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Feochromocytomy a funkéni paragangliomy jsou katecholaminy produkujici nadory, které se projevuji nejcastéji bolestmi hlavy, pocenim
a hypertenzi. Biochemicky screening je nutny nejen u pacientt s klinickym podezienim na feochromocytom, ale také u pacienti s na-
hodné zjisténym tumorem nadledviny nebo u nosi¢t mutaci genti spojenych s vyskytem feochromocytomu a funkéniho paragangliomu.
Pro lokalizaci tumoru pouzivame vypocetni tomografii, magnetickou rezonanci a funkéni vysetieni s ['21]-metaiodobenzylguanidinem.
Medikamentozni pfiprava je zakladnim opatienim pro Uspésnou operaci, dnes vétsinou pomoci minimalné invazivni chirurgie. Dlouho-
dobé sledovani je nutné i po ispésném odstranénim tumoru pro jeho moznou rekurenci.
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Pheochromocytoma

Pheochromocytomas and functional paragangliomas are catecholamine-producing tumors which present mostly with headache,
sweating, palpitations, and hypertension. Biochemical testing for pheochromocytoma is mandatory not only in subjects with clinical
suspicion for pheochromocytoma but also in subjects with incidentally discovered adrenal mass or in subjects with genetic predisposi-
tion. Computed tomography, magnetic resonance imaging and functional imaging with ['2I]-metaiodobenzylguanidine may be used
for tumor localization. Medical pre-treatment is essential for successful operation which is performed in most cases by minimal invasive
surgery. After tumor removal, further follow-up is necessary due to possible recurrence.
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Definice

Feochromocytom (FEO) a funkéni paragang-
liom (PGL) jsou nddory, které syntetizuji, ukladajf
a metabolizuji katecholaminy, ale nemuseji je
vzdy vylucovat. FEO vychazi z chromafinnich
bunék dfené nadledvin (v 80-90% pfipadu
nadord), kdezto PGL je odvozen z chromafin-
nich bunék asociovanych se sympatickym ner-
vovym systémem (od hrudniku az po péanev),
které se také oznacuji jako extraadrendlni FEO.
Paragangliomy odvozené z parasympatického
nervového systému jsou lokalizovény do ob-
lasti hlavy a krku a jsou z velké vétsiny sekre¢né
nemé (1).

Vyskyt

FEO/PGL je relativné velmi vzicnou pfici-
nou sekundarnf hypertenze, vyskytuje se u 0,05
az 0,1% véech hypertonikd. Na druhé strané
byvd FEO casto diagnostikovan u ndhodné
zjisténych tumord nadledvin (incidentalomu),
kde se mlze vyskytovat asi u 4-5% tumord.
Dnes je az 25 9% vsech FEO diagnostikovano nej-
dfive jako ndhodné zjistény tumor nadledviny
a je tedy duleZité na n&j myslet i pfi podezfeni
na metastaticky rozsev pfi stagingu ostatnich
nadord (2, 3).

FEO/PGL byvé vétsinou benigni néddor, avsak
az v 10-36% mUze byt i maligni (vyssi frekvenci
malignich nddord mdzeme ocekévat predevsim
u pacientt s PGL a u tumort na podkladé muta-

ce genu B podjednotky enzymu skucinatdehyd-
rogendzy) (4). Za maligni mohou byt oznaceny
pouze takové FEO/PGL, kde prokdzeme pritom-
nost metastaz (nejcastéji lymfatické uzliny, kosti,
jatra a plice). | u benignich nddord se mizeme
setkat v histologickém popisu s takovymi nalezy
jako je kapsularniinvaze, angioinvaze nebo s pfi-
tomnosti cetnych mitéz (5). Zatim ale nezndme
kromé priméarni lokalizace tumoru (extraadre-
nalni lokalizace) jiny prediktor malignity, nez je
nosi¢stvi mutace genu B podjednotky enzymu
sukcindtdehydrogenazy.

