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SDELENI Z PRAXE

Maligny feochromocytom je zriedkavy neuroendokrinny nador s vysokou mortalitou. Jedinym dokazom jeho malignity je pritomnost me-
tastaz, Co znamena, ze v pripade ich nepritomnosti nie je mozné s istotou odlisit maligny feochromocytdm od benigneho (16). V €lanku
prezentujeme kazuistiku 55-rocnej pacientky s nevyrovnanymi hodnotami tlaku krvi (TK) a vyraznymi subjektivnymi tazkostami, u ktorej
bol v ramci patrania po pric¢ine sekundarnej hypertenzie diagnostikovany maligny feochromocytém so vzdialenymi metastazami. Ich pri-
tomnost sa nam podarilo dokazat pouzitim kombinacie laboratérnych a viacerych zobrazovacich metdd, predovs§etkym vySetrenim hladi-
ny chromograninu A a neurdn Specifickej enolazy (NSE) v sére, CT vySetrenim, scintigrafiou skeletu, celotelovou scintigrafiou distribtcie
2] - metajodobenzylguanidinu ('*I-MIBG) a pozitrénovou emisnou tomografiou (PET) s pouzitim 18-fluorodeoxyglukozy (18-FDG).
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Uvod

Feochromocytéom je neuroendokrinny nédor
vychadzajuci z chromafinnych buniek, najéastejsie
z tkaniva drene nadobli¢iek alebo z extraadrenal-
neho neuroendokrinného tkaniva. Je to zriedkavy
nador, v&¢Sinou benigneho charakteru, mdze sa
vSak maligne zvrhnut, alebo mat od zaciatku maligny
charakter (4). Manifestuje sa prostrednictvom zvySe-
nej sekrécie katecholaminov do cirkulacie a z toho
vyplyvajucich obtiazi (2). Priblizne 15 % feochromo-
cytémov tvoria maligne feochromocytdmy, z toho
18 % je lokalizovanych extraadrendlne, 20 % je fami-
lidrnych (12). Maligny feochromocytém je zriedkavé
ochorenie s vysokou mortalitou. Jedinym dokazom
jeho malignity byva pritomnost regionalnych alebo
vzdialenych metastaz v nechromafinnom tkanive (4).
V sucasnosti neexistuje ucinnd lie¢ba maligneho fe-
ochromocytému. V pripade, Ze nie su pritomné meta-
stazy, je jedinou vhodnou lie¢bou chirurgickd resek-
cia (16). Ta je v pripade maligneho feochromocytému
zriedkavo kurativna, ale zabrani dal$ej toxickej expo-
zicii organizmu katecholaminmi (4). Daléou moznou
lieGbou pacientov s malignym feochromocytémom je
metabolickd lie¢ba s *'I-MIBG (9). Je povazovana za
Ucinnu paliativnu (6) a dopliujucu lie¢bu k stc¢asnej
konvenénej liecbe tejto malignity (13).

Z anamnézy

Jednd sa o pacientku, J. V., narodenu v roku
1950, 10 rokov lieCenu na osteopordzu, s viacpo-
cetnymi zlomeninami kosti v minulosti (v roku 1999
zlomenina kréku femuru vpravo, kompresivne zlo-
meniny stavcov Th11 - L3, zlomenina pravého pred-
kolenia). V roku 1994 bola u pacientky realizovana
strumektomia pre noddznu strumu, v sucasnosti do-
$lo k recidive ochorenia a pacientka je nastavend na
substituénu lieCbu L-Thyroxinom. V roku 2000 bola
u pacientky diagnostikovana artériova hypertenzia,
odvtedy je lie¢ena dvojkombindciou antihyperten-
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ziv, pri ktorej dlhodobo pretrvavala normotenzia.
Obidvaja rodicia sa lieCili na artériovi hypertenziu,
otec ako 75-rocny prekonal nahlu cievnu mozgovu
prihodu.

