


הצגת מ ק רה 
 בגבול עליון של המטוקריטהופנה לברור עקב , 30בן •

אך לא , אריטרוציטוזיסמעבדה  אישרה קיום . נורמה
.טופל בהקזות דם. נמצאה סיבה ספציפית

. בנורמיטןד קל שטופל "בנוסף אובחן יתר לח•
. אאורטלית-פארא בסונר בטן התגלתה מסה 43בגיל •

, בהמ ש ך נכרת גידול סולידי. MRI וב CTהמס ה אושרה ב 
אשר במיקרוסקופ הציג מאפיינים של  , מ"  ס3.5*3.5

. פאראגנגליומה
ערכי .  הופסקוהנורמיטןד חזר לנורמה "לאחר הניתוח לח•

 התייצבו בטווח הנורמה בלי צורך בהקזות דם המטוקריט
. נוספות



)2(הצגת מ ק רה  
כ עבור שנתיים הפר שת מטנפרינים בשתן עלתה לגבול העליון של •

.עלה חשד ל הישנות. המטוקריטהנורמה מלווה בעל יית 
-MIBGבוצע מיפוי • I131אשר אישר חשד זה  .
בוצע ניתוח שני בו נ כרת בשלמות גידול שני בעל מאפיינים זהים •

. לגידול הראשון
ד מעט מוגבר הד ורש טיפול תרופתי וכן "החולה  נותר עם ל ח •

.  מוגבר הדורש הקזות תקופתיותהמטוקריט
•CT ו MIBG חוזרים לא ה דגימו הישנות גידול על אף הפרשה 

. מוגברת עד פי שתיים מן הנורמה של מטנפרינים בשתן
. VHL,SDHB,SDHC,SDHDלא זוהו מוטציות ב •



??? מה  ה קש ר 



Hypoxia inducible factor (HIF)
 HIF. רגולציה תקינה ש ל משק החמצן חיונית להישרד ות•

 hypoxia inducibleהוא פקטור שע תוק שמפעיל 
genes ,ושמור מאוד לאורך האבולוציה.

 ש ל חמצן בזמן בהומאוסטאזיסהוא בעל תפקיד מרכזי •
ההת פתחות העוברית ולאחר הלידה אך גם מעורב 

התפתחות , בתהליכים פתולוגים כמו אריתרוציטוזיס
. ושליחת גרורותאנגיוגנזה, גידולים

•HIF הטרודימר הוא β/α המורכב מתת יחידה אלפא 
ומתת יחידה בטא , α α,32,(1α(המווסתת בצורה הדוקה 
. המיוצרת קונסטיטוטיבית



 הם פקטורי שעתוק של גנים המעורבים HIFחלבוני 
, מטבוליזם תאים, יצור כדוריות דם אדומות, באנגיוגנזה

.פרוליפרציה והישרדו ת



•Germ line mutations  בגנים המ ע ורבי ם במס לו ל 
HIF החוש פי ם חולים  לס ינדרומים ת וא רו ב הקש ר  

.   מ ש פחת י ת ל פו לי צ י טמ י ה או  גידולי ו ת או ל מח לו ת  
 oxygen sensingהחול ים חול קי ם פגם ב •

system.



 שידועות עד היוםלפאראגנ גליומההמוטציות הגורמות 



VHL
 שהוא VHLקיום מוטציה הטרוזיגוטית מולד ת בחלבון •

tumor suppressor gene גורמת למחל ת VHL .
 הגורמת לגידולים עשירים בכלי דם ובכלל A/Dזוהי מחלה •

 ש ל הרשתית ומערכת עצבים המנגיובלסט ומהזה 
, פאראגנגליומה/ פאוכרומוציטומה , RCC, מרכזית

PNETs .
 גורמת ל VHL מולד ת בחלבון הומוזיגוטיתקיום מוטציה •

Chuvash congenital polycythemia שה יא מחלה 
A/R .ויצור אריטרוציטוזיס למוטציה יש להומוזיגוטים 

.אין נטייה מוגברת לגידולים. EPOמוגבר של 
 מווסת את הפירוק התקין של חלבונים כגון VHLחלבון •

HIF.



SDH
• SDH is essential for aerobic energy production. 

mutations cause mitochondrial complex II destabilization. 
• SDH genes are also tumor suppressor genes.

Genetic defects cause mitochondrial dysfunction making 
the cell functionally hypoxic

↓
Activation of hypoxia response genes (HIF- hypoxia 

inducible factor)
↓

Stimulation of angiogenesis pathway (VEGF)
↓

Tumor formation.



