininiai navikai, kasos cistos, centrinés nervy
sistemos (CNS) hemangioblastomos, endolimfinio maiSo navikai, tinklainés angiomos,
feochromacitomos, ependidiminés papilinés cistadenomos ir gimdos placiojo rai$¢io cistadenomos.
Inksty vézys nustatomas 25 — 45% pacienty, turinciy sindromag, histologiskai biidinga Sviesiy lasteliy
inksty karcinoma (18,20). Birt-Hogg-Dube sindromas atsiranda dél mutacijos folikulino (FLCN) gene
(20). Manoma, kad jis atsiranda 1 1§ 200000 pacienty, taciau tikslus paplitimas néra Zinomas (22).
Sindromo penetrantiSkumas mazas, bet inksty véZio rizika padidéja apie septynis Kkartus.
Ekstrarenaliniam atvejui biidinga plauciy cistos, pneumotoraksas, odos fibrofolikulomos. Histologiniai
inksty veézio tipai gali buti skirtingi — daZniausia chromofobiné inksty lgsteliy karcinoma, galima
onkocitoma ar skaidriy lgsteliy karcinoma (18,20). Didiesiems diagnostiniams kriterijams priskiriama >5
fibrofulikulomos arba patvirtinta mutacija FLCN gene. Mazieji kriterijai: teigiama Seiminé anamneze,
ankstyvos pradZios ar multifokaline inksty karcinoma, plauciy cistos. Diagnozei reikia vieno didZiojo
arba dviejy mazyjy kriterijy (20). Tuberozing skleroze lemia mutacijos TSC1 ar TSC2 genuose, kurie
atitinkamai koduoja hamarting ir tubering. Esant mutacijoms TSC2 gene biidinga sunkesné klinikiné
raiSka. Bendrai sindromas nustatomas 1 i§ 10000. 70% S$io sindromo atvejy salygoja sporadinés
mutacijos, todél Seiminé anamnez¢ dazniausiai bus neigiama (20). Sindromui biidinga odos
hamartomomos ir angiomiofibromos, CNS pakitimai, tokie, kaip zieviné displazija, subependiminé
gigantiniy lgsteliy astrocitoma. Taip pat galima limfangiolejomiomatoze ir tinklainés hamartomos. D¢l

zievinés displazijos galimi traukuliai ir autizmo spektro sutrikimai (18,20). Inksty véZzio rizika §iuo atveju
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sudaro 1 — 4% gyvenimo eigoje, tac¢iau 70 — 90% pacienty nustatomos viena ar daugiau gerybinémis
angiomiolipomomis (AML) (20).

AprasSytos pacientés atveju labai svarbu diferenciacija tuberozinés sklerozés sindromu, kadangi jai
jauname amziuje stebimos dinamikoje didéjancios daugybinés AML (su tuberozine skleroze susijusiy
AML specifika dar bus aptarta véliau). IS pacientés istorijos nieko nezinome apie odos darinius, todél
gydytojo dermatologo konsultacija buty naudinga tiek tolesniam steb¢jimui dél HLRCC, tiek dél
tuberozinés sklerozés. Taip pat galéty buti naudingas neuropsichiatrinis iStyrimas. Jei Siy konsultacijy
metu biity nustatyti pakitimai, dél kuriy galima bty jtarti tuberozine skleroze, bity reikalinga gydytojo
genetiko konsultacija ir genetinis iStyrimas dél Sio sindromo (18).

Paveldima papilinj inksty vézj salygoja mutacija MET protoonkogene. Sindromas nustatomas
mazdaug 1 1§ 10 milijony. Skirtingai nuo kity paveldimy vézio sindromy, Siam sindromui néra biidinga
ekstrarenaling iSraiSka. Vienintelé sindromo iSraiska — I tipo papiliné inksty karcinoma, kuri biidinga 60%
pacienty iki 60 mety ir 90% - iki 80 mety (20). Hiperparatiroidizmo — zandikaulio naviko sindromas
nustatomas esant mutacijoms CDC73 gene (18). Paplitimas néra tiksliai zinomas, literatiiroje apraSyta
apie 200 atvejy (23,24). Budinga pirminis hiperparatizoidizmas d¢l prieskydiniy liauky adenomos, apie
15% pacienty stebima prieskydiniy liauky karcinoma. Taip pat iki 75% pacienciy galimi gerybiniai
gimdos navikai. Galimi pakitimai inkstuose — hamartomos, policistiniai inkstai, Vilmso navikas,
adenomos (18,20). Cowdeno sindromas pasizymi fosfato ir tenzino homologo netekimu, kurj salygoja
mutacija PTEN gene. Paplitimas 1 1§ 200000. Galimi inksty pakitimai — papiliné, chromofobiné ar
skaidriy lasteliy inksty karcinoma. Ekstrarenalinei klinikinei eigai biidinga krities, endometriumo ir
skydliaukés vézys (18,20). Paskutinis sindromas, kuri reikty aptarti, salygojamas mutacijos su
mikroftalmija asocijuoto transkripcijos faktoriaus (MiFT) gene. Esant mutacijai Siame gene, biidinga

melanoma ir inksty lgsteliy karcinoma (18,20). Nustatomas reciau nei 1 i§ milijono Zmoniy (25).