Vlastné pozorovanie

Posledné 3 mesiace si pacientka opakovane
namerala vysoké hodnoty TK s maximom 260/150
mmHg, ktoré bez akejkolvek antihypertenzivnej lie¢-
by poklesli v priebehu hodiny na urover hypotenzie
s minimom 90/50 mmHg. Vystupy TK neboli viazané
na fyzicku ndmahu, ani stres, vznikali aj v pokoji.
Tieto zmeny TK boli u nej sprevadzané vyraznymi
subjektivnymi tazkostami, predovsetkym palpitacia-
mi, pocitom Unavy a vertiga. Za posledné 3 mesiace
schudla 6 kg, avSak pri zachovanej chuti do jedla.
Z dbévodu stupriovania sa tychto fazkosti bola pa-
cientka v marci 2006 vySetrend v Hypertenznej am-
bulancii II. internej kliniky FNsP Bratislava. Hodnoty
TK sa pri vstupnom vySetreni pohybovali na drovni
hypertenzie 3. st. p. ESC/ESH, v laboratérnom ob-
raze bola pritomna trojciferna sedimentécia, eleva-
cia renalnych parametrov (urea 9,64 mmol/l, krea-
tinin v sére 85,1 umol/l) a glykémie (7,23 mmol/l),
v moci ndlez glykozurie na 3 krize. Z onkomarkerov
v sére bola pritomna trojndsobne zvy$end hladina
NSE (48,4 ng/ml). Pri vstupnom sonografickom vy-
Setreni dutiny brusnej (USG) sa zobrazil tumordzny
Utvar nasadajuci na horny pol favej oblicky vefkosti
cca 85x70mm zmieSanej echogenity. Pacientku
sme nasledne prijali na hospitalizaciu za ucelom
dalSieho diagnostického dorieSenia tohto nalezu.
Pogas hospitalizacie do$lo u pacientky, napriek 4-
kombindcii antihypertenzivnej liecby (ACE-inhibitor,
urapidil, kalciovy blokator, betablokator), opakovane
k vystupom hodnét TK do 260/150 mmHg, spreva-
dzanym vyraznymi palpitaciami, cefaleou a nésled-
nym poklesom hodnét TK az na uroven hypotenzie.
Zrealizovali sme echokardiografické vySetrenie
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s nalezom asymetrickej hypertrofie srdca, dobrej
systolickej funkcie s ejekénou frakciou 68 % a 24-
hodinové Holterovo monitorovanie EKG s nalezom
sinusového rytmu, s priemernou frekvenénou am-
plitddou 85/min. a sporadickymi supraventrikularny-
mi extrasystolami. Opakovane sme zachytili 10 az
20-nasobne vyssiu hladinu katecholaminov v moci,
predovSetkym noradrenalinu, menej adrenalinu,
rovnako boli zvySené aj hodnoty kortizolu v sére.
Z dévodu vylti¢enia mnohopocetnej endokrinnej ne-
oplazie 2. typu sme vys3etrili sérové hladiny vapnika,
fosforu a parathorménu, ktoré boli vo fyziologickom
rozmedzi. Za ucelom verifikacie sonografického na-
lezu v oblasti favej nadoblicky sme doplnili CT vySet-
renie dutiny brusnej a hrudnika s nalezom rozsiah-
leho tumordzneho loziska velkosti cca 85x75x75 mm
s centrdlnou hypodenznou zénou, bez pritomnosti
zvacSenych retroperitonedlnych lymfatickych uzlin.
V aprili 2006 sme zrealizovali celotelovu scintigrafiu
distribucie '*I-MIBG, kde sa v priebehu vSetkych 3
intervalov snimania (4, 24 a 48 hod.) zobrazil v ob-
lasti favej nadoblicky mohutny ,prstencovity” takmer
okruhly utvar priemeru asi 8,0cm, s bohato meta-
bolicky aktivnym periférnym lemom a centralnym
vypadom, ¢o je charakteristicky znak pre pomaly
rastice nadory. Sucasne sa drobné lozisko zobra-
zilo vpravo v panve dorzalne (obrazek 1). Nalez sme
hodnotili, ako ,prstencovity” feochromocytém lavej
nadoblicky s nekrotickym vypadom uprostred a sus-
pektnou metastazou v panve vpravo. V aprili 2006
bola po adekvatnej priprave na klinike anestezio-
|6gie a intenzivnej mediciny vykonand favostranna
adrenalektémia s perioperaénym odberom materia-
lu na histologické vysetrenie. Stav pacientky sa po
operacii subjektivne vyrazne zlepsil, tazkosti usttpi-
li. V lieCbe sme ponechali len kalciovy blokator, pri
ktorom sme realizovali 24-hodinovy monitoring TK,
s nalezom priemernych hodn6t TK pohybuijtcich
sa poCas dna, aj noci na Urovni hypertenzie 1. st.
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Obrazek 1. 1231-MIBG: a) anterior, b) posterior
1 - maligny adrenalny feochromocytom
2 - kostna metastaza

