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Feochromocytomy a funkéni paragangliomy patii mezi katecholaminy produkujici nadory s typickymi zachvatovitymi pfiznaky (bolesti
hlavy, palpitace, poceni a hypertenze). Biochemicka diagnostika se provadi pomoci stanoveni metanefrin v plazmé nebo v moci nejen
u klinického podezieni na feochromocytom, ale také u pacientl s nédhodné zjisténym tumorem nadledviny nebo u nosic¢t mutaci gent
spojenych s vyskytem feochromocytomu a paragangliomu. Ze zobrazovacich metod mame k dispozici vypocetni tomografii (méné casto
magnetickou rezonanci) a funk¢ni vysetieni s ['2l]-metaiodobenzylguanidinem. K Gispésné operaci (vétsSinou pomoci minimalné invazivni
chirurgie) je nutno pacienty pfipravit medikament6zné alfa-blokatory. Po Gspésné operaci musime pacienty dlouhodobé sledovat pro
moznou recidivu tumoru. Terapie metastatického feochromocytomu predstavuje nadale terapeuticky problém.
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Zelinka T, Turkové H, Musil Z, Widimsky J jr. Pheochromocytoma - tumor interesting also for cardiologists. Cor Vasa 2011,53:454-460.

Pheochromocytomas and functional paragangliomas are catecholamine-producing tumors which present typical paroxysmal symptoms
(headache, palpitations, sweating and hypertension). Biochemical testing for pheochromocytoma is performed by using measurement
of metanephrines in either plasma or urine not only in subjects with clinical suspicion of pheochromocytoma but also in subjects
with incidentally discovered adrenal mass or in subjects with genetic predisposition for pheochromocytoma and paraganglioma.
To localize pheochromocytoma, computed tomography (less frequently magnetic resonance imaging) and functional imaging with
['%l]-metaiodobenzylguanidine are used. Medical pre-treatment is essential for successful tumor removal which is performed mostly
by minimal invasive surgery. Long-term follow-up is mandatory due to possible tumor recurrence. Metastatic pheochromocytoma still
remains a therapeutic challenge.
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Definice nervovym systémem, jsou lokalizovany do oblasti hlavy

Feochromocytom (FEO) a funkéni paragangliom jsou
nadory, které syntetizuji, ukladaji a metabolizuji katecho-
laminy, avSak vylucovat je vzdy nemuseji. Feochromocy-
tom je odvozen z chromafinnich bunék dfené nadledvin
(v 80-90 % pripadt), kdezto funkéni paragangliom vychazi
z bunék asociovanych se sympatickym nervovym systémem
(od hrudniku az po panev). Diive se funkéni paragangliomy
oznacovaly jako extraadrenalni FEO. Na druhé strané
muzeme FEO povazovat za intraadrenalni paragangliom.
V tomto ¢lanku budeme za FEO povazovat jak vlastni
feochromocytom, tak i funk¢ni paragangliom. Néadory,
které vychazeji z bunék asociovanych s parasympatickym

a krku a oznacujeme je jako paragangliomy hlavy a krku.
Byvaji vétSinou sekre¢né némé a typické znamky nadbytku
katecholaminii u nich nebyvaji pfitomny."?

Vyskyt

Feochromocytom je na rozdil od primarniho hyperaldos-
teronismu velmi vzacnou pri¢inou sekundérni hypertenze,
vyskytuje se u 0,05-0,1 % vs$ech hypertonikd. V posledni
dobé byva az 25 % FEO diagnostikovano nejdiive jako
tzv. incidentalom (ndhodné zjistény tumor) nadledviny,
coz ukazuje na relativné chudé klinické projevy nékterych
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tumort. Na FEO musime tedy pomyslet pfi diferencialni
diagnostice nejen tumort nadledvin, ale také retroperi-
tonea.**

Feochromocytom je z pohledu patologické klasifikace
velmi zvlastni nddor. Prakticky nikdy ho nemiizeme oznacit
za benigni nddor, nebot k metastatickému rozsevu (nejcas-
téji lymfatické uzliny, kosti, jatra, plice), ktery je jedinym
diagnostickym kritériem pro ptipadnou malignitu, mtize
dojit i vice nez deset let od diagnézy primarniho nadoru.
Zhruba v 10-36 % pripadd muZeme pocitat s malignim
vyskytem (nejcastéji u pacientt s tumory na podkladé mu-
tace genu B podjednotky enzymu sukcinatdehydrogenazy
[SDHBJ, u nichz se mohou metastatické tumory vyskytovat
azv70-97 %).>¢ Urc¢itym prediktorem malignity je primar-
ni lokalizace tumoru (tj. extraadrenalni) a mutace genu
SDHB. Jistym voditkem ale mize byt i velikost primdarniho
nadoru.’

