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Upresnéni definice

 Feochromocytomy jsou tumory z chromafinnich
bunék drené nadledvin tvorici a stradajici
katecholaminy, které metabolizuji, nikoli v§ak nutné
vylucuji. V 0,6 az 2% jsou pri¢inou sekundarni
hypertenze. (Omura et al 2004).

* Paragangliomy (extraadrenalni feochromocytomy) ze
sympatické (chromafinni) tkané panve, bricha, krku
¢i hlavy jsou jeSté méné obvyklé.

(Lenders a spol. 2005)



Klinicka manifestace je dusledek
uvolnovani katecholaminu

Dosud bylo popsano cca 80 ruznych projevu

Bolest hlavy Palpitace Poceni

Hypertenze UzKkost Hubnuti

Diabetes mellitus  Lakt. acidoza

Pseudoileus Imitace preeklampsie
gravidnich

Az 25% tvori incidentalomy, které se manifestuji
minimem priznaku.



Biochemicka diagnostika I

* Chromafinni bunky nepravidelné nebo v riuzném
mnozstvi vylucuji katecholaminy,
ale

* O-metylované metabolity katecholaminu (zména
NORA na NORMETA a ADREN na META) jsou
metabolizovany v chromafinnich bunkach konstantné
a nezavisle na vylucovani katecholaminu

* metanefriny v moci jsou stanovovany teprve po
dekonjugaci



Biochemicka diagnostika 11

Nefriny plasmy lze mérit s vyhodou v jejich
volné podobé, coz vysvétluje podstatné vétsi
senzitivitu a specificitu oproti stanovovani v
moci (Lenders et al. 2002)

Nalez vysoké hladiny dopaminu (nebo
metoxytyraminu) svédc¢i pro maligni potencial
tumoru (Eisenhofer et al 2005, John et al. 1999)

Pri sporné pozitivité—klonidinovy supresni test
(Eisenhofer et al. 2003)



Z.obrazovaci metody

Indikovany az tehdy, kdyz je biochemicky nalez jednoznacné
pozitivni

Vyjimkou jsou nemocni ohrozeni familiarnim
vyskytem

Metodou volby je CT, ale pri podezreni nha

extradrenalni lokalizaci je lepsi MR
(Ilias & Pacak 2004)



Funk¢ni zobrazovaci metody

Funkcni zobrazovaci metody odhali tumory
podezrelé z multifokalni lokalizace, s malignim
potenciilem - feochromocytomy >5 cm, tumory

secernujici prevazné adrenalin, vSechny
feochromocytomy vylucCujici noradrenalin a funkéni
paragangliomy (u paragangliomu a malignomu je
vytéznost podstatné nizsi)



Funk¢ni zobrazovaci metody

Metodou volby jsou (}2J)-MIBG, pri negativnim
nalezu prichazeji v uvahu octreoscan, PET CT
(krom glukozy mohou byt substratem fluorodopa,

hydroxyefedrin, epinefrin a dinydroxyfenylalanin)
(Grossman et al 2006)



Indikace genetického vySetreni
vychazi z

rodinné anamnezy

véku

nalezu na obou nadledvinach
extraadrenalnim tumoru maligni povahy
druhu vyluéovanych katecholaminiti

klinického obrazu
(Bornstein and Gimenez-Roqueplo 2006)



Genetika a feochromocytom

* Zatim byly odhaleny mutace v 5 genech
odpovédnych za manifestaci hereditarni formy

feochromocytomu a sekrecniho paragangliomu

* Von Hippel-Lindau (typ 1 je bez
feochromocytomu, typ 2A, B, Cs
feochromocytomem)

* Syndrom MEN 2A, B, familiarni medularni
karcinom



Genetika a feochromocytom

e Neurofibromatoza 1

* Paraganglionarni syndrom 1 (SDHD t.j.
podjednotka D genu pro sukcinyldehydrogenazu)

* Paraganglionarni syndrom 4 (SDHB t.j.
podjednotka B genu pro sukcinyldehydrogenazu)



Predoperacni pécCe o nemocné

Priprava 10-14 dnu blokatory alfa-adrenergnich
receptoru a blokatory Ca kanalu.