p. ESC/ESH. Opakovane vySetrovany odpad kate-
cholaminov do moca bol vo fyziologickom rozmedzi.
Vysledok histologického vySetrenia nadoru sme ob-
drzali cca 10 dni po operéacii a potvrdilo sa nim, Ze sa
jedna o adrendlny feochromocytom. Bolo vyslovené
podozrenie, ze moze ist o maligny feochromocytém
a vzhladom k tejto skutoCnosti by bolo, pri pouziti
klasickych, rigiréznych kritérii, jedinym definitivnym
ukazovatefom jeho malignity metastdzovanie. Za
U¢elom upresnenia lokalizécie a charakteru druhé-
ho mensieho loZiska zobrazujlceho sa pri '|-MIBG
vySetreni doplnili CT vySetrenie panvy. Zobrazila sa
pri iom hypodenzna patologicka loZiskova formacia
nahradzajlca kostnu Strukturu v oblasti massa late-
ralis ossis sacri vpravo, v blizkosti sakroiliakdlneho
(SI) zhybu, vefkosti cca 25x23x25 mm. Pre detail-
nejSie posudenie rozsahu tohto loZiska sme doplnili
celotelovu scintigrafiu skeletu (obrazek 2), vratane
tomografickej scintigrafie (SPECT) panvy, pri ktorej
sa zobrazila patologicky zvySena kostna prestavba
v massa lateralis ossis sacri charakteru kostnej me-
tastazy. Tato oblast bola sucasne aj zvySene prekr-
vend. Vzhladom k pritomnosti tohto loziska pri vy-
Setreni' s "|-MIBG, scintigrafii skeletu, CT a SPECT
vySetreni panvy, sme vykonali fuziu SPECT obrazu
s ?%-MIBG a scintigrafiou skeletu. Priich koregistra-
cii bolo zrejmé, Ze lozisko hromadiace 3|-MIBG za-
pada do loziska zvySenej osteogenézy v pravom SI
spojeni, ale pri scintigrafii bolo rozsiahlejSie a neho-
mogénne. Vzhladom k tejto diskrepancii a za ucelom
posudenia gradingu metastazy sme v juli 2006 zrea-
lizovali PET vySetrenie s 18-FDG, ktorym sa zobrazili
viacpocetné viabilné loziska (vo zvySenej miere me-
tabolizujuce 18-FDG) v podbrani¢nej oblasti v pan-
ve, chrbtici, paraaortalne v LU, v peceni a v 16zku
povodného nadoru. Lozisko v oblasti SI spojenia sa
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PET vySetrenim zobrazilo ovela rozsiahlejSie a ak-
tivnejSie, na zaklade ¢oho sa da predpokladat, Ze sa
jedna o metastazy neuroendokrinného nadoru vys-
Sieho gradingu (obrazek 3). Z laboratérmych vySetre-
ni sme doplnili vySetrenie chromograninu A v sére,
hladina ktorého bola 7-nasobne zvysena oproti hor-
nej hranici normy. Chromogranin A, 49 kilodaltonovy
protein pritomny v sekreCnych granuldch mnohych
endokrinnych a neuroendokrinnych buniek, slizi ako
tkanivovy a sérovy marker pre chromogranin-produ-
kujuce tumory, medzi ktoré radime aj feochromocy-
tém (3, 15).

Terapia

V auguste 2006 sme za Ucelom dal3ej liec-
by pacientku odoslali do Onkologického ustavu
svatej Alzbety v Bratislave. Vstupné laboratorne
parametre boli v norme, hladina NSE bola v po-
rovnani s hladinou vySetrovanou pred operaciou
nizSia, avSak nie fyziologickd. Z dévodu presného
uréenia rozsahu metastatického postihnutia bolo
realizované CT vySetrenie hrudnika, ktoré ukézalo
pritomnost metastatickych lozisk aj v oblasti pluc.
Vizhladom na to, Ze sa va¢Sina metastatickych lo-
zisk pri '|-MIBG vySetreni nezobrazila, sme me-
tabolicku lieCbu s ®'I-MIBG, ktora je v suCasnosti
povazovana za alternativnu alebo doplfiujtcu lie¢-
bu ku konvenénej terapii (13), nepovaZovali za in-
dikovanu. Za najvhodnejSiu lieCbu sme povazovali
chemoterapiu, ktora bola u pacientky aplikovana
v kombindcii cyklofosfamid, vinkristin a dakarba-
zin. Pre bolesti v pravej dolnej kon¢atine absolvo-
vala pacientka externu radioterapiu v dévke 5x4 Gy
na oblast L5-S1 obojstranne, po ktorej bolesti ustu-