Genetika

Zatim byly identifikovany zarode¢né mutace osmi riznych
gend spojenych se vznikem FEO nebo paragangliomu
(tabulka 1). Hereditarni FEO je spojen s mnohocetnou
endokrinni neoplazii 2 (MEN 2A nebo MEN 2B), neuro-
fibromatézou I (NF 1), von Hippelovym-Lindauovym
syndromem (VHL) a také zcela nové i s mutaci genu pro
transmembranovy protein TMEMI127.% Paragangliomy
vznikaji na podkladé zarode¢nych mutaci gent pro B a D
podjednotku sukcindtdehydrogenazy (SDHB a SDHB),
pricemz mutace C podjednotky sukcinatdehydrogenazy
(SDHC) jsou spojeny s funkénim paragangliomem zcela
vzacné (tabulky 1 a 2). V posledni dobé pak byly popsany
i mutace genu SDHAF2.° Pro vSechny syndromy je charak-
teristické, Ze jsou autosomalné dédi¢né, v pripadé mutaci
SDHD se uplatiiuje i matersky imprinting. Zajimavé je také,
ze i typ mutace predurcuje biochemicky fenotyp jednotli-
vych nadort." Dale je FEO (vétsinou jako paragangliom)
soucasti Carneyovy triddy (nddory ktiry nadledvin a ostatni
nadory, napt. zalude¢ni stromalni nadory nebo plicni
chondrom). U tohoto syndromu ale kauzalni mutace jesté
nebyla objevena.

Genetické vysetieni pacientd s FEO se jiz stalo standard-
nim vysetfenim, nebot FEO muiZe byt prvni (a také jedinou)
manifestaci uvedenych syndromu. DtileZitost genetického
vy$etfeni podtrhuje i to, Ze mtize mit také prognosticky
vyznam, nebot pfedev$im mutace genu SDHB jsou spojeny
s ¢astym vyskytem maligniho nadoru." Jisté zjednoduseni
do genetického vysetfeni mtizou pfinést i patologové — mu-
tace gentt SDHx je dnes mozno zjistovat i histochemickym
vySetfenim tumoru, coz muize celé patrani po pripadnych
mutacich velmi zjednodusit a zrychlit.'?

V poslednim desetileti se ukdzalo se, ze az 24 % pacientd
se sporadickym FEO muiZe mit do té doby nepoznanou
mutaci zminénych gent,” byt tato frekvence zcela jisté
zavisi na studované populaci. Genetické vysetfeni bychom
méli nabidnout predev§im mlads$im jedincim s FEO (se
zatatkem priznakt pred 50. rokem, nebot musime mit
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Tabulka 1 Hlavni klinické projevy syndromt spojenych
s feochromocytomem a paragangliomem

Von Hippel-Lindau

Typ 1 (bez feochromocytom():

cysty a karcinomy ledvin

hemangioblastomy sitnice a centrélniho nervového systému
cysty a nadory pankreatu

nadory saccus endolymphaticus

cystadenomy nadvarlete

Typ 2 (s feochromocytomy):

2A:

hemangioblastomy sitnice a centrélniho nervového systému
nadory saccus endolymphaticus

cystadenomy nadvarlete

feochromocytom (vzacné i funkéni nebo afunkcni
paragangliom)

cysty a karcinomy ledvin

hemangioblastomy sitnice a centralniho nervového systému
cysty a nadory pankreatu

nadory saccus endolymphaticus

cystadenomy nadvarlete

feochromocytom (vzacné i funkéni nebo afunkcni
paraganliom)

2C: w pouze feochromocytom (vzacné i funkéni paragangliom)
Mnohocetna endokrinni neoplazie 2

2B:

2A: = medularni karcinom $titné Zlazy
= feochromocytom
= primdrni hyperparatyreéza
s kozni lichen amyloidosis

