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ABSTRAKT

Feochromocytom je vzacné neuroendokrinni onemrdcnvyskytujici se fevazr

v chromafinni tkani tené nadledvin. Pokud se tumor vyskytuje v chromafiexiraadrenalni
tkani, nazyva se paragangliom. Feochromocytoiisapuje zvySeni hladiny vyplavovanych
katecholamifi, coz mize mit v neléenych gipadech fatalni ikledky. Cilem této prace je
formou literarni reSerSe shrnout dosud ziskan&faktomto zdvazném onemdaan Prvni
cast této prace je zattena na otazky spojené s vyzkumem feochromocytosuy pde
uvedeny zakladni informace o tomto onentdénvcetné klinickych projevi. Je zde také
diskutovan vyznam genetickych vliiw souvislosti s lI&ebnou strategii denou pro pacienty
s feochromocytomem. Druli@ést této prace shrnuje postupy a metody, kteréosgiyaji i
laboratorni diagnostice feochromocytomu. V&avprace jsou sttm¢ popisovany moznosti
lokalizace tumoru zobrazovacimi technikami a pogtupasledné Ikby pacient

s feochromocytomem.
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feochromocytom, genetika, katecholaminy, labordtatiagnostika, |&a, paragangliom,

zobrazovaci techniky



ABSTRACT

Phaeochromocytomas are tumors predominantly rachrimmaffin tissue in adrenal glands’
medulla. Tumors in the extra-adrenal chromaffinsues are called paragangliomas.
Phaeochromocytomas cause secretion of high amoficegecholamines, which can lead to
fatal consequences if not medically treated. Tie @ifi this thesis is to summarize the so far
known facts about this severe disease in a writgrew. The first part of the study focuses
on issues of phaeochromocytoma research and kstsrgl information about these tumors
and their clinical manifestations. The importandegenetic influence in connection with
treatment strategies for patients with phaeochrgmooea is also discussed. The second part
of the thesis summarizes procedures and methodd umselaboratory diagnostics of
phaeochromocytomas. The conclusion briefly dessribe possibilities of tumor localization
using imaging technologies and procedures of swesd#qtreatment of patients with

phaeochromocytoma.
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treatment, imaging technology
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1. UvOD

Feochromocytom je relati¢nvzacné nadorové onemaen vyzna&ujici se vyraznou
nadprodukci katecholamin Feochromocytomy jsou i@vaz@ tumory vyskytujici se
v chromafinnich bik&ch derg nadledvin. Nadory vychazejici také z chromafinribcimsk,
ale nachazejici se extraadreralse nazyvaji paragangliomy. Termin feochromocyjem
odvozen odeeckych vyra# phaiosachromaa je znam jiz od zatku 20. stoleti. Bhem 20.
stoleti doslo k nejvyrazisimu vyvoji vyzkumu tohoto neuroendokrinniho onemmi
a zarova byly katecholaminy a jejich metabolity ozmemy jako dlezité biomarkery
feochromocytomu. Vysoka nadprodukce katechol&ndpisobuje symptomy typické pro
tento typ nadorového onemdaaen, jako je nafiklad bolest hlavy, poceni a pocity Uzkosti.
U 85-90% pacierit s feochromocytomem je nejvyrag$im projevem onemoeni
hypertenze (Manger 2004). Na vzniku feochromocytoseuvyznamé podili i genetické
faktory. V dnesni dob zname jiz gkolik geni, které mohou byt fii¢inou tohoto nadoru.
Jedna se ndiklad o gen von Hippel-Lindau, RET protoonkogen, o gen
pro neurofiboromatézu typu 1 a geny v dychadiettzci. Feochromocytom se vyskytuje
pomerné vzacré, pokud v3ak nenidas rozpoznan, nasledky mohou byt i smrtelné. Naopak
spravre |éteny pacient s das rozpoznanym feochromocytomem ma vysokou Sandphre
vyléceni. Pro vasné diagnostikovani feochromocytomu jsou velniiezité pokroky
v biochemické diagnostice, nové postupll |okalizaci nadoru, zfesreéni chirurgickych
technik a porozugmi patofyziologii a genetice nadoru, coz nastedede k pesrgjSim
a &inngjSim strategiim &hem I&by. Cilem této bakataké prace je shrnout dosavadni
poznatky o feochromocytomu, tykajici se jak jehazkomu a klinickych projel, tak
i postum uplatiujicich se v laboratorni diagnostice tohoto onerniiocn



2. HISTORIE

Feochromocytom (FEO) byl mezi prvnimi rozpoznanymadory nadledvin. Jedna
z nejstarSich konkrétjgich zminek je dochovana z roku 1886 od Felixanketa. Pacientka
(18let) podle zapisu tia obtasnym nahlym buSenim srdce, Uzkosti, zavrati, troiddavy,
nevolnosti a celkovymi problémy s vggovanim. Postupekasu bylacim dal vice pobledia,
zwtSila se ji viditeld Stitnd Zlaza (struma) a vyvinula se u ni retiniep@évni onemocimi
sitnice). V z&¥ru svého Zivota tida vysokymi horékami a bolesti na hrudi.iPpitvé byly
odhaleny bilateralni nadory nadledvin. Frankigsywoval vesSkeré klinickéifznaky nefritict
a nador popsal jako beipnakovy (“latentni®). Pozgji popisované podobné nalezy byly
nazyvany iwiznymi jmény (Welbourn 1990). Termin feochromocytdml navrzen az
Ludwigem Pickem v roce 1912 a pochazétekych vyraa phaios(hnédy) achroma(podle
zabarveni, ke kterému dochazi po obarveni solemonuln). Soli chromu oxiduji
a polymerizuji katecholaminy. Charakteristickécdd zbarveni se tak vyskytuje &a$eji

u burek vyluéujici adrenalin (A), noradrenalin (NA) a jejich rabolity.

Terminy chromafinni systém a paragangliom (PGL)rpémoouzil na pelomu 19.
a 20. stoleti Alfréd Kohn, profesor histologie najské Karlog univerzi€ (Prys-Roberts
2001). V roce 1936 skupina kolem Kellyho izolovaldrenalin z FEO a v roce 1949 &mm
Holton poprvé dokazal iifffomnost NA. V 50. letech 19. stoleti von Euler kézal
na skuténost, Ze u pacieaits diagnostikovanym FEO se zvySila koncentrace redirel,
noradrenalinu¢i metoxytyraminu (metabolit dopaminu) v tio(Euler 1951). Zanedlouho
poté Laud spolu s Mollerem popsali zvySenou korreentadrenalinu a noradrenalinu také
v plazng (Lund & Mgller 1951). V nasledujicich letech secevilaboratéi zantfilo,
na vyzkum zmin koncentraci jednotlivych katecholamirv mati, nebo plazm pacient
s FEO. Napiklad Armstronget al. nansfili v mo¢i zvySené hladiny kyseliny vanilmandlové
(VMA) (Armstrong et al. 1957). V témze roce Axeradt al. popsali dlezitost O-metylace
katecholamifi a LaBrosseet al. prokazali zvySenou koncentraci normetanefrinu (NMN)
(O-metylovany metabolit NA) v nid (Labrosse et al. 1958). V roce 1962 ptlolly prvni
Usmdné operace FEO. Operace vedli César Roux (SvymaesiCharles H. Mayo (USA)
(Pacak 2008). V 70. letech 20. stoleti se povediee@ovi a Tischlerovi vytvit tkanovou
kulturu nazyvajici se PC12 (angl. PheochromoCytemkraces PC), ktera pochazela z FEO
krysi drerg nadledvin. Bilkky PC12 se po oSeni nervovym iistovym faktorem festanou

mnozit, podstoupi koweou diferenciaci a tim se vytkiolinie burek, kterd slouzi jako
2



uzitelny modelovy systém pro diferenciaci nervovych duriGreene & Tischler 1976).
V roce 2004 WHO (,Word health organization“) defiada FEO jako nador chromafinnich
burgk v dreni nadledvin (intraadrenalni FEO/PGL), ktery Uza®uvisi s nadory

v extraadrendlni oblasti (sympatické a parasymatcO/PGL).