Obrazek 2. Celotelova scintigrafia skeletu a) anteri-
or, b) posterior

1 - artroza, 2 - kostna metastaza, 3 — miesto aplika-
cie kontrastnej latky
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Obrazek 3. PET s 18-FDG (anterior)
1 -ren, 2 - metastazy, 3 - vesica urinea,
4 - kostna metastaza

pili. Podavanu chemoterapiu pacientka tolerovala
dobre, po prvych 4 cykloch bola subjektivne bez
obtiazi, bolesti dolnych koncatin neuddvala, hmot-
nost mala stabilizovand, hodnoty TK sa pohybovali
na drovni hypertenzie 1. stupiia. AvSak v septembri
2006, pri kontrolnom vysetreni odpadu katecho-
laminov do moéa, sme zachytili ich zvy$enu hla-
dinu v moéi a rovnako aj kontrolné celotelové CT
vySetrenie realizované v oktébri 2006 po 4. cykle
chemoterapie ukéazalo progresiu ochorenia, naj-
vyraznejSie v peceni. Nasledne bola u pacientky
lieCba zmenena, v sti¢asnosti je lie¢ena 2. cyklom
chemoterapie v kombin&cii vepezid a cisplatina.

Diskusia

Jedinym kritériom malignity feochromocytému
je pritomnost regionélnych alebo vzdialenych me-
tastdz v nechromafinnom tkanive v organizme (4).
Metastazy mozu byt pritomné uz v ¢ase stanovenia
diagndzy feochromocytému, ale mézu sa objavit az
po chirurgickom odstraneni nadoru, najéastejsie do
5 rokov po adrenalektomii, su vSak pripady, kedy
sa metastézy objavili po 16 a viac rokoch (4). Pre
ich spofahlivi detekciu je zakladnou diagnostickou
zobrazovacou metédou CT vySetrenie (5, 8), v pri-
pade feochromocytému celotelové, vratane malej
panvy. VySetrenim s dobrou senzitivitou pre detek-
ciu chromafinného tkaniva je '*I-MIBG (2, 10, 14)
a kombingciou tychto 2 vySetreni, pripadne aj so
scintigrafiou skeletu, ziskame obraz o pritomnosti
metastaz feochromocytomu v organizme. Medzi
najmodernejSie metddy s vysokou senzitivitou pre
loziska chromafinného tkaniva patri PET s ne$peci-
fickym ligandom 18-FDG, ktord méze byt prinosna
pri detekcii metastaz feochromocytdmu (7), najmé
u pacientov s jeho agresivnou formou (11). Pre sta-
novenie diagndzy, monitorovanie lieCby, progndzu
a sledovanie pacienta po chirurgickom odstraneni
feochromocytému z organizmu je délezité sledo-
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Tabulka 1. Prehfad zmien NSE, chromograninu A a odpadu katecholaminov do mo¢a v jednotlivych fazach priebehu ochorenia

Terapia NSE Noradrenalin v moci
(norma: do 12,5 ng/ml) (norma: 23-105 pg/24 hod.)

pred lie¢bou 48,4 2320

po chirurg. lie¢be 28,5 7

po 4 cykloch CHT 18 460

vanie hladiny onkomarkerov a to NSE a chromo-
graninu A v sére (1). V naSom pripade hladina NSE
poklesla, avSak fyziologické rozpétie nedosiahla.
Hladina chromograninu A bola po adrenalektémii 7-
nasobne zvysend oproti norme. Chromogranin A je
povazovany za najsenzitivnejSi marker diseminacie
neuroendokrinnych nadorov v organizme (1), kon-
krétne senzitivita pre feochromocytdm je udavana
83 % a Specificita 96 % (17). Pretrvavanie zvySenych
hladin tychto markerov po operécii je dévodom na
realizéciu zobrazovacich vySetreni zameranych na
zistenie pritomnosti metastaz. U nasej pacientky boli
v ¢ase po adrenalektomii, pred zahdjenim chemote-
rapie zvySené hladiny NSE, chromograninu A a pri
realizacii celotelového CT vySetrenia sme potvrdili
pritomnost metastatickych lozisk v podbrénicnej
a rovnako aj v nadbranicnej oblasti.

