symptomy TSC souhrnné oznacované jako TAND
(TSGAssociated Neuropsychiatric Disorder) t). epilep-
sie, mentaIni retardace, autismus apod. Déle byvajf
postizeny plice (plicni lymfangiomyomatéza), kiize
(facidlni angiofibromy — adenoma sebaceum, sub-
a periungualni fiboromy, hypomelanotické makuly,
sagrénoveé skvrny) a srdce (rhabdomyom). U 50-80 %
nemocnych s tuberdzni sklerdzou nachazime renal-
ni angiomyolipomy (¢asto multifokalni a bilateralni)
a pfiblizné u poloviny cystické postizeniledvin (18, 22).
U pacient( s TSC nachézime jak klasické, tak vzacné
i potencionalné maligni epiteloidni angiomyolipomy,
jejichZ incidence je u pacientd s TSC vy3si neZ u bézné
populace. Navzdory benignimu chovani angiomyo-
lipom¥ mohou problémy cinit lokalni symptomy
u velkych 1éz, riziko vzniku rendlniho selhani a ruptury
s naslednym az Zivot ohrozujicim krvacenim. Vasku-
larni slozka angiomyolipomu ¢asto obsahuje cévni
aneuryzmata, riziko ruptury a nasledné hemoragie
se signifikantné zvysuje u aneuryzmat vétsich nez
5mm aulézinad 4 cm (22). Rendini karcinom vznika
u 2-4 % pacientd s tuberdzni sklerézou, pramémy
vek diagndzy RCC u TSC pacientl je 28 let (23). His-
tologicky se mUze jednat o rendlni karcinom s hlad-
kosvalovym stromatem, onkocytom, chromofobni
rendlni karcinom nebo eosinofilni, solidni a cysticky
RCC (ESC RCC) (18, 24, 25). ESC RCC je nedavno po-
psana jednotka, ktera vétsinou vznika sporadicky, ale
piiblizné v 10 % pfipadd se vyskytuje prave u pacientd
s TSC (26, 27). Ve srovnani se sporadickym RCC, TSC
asociované rendlni karcinomy maji specifické klinicko-
-patologické znaky zahrnujici mladsi vék diagnozy,
predominanci zenského pohlavi, vicecetné RCC (syn-
chronni i metachronni), asociaci s angiomyolipomy
a indolentni chovani (18). Viy33i riziko AML a rendlnich
cyst maji pacienti s onemocnénim, které vzniklo de
novo, a pacienti s TSC2 mutaci (28). Pfi dispenzariza-
ci pacientd s TSC je vzhledem k multiorgdnovému
postizeni, podobné jako u syndromu VHL, nutna
interdisciplinarni spoluprace. Stran rendlniho postizent
je doporuceno provadét MRI bficha v intervalech
1-3 roky se zacatkem v dobé diagndzy TSC. MRI je
preferovano pred USG pro vy3si senzitivitu zachy-
tu angiomyolipom® s minimalnim obsahem tuku
a rendlniho karcinomu (11). AML s malym podilem
tukové slozky nachazime asi u tfetiny pacientd s TSC,
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Obr. 9. MRI, korondrnifez. Polycystické ledviny u ne-
mocné s tuberdzni sklerézou

Fig. 9. MRI scan, coronal plane. Polycystic kidneys of
the patient with tuberous sclerosis

odliseni od renalnich tumorl veetné RCC je Casto
mozné az na zakladé provedeni biopsie tohoto lo-
Ziska. Stran dalsiho sledovani pacientd s TSC by se
mél v pravidelnych ro¢nich intervalech kontrolovat
krevni tlak a vysetfovat rendini funkce. Mezi indikace
k chirurgickému vykonu patif vyznamné retrope-
ritonedIni krvaceni, lokdIni symptomy (perzistujici
bolest) a suspektni prftomnost renalniho karcinomu.
Opakované resekce rendlnich angiomyolipom jsou
nahrazovany embolizaci pfivodnych cév.

Inaktivace genu TSC vede ke zvyseni exprese
sav¢iho receptoru rapamycinové drahy. Bylo zjis-
téno, ze derivaty rapamycinu — mTOR inhibitory
(everolimus, sirolimus) — maji inhibi¢ni Gc¢inek na
produkci VEGF, rlst nadoru a angiogenezi (29, 30,
31). Byla provedena mezinarodni, dvojité zaslepend
studie (EXIST II), kterd prokazala vyznamné snizeni
objemu nadoru — v prdmeéru po osmimési¢nim po-
davanim everolimu doslo u 42 % pacientt (33/79)
k vice neZ 50% zmenseni objemu angiomyolipom
(32,33, 34). Vroce 2017 vysel update studie EXIST I,
jeho? cilem bylo zhodnotit efekt a eventualni rizika
a nezadoudi ucinky dlouhodobé terapie mTOR
inhibitory. Vysledkem této studie bylo, Ze Ctyfleté
pouzivani everolimu zabrafuje zvétSovani angio-
myolipomU ledvin nebo tento proces zpomaluje,
zabranuje poklesu renalni funkce, snizuje nutnost
invazivnich vykonU a je relativné bezpecné (33).
mTOR inhibitory jsou schvaleny k Iécbé dospélych
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