3. CHARAKTERISTIKA ONEMOCN ENi

Feochromocytomy jsou relati¥rvzacné neuroendokrinni nadory lokalizované&end
nadledvin. Akoliv se jedna o rozsmove malou tkd, dien nadledvin zastdva mnoho
vyznamnych funkci. Tato tkaje tvaenafidkou siti buac¢nych tramdé nebo skupinami
Zlazovych butk. Tramce a ostivky jsou uloZeny v retikularnim vazivu, které obsgh
mimo jiné ¢etné krevni kapilary, nervova vldkna a gangliovéikdyu V cytoplazng¢ jsou
sekr&ni granule, které se barvi diky solim chromwddn buiky se proto oznauji jako
chromafinni biiky. Chromafinni biiky maji schopnost produkovat a vitivat fizné aminy
a rekteré peptidové hormony, ndklad adrenokortikotropni hormon (ACTH),

chromograniny, neuropeptid Y, kalcitonin, parathoma jiné (Pacak 2008).

3.1 ZAKLADNI INFORMACE

Feochromocytom je nador, ktery z 85% vychazi z mwiafinni tkag dierg nadledvin
a v15% se nachazi v extraadrenalni oblasti (El@dder & Larsson 2005), néglad
v mocovém nechyri, Zuckerkandlo¥ organu a v oblastititha a panve (Whalen et al. 1992).
Zajimavosti je, Ze extraadrenalni FEO jsou frekweattjSi u cti (30%) nez u dosiych
(15%) (Manger 2004). Tumor syntetizuje, uklada aaielizuje katecholaminy, obvykle
adrenalin a noradrenalin. Tyto hormony s&gini stresovych reakci organizmu a jejich
nadprodukceiasto zgisobuje velmi vyrazné klinické projevy (Strauch &lidka 2009).
O-methylované metabolity katecholarinsou nicmés metabolizovany v chromafinnich
buikdch konstanth a nezavisle na vylovani katecholamin Znamena to tedy, Ze vzdy

nemusi dojit k vylovani katecholamih

Také paragangliom je nador vychazejici z chroméafitdns. PGL pedstavu;ji
10-18% nadar pochazejici z chromafinni tk&nPodle jejich pvodu se dli na sympatické
PGL, pochazejici z tkénsympatického nervového systému (obla&tHa, panve &etre
mocoveého néchyre), a dale parasympatické PGL pochazejici z panaatrokého nervového
systému (oblast hlavy a krku) (Reisch et al. 208§mpatické PGL jsou vestsing pripadi
hormonal® aktivni a pedstavuji az 20% vSech FEO (Pacak 2008). Parasigk@&GL jsou
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v 95% sekréné ,némé“, coz znamena, Ze nesyntetizuji katecholamirpzp@znani &chto

nadof je pak zaloZeno na histopatologicke klasifikael{zka 2007).

3.2 PREVALENCE A ROZDELENI

Konkrétni ¢isla odhad prevalence FEO ziskané z klinik se pohybuji u hgomni
populace od 0,01% aZ do 0,1%. Ve specializovangsiirech zagenych na hypertenzni
pacienty jsou tataiisla vyrazgé vySSi (Strauch et al. 2003). FEO je vzacndigimou
sekundarni hypertenze s prevalenci asi 0,05-0,18acient s trvalou hypertenzi. Pacienti
s trvalou hypertenzi ipdstavuji pouze 40-50% pacigéns feochromocytomem, protoze
piiblizn¢ stejny pdet pacieni trpi pouze paroxysmalni hypertenzi a az 10% p#cien
je normotenznich (McBride et al. 2003)¢kbliv patti FEO mezi vzacna onemagr, jeho
vcasna diagnostika je velmiilgzita. Vyskytuje se ve vSeckkovych kategoriich. Negzngji
se vyskytuje mezitéti a patou dekadou Zivota, kdy nebyl prokazan pbwlavi na vyskyt
onemocgni. FEO jecasto popisovan ,pravidlem deseti“: 10% maligni, 16%traadrenalni,
10% familiarni a 10% v &stvi.

3.2.1 BENIGNI FEOCHROMOCYTOM

Feochromocytom povaZzujeme za benigni (nezhoubngkugp se nadory ndsi
do jinych tkani v dle. VétSina FEO je vyhodnoceno jako benigni, pomalu wasta majici
vysokou Sanci na vyt&ni (az 90%). OvSem pokud neni FEO objevefasynize mit nador
tragické nasledky. A toipvazri kvili nadprodukci katecholamin ktera vede k hypertenzi,
srde&nimu selhani, infarktu myokardu, cévnim mozkovyntihpdam nebo dalSim
onemocinim. Svédska studie prokazala, ze pacient s adiem&EO ma zvy3ené riziko
i pro vyskyt jinych malignich onemoéni. U muZ se jednd fevazr o rakovinu jater,
Zlu¢ovych cest a nadory v centralni nervové soustlvzen se pak vyskytuje zarave FEO
negastji maligni melanonti karcinom @&loznihoc¢ipku. U tohoto druhu nadbije progndza
velmi dobra, pesto je mozné @kavat recidivu (az 10%). Je proto nutné paciemigate
sledovat (Khorram-Manesh et al. 2004). Za tiejdgjSi 1&bu FEO je povaZzovana chirurgicka
resekce.

3.2.2 MALIGNI FEOCHROMOCYTOM
Za maligni (zhoubné) nadory se povazuji ty, kteetastazuji do jinych tkani ¢le.
Pro FEO jsou to népsgji lymfaticky a cévni systém, kosti, plice a jatrocentualni

zastoupeni malignich nadorje vrozmezi od 2,4% do 26% s vysokym zastoupenim
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extraadrenalnich FEO (Proye et al. 1992). Jeiitdramozné odliSit maligni a benigni nador
pouze pomoci histologickych natez Pro histologické popisy je k dispozici¢kolik
skorovacich systémm které mohou byt ditym voditkem pro pedpowvdi chovani naddr
(,Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled &cgoskérovaci systém podle
Kimurové). Navzdory zvySujici se dostupnosti molékoich, diagnostickych
a prognostickych markérstale neni moznéedpowdét dalSi vyvoj zhoubného onemaari.
Zadna z histologickych funkci nimpovida ani neposkytuje jasnyikdz o gesné poruse.
Pouze pitomnost metastazi chromafinni tkan mistech, kde se normélichromafinni tka
nevyskytuje, je rozhodujici pro stanoveni defimfidiagndzy maligniho FEO (Lenders et al.
2005). Klasické patologické tiznaky malignity, jako jsou nadorové nekrozy, inwaz
do cév/pouzdra, jaderna atypie, vSak nemusi vZéynemat, Ze se jednad o maligni nador.
Pramérny patilety interval geziti je 84,4% s velkymi individudlnimi rozdily (Park et al.
2011). \&tSinou nadory $Si nez 5 cm, nebo extraadrenalni FEO maji vyg#iarimalignity.
Také pacienti s mutaci B podjednotky sukcinatdebgenazového komplexu, nebo se
zvySenou koncentraci dopaminu (DA) a dyhydroxyfalapinu pati mezi rizikové skupiny
(Modigliani & Vasen 1995). Klinicky prbéh onemoc#ni je velmi variabilni. Dosud bohuzel
neexistuje Ginna l&ba, tudiZz je chirurgicka resekce stale nejlepsi depseni fiznaki.
Farmakologicka terapie malignich nailose vyraza neliSi od Iéby nado@ benignich.
Pro pacienty s jagnohrantenym nadorem jéasto operativni zakrok jejich jedinowébdnou
Sanci na feziti. Nicmér pro metastazujici tumory je he@jrvyuzivana tzv. fedoperani
Ié¢ba, do které pét lécba pomoci adrenergnich blokatpchemoterapie, nebo radioterapie
pomoci metajodobenzylguanidind®{-MIBG). Terapie vyuZivajici-MIBG se pouZiva
u metastatického pomalu rostouciho FEO ac¢jena pouze u 30% pacigén{Havekes et al.
2008). U rychle rostoucich nadorse jako nejvhodfiSim postupem po chirurgickém

odstrargni tumoru ukdzalo zahgjeni chemoterapie.