1 lentelé. Paveldimi inksty vézio sindromai

SINDROMAS MUTAVES DAZNIS EKSTRARENALINI RENALINIAI
GENAS Al SIMPTOMALI SIMPTOMAI
VON HIPPEL- VHL 1: 36 000  Pankreatiniai Skaidriy lasteliy
LINDAU (18,20) neuroendokrininiai inksty karcinoma
navikai;
Kasos cistos;
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NAVIKO atvejy Prieskydiniy liauky
SINDROMAS literattiroj  karcinoma;
(18,20,23,24) e) Gimdos navikai
COWDENO PTEN 1: 200 Kriities vézys; Chromofobiné inksty
SINDROMAS (18,20) 000 Endometriumo vézys;  lasteliy karcinoma;
Skydliaukes vézys Papiliné inksty
lasteliy karcinoma;
Skaidriy lasteliy
inksty karcinoma
MIFT ASOCIJUOTAS | MiTF <1:1 Melanoma Inksty lasteliy
VEZIO SINDROMAS mln. karcinoma:
(18,20,25) nenustatytas
budingas tipas
HLRCC FH 1: 200 Odos lejomiomatozé II tipo papiliné inksty
000 Gimdos lasteliy karcinoma
lejomiomatozé (dazniausia);
Sviesiy Igsteliy
inksty karcinoma

ApraSyti paveldimj inksty vézio sindromai pagal mutavusj geng, daznj, renalinius ir
ekstrarenalinius simptomus.

Dar viena patologija, su kuria svarbu diferencijuoti inksty lasteliy karcinoma, tai angiomiolipomos,
del kuriy, misy pristatytu atveju, tarpdisciplininio konsiliumo sprendimu metu nuspresta stebéti paciente.
AML - tai gerybinis navikas, sudarytas i§ riebalinio bei raumeninio audinio ir kraujagysliy. Tai
dazniausias i§ gerybiniy inksty naviky, nustatomas apie 30 pacienty 1§ 100000, daZzniau moterims (26,27).
Klinikiné eiga nesiskiria nuo inksty karcinomos — dazniausiai AML biina asimptomes, jei atsiranda
simptomatika, tai budinga simptomy triada: juosmens skausmas, hematurija ir palpuojami dariniai inksty
projekcijoje. Retai gali biiti nustatomi gyvybei pavojingi simptomai — kraujavimas (<15%) ir Sokas
(<10%). Diagnostikai bitinas pilvo KT su kontrastavimu, kuris pasizymi dideliu jautrumu ir
specifiSkumu bei auk$ta neigiama prognostine verte, arba MRT. UG S§iuo atveju bus stebimas
hipoechogeninis darinys su akustiniu Se$¢liu, bet nebus galima AML diferencijuoti nuo kity inksty
naviky. Vienintelis tyrimas patvirtinantis AML diagnozg, tai inksto naviko biopsija ir histologinis

1Styrimas, taciau ji dél didelés kraujavimo rizikos retai atliekama (27). Nors histologiskai skiriami trys
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AML tipai: daug riebalinio audinio turinti, maZzai riebalinio audinio turinti ir epiteliodiné, bet Siuo atveju
del retai taikomos biopsijos aktualesnis radiologiné klasifikacija, kuomet budingi tokie AML tipai: daug
riebalinio audinio turinti, mazai riebalinio audinio turinti ir AML su nestebimu riebaliniu audiniu.
Pagrindinis skiriamasis angiomiolipomos Zymuo, tai riebalinis audinys, kuris gali biiti stebimas KT ar
MRT, todél daug riebalinio audinio turinc¢ios AML lengvai atpazjstamos ir gali biiti saugiai stebimos
kartojant vaizdinius tyrimus kas 6 — 12 ménesiy. Problema atsiranda tuomet, kai randamos mazai
riebalinio audinio turincios ar visai jo neturin¢ios AML, tokiu atveju vaizdiniy tyrimy nebepakanka
diferenciacijai nuo inksty lasteliy karcinomos. Rekomenduojama tokiy AML biopsija ir audinio
histologinis tyrimas, tam, kad ekskliuduoti inksty vézj. Taip pat, jei stebimas inksty darinys su riebaliniais
intarpais ir kalcifikatais, daug labiau tikétina inksty lasteliy karcinomos diagnozé, nes kalcifikaitai
nebiidingi AML (26). Paprastai AML uztenka stebéjimo, taiau, jei navikas iSauga > 4 — 6 cm, yra
simptominis, stebimas vaisingo amziaus moteriai ar yra susijes su tuberozine skleroze, reikalingas
gydymas. Pirmo pasirinkimo gydymas su tuberozine skleroze asocijutoms AML didesnéms nei 3 cm —
mTOR inhibitoriai (vaisty klasé veikianti zinduoliy rapamicino taikinj — angl. mammalian target of
rapamycin), kurie inhibuoja kraujagyslinio epitelio proliferacijg ir sumazina naviko dydj bei tausoja
inksty audinj. Kraujagysliy embolizacija turéty buti atliekama, jei yra didelé kraujavimo rizika ar
atsiranda Gmus kraujavimas. VisiSka ar daliné¢ nefrektomija daZniausiai taikoma dideliy matmeny
navikams (> 7 cm), kas ir buvo pasirinkta Sios pacientés atveju prie§ devynerius metus gydant gigantine
AML. Stebint dabartines pacienteés AML, dvi virSijo 4 cm ribg, todel buty galima svarstyti chirurginj
gydyma, vis delto pagal naujausig literatiirg ir inksty tausojimo svarbg del anksciau atliktos rezekcijos,
pasirinktas stebéjimas kas 6 ménesius yra racionaliausias sprendimas Siuo atveju. 80% AML yra
sporadinés, taciau apie 20% turi ry§j su tuberozine skleroze (27). Sporadinéms AML biidingas vidutinis
ligoniy amZius > 40 mety, vidutinis dariniy dydis 1 —4 cm ir dariniy augimas apie 0,19 cm augimas per
metus. Su tuberozine skleroze asocijuotos angiomiolipomos pasiZymi ankstesne pradzia (20 — 30 mety),
3,5—-19,3 cm vidutiniu dydziu ir mazdaug 1,25 cm augimu per metus (28). Taigi pacientés atveju AML
labiau primena su tuberozine skleroze asocijuotas. Vien tipingos AML vis délto néra pakankamos
tuberozinés sklerozés sindromo jtarimui, taciau dél dermatologinés ir neuropsichiatrinés anamnezges