Genetika

Zatim byly identifikovany zdrode¢né mu-
tace 5 (6) rdznych gent spojenych se vznikem
FEO/PGL (tabulka 1). Hereditarni FEO je spojen
s mnohocetnou endokrinni neoplazif 2 (MEN 2A
nebo MEN 2B), neurofibromatézou | (NF 1)
a von Hippel-Lindauovym syndromem (VHL).
Familidrni FEO/PGL vznikd na podkladé zéro-
decnych mutaci gend pro B a D podjednotky
sukcindtdehydrogendzy (SDHB a SDHB), pficemz
mutace C podjednotky sukcinatdehydrogendzy
(SDHCQ) jsou spojeny s FEO/funkénim PGL zcela
vzacneé (tabulka 1 a 2). Pro vsechny syndromy je
charakteristické, Ze jsou autozomalné dédicné,
v pfipadé mutaci SDHD se uplatriuje i matefsky
imprinting. Dale je PGL (méné FEO) soucastf
Carneyovy triddy (PGL, nddory kiry nadledvin
a ostatni nadory jako napf. Zalude¢nf stromalni
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nadory nebo plicni chondrom). U tohoto syndro-
mu ale jesté kauzalni mutace nebyla objevena.
Genetické vysetfeni pacientl s FEO/PGL se jiz
stalo standardnim vysetfenim, nebot FEO/PGL
mUze byt prvni (a také jedinou) manifestaci uve-
denych syndromU. Mdze mit také prognosticky
vyznam, nebot zvl&sté mutace SDHB genu jsou
spojeny s ¢astym vyskytem maligniho nddoru
(6). Mutace SDHB genu je dnes mozno zjisto-
vat i histochemickym vysetfenim tumoru (7).
Ukdzalo se, Ze az 24 % pacientl se sporadickym
FEO/PGL mUze mit do té doby nepoznanou
mutaci zminénych gend (8).

Klinické projevy

Klinické priznaky FEO/PGL jsou zpUsobeny
z velké vétsiny nadprodukci katecholamind —
noradrenalinu a adrenalinu, méné c¢asto pak
i Utlakem vlastniho tumoru nebo nadprodukcf
jinych substanci, jako je napf. ACTH.

Nadbytek katecholamint je ¢asto spojeny
s klasickou triddou zachvatovitych priznakd —
bolestmi hlavy, pocenim a palpitacemi, dale je
pak pro FEO/PGL typické i zblednuti (tabulka 3)
(9). Zachvatovité pfiznaky mohou byt vyvolany
i nékterymi stimuly, jako je napfiklad anestezie,
prima a nepfima manipulace s tumorem nebo
i moceni. Jsou zndmé i nékteré latky vedouci
k akutni katecholaminové krizi (glukagon, hista-
min, tyramin, metoklopramid, tricyklickd anti-
depresiva nebo inhibitory monoaminooxidazy,
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Tabulka 1. Hlavni klinické projevy syndromU spojenych s feochromocytomem a funkénim paragan-

gliomem

Von Hippel-Lindau

Typ 1 (bez feochromocytomii)

cysty a karcinomy ledvin

cysty a nadory pankreatu
nadory saccus endolymphaticus
cystadenomy nadvarlete

hemangioblastomy sitnice a centrélniho nervového systému

Typ 2 (s feochromocytomy)

2A m hemangioblastomy sitnice a centralniho nervového systému

m nadory saccus endolymphaticus

m cystadenomy nadvarlete

m feochromocytom (vzdcné i funkéni nebo afunkeni paragangliom)
2B m cysty a karcinomy ledvin

m hemangioblastomy sitnice a centralniho nervového systému

m cysty a nddory pankreatu

m nadory saccus endolymphaticus

m cystadenomy nadvarlete

m feochromocytom (vzdcné i funkéni nebo afunkeni paraganliom)
2C m pouze feochromocytom (vzacné i funkéni paragangliom)