4. KLINICKE P RIiZNAKY

Prebytek uvolgnych katecholamii zpisobuje, Ze klinické projevy FEO/PGL jsou
variabilni a ¢asto nespecifické. Klinické ffznaky jsou popisovany Kklasickou triadou
symptonii, mezi ¢z pati bolesti hlavy (72%), poceni (69%), palpitace [fya@rytmie,
hypertenze — 51%), v Uvahu je nutné brat i napadiedost pacienta.rtRnaky mohou byt
jak trvalého, tak i zachvatovitého (ataky) charekteTo je ovliiovano kontinualnim
¢i paroxysmalnim uvalovanim katecholaminz tumoru. Nadorem indukované zachvaty tak
mohou trvat od sekund po hodiny, vyjimkou nejsouasymptomatiti pacienti. Je dlezité
si ukdomit, Ze nekolisa pouze intenzita zachyatle také intervaly mezi jednotlivymi
piihodami. Klinické piznaky FEO/PGL jsoufpvazié zpisobeny nadprodukci katecholariin
(A, NA) a jejich metabolii, v mensi mie pak i lokalnim atlakem tumoru. Shrnutiznaka

se nachazi v tabulee 1.
Tab.&. 1:

Frekvence klinickych fiznalki a projewi typické pro pacienty s FEO

Frekvence (%

Bolesti hlavy 60-90
Palpitace 50-70
Poceni 55-75
Bledost 40-45
Nevolnost 20-40
Navaly horka 10-20
Vahovy Ubytek 20-40
Unava 25-40

Psychologické symptomy (panika, Uzkos20-40

Trvala hypertenze 50-60
Zachvatovita hypertenze 30
Ortostaticka hypotenze 10-50
Hypergylkémie 40

Upraveno podle (Lenders et al. 2005)



Trvald nebo z&chvatovita hypertenze jsou nejvy@mmi Kklinickymi piiznaky
FEO/PGL (85-95%). Akoliv se hypertenzéadi k nejvyznam&sSim projeim FEO, je FEO
nakonec diagnostikovan pouze u desetin procent rtegpmich paciefit U nekterych
pacienti je vSak hypertenze apobena FEO velmi zavazna a je nutno ji okaéngiit. Tyto
zachvaty mohou vést ke smrti pacienta (Manger 200Mja zachvatovitosti ve smyslu
cetnosti opakovani a jeji intenzity seibe ntnit po aplikaci gkterych Iéki (glukagon,
tricyklicka antidepresiva, radioaktivni kontrastidiky), nebo po pozZiti jidla obsahujiciho
tyramin (syry, vino, pivo), ale takétipkoureni, g moceni, nebo po ifimé manipulaci
s nddorem (Sheps et al. 1988).

Nejen hypertenze je klinickymiiznakem FEO. U pacieitse vlivem nadrrného
vylu¢ovani katecholaminvyskytuji i dalSi klinické fiznaky jako je bledost, Uzkost, navaly
horka, rozosené vidni, nahly ubytek hmotnosti, hyperglykémie, zvySesgdimentace
erytrocyti, polyurie, polydipsie. Katecholaminy také negativovliviiuji peristaltiku stev
a zhorSuji motilitu intestinalniho traktu wisledku Kkeci, zacpy, neprchodnosti sev,
nekrozy stev, u rekterych pacierit byl popsan i vyskyt @iima (Yeo & Roman 2005).

FEO v pibéhu €hotenstvi je velmi vzacny. Stdva se ale velmi npbemm jak
pro matku, tak i pro plod. Kili jeho nespecitinosti je velmi ¢Zké ho rozpoznat. iiznaky
hypertenze, thyreotoxicita, gesta diabetes). Plod je sice chéarpred gimymi (inky volné
cirkulujicich katecholamiin co ho vSak ohroZuje na Zi¥ptje nedostatsé, nebo naopak
vysoké prokrveni placenty. Spraviprokrveni placenty se udrZzuje pomagiblokatof.
Jestlize je FEO diagnostikovan v prvnich dvou tstrech, je nejvhodijSi pristoupit
k resekci nadoru. Operace jsou vedeny laparoskepi€khirurgicky zakrok je zrimé
rizikovy, ale diky ¥deckému a technickému pokroku @ién dal vysSi usgsnost. Pokud je
tumor diagnostikovan az veretim trimestru, je dopotena pouze fkba o-blokatory
a po dosazeni zralosti plodu siésfpupuje k cistskémuiezu. Rirozeny porod by byl §lis
riskantni (Grodski et al. 2006).

Krome¢ prebytku katecholamihn bylo zjiS€no, Ze se u FEO vykazuji zvySené hladiny
kalcitoninu, interleukinu-6, neuropeptidu Y a chiamgnaninu A. O chromograninu A se bude
mluvit podrobwji v jedné z dalSich kapitol.



5. GENETIKA

Prikopnicka prace Neumanmd al. z roku 2002 poukazuje na fakt, &ertina pripad
FEO/PGL je ddicnych (Neumann et al. 2002). Podle nedavné publikacéslo prevalence
mutace jednoho z 5 g&nznamych pro vyskyt familiarnich forem FEO/PGL,yzNo az
na 30-40% (Gimenez-Roqueplo 2012). RozliSuje s&olik zakladnich genetickych
syndronti, které jsou se vznikem FEO/PGL spojeny.iPaem syndromy mnokietné
endokrinni neoplazie (muta&ET-protoonkogenu), von Recklinghausenova chorobagosut
genu pro neurofiboromatézu typu 1), von Hippel-Lindea choroba (mutace genu
von Hippel-Lindau), a familiarni paragangliomatoZanutace genu pro podjednotky
sukcinatdehydrogenazy). FEO/PGL vSak nejsouéchtd syndromi pokazdé ftomneé
a nebyvaji ani prvni klinickou manifestacichto onemoctni. Je proto nezbytné, aby se
ke genetickym analyzantiptupovalo u vSech paciéns nalezenym FEO/PGL. Zejména pak
u osob mladSich 50 let (Lenders et al. 2005). Lepi&ntaci v genetickych syndromech

spojenych s FEO nam poskytuje tabutka.
Tabulkac. 2:

Familiarni feochromocytom a futiki paragangliom: zakladni fakta

Syndrpm Mnohage'gna Neurofiboromatéza | Syndrom | Syndrom

Parametr von Hippel- | endokriini
) . 1 SDHB SDHD

Lindau neoplazie 2

Gen VHL RET NF1 SDHB SDHD
protoonkogen

Chromosom 3p25-26 10g11,2 17911,2 1p36.13 11923
Katecholqmmovy NA A A NA. DA NA
fenotyp nadoru

Upraveno podle (Zelinka et al. 2007)

Katecholaminovy fenotyp nadoru je vyjéd jako pevazrit produkujici adrenalin (A), nebdevazr
produkujici noradrenalin (NA) s moznou nadproduapaminu (DA)

NF1- gen pro neurofiboromat6zu typu 1

SDHB- gen pro podjednotku B-sukcinatdehydrogenazy

SDHD- gen pro podjednotku D-sukcinatdehydrogenazy

VHL - gen von Hippel-Lindau

Dédicné FEO/PGL je mozné podle biochemickych drah askmd@peniho profilu
mutaci jednotlivych geah rozclit do dvou skupin (tzv. klasi). Tj. na klastr bohaty
na translani proteiny a receptory signali#gich kindz RET protoonkogen, neurofiboromat6za
typu 1) a na pseudohypoxicky klastr (syndrom von ppéi-Lindau, mutace
sukcinatdehydrogenazového komplexu). ldentifikaeaiga nasledné rdazeni do klastr

vyrazre usnaduje nalezeni optimalniho figtupu k cilené k¢ (Buffet et al. 2012).
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Diky stale probihajicimu vyzkumu jsou odhalovanyégenetické faktory, nové mutace jiz
znamych ge, ¢i zmeény na epigenetické urovni (metylace histhrjez mohou hréat ve vyvoiji

nadoru dlezitou roli (Musil & Puchmajerova 2010).

