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Feochromocytomy jsou vzacné neuroendokrinni nadory s velmi promeénlivymi klinickymi projevy, pro néjz jsou typické zachvatovité
obtize - bolesti hlavy, poceni, palpitace a hypertenze. Jejich spravna diagnostika je velmi dulezita, nebot pfipadné opominuti mize mit
tragické nasledky. Feochromocytomy jsou diagnostikovany pomoci prikazu nadbytku katecholaminii nebo jejich metabolitli a pomoci
zobrazovacich metod véetné scintigrafie. K (ispé$né operaci je pacienta nutné pfipravit pomoci alfablokatord. Po GispéSném odstranéni
tumoru je nutné pravidelné sledovani pro moznost recidivy. Feochromocytom se ¢asto vyskytuje v ramci nékterych genetickych syndro-
mu a nékdy jako jejich prvni projev. Proto je nutné kazdému pacientovi nabidnout genetické vysetfeni. Terapeuticky problém pak tvofi
maligni feochromocytomy, pro néz zatim nemame k dispozici optimalni terapii.
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PHEOCHROMOCYTOMA

Pheochromocytomas are rare neuroendocrine tumours with very variable clinical presentations for which are typical paroxysmal com-
plaints - headache, sweating, palpitations and hypertension. Its proper diagnosis is crucial because potential missing of the diagnosis
could have fatal consequences for the patient. Diagnosis of pheochromocytoma is made by the finding of elevated levels of catecholami-
nes or their metabolites which is then followed by imaging and functional studies. For successful tumour removal, medical pre-treatment
by an alfa-receptor blocker is necessary. After the tumour removal, patients with pheochromocytoma should be followed because of the
possible tumour recurrence. Pheochromocytomas often present as a part of genetic syndromes and sometimes as their first manifestati-
on. Genetic counselling should be offered to each patient with apparently sporadic pheochromocytoma. Malignant pheochromocytomas

represent a great therapeutic dilemma for which optimal therapy has not been available until now.
Key words: pheochromocytoma, hypertension.

Interni Med. 2007; 1: 30-38

Ovod

Feochromocytom je neuroendokrinni nador, jenz
pochazi z chromafinnich bunék dfené nadledvin,
které maji schopnost nejen produkovat, ale také me-
tabolizovat katecholaminy. Paragangliomy jsou pak
nadory, které pochézi z chromafinnich bunék bud
ze sympatického nervového systému bficha, méné
pak panve a hrudniku, jez produkuji katecholaminy,
nebo z chromafinnich bunék parasympatického ner-
vového systému, které se nachazeji nejcastéji v ob-
lasti krku a hlavy a jsou sekre¢né némé. Posledni
klasifikace tumor(i Svétové zdravotnické organizace
jiz neuvadi termin extraadrenalni feochromocytom,
pfesto se vSak jesté bude pro zjednoduseni a jeho
zazitost naddle pouzivat.

Vyskyt

Prevalence feochromocytomuje velminizka, jed-
na se asi 0 0,1 az 0,5% vSech hypertonik{i. Jestlize
je vSak tato diagndza pfehlédnuta, pak to mize mit
pro pacienta neblahé nasledky (3). NejCastéji se fe-
ochromocytom vyskytuje mezi 40-50. rokem Zivota,
ale mlze se objevit i u déti a také i pacientd starsich
70-80 let. Pro vyskyt feochromocytomu donedavna
platilo pravidlo 10% — v 10 % jako extraadrenalni (te-
dy jako paragangliom, dnes v$ak asi spise 15-20 %),
v 10% jako maligni (i v tomto pfipadé byva vyskyt
vy$8i), v 10% u déti (u nich se vyskytuje éastéji ex-
traadrenalné) a v 10 % v ramci familidrniho vyskytu.
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V dne$ni dobé se vSak ukazuje, Ze se feochromocy-
tom m0ze vyskytovat mnohem ¢ast&ji v ramci nékte-
rych genetickych syndromi — nékteré studie proka-
zaly az 24 % zachyt genetickych mutaci u pacientt
se sporadickym feochromocytomem (6).