Mnohocetna endokrinni neoplazie 2

2A meduldrni karcinom stitné zlazy
feochromocytom
primarni hyperparatyréza

kozni lichen amyloidosis

2B medularnf karcinom stitné zlazy
feochromocytom
mnohocetné neuromy

marfanoidni habitus

FMTC m pouze familidrni meduldrni karcinom stitné zlazy

Neurofibromatoéza 1

m mnohocetné kozni nebo slizni¢ni fibromy

m Café au lait koznf skvrny
m feochromocytom

Syndrom paragangliomu | (SDHD)

m paragangliomy hlavy a krku (tumory karotického téliska, vagové, juguldrni paragangliomy

bubinku)
m feochromocytom

m paragangliomy bficha, panve a hrudniku

Syndrom paragangliomu 4 (SDHB)

m paragangliomy bficha, panve a hrudniku

m feochromocytom
m paragangliomy hlavy a krku

Syndrom paragangliomu 3 (SDHC)

m paragangliomy hlavy a krku

m zcela vzécné funkeni paragangliom bficha a feochromocytom

betablokétory nebo antiobezitika). Zachvatovité
ptiznaky se ale nemusi vyskytovat viibec a tak
jedinym pfiznakem muze byt jen lehka hyper-
tenze nebo mohou byt pacienti zcela asympto-
matictl. Typickeé je to pak pfedevsim pro pacienty
s FEO/PGL, u kterych je nador diagnostikovan
v rdmci screeningl nosi¢d mutaci genl spo-
jenych s vyskytem FEO/PGL (10). Kontinudlnf
sekrece katecholamind mUze vést k trvalé hy-
pertenzi, zatimco zachvatovité vyplavovani vede
k zachvatovité hypertenzi. U ¢asti nemocnych
(cca 10-15%) viddme normotenzi i v pfipadé
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kontinudlniho vyplavovéni katecholamind, pfici-
nou mize byt bud soucasné vyplavovéni dalsich
substanci, nebo desenzitizace katecholamino-
vych receptord. Stupen arteriaIni hypertenze te-
dy nezdvisi na stupni vylucovani katecholamin(
stejné tak i ostatni pfiznaky.

Mezi dalsi kardiovaskuldrni komplikace
FEO/PGL patfi nahld smrt, arytmie (brady- a ta-
chyarytmie), infarkt myokardu bez pfitomné
koronarni aterosklerézy, srde¢ni selhani nasled-
kem toxické katecholaminové kardiomyopatie,
dissekujici aneuryzma aorty, mozkova cévni

pfihody a nekardidlni plicni edém nebo Sok (9).
FEO/PGL se mlze vyskytnout i béhem téhoten-
stvi a mize byt zaménén s preeklampsif (9).

K metabolickym projeviim FEO/PGL pat-
i predevsim poruchy metabolizmu glukozy.
Typicky je pak také katecholaminy indukovany
Ubytek hmotnosti (setkali jsme se ale i s pacienty
s body mass indexem vys3im 40kg/m?.

Sekrece katecholamint z FEO/PGL vyrazné
kolisa. Malé nadory vylucuji spise velké mnozstvi
aktivnich katecholamind, kdezto velké tumory
se schopnosti akumulovat a metabolizovat ka-
techolaminy spise inklinuji k vylu¢ovani mensiho
mnozstvi aktivnich forem a vice k uvolhovani
metabolitd katecholamin (9).

Diagnostika
Laboratorni diagnostika

Katecholaminy mohou byt uvolfovany
nadorovou bunkou pouze v mensim mnoz-
stvi nebo jen periodicky, a proto je vyhodnéjsi
pouzivat pro screening FEO/PGL metanefriny,
O-metylované metabolity katecholamind, které
jsou produkovéany uvnitf chromafinni bunky
kontinudlné a nezavisle na uvolfovanych ka-
techolaminech (9). Stanovenf frakcionovanych
metanefrinC (metanefrinu a normetanefrinu
stanoveného zvl&st) predstavuje senzitivnéjsi
metodu ve srovnani se stanovenim vlastnich
katecholamint v plazmé nebo v moci (tabulka 4)
(11, 12). Plazmatické metanefriny jsou méfeny
ve volné formé, kdezto mocové vétsinou po de-
konjugaci a predstavuji sulfokonjugaty produko-
vané enzymem sulfotransferdzou1A3 lokalizova-
nym ve tkanich gastrointestinadiniho traktu, coz
mUze vysvétlit vyssi diagnostickou specificitu
plazmatickych metanefrind ve srovnani s mo-
Covymi (12).