2B: meduldrni karcinom stitné zlazy

n
= feochromocytom

= mnohocetné neuromy
= marfanoidni habitus

FMTC: u pouze familiarni medularni karcinom stitné zlazy
Neurofibromatéza 1

= mnohocetné kozni nebo sliznicni fibromy

» kozni skvrny café au lait

= feochromocytom
Familiarni feochromocytom (TMEM127)

= feochromocytom

= vzacné paragangliomy bficha a hlavy a krku
Syndrom paragangliomu | (SDHD)

= paragangliomy hlavy a krku (tumory karotického téliska,

vagové, juguldrni paragangliomy bubinku)

» feochromocytom

= paragangliomy bficha, panve a hrudniku
Syndrom paragangliomu 4 (SDHB)

= paragangliomy bficha, panve a hrudniku

= feochromocytom

= paragangliomy hlavy a krku

= karcinom nadledviny z jasnych bunék (zcela vzacné)
Syndrom paragangliomu 3 (SDHC)

= paragangliomy hlavy a krku

» zcela vzécné funkeni paragangliom bficha a feochromocytom
Syndrom paragangliomu 2 (SDHAF2)

= paragangliomy hlavy a krku

na paméti, Ze rozdil mezi zacatkem priznakil a diagnézou
tumoru muze byt i 10 let), ddle vSem pacientim s funke-
nimi paragangliomy a malignim FEO. V Ceské republice
se genetické vysetieni provadi v Ustavu biologie a lékaiské
genetiky 1. LF UK a VEN v Praze, imunohistochemické
vys$etfeni k vylouc¢eni mutace genu SDHx bude v dohledné
dobé provadét Ustav patologie 1. LF UK a VEN v Praze.
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Tabulka 2 Hereditarni feochromocytom a funkcni paragangliom: zakladni fakta

Parametr Von Mnohocetna Neurofibro- TMEM127 Syndrom Syndrom
Hippel- endokrinni  matoéza 1 paragangliomu 1 paragangliomu 4
Lindau neoplazie 2
Gen VHL RET NF1 TMEM127 SDHD SDHB
Chromosom 3p25-26 10911.2 17q911.2 2911 11923 1p36.13
Protein pVHL19 Tyrosin- Neurofibromin Transmembranovy Membranou Katalyticky
apVHL30  kindzovy protein spojeny prostupujici podjed-  Fe-S protein
receptor s regula¢nim signalnim notka ve vnitini sténé
komplexem mTORC1 ~ mitochondrii (cybS)
Cetnost zérode¢nych mutaci 2-13 <5 3 3 0,5-7 3-10
u sporadického feochromocytomu (%)
Cetnost maligniho postizeni (%) 5 3 3-11 3-5 3 az 97
Katecholaminovy fenotyp nadoru* NA A A A, NA NA NA, DA
Postizeni nadledvin ++ ++ ++ ++ + +
Bilateralni postizeni nadledvin ++ ++ + + + -
Extraadrenalni postizeni + - - —+ ++ ++
Mnohocetné postizeni - - - - ++ +

* Katecholaminovy fenotyp tumoru je vyjadien jako prevazné produkujici adrenalin nebo jeho metabolit metanefrin (A) nebo prevazné produkujici noradrenalin
Yy y Jevyj J J J J

nebo jeho metabolit normetanefrin (NA) s moznou nadprodukci dopaminu (DA).

SDHB - gen pro podjednotku B sukcindtdehydrogendzy; SDHD - gen pro podjednotku D sukcindtdehydrogendzy; cybS — mala podjednotka cytochromu b.
++; +; -, relativni pravdépodobnosti adrenélniho nebo extraadrenéiniho postizeni od vysokého po nizké.

Upraveno podle citace 15.

Klinické projevy

Za Kklinické priznaky FEO je zodpovédna predev$im nad-
produkce katecholamintt — noradrenalinu a adrenalinu,
méné ¢asto jsou zpusobeny utlakem vlastniho tumoru nebo
souc¢asnou nadprodukci jinych substanci tumorem, napt.
ACTH nebo interleukinu 6.