FH

מו ט צ יה ב גן נוסף המק ודד לאנז ים מ יטוכו נדריאלי  •
fumarate hydratase (FH) ,  המ ש ת ת ף  במ עג ל

קרב ס נמ צאה  אף היא כחל ק  מ סינדרום 
 כמו ג ם כגורם פאר אגנגליו מ ה/  פאוכ רומו צ יטו מה

. RCCלה ת פ תח ו ת  
 הצ ט ברו ת   SDH וב  FHבגידולים  עם  מו ט צ יה ב  •

מ עכ ב ת  , succinate או fumarateהסובסט רט 
. HIF ובכך  גורמ ת   ביט וי  י תר  ש ל  PHDת פ ק וד 



כעת שחקן   חד ש בת מונ ה 

PHD - prolylגם לחלב ו ני • hydroxylase 
domain  יש   תפ קיד  מרכ זי ב רגול צ י ת HIF.

•Germ line mutations 2 בPHD  דווחו בחו לים 
 אך לא  בהק שר  ש ל  familial erythrocytosisעם  

. גידול ים
 ו erythrocytosisכאן לרא שונה מ ת ו אר חולה  עם  •

recurrent paraganglioma ומו ט צ יה חדשה  ב 
PHD2 .



תנאי מת ח  חמ צן תק ין 
 PHDבתאי יונקים קיימת משפחה של  חלבוני •

) EGLN1שנקרא גם  (PHD2מתוכם , 1-3הממוספרים 
 HIF1αנחשב כסנסור חמצן קריטי המסמן את חלבון ה 

.לה ש מדה
 מנצלים חמצן PHD 1-3אנזימי , בתנאי מתח חמצן תקין•

 על פני פרולין של  שיירי להידרוקסילצי הכסובסטרט 
HIF1α .מתווכת את קישור ההידרוקסילציה VHL ל 
HIF1α בפרוטאוזום ואת פירוקו.

•P300 חיוני לפעולת קופקטור הוא HIF.
•FIH - על אספרגין שיירי הידרוקסילצי ת מנצל חמצן לצורך 

 HIF –p300הרגולציה . p300 ובכך נמנע קישור HIFפני 
.  באופן תלוי חמצןFIHי "מתווכת ע





ה יפוקסי ה  -תנאי מת ח  חמ צן נמוך 
 וגם PHDמתח חמצן נמוך מעכב גם הפעל ת •

 factor inhibiting HIF-1 (FIH-1)פעילות
. עולהp300/CBP ש לו והקופקטור HIFבמצב זה יציבות •
עובר ,  מיוצבHIF חלבון -VHL או אובדן היפוקסיהבתנאי •

 לחלבון דימריזציה לגרעין שם הוא עובר טרנסלוקציה
ARNT.

 hypoxia response elementsהדימ ר נקשר ל •
(HREs) ,רגולטורים ש ל גני המטרהבאיזורים  .

 פוגעת בתפקודו ובכך גורמת לייצוב PHD2מוטציה ב •
.HIFαחלבוני 





בת אי גידול 

• HIF activity can also be induced in tumor 
cells through activation of the PI-3 
kinase/Akt-signaling pathway.

• Growth factor signaling, oncogenic Ras
activation, or inhibition of negative 
regulators, including PTEN and TSC2 can 
activate the PI-3 kinase/Akt pathway and 
induce HIF activity in tumor cells.





סיכום 
 יש תפקיד חיוני PHD2-VHL-HIFלמ סל ול •

הפרעה במסלו ל ע שויה לגרום . באריתרופויזיס
אריתרוציטוזיס בעוד ש שינויים אחרים עשויים לגרום 

. hypoxia driven tumors –להת פתחות גידולים 
 של loss of heterozygosityבבדיקת הגידול הדגימו •

wild type PHD2 כלומר לגן זה ע שוי להיות תפקיד כ 
tumor supressor gene .