V nékterych pfipadech muize poskytnout
doplnujici diagnostické informace stanoveni do-
paminu nebo methoxytyraminu, které mohou
ukazovat na maligni potencidl tumoru. Vyskytuji
se vdak i naddory, které jsou sekre¢né némé, tj.
neprodukuji dostate¢né mnozstvi katecholami-
nd nebo metanefrint. Casto se jedna o maligni
né&dory na podkladé mutace B podjednotky suk-
cindtdehydrogenazy. V téchto pfipadech mize
pomoci stanoveni chromograninu A (byva po-
zitivn{i u ostatnich nadord), u malignich tumor(
pak muze byt pozitivn( i plazmatickd neuron-
specifickd enolaza.

Biochemicky screening FEO/PGL by mél
byt proveden u vsech pacientd, ktefi maji pfi
zobrazovacim vysetfeni bficha zjistény tumor
nadledviny (je soucasti vylouceni hormonalnf
aktivity téchto tumord, k vysetfeni vétsinou patff



Tabulka 2. Hereditérni feochromocytom a funkéni paragangliom: zakladni fakta

Mnohocetna Syndrom Syndrom
Von L . . . .

Parametr Hipbel-Lindau endokrinni Neurofibromatéza 1 paragangliomu 1 paragangliomu 4

PP neoplazie 2 (SDHD) (SDHB)
Gen VHL RET NF1 SDHD SDHB
Chromozom 3p25-26 10g11.2 17g11.2 11923 1p36.13

membranou prostupujici
Protein pVHL19 a pVHL30 tyrozinkindzovy receptor neurofibromin pod!evdrjotfav katalyticky Fe-S protein
ve vnitfni sténé
mitochondrif (cybS)
Cetnost zarode¢nych
mutaci u sporadického
feochromocytomu/ 2-13 <5 3 0,5-7 3-10
funkeniho
paragangliomu (%)
Cetn'(?st rlnallgmho 5 3 311 3 7
postizeni (%)
Katecho\amlnovy NA A A NA NA DA
fenotyp nadoru’
Postizeni nadledvin ++ ++ ++ + +
Bilateralni
L ) ++ ++ + + -

postizeni nadledvin
Extraadrenalni postizeni + - - ++ ++
Mnohocetné postizent - - - ++ +

fKatecholaminovy fenotyp tumoru je vyjadren jako prevazné produkujici adrenalin (A) nebo prevazné produkujici noradrenalin (NA) s moznou nadprodukci do-
paminu (DA); SDHB, gen pro podjednotku B sukcindtdehydrogendzy; SDHD, gen pro podjednotku D sukcinatdehydrogenazy; cybS, mala podjednotka cytochro-

mu b.

++; + —, relativni pravdépodobnosti adrendlniho nebo extraadrendiniho postizenf od vysokého po nizkeé.

Upraveno podle (10)

i vylouceni hyperkortizolizmu nebo i primérni-
ho hyperaldosteronizmu). Teprve po vylouceni
FEO/PGL je mozZné provést napt. punkci nadled-
viny nebo tumoru retroperitonea.

Pro rozliseni spravné pozitivnich vysled-
k{ od falesné negativnich vysledkd je nutné
brat v Uvahu i vlastni stupen zvyseni. Mirné
zvysené hodnoty metanefrind stale nemusf
znamenat FEO/PGL, naopak jejich ctyfnasobné
zvyseni nad horni hranici normy jiz zname-
na 100% pravdépodobnost tumoru (12). Pro
spradvné zhodnoceni vysledkd je také nutné
brat v Uvahu, za jakych okolnosti byly ziskany
(aktudIni medikace, zpUsob odbéru, compli-
ance pacienta pfi sbéru moci a také klinicky
stav pacienta pfi odbéru). K rozlisenf falesne
pozitivnich vysledkd je mozné provést supres-
ni test s clonidinem. Absence poklesu norme-
tanefrinu po podéni clonidinu (pokles o 40 %
ve srovnani s bazalnf hodnotou nebo hodnota
normetanefrinu nad béznou hranici normy)
svéd¢i s velkou pravdépodobnosti pro FEO/
PGL, kdeZto opacné vysledky nemusi vylou-
¢it FEO/PGL, nebot tento test neni pouzitelny
pro ty tumory, které produkuji adrenalin nebo
metanefrin (13). Dalsi moznosti je u hrani¢nich
vysledkU jejich zopakovani v kratsim ¢asovém
odstupu (2-3 mésice).