5.1 SYNDROM MNOHOCETNE ENDOKRINNIi NEOPLAZIE (MEN)

Terminem MEN se popisuje série geneticky propojersyndront, kdy je sodasré
postizeno wBkolik endokrinnich Zlaz. ¥Sinou jde o hereditarni autozom&ldominantni
mutaci. RozliSuji se dva zakladni typy — MEN 1 alVIE

5.1.1 MEN 1 (WERMERV SYNDROM)

MENL1 je charakterizovan primarni hyperparatyreé6adumory hypofyzy a pankreatu.
PostiZzeny gen (tumor-supresorovy) je lokalizovanlda chromozomu a kdéduje bilkovinu
zvanou menin, ktera potlaje buré¢ny rist. Je zde moznost jak chirurgické tak

i medikamentdzni terapie. Feochromocytom se u MEé\lyskytuje.

5.1.2 MEN 2

MEN 2 mutace postihujefiplizné jednoho ze 40 tisic jedifiov populaci. Nejastji
vznika ve ¢tvrté dekad Zivota, ale postizeni wtbtvi neni vyjimkou. MEN 2, u &noz
se geneticka abnormalita vyskytuje na 10. chromagoja charakterizovan medularnim
karcinomem §&titné zlazy (MTC), FEO a hyperparagwelinické projevy MEN 2 jsou
variabilni a zavisi na typu naddorové mutace. Pr@® fEpacient s MEN 2 je charakteristicky
»=adrenergni fenotyp“ (v plazénnebo mdi pirevazuje adrenalin nebo metanefrin ). Pacienti
byvaji casto normotenznii asymptomatiti a vcasnych fazich onemoeéni byva prag tato
nadprodukce jedinou zjistitelnou abnormalitou. WtSiny pipadi (50-80%) se vyviji
bilateralni adrenalni a benigni nadory (s moznaidreou). Extraadrenalni a maligni tumory
jsou velmi vzacné (<5%) (Neumann & Berger 1993)OFe vyskytuje v 50 %ifpadi rodin
s mutaci v genu MEN 2 a v 30% dochézi vlivem onewoick umrti. Ribuzni v postiZzenych
rodinach by nili podstoupit kazdoréni kontrolu a to jiz od Gtléhoétstvi zhruba do 35 let.
Po dosazeni 35 let nemusi byt preventivni kontedytak casté, ale dopotwje se v nich

pokratovat.
MEN 2 se vyskytuje ve dvou zékladnich formach — MEANa MEN 2B. Tyto formy
jsou jak geneticky, tak i klinicky odliSné.
U MEN 2A (Sypplév syndrom) dojde k propojeni MTC s FEO (50%ppdi) nebo
s primarni hyperparatyre6zou, mozné jsou i vSectinjkombinace. MEN 2A postihuje
9



piedevSim nemocné fetiniho ¥ku. Obvykle byva MTC diagnostikovaniide nez FEO.
lécbu. Nagfiklad nemocné &i, u kterych se povedlo diagnostikovat MEN 22as, a které

nasledg podstoupily tyreoidektomii, vedou @mproduktivni Zivot (Pasquali & Matteo 2011).

Mutace MEN 2B se projevujeipomnosti MTC, mnohgetnymi neuromy (hrbolaté rty
a jazyk), FEO a marfanoidnimi rysy. Na rozdil od MBA byva diagnostikovan jiz
v détském wku. FEO ma zpravidla pozdi prikaznost a fidka byva bilateralnéi maligni.
MEN 2B nachazime ve starsi literggiklasifikovan jako MEN 3 (Khairy & Dexter 1975).

VSechny formy MEN 2 maji zarodeé bodové mutace RET protoonkogenu.

5.1.3RETPROTOONKOGEN

RET protoonkogen je tien 21 exony a koduje membranovy protein
s tyrosinkindzovou aktivitou. Zkratka RET znamenéaftranged during transfection”. Ma
znané rozsahlou N-terminalni extracelularni doménu (hd&opro N-glykosylaci), ktera
obsahuje oblasti bohaté na cystein a kadherinoweéeipy. Hydrofébni transmembranova
a tyrosin-kindzova intracelularni doména vyZadup pvou aktivaci a spravné fungovani
fosforylaci (Takahashi & Cooper 1987). Alternativeéstihn RET genu vede k produkci
raznych izoforem RET proteinu, jako jsou RET51, RETRET9 apod. Co vSechny izoformy
spojuje, je jejich prostorové usf@alani. Mutace tohoto genutgobuji neoplastické z&ny
nagiklad v buikach Stitné Zlazy, chromafinnich itkéich nadledvin a ve vegetativnich
a stevnich paragangliich. Byl poprvé rozpoznared 20 lety a v nasledujicich letech
se umistil na fedni gicce wdeckého z4jmu. Detekce RET mutaci pro MENi@dptavuje

paradigma pro naslednougpé pacienta (Mulligan et al. 1994).

5.2 VON RECKLINGHAUSENOVA CHOROBA

Von Recklignhausenova choroba, neboli neurofibréomeat typu 1 (NF1)
je autozomalé dominantni neurokutanni onemeon Vyskyt choroby je odhadovan
na l:3500. NF1 je diagnostikovana u 5-10% patisrfEO. Jedn& se ovSem o miduné
piipady, protoZe k rozvoji FEO dojde u némez 5% pacieidts NF 1 diagnozou. Geneticky
screenig tak neni nezbytmutny (Prys-Roberts 2001). Az u poloviny postizgnyznika
von Recklinghausenova choroba mutdéil genude novo GenNF1 je uloZzen na dlouhém
raménku 17. chromozomu. Jde o tumor-supresorovyjgboz produktem jsou neurofibrily,

které se podili na intracelularnimipéhu signalni kaskady spojené s ras-kinasoubdPr
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nemoci je velmi variabilni, je doprovazen rozdilnygskytem piznaki, a to i u postizenych
v ramci rodiny. Vyskyt symptotn je wkové vazany.NF1 gen je obrovsky (51 exdh
z tohoto divodu je zpravidla diagnéza stanovovana na zé&klagecifickych piznaki.
Mezi z&kladni klinické projevy vedouci k diagnostiEEO pat café-au-laitskvrny (objevi se
do wku 5 let), neurofiboromy (nadorové uzliky) a Lisclouzliky (hamartomy duhovky)
(Jouhilahti et al. 2011). FEO spojeny s NF1 selka objevuje u é&i a nador je népstji
stanoven ve stdnim ¥ku. Pouze u 10% postizenych je diagnostikovan dvigdmi FEO
a dokonce u ménnez 5% se vyskytuje maligni tumor (Pacdk 2008)OFApisobeny touto

mutaci produkuje adrenalin i noradrenalin.

5.3 SYNDROM VON HIPPEL-LINDAU (VHL)

Jedna se ap o vzacné autozomaindominantni onemoeni s predispozici k jak
malignim, tak i benignim tumdm. Syndrom je zjgsoben mutaci tumor supresorovéhidlL
genu, ktery je lokalizovan na kratkém raménku 3ortozomu. Vyzkumy z Bmecka v roce
1991 ukazaly prevalenci 1 : 39 000 (Maher et aB1)9 Mezi symptomy vyskytujici se
u VHL pati bolesti hlavy, slabost, ztrata rovnovahy, zmasg¢neysoky tlak. Klinicky se pak
projevuje nejastji angiomatézou, FEO, cystami na pankreatu a rémélkarcinomem.
Priblizné¢ 7-9% zdanli¢ sporadickych FEO fite byt zfisobeno touto mutaci a u 23 %
pacientt se jednd o mutadile novo Mutovany genVHL je napojen na dychadetzec
a postihuje tak bustny cyklus a extracelularni matrix. VHL syndromibeme rozdlit na fi
typy podle pozorovanych korelaci mezi fenotypemeaogypem. FEO se vSak vyskytuje

pouze u typu 2.