 הוא גן מועמ ד להת פתחות PHD2העבודה מציעה ש •
 וכי יש לחשוב על בדיקת סטטוס נשאות פאראגנגליומות

. במשפחות בהן לא זוהו מוטציות אחרות





Case Report 1 
 CTב . בסונר מסה בכלייה ימין. כאבים במותן ימין חודשיים, 55בן •

ב . לר טרופריטונאוםמתמשכת , וסקולרית,  גדולה כלייתיתמסה 
MRI מ הפולשת ל " ס16 מסה שלIVCוסקולרים - ולמבנים רנו 

.  חזה ללא ממצאיםCTמיפוי עצמות ו . בקרבה ג דולה לתריסריון
. ללא סימפטומים אנ דוקרינים המכוונים לעודף  קטכולאמינים•
. או סינדרום אחרMENללא ה יסטוריה משפחתית מכוונת ל •
.high grade carcinoma -ביופסיה •
.RCC עשוי להתאים ל -אבחנ ה משוערת•
 במינון מקובל עם כוונה לנ תח במידה suntinibהוחל טיפול ב •

. ותהיה תגובה



.ACEIד  שטופל ב "יתר לח, פריחה,  חולפתנויטרופניה -.ל.ת•
 נצפתה הקטנ ה של CTלאחר  שני טיפולים חלפו כאבי המותן וב •

. המסה
).תגובה חל ק ית(מ " ס9.4לאחר  ששה מחזורי טיפול המסה נמ ד ד ה •
. הטיפול הופסק שלושה שבועות לפני ניתוח•
נמצא  כי . איזוריותעבר כ ריתה רדיק לית של כ לייה ימין ובלוטות •

. המסה פלשה ל כלי דם
.פאראגנ גיוליומה -היסטולוגיתבבדיקה •
. VHLשלילי ל . SDHBנמצא ה מוטציה ידועה ב •
אך כ עבור שני , suntinib שבועות הוחל שוב טיפול ב 5לאחר  •

. מחזורים נצפתה עדות ברורה להתק דמות הגידול  והטיפול הופסק





Case Report 2 
עבר . מ בשלפוחית השתן" ס7 של פאראגנ גליומהאובחן עם , 28בן •

. כ ריתה חלקית של שלפוחית השתן
.  משפחתית מכוונתה סטוריהללא •
איסוף שתן למטנפרינים היה מוגבר עד פי ארבע מן הגבול העל יון •

.של הנורמה
 ולשומן סביב פרופריה למוסקולריס פולשת פאראגנ גליומהבניתוח •

. שלפוחית השתן ובלוטות לימפה נגועות
. ואבד למעק בוכמותרפיהטופל בקרינה •
עבר ניתוח .  נרחב כולל גרורות לחוליותמטסטטיכ עבור שנה פיזור •

.  וקרינה לחוליותש"עמ



עם תגובה חלקית משמעותית , suntinibלאחר  מכן הוחל טיפול ב •
לאחר ששה טיפולים הושגה תגובה כמעט . כ עבור שני טיפולים

. מלאה
. SDHBנתגלתה מוטציה חדשה ב •
.  שבועות טיפול המחל ה ע דיין יציבה40כ עבור •



Case Report 3 
.כא בים במותן שמאל, 41בת •
. MIBG קולטת ב ה כ לייהמ מעל " ס15 מסה של CTב •
.  במטנפרינים בשתן33עלייה פי •
- עם מעורבות בלוטות לימפה פריפאראגנ גליומהנ כרת ה •

. אאורטליות
.SDHB, SDHD, VHL, RETלא נתגלו מוטציות ב •
בעקבות .  חוזר גרורות לחזהCTב . רמיסיה ביוכימית נמשכה  שנה•

 לחצ י שנה ללא SRL הוחל טיפול ב octreoscanקליטה חיובית ב 
. תגובה

 90% נצ פתה ירידה של suntinibלאחר  שלושה מחזורי טיפול ב •
. במטנפרינים בשתן ותגובה חל ק ית בממצאים בריאות

.  שבועות טיפול המחל ה ע דיין נסוגה40לאחר  •







,  כ ללו ניתוח חוזרגרורתית לפאראגנ גליומהע ד היום טיפולים •
.איזוטופים

, צ יקלופוספמיד (CVD כמו כמותרפיםהנסיון עם משלבים •
. ואחרים מוגבל ובמחיר טוקסיות גדולה) ד קרבזין, וינקריסטין

•Suntinibהוא תכשיר פומי  ,multitargeted TKI , עם פע ילות נוג דת
 ,PDGFR, VEGFR, KITהוא פועל נגד  .  וגידוליםאנגיוגנזה

FLT3 .
.  יעילותו מבוססתRCCב •
 שבועות טיפול ושבועיים 4(ג " מ50הוא ניתן במינון מקובל של •

. על  פי סיבולת החולה) הפסקה
בנוסף . ד "תופעת לוואי שיש לשים לב אליה היא התפתחות יתר לח•

 LV, שלשול, טרומבוציטופניה, נויטרופניה, היפותירואידיזםיתכנו 
dysfunction.