Genetika

Feochromocytom mize byt soucasti téchto
genetickych syndrom(: mnohocetné endokrinni
neoplazie typ 2 (mutace RET-protoonkogenu), jez je
spojena prakticky vzdy s medullarim karcinomem
Stitnice (ten je vétSinou jeho prvni manifestaci); von
Hippel-Lindauova syndromu (mutace VHL supre-
sorového genu), jehoZ soucasti jsou hemangiomy
centrélniho nervového systému a ocniho nervu,
neoplazie ledvin, pankreatu (v tomto pfipadé mize
byt feochromocytom jeho prvni, a dokonce i jedinou
manifestaci); dale syndromu mnohoc¢etné familiarni
paragangliomatdzy, kdy se mize jednat o mutaci
B podjednotky mitochondridlniho enzymu sukci-
natdehydrogenazy (jedna se vétsinou o bfini extra-
adrendlni feochromocytomy a tato mutace je velmi
Casto spojend s malignim nadorem) a déle mutaci D
podjednotky uvedeného enzymu, jez pacienta pre-
disponuje spiSe k mnohocCetnym paragangliomim.
Feochromocytomy jsou jedinym projevem mutaci
sukcinatdehydrogendzy, a proto se jsou tyto muta-
ce Casto prokazovany v ramci genetického vySet-
feni pacientll se sporadickym feochromocytomem.
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Poslednim syndromem je pak Recklinghausenova
neurofibromotéza, kterd je charakterizovand pfi-
tomnosti koznich neurofibromd, café-au-laté skvrn,
Lischovych uzlt duhovky a pih v oblasti axil a inguin.
Feochromocytom byva soucasti tohoto syndromu
maximalné do 5%. S ohledem na velikost NF1-genu
zatim neni k dispozici jeho rutinni diagnostika, ale
pro pfedchozi Ctyfi geny se jiz stava soucasti bézné
rutinni praxe (8).

Klinické projevy

S ohledem na velkou variabilitu klinickych pro-
tice feochromocytomu vilbec na néj pomyslet (4).
Nadprodukce katecholamint je €asto spojena s kla-
sickou triddou zachvatovitych pfiznakd — bolestmi hla-
vy, pocenim a palpitacemi, déle je pak pro feochromo-
cytom typicke i zblednuti (tabulka 1) (7). Tyto pfiznaky
se ale nemusi vyskytovat vibec, a tak jedinym pfizna-
kem miZe byt jen lehkd hypertenze. | hypertenze se
u feochromocytomu mlze vyskytovat v zachvatovité
formé, a dokonce v kombinaci s ortostatickou hypo-
tenzi, coz déla feochromocytom velmi unikatnim.

K metabolickym projevim feochromocytomu
patfi pfedevsim poruchy metabolizmu glukdzy, a to
az ve formé diabetes mellitus vyZadujici inzulin (je
nékdy velkd Skoda, kdyZ se u mladého hubeného
hypertonika, u néhoz se diagnostikuje diabetes,
nemysli i na feochromocytom). Typicky je pak také
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katecholaminy indukovany ubytek hmotnosti (setkali
jsme se ale i s pacienty s body mass indexem vys-
§im nez 40kg/m?).

Reakce organizmu na nadbytek katecholamin(i je
vak velmi individualni. Mizeme se tak setkat s Uplné
asymptomatickymi pacienty a na druhé strané i se
zcela atypickymi prezentacemi feochromocytomu,
jako je napfiklad syndrom stfevni pseudoobstrukce,
akutni  infarkt myokardu (s normalnim koronarogra-
mem) nebo akutni srde¢ni selhani a epilepticky za-
chvat (doposud bylo zminéno vice nez 80 riiznych
projevll feochromocytomu). Zvlastni kategorii tvofi
pacienti s nahodné diagnostikovanym tumorem
nadledviny (tzv. incidentalom nadledviny). U téchto
nemocnych byva feochromocytom diagnostikovan
pfiblizné ve 4-5%, tedy relativné Casto. Vylouceni
feochromocytomu by mélo byt vzdy soucasti vySetfo-
vaciho schématu nahodné zjisténych nadord nadled-
viny, abychom pfedesli nemilym prekvapenim pfi jeho
prehlédnuti (jedna se i 0 onkologické pacienty, u kte-
rych je podezieni na metastaticky proces nadledviny
v ramci primarniho onkologického onemocnéni). Az
25% vSech feochromocytom( mlZe byt dnes dia-
gnostikovano v rdmci vySetfovani pacientd s inciden-
talomem nadledviny (3).