U typu 1 secasto vyskytuje delece nebo “nonsense” mutace. o/ sRupirg

se vyskytuji hemangioblastomy, rendélni karcinonhgziané a ledvinné cysty.

K typu 2 dochazi progdnictvim “missense” mutace a je klasifikovan podle
vzrastajici rizikovosti pro FEO dorit podtym (A, B, C). Pacienti typu 2A jsou ohroZeni
vznikem hemangioblastama castén¢ i FEO. Pro pacienty typu 2B jsou typické jak
hemangioblastomy a FEO, tak i renalni karcinomyu pacient typu 2C je tvéen pouze
FEO (Chen et al. 1995).

FEO vyskytujici se u VHL syndromu ma vyh& noradrenergni fenotyp.r€azr
je lokalizovan v adrendlni oblasti a u 50% postypén najdeme bilaterdlni tumor.
Pravdpodobnost malignity je menSi nez 5%. Asymptomatibkst normotenznich paciéne
priblizné 80%. Tyto nadory jsou zpravidla nalezeny diky ptalym ranim screeningm,
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nebo @i hledani novych tumdru rodinnych pislusniki pacient trpicich syndromem VHL
(Maher et al. 1991).

5.4 FAMILIARNI PARAGANGLIOMATOZA (PGLs)

Familiarni paragangliomat6za je vzacny syndrom @yajici se pomalu rostoucimi
nadory v oblastech hlavy, krku, hrudnikuficha a panve. Je charakterizovdn mutaci
sukcinatdehydrogenazového komplexu (SDHXx). Konkré&te jednd o podjednotky SDHB
(katalyticka podjednotka B SDH komplexu), SDHC ké&lpodjednotka cytochromu b)
a SDHD (mala podjednotka cytochromu b). Mutace S@dxi jedny z nedavno objevenych
mutaci vyskytujicich se u paciéns$ FEO . Mutace g&nSDHB a SDHC jsou lokalizovany
na 1. chromozomu, geBDHD se nachazi na dlouhém raménku 11. chromozomu%3-11
postizenych s mutac6DHB/SDHD genu jsou asymptomati s lokalizaci PGL v oblasti
hlavy, hrudi a Bcha. Hlavove, kini PGL a dalSi multifokalni onemaoami jsou nejast;i
vysledkem mutace gerBDHD. Naopak SDHB podjednotka ma za nasledek zvySeskywy
malignich pipadi. U 40-50% pacierit s metastatickym FEO se vyskytuje SDHB mutace
(Brouwers et al. 2006). Chromafinni nadoryaskédku mutaci obou gérprodukuji gevazre
NA. U SDHD mutace se onemasn projevi pouze u jedince, ktery mutacidid od otce.
Geneticky screening se dopoéuje hlavié u pacieni s SDHB a SDHD mutacemi. Nadory
zpasobené mutaci SDHx produkuji adrenalin a velasito také noradrenalin a dopamin.

5.5 NEDAVNO OBJEVENE GENY
VySe uvedeny Wet mutaci neni koreay. Védci stale objevuji nové mutace dgen
spojenych s FEO/PGL. Nalezy novych @em jejich transkripnich profii nam poskytuji

prostor pro dalSi léebné strategie aplikované na tyto nadory.

5.5.1 GENTMEM 127

Tento velmi mlady gen (prvni zminka v roce 2010)lké transmembranovy protein
sloZzeny z 238 aminokyselin. GEMEM 127je situovan na 2. chromozomu. FEO s mutaci
TMEM 127 pati transkrigné do stejného klastru jakRET protoonkogen aNF 1 Studie
odhalily TMEM 127 jako novy tumor supresorovy gen. Aktirse spojuje s endozomy
amize se zapojit do proteinového transportu mezi pdmkou membranou, Golgiho
systémem a lysozomy. Nadory vykazuji jak bilataraiak i unilateralni orientaci a sekretu;ji

vysSi hladiny metanefrinu (Qin et al. 2010).
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5.5.2 MYC ASSOCIATED FACTOR X (MAX)

Vroce 2011 Comino-Méndert al. identifikovali MAX, ktery je novym tumor
supresorovym genem u 1,12% paciest FEO. Protein kddovany timto genem je cati
zékladu helix-sm§ka-helix u leucinového zipu. Mutace v genuiggbuje bilateralni FEO
(Comino-Méndez et al. 2011) a je spojena s vysokyikem malignity (25%). Mutace byly
lokalizovany na vSech 5 exonech gaviAX, nejvice vSak na exonu 3 a 4 (Burnichon et al.
2012). MAX protein je kidovou slozkou MYC-MAX-MXD1, coz je buitna st zapojena
do rékolika funkci typu buaéné proliferace, diferenciace a apoptozy (Comino-tiéenet al.
2011).

5.5.3 HIF2ZA MUTACE

Hypoxii indukované faktory (HIFs) jsou transkiip faktory, které maji na starost
kontrolu vydeje energie, metabolismus Zeleza, epgtézu a dalSi bétné procesy. #jejich
poskozeni dochazi k tvafta nasledné migraci nddorK mutaci dochazi n&gstji na exonu
12 a projevuje se zvysSenou aktivitou Hif-Xtera vede k indukci hypoxie.¢Roliv se o této
mutaci &délo jiz delSi dobu, poprvé byl syndrom popsan v r@H2 Zhuangenet al.
a nasled# byl pojmenovan Pacak-Zhuang syndrom (Zhuang €(dl2). Somatickd genova
mutace HIF2A je u pacieints FEO asociovana s polycytémii, coz je chroniakénoocrini,
charakterizované zvySenou hladinou erytropoetinoh@ et al. 2013).
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6. BIOCHEMICKA DIAGNOSTIKA

VSichni pacienti s podéenim na FEO by #ti byt fadre otestovani. K tomu je mozné
pouzit celérady biochemickych test které jsou zaloZenyipvazré na neieni koncentrace
katecholamifi a jejich metabolit (metanefrin, normetanefrin, VMA) v plazma mai.
O-metylované metabolity se ukéazaly jako ukazateMysSi senzitivitou, protoZe jsou
vyplavovany kontinuakh a nezavisle na débvyplaveni katecholamin (Gerlo & Sevens
1994). Nové biochemické testy takimaSeji celoutadu vyhod, jako jsou nezavislost
na kolisani hladiny katecholandinpresrgjSi Udaje odpovidajici velikosti tumoru a minimalni

ovlivnéni po poziti I€ék. Vysledky tesi nejsou také takasto faleSé pozitivni, jako tomu

viv s

6.1 LABORATORNI TESTOVANI

Pro laboratorni diagnostiku feochromocytomu se p@ujak krev, tak i mo, ktera je
obvykle sbhirand 24 hodin. V tomto biologickém migiler jsou stanovovany jak metabolity
katecholamifi, tak i chromograniny a sekretograniny, které sezpa@ji @i laboratorni

diagnostice FEO. Také futiki klonidinovy test usnaulije stanoveni FEO.