Zaver

Diagnostika lokalizacie metastaz feochromo-
cytému byva obtiazna, ¢asto je nevyhnutné pou-
zit kombindciu viacerych zobrazovacich metdd.
Najprinosnejimi diagnostickymi metédami sa zda-
ju byt celotelové CT, |-MIBG a PET vySetrenie
s 18-FDG. V sucasnosti neexistuje U¢inna liecba
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maligneho feochromocytému, vacSinou sa jedna
o paliativnu lie¢bu, ktora vSak v urCitom percente

Adrenalin v mo¢i
(norma: 4-20 pg/24 hod.)

Chromogranin A
(norma: 19,4-98,1 ng/ml)

140 nevysetreny
5 726
28 nevysetreny

MUDr. Barbora Desatova
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vota pacienta.

Literatira

1. Bajetta E, Ferrari L, Martinetti A, et al. Chromogranin A, neuron specific enolase, carcinoembryonic antigen, and hydroxyindole
acetic acid evaluation in patients with neuroendocrine tumors. Cancer 2000; 86 (5): 858—865.

2. Balazovjech |. Feochromocytém. In: BalaZovjech |. Artériova hypertenzia. Martin: Vydavatelstvo Osveta 1999: 340-361.

3. Deftos LJ. Chromogranin A: its role in endocrine function and as an endocrine and neuroendocrine tumor marker. Endocr Rev
1991; 12 (2): 181-187.

4. Eisenhofer G, Bornstein SR, Brouwers FM, et al. Malignant pheochromocytoma: current status and initiatives for future progress.
Endocrine-Related Cancer 2004; 11 (3): 423—436.

5. llias |, Pacak K. Anatomical and functional imaging of metastatic pheochromocytoma. Ann N Y Acad Sci 2004; 1018: 495-504.
6. Lam MG, Lips CJ, Jager PL, et al. Repeated (131)metaiodobenzylguanidine therapy in two patients with malignant pheochromo-
cytoma. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90 (10): 5888-5895.

7. Langos J, Blazicek P. Nadory sympatikoadrenalneho systému. In: Keere A, Langer P, Klimes |, et al. V§eobecna a klinick& endo-
krinol6gia. Bratislava: Academic Electronic Press s.r.0. 2004: 412-422.

8. Lenz T, Gossmann J, Schulte KL, et al. Diagnosis of pheochromocytoma. Clin Lab 2002; 48 (1-2): 5-18.

9. Loh KC, Fitzgerald PA, Matthay KK, et al. The treatment of malignant pheochromocytoma with iodine-131 metaiodobenzylguani-
dine (1311-MIBG): a comprehensive review of 116 reported patients. J Endocrinol Invest 1997; 20 (11): 648—658.

10. Makaiova |, BalaZovjech |, Hasik E, et al. Gamagrafické zobrazenie feochromocytému 131l-metajodobenzylguanidinom. Bra-
tisl. Lek. Listy 1989, 9: 631-636.

11. Mamede M, Carrasquillo JA, Chen CC, et al. Discordant localization of 2-(18F)-fluoro-2deoxy-D-glucose in 6-(18F)-fluorodopamine-
and {(123)l}-metaiodobenzylguanidine-negative metastatic pheochromocytoma sites. Nucl Med Commun 2006; 27 (1): 31-36.

12. Manger WM, Eisenhofer G. Pheochromocytoma: Diagnosis and management update. Curr Hypertens Rep. 2004; 6 (6): 477-484.
13. Mukherjee JJ, Kaltsas GA, Islam N, et al. Treatment of metastatic carcinoid tumours, phaeochromocytoma, paraganglioma and
medullary carcinoma of the thyroid with (131)I-meta-iodobenzylguanidine {(131)I-mIBG}. Clin Endocrinol (Oxf) 2001; 55 (1): 47-60.
14. Pederson LC, Lee JE. Pheochromocytoma. Curr Treat Options Oncol 2003; 4 (4): 329-337.

15. Syversen U, Heide LS, Waldum HL. Chromogranin A in blood — useful tumor marker. Tidsskr Nor Laegeforen 1997; 117 (26):
3810-3811.

16. Zarnegar R, Kebebew, Duh QY, et al. Malignant pheochromocytoma. Surg Oncol Clin N Am 2006; 15 (3): 555-571.

17. http:/www.labor-limbach.de/index.php?id=229.

101