Morfologicka vysetieni

Zakladnim vysetfenim vhodnym k lokaliza-
ci tumoru (provadime ho az po stanoven( bio-
chemické diagndzy, vyjimkou jsou tzn. ndhodné
zjisténé tumory nadledviny veetné téch, které
byly zjistény pfi stagingu ostatnich nador() je vy-
Setfenf bficha a panve pomoci vypocetni tomo-
grafie (CT) (obrazek 1) nebo magnetické rezonan-
ce (MRI). Zatimco pro oblast nadledvin jsou obé
metody stejné vyhodné (v nasich podminkach
viak prevazuji vyhody CT — dostupnost a cena
vysetfeni, mensi vyskyt pohybovych artefaktd;
MRI je vhodné u pacient( s alergif na jodovou
kontrastni latku a u téhotnych nebo u pacientd
s pokrocilou rendinf insuficienct), pro lokalizaci
PGL je jiz MRI vyhodnéjsi. Zadna z uvedenych
metod viak nedokaze odlisit FEO/PGL od jinych
patologif, tedy toto vysetfeni nenf pro FEOQ/PGL
specifické a samotné rozliseni FEO od metasta-
zy je prakticky nemozné (12). Podanf neionické
kontrastni latky pfi CT vysetfen( je bezpecné
a neni nutno pacienta pfipravovat alfa-blokatory
(14). V pfipadé negativniho vysledku CT nebo
MRI nebo pfi potiebé vyloucit maligni nebo
multilokuldrni tumor (vsechny noradrenalin pro-
dukujicf tumory a adrenalin produkujici FEO vétsi
nez 5cm) je vhodné jesté doplnit funkéni vyset-
feni pomoci [?ll-metaiodobenzylguanidinem

(MIBG), které je naopak pro FEO/PGL jiz specifické
amaidostatecnou senzitivitu pfedevsim pro be-
nigni tumory (12, 15). Pouziti ["'In]-octreotidu ne-
bo pozitronové emisni tomografie s ['#F]-fluoro-
deoxyglukdzou by mélo byt vyhrazeno pouze
pro pacienty s negativnim nalezem s ['*]-MIBG.
Do budoucnosti nabude vyznamu pouziva-
ni pozitronové emisni tomografie pomoci
specifickych radiofarmak, jako je predevsim
['®F]-fluorodopamin nebo [*®F]-fluorodopa. Své
misto mUze mit pak pfi vysetfeni pacientd s ma-
lignimi tumory i klasicka kostni scintigrafie, ne-
bot nejcastéjsim organem, kam maligni PHEO/
PGL metastazuje, je pravé kost (6).

Lécba
Medikamentézni

Pred operaci je nutnd dikladnd a dostatec-
né dlouhd medikamentdzni pfiprava (nejméné
10-14 dni) k potlacenf Uc¢inku katecholamin(.
Zakladnim lékem k potlaceni uc¢inku katechola-
mind je nekompetitivni antagonista alfa recep-
torl — fenoxybenzamin (u nas neni k dispozici).
Jeho podani viak vede k reflexni tachykardii, tak-
Ze je nutné podavat i betablokatory (nikdy je
nepodavame samotné!). Alternativou je poda-
ni selektivnich alfa -blokator( (doxazosin, tera-
zosin), které jsou vsak pouze kompetitivnimi
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Tabulka 3. Klinické pfiznaky a projevy typické
pro pacienty s feochromocytomem a funkénim
paragangliomem

Priznaky Procento
Bolesti hlavy 70-90
Palpitace + tachykardie 50-70
Poceni 60-70
Anxieta 20
Nervozita 35-40
Bolest na hrudi/bficha 20-50
Nauzea 26-43
Unava 15-40
Dyspnoe 1-19
Zavrate 3-11
Intolerance horka 13-15
Parestezie/bolesti az 11
Poruchy zraku 3-21
Zacpa 10
Prijem 6
Projevy Procento
Hypertenze >98
m trvald 50-60
m paroxysmalni 50
Ortostaticka hypotenze 12
Bledost 30-60
Néavaly horka 18
Horecka az 66
Hyperglykemie 42
Zvraceni 26-43
Krece 3-5