Katecholaminy produkované v nadmérném mnozstvi
vedou casto ke klasické triadé zachvatovitych priznakd —
bolestem hlavy, poceni a palpitacim, pro FEO je typické
i zblednuti (tabulka 3)."* K zéchvatovitym pfiznakim
mohou vést i nékteré stimuly, naptiklad anestezie, pfima
a nepfimd manipulace s tumorem, nebo i moceni. Akutni
katecholaminovou krizi miize vyvolat i podavani nékte-
rych latek, jako jsou napt. glukagon, histamin, tyramin,
metoclopramid, tricyklickd antidepresiva nebo inhibitory
monoaminoxidazy a beta-blokatory. Feochromocytom se
muze ale vyskytovat i bez zachvatovitych priznaki, a tak
jedinym priznakem mtize byt jen lehka hypertenze, nebo
mohou byt pacienti zcela asymptomaticti (typické je to pravé
pro ty pacienty, u nichz byl FEO zjitén jako incidentalom
nadledviny, nebo v ramci screeningu nosi¢i mutaci gent
spojenych s vyskytem FEO)."” Trvala sekrece katechola-
mint mtze vést k trvalé hypertenzi, kdezto epizodické
vyplavovani k zachvatovité. U ne zcela zanedbatelné casti
nemocnych (cca 10-15 %) byva normotenze i v piipadé
kontinualniho vyplavovani katecholamint, pfi¢inou muze
byt bud soucasné vyplavovani dal§ich substanci, nebo
desenzitizace katecholaminovych receptord. Je tedy nutno
mit na paméti, Ze stupen arterialni hypertenze a i vyskyt ¢i
frekvence zachvatovitych priznaku viibec nezavisi na stupni
vylucovani katecholamint. Druh vylu¢ovanych katechola-
mint muiZe ¢aste¢né predurcovat klinické projevy pacientti
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s FEO, nebot izolovand sekrece noradrenalinu byva spojena
spise se setrvalou arterialni hypertenzi, kdezto nadprodukce
adrenalinu se zachvatovitymi ptiznaky véetné hypertenze.'®
Ve srovnani s primarnim hyperaldosteronismem vsak byva
hypertenze u FEO mnohem méné zavazna."”

K dal$im kardiovaskularnim komplikacim FEO patii
kromé hypertenzni krize nahld smrt, arytmie (brady-
a tachyarytmie vcetné Zivot ohrozujicich - setkali jsme se
napriklad s pacientkou s polymorfni komorovou tachy-
kardii, ¢astéjsi muze byt i fibrilace sini), infarkt myokardu
2. typu bez priikazu vyznamné koronarni ateroskler6zy
(ten zjistujeme v posledni dobé castéji), srde¢ni selhani
nasledkem toxické katecholaminové kardiomyopatie (tedy
jako prosté srde¢ni selhani nebo v podobé tzv. tako-tsubo
kardiomyopatie, se kterou jsme se setkali v posledni dobé jiz
dvakrat), disekujici aneurysma aorty, cévni mozkova ptiho-
da a nekardialni plicni edém nebo $ok."* Feochromocytom
je velkym problémem v dobé téhotenstvi a mtize byt snadno
zaménén s preeklampsii.’* Nadprodukce katecholamint je
spojena také se zvy$enou tuhosti cévni stény'® a tloustkou
komplexu intima-media spole¢né karotidy a karotické
bifurkace ve srovnani s kontrolami.”

Zvy$ené hodnoty katecholamint u FEO jsou doprova-
zeny také metabolickymi projevy, k nimz patii predeviim
poruchy metabolismu glukdzy. Typickym je také katecho-
laminy indukovany ubytek hmotnosti (setkali jsme se ale
i s pacienty s BMI > 40 kg/m?), kdy uspésné odstranéni
nadoru vede k vzestupu télesné hmotnosti.

Pro FEO je také typické, ze sekrece katecholamint
vyrazné kolisa. Malé nadory vylucuji spise velké mnozstvi
aktivnich katecholamint, kdezto velké tumory spise kate-
cholaminy akumuluji a metabolizuji, a tedy vice vylucuji

CorVasa 2011;53(8-9)



Tabulka 3 Klinické piiznaky 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 / bricha 20-50
Nausea 26-43
Unava 15-40
Dyspnoe 11-19
Zévraté 3-11
Intolerance horka 13-15
Parestezie / bolesti az 11
Poruchy zraku 3-21
Zacpa 10
Prijem 6
Projevy Procento
Hypertenze > 98
» trvald 50-60
» paroxysmalni 50
Ortostaticka hypotenze 12
Bledost 30-60
Navaly horka 18
Horecka az 66
Hyperglykémie 42
Zvraceni 26-43
Krece 3-5

Upraveno dle citace 14.

jejich metabolity." U vétsich nadorti mizeme ocekavat
méné vyjadrené zachvatovité projevy.

