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Sergio Sanchez Sosa- Puebla México
Hospital Angles Puebla

Resumen clinico
> Mujer de 16 afios

> Hematuria macroscopica repentina, anemia
normocitica normocromica




> Lesion de polipoide, de 2.45 cm,
ubicada en el piso de la vejiga
urinaria.
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Tumores vesicales en ninos

® Rabdomiosarcoma
® Neuroblastoma

® Neurofibroma

m Paraganglioma

m Metastasis



Paragangliomas vesicales

La serie mayor (AFIP con 77 casos).

Actualmente 220 casos informados en la

literatura mundial en idioma inglés (
pubmed-2010)

Se han informado solo 11 casos en
pacientes menores de 20 afnos de edad.




Paragangliomas vesicales

Cefalea — Hipertension - Palpitacion

Crisis hipertensiva con micturia, defecacion,
actividad sexual, eyaculacion o instrumentacion
vesical.

Hematuria
Hipertension paroxistica 65%

Actividad hormonal: 83% metanefrinas en orina
elevadas

170 casos informados: 17 son malignos.
Nifios: 2% son malignos.

Case Journal 2009;2:8585



TRINARY BLADDER FPARAGANGLIOM.A ITN THE CHILDITOOIDY: A case report and

Olga L. Bohn'

Table 1. Urinary Bladder Paraganglioma in the childhood
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Mutations in SDHD, a
Mitochondrial Complex Il Gene,
in Hereditary Paraganglioma

Bora E. Baysal,’* Robert E. Ferrell,? Joan E. Willett-Brozick,’
Elizabeth C. Lawrence, David Myssiorek,® Anne Bosch,®
Andel van der Mey,” Peter E. M. Taschner,®
Wendy S. Rubinstein,? Eugene N. Myers,* Charles W. Richard Il
Cees ). Cornelisse,® Peter Devilee,® B. Devlin'
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Hereditary paraganglioma (PGL) is characterized by the development of benign,
vascularized tumors in the head and neck. The most common tumor site is the

carotid body (CB), a chemoreceptive organ that senses oxygen levels in the SC'ENCE VDL 287 4 FEBRUARY 2000
blood. Analysis of families carrying the PGLT gene, described here, revealed

germ line mutations in the SDHD gene on chromosome 11q23. SDHD encodes
a mitochondrial respiratory chain protein—the small subunit of cytochrome b
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Condiciones hereditarias asociadas con

Feocromocitomas y Paragangliomas

Enfermedad Cromosoma | FEO |PGL
10q11.2 + RET
Von Hippel Lindau 3p26-29 + VHL
17q11.2 + NF1
S PGL 1 11923 +/- + SDHD
S PGL 3 192 + SDHC
S PGL 4 1p36 +/- + SDHB




S. Fam PGL-Feocromocitoma

Genes: SDHB, SDHC y SDHD
m Codifican 3-4 subunidades del complejo

mitocondrial II; enzima succinato ubiquinona
oxido-reductasa ( Succinato deshidrogenasa)

m [ .ocalizacion: crestas mitocondriales entre la
cadena de transporte de electrones aerobica y el
ciclo de acido tricarboxilico



Ciclo de Krebs en la mitocondria y el sistema de fosforilacion oxidativa
En naranja genes ADN mitocondrial que codifican proteinas OXPHOS y en verde
Proteinas mitocondriales codificas en nucleo.




Oncocytic features

Nuclear genes 7Y
(GRIM-19, SDH, FH, ...) -

Positive feedback mechanism &
/ mitochondrial proliferation

Lactic acidosis,
decreased apoptosis,
activation of HIF-1q,
angiogenesis, ...

Mitochondrial genes *
(Complex |, llI, IV, V)

Tumourigenesis

TUMOUR CELLS

Imbalance of mitochondrial electron transport
Increased ROS-production
Decreased mitochondrial ATP formation HYPOXIA

| —

Decreased prolyl-hydroxylase activity

|

Increased HIF1x

fomscimree [mmm | [ A Virchows Arch (2009) 454:481-495
motiarty




- Animmunohistochemical procedure to detect patients with
paraganglioma and phaeochromocytoma with germline
SDHB, SDHC, or SDHD gene mutations: a retrospective and
prospective analysis

FrancienH van Nederveen®, José Gaal”, Judith Favier*, Esther Korpershoek, Rogier A Oldenburg, EllyM CA de Bruyn, Hein F B M Sleddens,
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Nomber Gene  Sex hgerange  Phacochromocytoma Paraganglioma SDHB
immunohistochemistry immunohistochemistry

mutated (malefemale] (years;mean)

positive

SDHB

negative

il Mo B D
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Phacociomotoma-paragengioma 36 SHE B3AI(L)  1-63(46) LU
Prasochomogtome-pargangloma § SAC 23 1547 (308) 0

Phacochvomorytome-araganglioma 61 SDAD RS(U)  I6720409) S(3U)
Sporadi G Nee  TB4QU L9003 (W)

NF3=neurofbronnatosstyp . MEN2=multiple endacrine naaplasi type 2.VHL=von Hppel-Linday diseas. =urknown,

Table 1: Clinical data and SDHB immunohistachemistry related fovarious syndromes

Lancet Oncod 20000G; L0: 76471
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Diagnostico de feocromocitoma paraganglioma

Investigar historia familiar de VHL, NIF1, MEA2 y
S Feocromocitoma-Paraganglioma

U !
Positivo Negativo

Estudio de Inmunohistoquimica SDHB

Estudio dirigido

Larmcet Ohrncod :-_'l:i-l-::l'_::-_ L ?64—.‘:_‘: |nVESt| g ar
_ oS RET- VHL




Feocromocitomas-paragangliomas
con mutaciones SDH

Mutacion PGL Cambios
SDHD PGL1 Multifocal, enf. extra-adrenal,
< 35 afnos, paragangliomas o
feocromocitomas
SDHC PGL3 Son mas comunes en cabezay

cuello, generalmente benignos.
Raro en adrenal.




Sindrome de feocromocitoma-paraganglioma familiar
estudiados con SDHB por IHQ. Hosp. Angeles Puebla

Caso Sexo Localizacion Dx SDHB
THQ
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carotideo

Cuerpo
carotideo

Paraganglioma

Paraganglioma

Positivo

Positivo




Caso2 : Dos meses mas tarde
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Conclusiones

m Paraganlgiomas vesicales son poco comunes
y en menores de 20 afios raros

® 3 de 11 casos publicados son malignos
m 17% hormonalmente inactivos

= SDHB IHQ permite identificar casos
familiares que requieren estudio genético
dirigido e identificar los que tienen riesgo de
comportarse en forma maligna
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