Diagnostika

Biochemie

Pokud na feochromocytom pomyslime, je nutné
nejdfive stanovit biochemickou diagnézu. Pfed¢asné
provadéni zobrazovacich vySetfeni nadledvin mize
pfinést dalsi zbyte¢na diagnosticka dilemata (kla-
sickym pfikladem z praxe je provedeni CT vySetfe-
ni nadledvin u pacienta s t&z8i hypertenzi, u néhoz
pomyslime na sekundérni plivod hypertenze), nebot
samotny ndlez tumoru nadledviny jesté zdaleka ne-
musi znamenat zdroj nadprodukce. Pro diagnostiku
feochromocytomu je rozhodujici prikaz nadprodukce
katecholamin(i nebo jejich metabolitd. Jaky test zvo-
lime, zavisi pfedevsim na konkrétni laboratofi, s niz
spolupracujeme. Dnes se zda, Ze nejvétsi budoucnost
ma pred sebou stanoveni plazmatickych koncentraci
metabolitd katecholamind (metanefrinu a normetane-
frinu) pro jejich relativné velmi dobrou senzitivitu pfi
jeSté dobré specificité. Metabolity katecholamind je
mozné stanovit i v moci ve frakcionované podobé.
Frakcionované mocové metanefriny maji pfiblizné
stejnou senzitivitu jako plazmatické, ale nizsi specifici-
tu. Pfednosti stanoveni metanefrind oproti matefskym
katecholaminiim je predevsim to, Zze metabolizmus
katecholamin(i v burice feochromocytomu probihd
neustale pomoci enzymu katechol-O-metyltransfera-
zy a Ze je tato metabolickd cesta katecholamin( pro
feochromocytom specifickd. Pro odbéry a stanoveni
metanefrini a katecholamin(i (v plazmé a v moci) je
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nutné dodrzet presna pravidla, jez by ndam méla po-
skytnout laboratof, s niz spolupracujeme (jedna se
nejen o medikaci, jez mlZe stanoveni ovlivnit, ale
také o vlastni zplsob odbéru nebo shéru). Samotné
vysledky vySetfeni mohou byt ovlivnény i pfidruze-
nymi onemocnénimi pacienta (syndrom spankové
apnoe, arteridlni hypertenze, srdecni selhani a dalsi
stavy spojené s aktivaci sympatického nervového
systému). S vyuzitim zlepSenych laboratornich metod
bude pravdépodobné klesat potfeba dalsich doplriuji-
cich test(, i kdyz klonidinovy supresni test bude jesté
dlouho pouzivan (tento test ma své misto v pfipadé
hraniénich zvySeni katecholamin(i nebo metanefrind).
Nékdy se mizeme setkat i se zvySenim dopaminu
nebo jeho metabolitu methoxythyraminu. Souc¢asna
nadprodukce dopaminu nebo methythyraminu mize
ukazovat na maligni potencidl tumoru a zcela vzécné
mize feochromocytom produkovat pouze dopamin
nebo methothyramin. NejvétSi diagnosticky ofiSek
pak predstavuji velmi mélo diferenciované tumory,
u nichz nemusime prokdzat zvySeni zadného sledo-
vaného parametru. Stanoveni chromograninu A nema
v diagnostice feochromocytomu velky vyznam pro
svou malou specificitu (2, 3, 7).