trikumo, bty galimas tolesnis pacientés iStyrimas Sitomis kryptimis.
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ISVADOS IR REKOMENDACIJIOS

1. Paveldimos lejomiomatozes ir inksty lasteliy karcinomos sindromui budinga simptomy triada —
odos ir gimdos lejomiomatozé bei inksty lasteliy karcinoma. Kadangi inksty lasteliy karcinoma
yra agresyvus vezinis susirgimas, buitinas tolesnis pacientés iStyrimas, esant sindromo jtarimui.

2. IStyrimas priklauso nuo pradinio simptomo:

- Jei pacienté¢ skundziasi odos dariniais, reikalinga gydytojo dermatologo konsultacija: kadangi
odos lejomiomatozé neturi patognominiy pozymiy, rekomenduojama darinio ekscizija ar biopsija
ir histologinis iStyrimas;

- Esant ginekologiniy nusiskundimy, reikalinga gydytojo ginekologo konsultacija;

- Atsitiktinai aptikus inksty darinj, turi buti atlikta pilvo organy kompiuteriné tomografija ar
magnetinio rezonanso tomografija;

- Galutinei sindromo diagnozei nustatyti reikalinga gydytojo onkogenetiko konsultacija ir
molekulinis genetinis tyrimas, kurio metu nustatoma mutacija fumarat-hidratazés gene.

3. Visoms pacientéms, kurioms nustatyta patologiné fumarat-hidratazés geno mutacija,
rekomenduojama reguliari gydytojo dermatologo patikra, kasmetinis vizitas pas gydytoja
ginekologg ir kasmetin¢ pilvo organy kompiuteriné tomografija ar magnetinio rezonanso
tomografija su kontrastu, pradedant nuo 10 — 11 mety amZiaus.

Pristatytos pacientés atveju pirmasis klinikinis simptomas buvo gimdos lejomioma. Vadovaujantis
naujausiomis gairémis, paciente gyde specialistai teisingai pasirinko gydymo taktika — buvo atlikta
laparotominé miomektomija. Gavus histologinj atsakymg, pacientei buvo paskirta gydytojo
onkogenetiko konsultacija, taciau patologiniy pakitimy fumarat-hidratazés gene nenustatyta. Labiausiai
tikétina diagnozeé — lejomioma su fumarat-hidratazés netekimu nesusijusi su paveldimos lejomiomatozes
ir inksty Igsteliy karcinomos sindromu. Vis délto svarbu diferenciné diagnostika su kitais paveldimais
inksty véZio sindromais, ypac tuberozine skleroze. Kadangi pacientés dauginés inksty angiomiolipomos
pagal savo pasireiSkimo amziy ir dinamika labiau primena su tuberozine skleroze asocijuotas,
rekomenduotinas tolesnis gydytojo dermatovenerologo iStyrimas ir neuropsichinis jvertinimas. Jvertinus
tai, kad pacienté gali turéti lejomiomatozés ir inksty lgsteliy karcinomos sindroma, taciau geno mutacija
dar néra nustatyta, svarbu ir angiomiolipomy diferenciacija nuo inksty vézio. Daug riebalinio audinio
turin¢ios angiomiolipomos lengvai atpazjstamos atliekant kompiutering tomografija ar magnetinio
rezonanso tomografijg ir gali biiti saugiai stebimos kas 6 — 12 mén. Jei dalis angiomiolipomy turi mazai
riebalinio audinio ar visai jo neturi, rekomenduojama tokiy AML biopsija ir audinio histologinis tyrimas,

tam, kad ekskliuduoti inksty vézj.
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