6.1.1 KREVNI ODEER A SBER MOCI ZA 24 HODIN

Krevni odkr by mel probihat v pro pacienta komfortnim presti, které minimalizuje
piipadny stres. Bktefi lekai preferuji ged odkrem 15-30 minutové lezeni, pr@které je
posta&ujici odkEr vsed probihajici za normalnich podminek. Vzhledem krogignamice
krevniho okhu je nejlepsSi odiy z polohy vleZe. Bhem 24-hodinového ghu maii je nutné,
aby se pacient vyhnul stresovym situacim a fyziekévite. Tyto faktory mohou vést
k nezadoucimu uvolmi katecholamifh do okthu. Je dlezité minimalg tyden ped
testovanim vysadit (pokud je to mozné) medikachlsihitory zgtného vychytavani NA
a serotoninu, inhibitory monoaminooxidazy, tricgkla antidepresiva, paracetamol
a inhibitory protonové pumpy. Neni vhodné pozikyabbsahujici kofein (k&va), tyramin
(syry), dale pak ceredlie a banany. Fatgdozitivni vysledky mohou byt roe vysledkem

nedodrzeni stanovenych podminek procodiologického materialu (krev, nip

6.1.2 KLONIDINOVY TEST
Klonidinovy test byl hoji vyuzZivan v minulosti. V dnesni délse uziva p spornych
vysledcich jinych tedt V zasad jde o dikaz nedostatmé suprese plazmatického NA/NMN

po peroralnim podani klonidinu. Klonidin se pouzkvi&cbé vysokeho tlaku. Umi napodobit
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katecholaminy, které mozek vyuZivd jako neurotrdatesy) coz vede ke snizeni aktivity
nernvi komunikujicich s teni nadledvin. Zdravaieh by na tento signal reagovala snizenou

produkci katecholamin nedostatek odezvy je takldzem pro FEO (Bravo et al. 1981).

6.1.3 CHROMOGRANIN A (CgA)

Chromogranin A pét do rodiny transverzalnich granularnich maiketteré jsou
nezavislé na aktivit neuroendokrinnich nador (NET). Vyuziva se k diagnostice
a naslednému sledovani karcinoid jinych NET. Stanoveni je prov& kompetitivnimi
i imunometrickymi imunoanalytickymi postupy v @ipplazne nebo séru. Wité komplikace
spojené siesnym stanovenim vznikaji &V proteolytickému 3tpeni molekuly CgA
a nasledné heterogehfragment v obshu (Eriksson et al. 2000).

CgA je kysely hydrofobni protein skladajici se 38 4aminokyselin o molekulové
hmotnosti 48 kDa. Kodujici gen je uloZzen na 14.oolwzomu. CgA je produkovan
endokrinnimi i neuroendokrinnimi Bliami obsahujicimi chromafinnni sekné granule.
CgA se pouziva jako cirkulujici marker, protoZze y&ladan i secernovan spofe
s peptidickymi hormony vznikajicimi v neuroendokiich buikdch. Hlavnim zdrojem
sekrece je fn nadledvin, ale vyskytuje se i v jinych organechnfcalni nervova soustava,
pristitna Eliska, exokrinni bitky pankreatu, hbiky produkujici inzulin a glukagon).
K vyhodam CgA pat jeho pondrné vysoka klinicka senzitivita (83%) a specificita6f®)

u FEO (Pirker et al. 1998). CgA je vhodny tam, kdiedina katecholaminkolisa. Hladina
CgA zhruba koreluje s nadorovou masou, CgA je niskam prediktorem feZiti a také u &
nebyva problém s interferenci tgobenou léky. Naopak neni vhodny pro vieei
u thotnych Zen. Placentatem thotenstvi produkuje CgA, a proto je jeho vyssi imad
zcela BZn4. Diagnostika pomoci CgA v kombinaci s vigetm hladin katecholaminzvysi
0 50-100% prediktivitu tumoru (Eriksson et al. 2pO&oncentrace CgA je zavisla
na (innosti terapie, Ize tedy sledovat odpdvpacienta na zvolenoudéu (Bajetta et al.
1999).

6.2 SYNTEZA A DEGRADACE KATECHOLAMIN U

FEO jsou nadory zndmé produkci, metabolizovdnimki&danim katecholamin
a jejich metabolil. Katecholaminy pat mezi latky obsahujici ve své struktukatecholové
jadro a etylaminovou skupinufipojenou na uhlik 1. Nejvyznam§imi metabolity jsou
metanefrin, normetanefrin, kyselina vanilmandloudselina homovanilova. V kratkodobych

stresovych situacich ma vyznamnou roli hiadrenalin. Misto syntézy pro A se nachazi
15



v dreni nadledvin a pro NA a DA v neuronech. VSechnie&aolaminy jsou degradovany
dvéma enzymatickymi systémy, jedna se o systém schak€®-methyltransferazou (COMT)

a systém s monoaminooxidazou (MAO). MAO je vazamavrejSi stranu mitochondrialni

membrany. COMT katalyzuje metylaci OH skupiny vqrd meta. Degradaci A a NA vznik4
3-methoxy-4-hydroxymandlova kyselina (VMA), které povaZzovana za jejich finélni
metabolit (obrg. 1).

Obr.¢. 1. Degradace katecholaniin
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Upraveno podle http://www.kbmpi.hu/diagnosztikalkeelek/korl2003/vizkatekol 20090410.html

A a NA sefadi mezi matiské aminy vdle pacienta a jejich zvySena hladina se tak
muze v olghu objevit i v disledku proZzitého stresu, nizké hladiny glukosy w,kzvySené
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fyzické zatze a vlivem dalSich podti. Diky tomu je mnohem vyhodj$i stanovovat
diagndézu pouze podle hladin jejich metalioMN a NMN.

Plazmatické nefriny jsou &heny ve své volné fortn Mocové nefriny jsou naopak
meieny v dekonjugované formtj. sulfokonjugaty nefrih se gevadi kyselou hydrolyzou
v prostedi kyseliny chlorovodikovéipzvysené teplat (90 °C) na nekonjugované nefriny.
V roce 2002 Lenders, Pacékal. prezentovali své vysledkykolikaletého vyzkumu (1994-
2001), kdy testovali velké mnoZstvi subjekf214 pacient s potvrzenym FEO a 644
s vylowkenym FEO). Jejich vysledky potvrdily do té doby imjeine wdeckéclanky, které
jednozné&né preferovaly ndfeni nefrimi v madi ¢i plazme pred mérenim katecholamih
Nefriny nabizeji vysSi citlivost pro diagnostikuZrikatecholaminy a diky tomu doké&zZou lépe
potvrdit¢i vyvratit FEO. (Lenders & Pacak 2002)

M¢éteni volnych plazmatickych neftin (MN, NMN) bylo vyhodnoceno jako
us@sSnejSi v porovnani s konjugovanymi nefriny stanovowanyv maodi pii  urcovani
diagndzy, a to navzdory podabuysokym hodnotam klinické senzitivity. Hodnota sifieity

u nekonjugovanych nefrinv mcti je ovSem nizsi nez u volnych nefiiim plazne (tab.¢. 3).

Tabulkac. 3
Senzitivita (%) Specificita (%)
Hereditarni | Sporadicky| HereditarhSporadicky
PLAZMA
Volné nefriny 97 99 96 82
Katecholaminy 69 92 89 72
MOC
Konjugované nefriny 96 97 82 45
Katecholaminy 79 91 96 75
Nefriny 60 88 97 89
Kyselina vanilmandlova 46 77 99 86

Upraveno podle (Lenders & Pacak 2002)

Vysledné rozdily jsou vSak zanedbatelné v porovnamievyhodami testovani
mategskych katecholamin Nize uvedena tabulka (ta#. 4) shrnuje faktory, které by dty

byt brany v Gvahuiprozhodovani se o #igobu diagnostikovani FEO/PGL (Lenders & Pacak
2002).
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Tabulkac. 4

Separované nefriny — mé Volné nefriny - plazma
Méieni probiha po dekonjugaci &kni reflektuje volné nefriny
produkované nadorovymi bkami
Dlouhodolé zavedeny a snadno Relativre novy test s rostouci
dostupny test dostupnosti
Diky koncentraci v m& (200-2000 Nizka koncentrace v plazm
nmol/1) (0,1-0,5 nmol/l), analyza tixe byt obtizgjsi

relativré snadna analyza
Snadna realizace s minimalnim zatizeni@dker krve jiz vyZzaduje zatizeni

pro zdravotnicky personél zdravotnického personélu

24hodinové stry moci mohou byt pro | Odker krve je relativé pohodIrgjSi pro
pacienta nepohodiné pacienty