Zobrazovaci metody

Teprve poté, co je diagnéza feochromocytomu
potvrzena biochemickymi testy, je vhodné pfistoupit
k lokalizaci tumoru. S ohledem na to, Ze skoro v 98 %
mizeme poCitat s tim, Ze se bude feochromocytom
nachazet v dutiné bfiSni nebo pfipadné v oblasti malé
panve, je vhodné na prvnim misté vySetfit uvedené
oblasti, v naSich podminkach pomoci vypocetni to-
mografie (CT) (obrazek 1). CT bficha se zaméfe-
nim na nadledviny ma pfiblizné stejnou senzitivitu
a specificitu, jako ma magneticka rezonance, a je
nejen u nas snadnéji dostupné a levnéjsi. Vysetfeni
pomoci magnetické rezonance (T2 — vazené sekven-
ce) bychom méli preferovat u déti, téhotnych a u ne-
mocnych s alergii na kontrastni latku. Sonografické
vySetfeni bficha pfipada také v ivahu s ohledem na
jeho dostupnost, ale je nutno brat zfetel nejen na jeho
omezenou schopnost zobrazovat malé tumory, ale
také na subjektivni faktor vySetfujiciho. V pfipadé, ze
neni feochromocytom zobrazen pfi vySetfeni bficha
a malé panve, je nutné zaméfit pozornost na oblast
hrudniku a krku, kdy je vySetfeni pomoci magnetické
rezonance vyhodngjsi (2).

Jakmile se ndm podafi lokalizovat zdroj nad-
produkce katecholamin(, jsme jesté postaveni pred
otdzku, zda mlZeme pacienta ihned indikovat k ope-
racnimu fedeni ¢i zda se ma podrobit jesté funkénimu
vySetfeni. Toto vySetfeni je na misté pouzit vzdy, po-
kud nemame jistotu, ze se nejedna o maligni tumor
nebo mnohocetny feochromocytom. Vétsi riziko pfi-
padné malignity pfedstavuje velikost nadoru (>5cm)
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Tabulka 1. Klinické pfiznaky a projevy typické

pro pacienty s feochromocytomem
(upraveno podle 7)

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 11-19
zavraté 3-11
intolerance horka 13-15
parestezie/bolesti az 1
poruchy zraku 3-21
zacpa 10
prajem 6
Projevy Procento
hypertenze >98
e trvald 50-60
* paroxysmalni 50
ortostatickd hypotenze 12
bledost 30-60
navaly horka 18
horecka az 66
hyperglykemie 42
zvraceni 26-43
kiece 3-5

a jeho lokalizace (extraadrendlni). Naopak mensi
tumory nadledvin s istou nadprodukci adrenalinu
rizikové nejsou. Provedeni funkéniho vySetfeni je
vhodné i tehdy, kdy si nejsme jisti, ze tumor nalezeny
pfi zobrazovacim vySetfeni je opravdu feochromocy-
tom (sami jsme se setkali u jednoho pacienta s kom-
binaci afunkéniho adenomu nadledviny a funkénich
paragangliom( krku a hrudniku). Funkéni vySetfeni
indikujeme i v téch pfipadech, kdy se nam nedafi
lokalizovat primarni zdroj nadprodukce pomoci CT
nebo magnetické rezonance. Z metod funkéniho
zobrazeni je metodou volby vySetfeni pomoci meta-

Obrazek 1. Objemny maligni feochromocytom
pravé nadledviny (11x12,5 cm), v dal§im pribéhu
s metastazami do jater a plic s rychlym klinickym
pribéhem (laskavosti Radiodiagnostickeé kliniky,
Vseobecna fakultni nemocnice, Praha 2).
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Obrazek 2. Obraz dvou lozisek paragangliomu
v mediastinu pfi vySetfeni pomoci 123I-MIBG,
které se podafilo ispésné odoperovat a dosahnout
normalizace mocovych katecholaminii (laskavosti
prim. MUDr. H. Kfizové, Ustav nuklearni mediciny,
VSeobecna fakultni nemocnice, Praha 2).

jodobenzylguanidinu znaéeného 1231 (MIBG) (obra-
zek 2). Jeho senzitivita se udava do 95 % (pro oblast
nadledvin) s velmi dobrou specificitou, senzitivita
vSak klesé u malignich nadord a u paragangliomd.
U malignich feochromocytomi (tyto buriky mohou
byt méné diferencované) je pak nékdy vhodné pou-
Zit i vySetfeni pomoci zna¢eného octreotidu (analog
somatostatinu) nebo [18F]-fluorodeoxyglukdzy (po-
zitronova emisni tomografie) pfi negativnim vysled-
ku MIBG (3).