Diferencialni diagnostika stavii, které mohou pripominat
FEQ, je velmi $iroka a jsou uvedeny v tabulce 4.*°

Diagnostika feochromocytomu

Biochemicka diagnostika

Protoze je FEO vzacnym nadorem, ktery je potencialné
zivot ohrozujici, je jeho diagnostika velmi tézkym tkolem,
nebot vyZaduje nejen vysokou senzitivitu, ale také vysokou
specificitu. Pro biochemickou diagnézu FEO vyuzivame
poznatku, Ze katecholaminy mohou byt uvoliovany nadoro-
vou bunkou pouze v men$im mnozstvi nebo jen periodicky,
a proto je vyhodnéjsi pouzivat pro screening FEO meta-
nefriny, O-methylované metabolity katecholamint, které
jsou produkovany uvniti chromafinni bunky kontinualné
a nezavisle na uvolnovanych katecholaminech.' Stanoveni
frakcionovanych metanefrinti (metanefrinu a normetane-
frinu stanoveného zvlast) je dnes nejcitlivéjsi metodou pro
diagnostiku FEO i ve srovnani se stanovenim vlastnich ka-
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Tabulka 4 Stavy ptipadajici v Gvahu pfi diferencialni
diagnostice feochromocytomu a funkéniho paragangliomu

1. Anxieta, panické ataky s kolisavym krevnim tlakem
2. Migréna
3. Paroxysmalni sinova tachykardie
4. Hyperkineticka cirkulace
5. Preeklampsie (eklampsie s kiecemi)
6.  Nevysvétlitelny Sok
7. Nevysvetlitelné multiorgdnové selhdni a laktdtovd acidéza
8. Kardiomypatie (se srdecnim selhdnim)
9.  Selhdni baroreflexu
10.  FamilidIni dysautonomie (Riley-Day syndrom)
11.  Karcinoid
12.  Neuroblastom
13.  Léky indukovand hypertenze
14.  Hypertenze v rdmci sebeposkozovdni
15.  Cushingliv syndrom
16.  Syndrom posturdlni tachykardie (POTS)
17.  Akutni infek¢ni onemocnéni
18.  Autonomni hyperreflexie
19. Hypertyredéza
20. Menopauza (postklimaktericky syndrom)
21. Hyperglykémie bez diabetes mellitus
22.  Akrodynie (i otrava rtuti)

23.  Cerebralni vaskulitida

Stavy zvyraznéné kurzivou byvaji spojeny i se zvysenim katecholamin(i nebo
jejich metabolitli v plazmé nebo v modi.

Upraveno dle citace 20.

techolamint v plazmé nebo v moéi (tabulka 5).*** Plazma-
tické koncentrace metanefrint jsou méfeny ve volné formé,
kdezto mocové vétsinou po dekonjugaci a predstavuji sul-
fokonjugaty produkované enzymem sulfotransferazou 1A3,
lokalizovanym ve tkanich gastrointestinalniho traktu, coz
mize vysvétlit vyssi diagnostickou specificitu plazmatickych
metanefrini ve srovnani s moc¢ovymi.”? Zajimavosti je pak
i to, zZe katecholaminovy fenotyp (noradrenergni = nadpro-
dukce noradrenalinu, adrenergni = nadprodukce adrenalinu
¢i adrenalinu a noradrenalinu najednou) muze ukazovat
na pripadné genetické pozadi nddoru - adrenergni je spojen
spie s mutacemi gentt RET ¢i NF1, kdeZto noradrenergni
fenotyp je spojen vice s mutaci gentt VHL ¢i SDHx.