Potencialni problém s nelplnostésb Shér a zpracovani krevnich vzarknize byt
moci béhem testu provedeno rychle a spolehtiv

Je obtizné kontrolovat vlivy Stravovaci navyky a adrenalni funkce se

kazdodenniho Zivota na adrenalni funkceéhem testu kontroluji snaze
a stravovaci navykydmem testu
U déti maze byt problém s interpretaci | U déti miZe byt odbr stresujici zalezitosti,
vysledki 24-hodinového situ mati bez | ale vysledky jsou snadjiinterpretovatelné

vékové odpovidajiciho referéniho bez ¥kowe odpovidajiciho referéniho
intervalu intervalu

Test neni vhodny pro pacienty Test ntize byt pouZit i u paciefit

s kolabujicimi ledvinami s kolabujicimi ledvinami

Upraveno podle ( Pacak et al. 2007)

6.3 METODY ANALYZY

Poznani, Ze klinické projevy FEO jsou do &am&a miry disledkem nad®irné sekrece
katecholamifi, se stalo z&kladem prvnich biochemickych diagkostahrnujicich
fluorimetrické stanoveni obsahu katecholaiminmazi. Dale pouzivané kolorimetrické testy
pomohly k detekci VMA a MN v m# a ozn&ily je jako dalSi mozné diagnostické markery
u FEO (Engel & Euler 1950). Relati&zastaralé kolorimetrické testy stanoveni VMA vdmo
se k nadorové diagnostice pouzivaji i dnes. V rb864 Crout a Sjoerdsma prezentovali
vysledky pozorovani metabolismu katecholamiPoukazali na fakt, Ze u paciéns FEO
dochéazi k degradaci katecholarijes€ pred vyplaveni do aihu (Crout & Sjoerdsma 1964).
Vyznam tchto vysledk byl do jisté miry ignorovan, pragdodobré kvili rozvoji

imunoanalytickych metod. Tyto testy se totiz ukgzdbstatén¢ citlivymi se spolehlivou
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detekci vhodnou pro stanovovani hladiny katechal@n{Bravo & Tarazi 1979). Vyvoj
radiologickych a genetickych metod vyrézzpresnil diagnostiku FEO. Obzvl&Stestovani
hladin NMN a MN v m@i nebo plazmi ma vysokou vypovidaci hodnotu. V této kapitole

Mriviw s

6.3.1 RADIOIMUNOANALYTICKE METODY

Jako radioimunoanalytické metody jsou aamgny metody, kde je analyticky signal
generovan radionuklidem kovalettrvdzanym na radioligand. Imunoanalyza uimngé
stanoveni hladiny biologicky vyznamnych latek omielnizkych koncentracich ¥lhich
tekutinach (krev, m®, a to na z&klad vyuziti prirozenych vlastnosti protilatek.
Pro kompetitivni metody je pouzivdno ozeai “radioimunoanalyza“ (RIA)

a pro nekompetitivni metody bylo zavedeno @éema “imunoradiometricka analyza“ (IRMA).

U CgA se nqjastji vyuzivd imunoradiometricka metoda, jejimz pripem
je interakce mezi polyvalentnim antigenem a imabifanou primarni protilatkou v nadbytku
a sekundam znaenou protilatkou také v nadbytku. Vysledkem je wyeni komplexu
(sendvée) sloZzeného z primarni imobilizované protilatkygACjako antigenu a sekundarni
protilatky, ktera je zn#na tak, aby generovala analyticky signalé @botilatky musi byt
v takovém nadbytku, aby pokryvaly veSkeré patofymjcké koncentrace stanovovaného
antigenu (v tomto fipact CgA). Naproti tomu se katecholaminy stanovuji pomo
kompetitivni radioimunoanalytické analyzy, jejimZingzipem je souZ mezi zndenym
a nezné&enym antigenem o limitovany pet vazebnych mist specifické protilatky. RIA
vyuziva imunochemickou reakci mezi antigenem (Agpecifickou protilatkou (Ab), a Ag
znaeny radioizotopem. Jedna se o RIA v klasickém tgseni, které je znamé jiz od roku
1959, kdy ji popsali Berson a Yalowova. P&zaa tento zasadni objev obdrzeli Nobelovu
cenu. VylEr radioizotopu je zavisly na charakteru latky, &terchceme uit. Nejvice
pouzivanym je radioizotop™ nebo®H. Nevyhodou RIA nebo IRMA mohou byt fkené
reakce s latkou podobnou stanovovanému Ag (intemfgj, které mohou ovlivnit vysledek

testu. Utitou nevyhodou je vySSi pi@aovaci cena kitu pro stanoveni jak nefiritak i CgA.
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6.3.2 HPLC S ELEKTROCHEMICKOU DETEKCI (ED)

Pri této metod se vyuziva propojeni vysok&aané kapalinové chromatografie
(HPLC) s elektrochemickym detektorem. Elektrochémyidetektor ndti proud, ktery vznika
pii prachodu latky mdrnou celou. Jedn& se o destruktivni typ detekthdy, se detekovany
analyt v pfibéhu detekce nevratnméni. Vyhodou metody je relatiénvysoka citlivost
a rychlost odezvy. Nevyhodou je vysoka teplotniiglégt @i méreni a omezena Zivotnost
elektrod. Pro stanoveni hladin metaholikatecholamia v plazné¢ neni tento postup

dostaténg citlivy.

6.3.3 HPLC S HMOTNOSTNI DETEKCI (LC-MS)

V poslednich letech nastal velky pokrok v oblastinfgho spojeni sepataich
a spektralnich technik typu chromatografie a hmstimiospektrometrie (MS). V prvnim kroku
se snds latek chromatograficky rozl a ve druhém kroku se vystup z chromatografu
ionizuje. Vzniklé ionty stanovovaného analytu séopo deteguji pomoci MS. Vyhodou MS
je moznost ziskat dalSi strukturni informace o woalna zaklad fragmentace iontu
(Holcapek 1998). Principem LC-MS je separace tiopbdle pongru m/z kdy m znamena
hmotu iontu & ozn&uje naboj iontu,  pohybu v magnetickém nebo elektrickém poli. Nebo
se nEii ¢as, za ktery iont o daném pdm m/zproleti v disledku naptového impulzu pesre
definovanou drahou v hmotnostnim spektrofotometighoda LC-MS je jeho univerzalnost
a citlivost a oproti imunoanalyzam i jeho t&mi00% analyticka specificita. Jeho nevyhodou
je mozna interference s matrici, kteréza vest k potkéeni ionizace analytu. Nevyhodou je

také vysoka piizovaci cena fistroje a provozni naklady.

20



7. LECBA

Spravna klinicka l&ba o pacierit s FEO se opird o uzkou spolupraci mezi specialisty
pusobicimi v fiznych |ék&skych oborech, jako je endokrinologie, kardiologieurologie
a dalSi. V okamziku potvrzeni FECekterym z biochemickych testse musi co nefive

pristoupit k lokalizaci tumoru.

7.1 LOKALIZACE

K detekci FEO/PGL se pouZivaékiera z anatomickych zobrazovacich metod
(vypocetni tomogafie, nuklarni magneticka rezonance) avdtgiré piipadi také funkni
zobrazovaci metody (zobrazeni pomoci metyljodoblgnzyidinu, pozitronova emisni

tomografie).

7.1.1 ANATOMICKE ZOBRAZOVACI METODY

Vypocetni tomografie (CT) je radiologickd zobrazovaci tode, kterd vyuZiva
rentgenové z&ni. VySeteni je uskut&ovano pomoci tomografu, ktery vytvaezy napic¢
télem. CT umi lokalizovat 95% nadopo velikosti >1 cm v oblasti nadledvin a 90% nador
o velikosti >2 cm v extraadrenalni oblasti (Mau&&uocolo 1996). Mezi vyhody CT pét
jeho dostupnost, cena vy&ati a mensi vyskyt pohybovych artefakt

Obr. &.