Pozor: Podavani beta-blokatoru Ize doporucit u nemocnych s
tachykardii teprve az poté, co bylo dosazeno alfa-blokady!

* Nutny je dostateCny az nadbyteCny privod vody a
soli, preventivni a racionalni reSeni pooperacni
hypotenze. (Weismann et al. 2006)



Lécba feochromocytomu

zustava predevsim chirurgicka

Preferuje se laparoskopicka adrenalektomie.

Z.a 14 dnu po operaci se nemocny znovu testuje,
aby se potvrdilo, Ze operacni vykon byl totalni a
definitivni .

Sledovani po operaci v ro¢nich intervalech-
rekurence.

oy /

Nejrizikovéjsi jsou nositelé genetické mutace s
velkymi nadory, SDHB, famil. feochromocytomy a
funkCni paragangliomy.

(Mannelli 2006)



Maligni feochromocytomy

* Jedinym soucasnym kriteriem malignity je nalez
chromafinnich bunék ve tkanich, kde se obvykle
nevyskytuji

* Prevalence malignich feochromocytomu c¢ita cca
10%0

* Extraadrenalni tumory jsou maligni az ve 36%



Maligni feochromocytomy

* Metastazuji do kosti, plic a jater 5-ti leté preziti
I1ze oCekavat u 50%
(Lehnert et al 2004)

 Metodou volby je véasné chirurgické reseni,
chemoterapie Ci radiofrekvencni ablace-efekt
neuspokojivy.Vyjimecné 1ze na prechodnou dobu
uspét s aplikaci (}%3J)-MIBG (}'/Lu)-DOTA. U
metastazujiciho paragangliomu se zkousi
Octreotate.



NasSe zkusenosti s hodnocenim

volnych plasmatickych nefrinu do
roku 2006

* 200-400 vySetreni rocné se stoupajici
frekvenci, ale stale vysoké % NMN, MN, A,
DOPA, NA v moci

* Spolecna senzit. pro MN a NMN byla 96%,
specif. 98,7%, vysledky z analyzy 1235
osob, AUC 0,945



Metanefriny




Normetanefriny

100-Specificity




Vysledky v roce 2007

897 vySetreni v roce 2007, z toho 82% z
kooperujich pracovist’

Méreno HPLC ECD (alternativa EIA, nyni jiz
s CE znackou, porovnatelné).

Jako standard provadéno vySetreni volnych MN a
NMN v plasmé, hodnoty MN a NMN jsou
prepocitavany na veék.

Soubézné je stanovovan chromogranin A v séru,

jehoz vzestup po operaci (klesa cca 10 mésicu)
signalizuje recidivu feochromocytomu.



Vysledky v roce 2007

* Hodnoty v Sedé zoné-indikovan clonidinovy
test, hodnoti se pokles NMN a MN (50%) a

soucasné index NMN/NA a MN/A, ktery
zohledni sekundarni stres.

* V roce 2007 bylo provedeno 84
clonidinovych testu.

* MEN2a byl diagnostikovan 3x.



Vytéznost pouzivanych metod

Stavajici efektivita vyhodnocovana
Z nahodného vybéru uvedeného vzorku je:

MN: senzitivita 97 %, specificita 99 %
NMN: senzitivita 98 %, specificita 99 %

Chromogranin A: 78% senzitivita, 100%
specificita



Slovo na zaveér

VysSetreni volnych MN a NMN se stalo
zakladni laboratorni metodikou v dg. FEQO.

Pocet vySetreni se v roce 2007 zvysil o 21%.

Zretelné klesl pocCet pozadavkil na vySetreni
konjugovanych metanefrinu v moci, A, NA a
DOPA vV mociiv séru.

Stanoveni VMA se stalo okrajovym
pozadavkem (32/rok).