I dopamin nebo jeho metabolit methoxytyramin mohou
poskytnout velmi cenné doplnujici diagnostické informace,
které mohou ukazovat na maligni potencidl tumoru nebo

Tabulka 5 Senzitivita a specificita jednotlivych testl 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
Kyselina vanilmandlova 64 95

Prevzato z citace 21.
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na mutaci genu SDHB.”? Methoxytyramin pak muze byt
jedinym zvy$enym markerem u paragangliomu hlavy
a krku.**

Nékteré nadory mohou byt sekre¢né némé, tj. neprodu-
kuji dostate¢né mnozstvi katecholaminti nebo metanefrint.
Casto jde o maligni nadory na podkladé mutace genu
SDHB.* Zde nam muize pomoci stanoveni chromograninu
A (byva pozitivni i u ostatnich nddort), u malignich tumort
pak muze byt pozitivni i plazmatickd neuron-specificka
enolaza.”

Biochemicky screening by mél pti klinickém podezfeni
na FEO vzdy predchazet morfologickému vySetfeni.
S ohledem na to, ze se jedna o vzdcné onemocnéni, mu-
sime pocitat spiSe s negativnim vysledkem vySetfeni, coz
byva nejcastéji u pacientd s panickymi atakami, ktefi tvofi
nejcastéjsi typ nemocnych, u nichz je zvazovana diagndza
FEO. Negativni vysledek screeningového vysetfeni nas mize
usetrit dal$ich diagnostickych dilemat v ptipadé ndhodného
nalezu tumoru nadledviny. Opa¢ny ptipad tvoii pacienti
s nahodné zjisténym tumorem nadledviny, diagnostikova-
nym pri vySetreni bricha z jiné indikace, kde je vylouceni
FEO soucasti vysetieni pfipadné hormonalni aktivity téchto
tumord. Na paméti musime mit i to, Ze frekvence vyskytu
tumort nadledviny stoupd s vékem pacientt, kdy dosahuje
az 5 % u pacientt star$ich 50 let.”” Pfipadnou punkci tu-
moru nadledviny ¢i retroperitonea bychom méli provadét
jen po biochemickém vylouceni FEO, coz ma vyznam i pro
pacienty, u nichz zvazujeme metastatické postizeni pti jiz
diagnostikovaném karcinomu, napt. plic nebo prsu.

Pro rozli$eni spravné pozitivnich vysledktl od vysledka
fale$né negativnich je nutné posoudit i vlastni stupen
zvy$eni. Mirné zvysené hodnoty metanefrini stale nemu-
seji znamenat pritomnost FEO, naopak jejich ¢tyfndsobné
zvySeni nad horni hranici normy jiz znamena prakticky
100% pravdépodobnost tumoru.?> Dale musime brat
v tvahu i to, za jakych okolnosti byly odebrany (aktualni
medikace, zptisob odbéru, compliance pacienta pfi sbéru
moci a také klinicky stav pacienta pti odbéru, nebot véechny
stavy spojené se stresem mohou byt spojeny se zvy$enim
katecholaminti/metanefrinti - viz tabulku 3). V nékterych
ptipadech nam muzZe pomoci i supresni test s clonidinem.
Chybéni poklesu normetanefrinu po podani clonidinu
(pokles o 40 % ve srovnani s bazalni hodnotou nebo
hodnota normetanefrinu nad normalni hranici normy)
ukazuje s velkou pravdépodobnosti na FEO. Tento test je
véak omezené pouzitelny pro pacienty se zvy$enim adre-
nalinu/metanefrinu.?® V nékterych ptipadech muze pomoci
u hrani¢nich vysledki zopakovani biochemického vysetteni
v krat§im ¢asovém odstupu (2-3 meésice).

Zobrazovaci vysetfeni

Zakladnim vysetfenim k lokalizaci tumoru (vzdy az po sta-
noveni biochemické diagndézy kromé pacientt s nadhodné
zjisténymi tumory nadledviny) je vySetfeni bricha a panve
pomoci vypocetni tomografie (CT) (obrdzek 1) nebo mag-
netické rezonance (MR), tedy oblasti, kde mtizeme oc¢ekavat
nejvétsi pravdépodobnost vyskytu tumoru(f). CT vysetieni
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Obrazek 1 Objemny, cysticky zménény feochromocytom pravé
nadledviny na CT a pii funkénim vysetfeni pomoci ['2I]-metaiodo-
benzylguanidinu (obrazky ziskany laskavosti Radiodiagnostické
kliniky a Ustavu nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN)