CT hrisSni dutiny vykazujici tumor o velikosti 4,5 cmgEa na obr. 1). Na hornim pélu levé ledviny je patr
kalcifikace (Sipka na obr. B). Nebyl pouzit Zadrgnkrastni material.

Prevzato a upraveno podle (Zianni & Tzanela 2004)
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Magneticka rezonance (MRI) je drazSi typ zobrazovaetody, ktera ale nezduje
pacienta y z&enim a jeji klinickd senzitivita u adrenalnich nddoje 93-100%,
tj. porovnatelnd s CT. V porovnani s CT je vSak¢aafSi v lokalizaci extraadrenalnich
nadofi (90%), proto se vyuzivaiedevSim u vySétni s podeznim na PGL. Dale se MRI
pouziva u paciefts alergii na jodovou kontrastni latku, u padiest pokr@ilou renalni
insuficienci a u g¢hotnych (Honigschnabl et al. 2002)¢kboliv je Klinicka senzitivita CT
a MRI vysoka4, jejich specificita neni do&tgici. Proto je vhodédoplnit tato vySéeni jes¢

n¢kterou z funknich metod zobrazeni.

7.1.2 FUNKCNI ZOBRAZOVACI METODY
Funkéni zobrazovaci metoda se pouzivaipadk negativniho vysledku CT nebo

MRI, nebo i potreke stanoveni rozsahu onemeonvéetns dikazu gitomnosti metastaz.

Pro navratny, metastazujicti na neobvyklém mist se nachazejici tumor je
nejvhodrgjSim zpisobem lokalizace pomoci radioaktvenaeného MIBG. Jedna se o latku
podobnou NA, ktera se po radioaktivnim oz (nefastji 3, nebo™4) vyuziva k detekci
katecholaminovych w&i, do kterych se umi akti¢npienést. Cilem?3-MIBG scintigrafie
je funkéni potvrzeni nadorové tk&n kterd4 byla lokalizovand pomoci CT/MRI. Klinicka
specificita této metody je velmi vysoka (95-100%gnmére jeji senzitivita je vyraz& nizsi
(77-90%), proto je nutné wipact nejasného vysledku provéstiegujici vySeteni pomoci

pozitronové emisni tomografie (PET) (llias & Pa&#lo4).

PET zobrazeni se provadifem rékolika minut nebo hodin po injekci kratkodobych
pozitron-emitujicich latek. Nizka hodnota tedi a lepSi prostorové rozliSeni fpatezi
hlavni vyhody PET, naopak vysoké naklady a omedaséupnost radiofarmak stale limituje
jeho &irsi vyuZiti. Radionuklidy uZivanéipPET jsou*'C, *N, O a F. Nefastji
pouZivanym radiofarmakem je 18-fluorodeoxyglukéZ&-DG). Jedna se o molekulu, ktera
se od glukézy lisi tim, Ze kyslik na pozici 2 jehrezen'F. Toto vySeeni se pouZiva hlagn

u malignich tumar s pode#enim na metastaze do kosti.

7.2 RREDOPERACNI TERAPIE

U vétSiny pacieni Ize tumor odstranit chirurgickou cestou. Nebe&npe ale je
vystaveni paciefit vysokym urovnim cirkulujicich katecholaniirv pribéhu operace, coz
muze zpisobit hypertenzni krizi a arytmii, a to i u asymptdickych a normotenznich
pacienti. Je proto dopotiovano, aby pacienti s FEO/PGL podstoupiegoperani terapii,
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kterd by zablokovala dinky uvolrénych katecholamiin Tuto terapii je nutno nastoupit
minimalré 14 dni ped operaci a davky lékse musi pomalu zvySovat tak, aby vrcholu bylo

dosazeno denfed operaci.

Zakladnim |ékem jedoperani terapie je nekompetitivni antagonisiareceptoi
fenoxybenzamin, ktery je pouzivan jiz od 50. let 2@leti. Mezi pednosti tohoto 1éku pit
jeho dlouhodoba dinnost zaloZzena na nekompetitivni blokadreceptoti, kterd umo#uje
jeho orédlni uZziti pouze dvakrat deénma vsak i zn&né nevyhody. fedevsim se jedna o jeho
selektivitu. Fenoxybenzamin blokuje pouze,-adrenergni receptory a to zejména
na membrah adrenergnich neur@nkteré jsou satasti zgtné smyky regulujici uvohovani
NA. Dale pak jeho nekompetitivni kovalentni vazleal® k nevratnému bloku, jenZizobuje
problémy se zgnym vychytavanim izotap S vySe zmignymi problémy mohou souviset
nekteré z postopetaich projevi u pacieni (Unava, ospalost, bolest hlavy) (Hull 1986).

Pro blokacioy-receptott se gedepisuji pedevsin léky Prazosin a Doxazosin. Prazosin
neni uz od svych @atki objeveni piliS obliben. Jednim zt@odid maze byt jeho rychla
metabolizace a exkrece. Musi byt také podavan g8iwavce nez Doxazosin (Cubeddu &
Zarate 1982), ktery ma vysokou biologickou dostighng70%), nepronikd snadno
pies hematoencefalickou bariéru, a doba trvamnkii umozuje oralni uziti tohoto Iéku

pouze jednou za den (Prys-Roberts & Farndon 2002).

B-blokatory mohou byt nasazeny az gondém nasazeni-blokatof, jinak by mohly
vyvolat vazokonstrikci s vyraznym zvySenim krevnflaku. Blokace3-receptod je prevazr
vyuzivand k 1éb¢ tachykardie a subventrikularni arytmie. Hypertdrikaize jsou upravovany
napiklad pomoci nitroglycerinu, phentolaminu a uraligRyan et al. 1993).
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8. ZAVER

Cilem této prace bylo shrnout dosud ziskané infoema onemoaini zvaném
feochromocytom a upozornit na rtggmivé disledky, které mohou nastat ¥ipact pozdni
diagnostiky, neboip Spatné |éb¢. Bechem posledniho stoleti doslo kepratnym a dlezitym
poznatkKim v diagnostice, genetice &€ paciend s feochromocytomem. Byl prokazan vliv
zvySené hladiny katecholaniin na Kklinické iznaky feochromocytomu. Kin
nejvyrazrijSim pati hypertenze, bolesti hlavy, poceni. Také spravoérieni postujp
pouzivanych p laboratorni diagnostice paciénje velmi dilezité pro klinickou diagnézu
tohoto onemoaini. Samotna biochemicka analyza zaznamenala v finuétech pevratné
objevy. Mnohem fesrEjSi a vice vypovidajici vysledky jsou ziskany méreni koncentraci,
O-metylovanych metabolit katecholamifi misto katecholamin samotnych. Déle se
vyzkumy zaobiraly porovnanim mezi laboratorni digjikou volnych nefrii v plazng
a vazanych nefrin v maii. Klinickd senzitivita a specificita byla vyraZznvyssi u test
zaloZzenych na stanoveni plazmatickych néfrinPro tato stanoveni se vyuZivaji
radioimunoanalytické metody (RIA, IRMA). Vyznamubyaaji v posledni dabi metody
zalozené na propojeni HPLC s elektrochemickym netmotnostnim detektorem. NejvySSi
citlivost pii stanoveni plazmatickych neftirvykazuje radioimunoanalyza a toies vysokeé
ceny kiti a z analytického hlediskargs zn@nou existenci zikZzenych reakci vykazujicich
faleSré pozitivni nebo fale&hnegativni vysledky. V poslednich letech se takgSiwzajem
o vliv genetickych mutaci a jejichédi¢nosti. Pro Iékée se stala hereditarita mutaci velmi
dulezitym poznatkem i diagnostikovani tohoto onemasri. Objeveni novych geén
v minulych letech jen potvrzuje, Ze tato oblasttge$eni Uplg prozkoumana a poskytuje

prostor pro dalSi vyzkumiesici tuto problematiku.
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