Lécba

Jedinym definitivnim zpisobem lé¢by pacienta
s feochromocytomem je operaéni odstranéni tumo-
ru. K zdarnému pribéhu operace je nutna nalezita
pfiprava. Je vhodné, aby nejméné 10 az 14 dni pfed
operaci byly podavany alfablokatory (u nas prazo-
sin, doxazosin nebo terazosin) v postupné se zvysu-
jici davce dle individudlni tolerance s cilem zabranit
Ucinku cirkulujicich katecholamind vyplavovanych pfi
manipulaci s tumorem béhem operace na katecho-
laminové receptory. Betablokatory je mozné pfidat
az po nastoupen/ efektu alfablokatord, pfedevsim pfi
soucasné tachykardii doprovazejici terapii alfabloka-
tory. Podavani samotnych betablokatord u pacientl
s feochromocytomem mulze vyvolat akutni hyper-
tenzni krizi, nebot miZe dojit k obsazeni vazodilatac-
né pusobicich B2-receptorli. Medikamentézni [écbu
pak podavame vzdy u téch pacientd, u nichZ se ndm
nedafi zdroj nadprodukce chirurgicky vyfesit. Pro
operacni feSeni bychom méli zvolit to pracovisté,
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které ma s operaci tohoto typu nador(i dostate¢né
zkuSenosti. Dilezita je nejen zkuSenost chirurga
(dnes se provadi velké vétSina operaci laparasko-
picky), ale také anesteziologa. Ten je totiz vystaven
béhem operace a bezprostfedné po ni mnohym za-
vaznym situacim. | pfes adekvatni medikamentézni
pfipravu je pacient ohrozen hypertenznimi Spickami
nebo arytmiemi pfi manipulaci s nddorem a naopak
po Uspésném podvazu Zil tumoru mize dojit k vy-
raznému poklesu krevniho tlaku. Po operaci se pak
mize vyskytnout také hypoglykemie (5).

Po Uspésné operaci péce o pacienta s feochro-
mocytomem nekonéi. Je nutné provést kontrolni
laboratorni testy, zda operace vedla k jejich norma-
lizaci. Poté, co jsme prohlasili operaci za UspéSnou
a pacienta za vyléceného, je nutné ho nadale prd-
béZné kontrolovat, nebot je ohrozen rizikem recidivy
tumoru (vice pacienti s hereditarnim feochromocy-
tomem), nebo pfipadné i malignim zvratem (v tom-
to pfipadé nejvice nositelé mutaci podjednotky B
enzymu sukcinatdehydrogenazy). Sledovani paci-
entl s feochromocytomem by mélo byt dlouhodo-
bé, nebot k recidivé mize dojit i po dvaceti letech.
Arteridlni hypertenze mUZze pretrvavat i po operaci,
vétSinou vSak doséhneme alespori poklesu krevniho
tlaku a snizeni poctu antihypertenziv. Pro pfetrvavani
arterialni hypertenze je pfedevsim rozhodujici délka
trvani nadprodukce katecholamin pfed stanovenim
diagndzy a také samoziejmé i koexistence esencial-
ni hypertenze (3).

Maligni feochromocytom
Feochromocytom se mize také prezentovat ja-
ko maligni. Zatim jedinym kritériem malignity je nalez
chromafinnich bunék ve tkanich, kde se normainé
nevyskytuji, coz nemusi byt vzdy jednoduché (sa-
mi méme zkuSenost, Ze byly masy paragangliomu
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