mad v nadich podminkdch vyhodu predevsim ve vyrazné
niz8i cené a dostupnosti, naopak MR vyuzijeme u pacientii
s alergii na jodovou kontrastni latku, u téhotnych nebo
u pacientt s pokrocilou renalni insuficienci a pfipadné pro
lokalizaci extraadrenalnich nadort. Anijedna metoda neni
pro FEO specificka, predevsim odliseni FEO od karcinomu
kiiry nadledviny nebo metastazy je prakticky nemozné.*> CT
vySetfeni i s podanim neionické kontrastni latky mizeme
povazovat za bezpe¢né a neni nutno pacienta ptipravovat
alfa-blokatory.?” Pokud nemuzeme vy$e uvedenymi meto-
dami biochemicky potvrzeny FEO lokalizovat nebo je tfeba
vyloucit maligni nebo multilokularni tumor (tj. véechny
noradrenalin produkujici tumory a adrenalin produkujici
FEO > 5 c¢m), musime je$té doplnit funkéni vySetfeni
pomoci ['**I]-metaiodobenzylguanidinu (MIBG) (viz obra-
zek 1). Toto vySetfeni je naopak pro FEO jiz specifické a ma
i dostate¢nou senzitivitu pfedevs§im pro benigni tumory.?>*
Pozitronova emisni tomografie s ['*F]-fluorodeoxyglukédzou
(obrdzek 2) by méla byt vyhrazena pouze pro pacienty
s negativnim nalezem pfi vydetfeni s ['*’I]-MIBG (nejcas-
téji pacienti s mutaci SDHB genu nebo s metastatickymi

v —

-n

s

Obrézek 2 Metastaticky funkéni paragangliom (postizeni
retroperitonealnich uzlin) pii vysetfeni pozitronovou

emisni tomografii s ['®F]-fluorodeoxyglukézou (obrazek ziskan
laskavosti Ustavu nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN)
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nadory), kde je jeji diagnosticka vytéznost nejvyssi a stejné
jako u biochemického vySetfeni ukazuje, ze genetické
pozadi nadoru muze preduréovat k pouziti jednotlivych
metod funkéni diagnostiky.® V blizké budoucnosti nabude
vyznamu pouzivani pozitronové emisni tomografie pomoci
specifickych radiofarmak, jako je predev$im ['*F]-fluoro-
dopamin nebo [**F]-fluorodopa, kterd uz se bliZi $ir§imu
klinickému pouziti a je velmi pravdépodobné, ze bude brzy
k dispozici i v nasi republice (Ustav nuklearni mediciny
1. LF UK a VEN, Praha). Své misto miize mit pak pri
vy$etfeni pacientl s malignimi tumory i klasicka kostni
scintigrafie, nebot nejcastéj$im organem, kam maligni FEO
metastazuje, je pravé kost."

Lécba feochromocytomu

Medikamentozni

Pred operaci je nutna dikladna a dostate¢né dlouha medika-
mentdzni priprava (nejméné 10-14 dni) k potlaceni t¢inku
katecholaminii. K dispozici jsou dva druhy lé¢iv - jednak
nekompetitivni antagonista a-receptort — fenoxybenzamin,
ktery ale u nds neni k dispozici. Jeho podani vsak vede
k reflexni tachykardii (ptsobi i na a,-adrenoreceptory),
takze musime prakticky vzdy podavat i beta-blokatory
(ty v8ak nesmime podavat samotné, nebot mohou vy-
volat hypertenzni krizi!). Adekvatni nahradou je podani
selektivnich blokatort a,-adrenergnich receptorti (doxa-
zosin, terazosin), které jsou kompetitivnimi antagonisty,
a nemuseji tedy poskytovat uplnou ochranu receptort
pred vysokymi hodnotami katecholamint v dobé operace.
Na druhé strané jejich podavani nevede k vyraznéjsi reflexni
tachykardii ani k protrahovanym hypotenzim po uspé$ném
odstranéni nadoru. Beta-blokatory podavame pouze pri
tachykardii (¢astéjsi u pacientd s nadprodukei adrenalinu)
po dosazeni dostate¢né blokady a-adrenergnich receptorii.*
P1i intoleranci alfa-blokatort Ize pouzit blokatory kalcio-
vého kanalu.’ Cilem medikamento6zni terapie by mélo byt
dosazeni normotenze s pfipadnou mirnou ortostatickou
hypotenzi a dale sniZeni ¢etnosti nebo dokonce vymizeni
klinickych obtizi (davku alfa-blokdtoru postupné titrujeme
a nékdy muzeme dosahnout az velmi vysokych davek — az
32 mg doxazosinu). Medikamentdzni terapie slouzi také
ke zmirnéni symptomu u neoperovatelnych nebo genera-
lizovanych FEO. V téchto ptipadech se také doporucuje
pouzit blokdtor syntézy katecholamint, a-methyltyrosin
(u nds neni k dispozici).