Upraveno dle (9)

antagonisty a nemusi tedy poskytovat Uplnou
ochranu receptord pred vysokymi hladinami
katecholamind, k jejichZ vyplavenf dochazf pfi
operaci.Na druhé strané jejich podavani nevede
k vyraznéjsi reflexni tachykardii. Betablokatory
podévame pouze pfi tachykardii po dosazenf
dostatecné blokady alfa-adrenergnich recep-
tord. V pfipadé intolerance alfa-blokatorl je
mozné také pouZit blokatory kalciového kana-
lu (2). Cilem medikamentdzni terapie by mélo
byt dosazeni normotenze s pfipadnou mirnou
ortostatickou hypotenzi a dale snizeni ¢etnos-
ti nebo dokonce vymizenf klinickych obtiz.
Medikamentézni terapie slouzi také ke zmirnénf
symptomU u neoperovatelnych nebo generali-
zovanych FEO/PGL. V téchto pfipadech je nékdy
mozné pouzit blokator syntézy katecholamin,
alfa-methyltyrozin (u nds neni k dispozici).

Chirurgicka
Zakladnim terapeutickym krokem pro lé¢-

bu FEO/PGL je jeho chirurgické odstranént,
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Obrdzek 1. Nalez bilateralnich feochromocytomi tumort nadledvin pfi CT (Sipky) a funkénim
vysetfeni pomoci ['?]-metaiodobenzylguanidinu (obrazky ziskdny laskavosti Radiodiagnostické

kliniky a Ustavu nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN)

Tabulka 4. Senzitivita a specificita jednotlivych testd pro diagnostiku feochromocytomu/funkéniho
paragangliomu

Parametr Senzitivita (%) Specificita (%)
Plazmatické metanefriny 99 89
Plazmatické katecholaminy 84 81
Mocové katecholaminy 86 88
Mocové frakcionované metanefriny 97 69
Celkové mocové metanefriny 77 93
Vanylmandlové kyselina 64 95

Prevzato z (11)

dnes pomoci minimalné invazivnich technik.
U bilaterdInfho postizeni je pak vzdy vhodné
zvazit i odstranéni nddoru s usetfenim okolni
klry nadledviny. Pacienti s FEO/PGL by méli byt
vzdy béhem operace invazivné monitorovani.
Vlastni manipulace s tumorem mUze vést k vy-
raznému vzestupu krevniho tlaku a k arytmifm,
a to pres medikamentdzni pripravu. Nahlé sni-
Zeni katecholaminli po podvazu odvodnych Zil
vede casto k tézkym hypotenzim, které vyzaduji
podanf velkého objemu tekutin a vazopresoric-
kych amind.

Dlouhodoba prognéza

U benignich nddord je progndza velmi dob-
ra, presto je mozné v 10letém sledovani oceka-
vataz 10% recidivu tumoru s projevy vzdélenych
metastaz u plvodne zdanlivé benigniho tumo-
ru. Je proto nutné pacienty pravidelné sledo-
vat (prvni kontrola je nutnd kratce po operaci
ke zhodnocenf efektu operace).

Maligni feochromocytom

Prlimérné Sleté preZiti pacientd s malignim
FEO/PGL je kolem 50%, s velkymi individudIni-
mi rozdily, pficemz horsi prognéza je spojena
s nosi¢stvim mutace SDHB genu. Pro pacienty
s malignim FEO/PGL stéle nemame ucinnou
lécbu. Moznostf je opakovani chirurgického za-
kroku s cilem dosdhnuti zmenseni nddorové
hmoty, podéni terapeutickych davek [*'[-MIBG

u lézi pozitivnich pro [ZI]-MIBG (16). Klasickou
chemoterapii je kombinace cyclofosfamidu,
vincristinu a dacarbazinu (17), jeji efekt vsak by-
va horsi nez terapeutické podani MIBG. Jistou
nadéji mlze byt i podani inhibitoru recepto-
r(i tyrozinkindz, jako je napf. sunitinib, ktery je
jiz ve Il. fazi klinického zkouseni (18). V nékterych
pripadech mdze k lokaIni Ulevé vést i radiotera-
pie a radiofrekvenc¢ni ablace loziska.

Prdce vznikla s podporou vyzkumnych zdmérd
Ministerstva Skolstvi: 0021620807, 00221620808.
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