Chirurgicka

Chirurgické odstranéni nadoru predstavuje zdkladni
léc¢ebné opatreni pro pacienty s FEO, dnes pomoci mini-
malné invazivnich technik.* U bilateralniho postizeni je
pak vzdy vhodné zvazit i odstranéni nadoru s uSetfenim
okolni kiiry nadledviny jako prevence nutnosti dozivotni
substituce steroidnimi hormony. Pro opera¢ni feseni po-
vazujeme za rizikové ty pacienty, ktefi maji vét$i nadory,
vyrazné zvy$ené hodnoty katecholamintl, vyrazny pokles
TK po alfa-blokatoru a hodnoty stfedniho arterialniho tlaku
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vy$si nez 100 mm Hg.** Pacienti s FEO by méli byt vzdy
béhem operace invazivné monitorovani.*> Vlastni manipu-
lace s tumorem muize vést k vyraznému vzestupu krevniho
tlaku a k arytmiim, a to pfes medikamentodzni ptipravu.
Néhlé snizeni katecholamint po podvazu odvodnych zil
vede casto k tézkym hypotenzim, které vyzaduji podani
velkého objemu tekutin a vasopresorickych amint. Vyse
zminéné skute¢nosti ukazuji, Ze opera¢ni 1écba pacientt
s FEO je ndro¢na jak pro chirurga, tak i pro anesteziologa,
a proto by tito pacienti méli byt operovani jen v téch
centrech, kterd maji s jejich 1é¢bou dostate¢nou zkusenost.

Dalsi sledovani pacientl
s feochromocytomem

U zdanlivé benignich nddort je prognéza velmi dobrs,
presto miizeme ocekavat v desetiletém sledovani az 10%
recidivu tumoru s projevy vzdalenych metastaz (mohou
se vyskytnout i po 20 letech, stejné tak i recidiva nadoru).
Pacienty s FEO musime pravidelné sledovat, nejlépe zprvu
v ptilro¢nich intervalech, které mtizeme pozdéji prodlouzit
na ro¢ni interval.

Metastaticky feochromocytom

Priimérné pétileté preziti pacientii s malignim FEO je kolem
50 %, av$ak s velkymi individualnimi rozdily, pfi¢emz horsi
prognoza je spojena s nosi¢stvim mutace genu SDHB.*
Metastaticky FEO predstavuje velky terapeuticky problém,
nebot pro tyto pacienty zatim nemame u¢innou lé¢bu. Tito
pacienti predstavuji velmi heterogenni skupinu, a je tedy
velmi slozité vytvorit i vétsi skupinu pacienttl za ucelem
klinickych zkousek tak, jako tomu byva u pacientt s kar-
cinomem prsu nebo tlustého stfeva. K dispozici mame
jednak opakovani chirurgického zakroku s cilem dosahnuti
zmen$eni nddorové hmoty, jednak mtizeme podavat tera-
peutické davky [**'I]-MIBG u téch tumort, které vychytavaji
['ZI]-MIBG.* Klasicka chemoterapie (nejcastéji se podava
kombinace cyclofostamidu, vincristinu a dacarbazinu*) ma
jiz omezené pouziti a u¢innost a jeji vysledek byva horsi
nez terapeutické podani [*'I]-MIBG. Do budoucna se v$ak
budeme moci setkat s novymi terapeutickymi pfistupy, jako
jsou naptiklad inhibitory receptort tyrosinkinaz.*® Jako
paliativni zptsob 1é¢by pak mtizeme pouzit k lokalni tlevé
i radioterapii nebo radiofrekven¢ni ablaci loZiska.
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