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hypoxia inducible factor 2 alfa — HIF2A
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2. Abstrakt

Feochromocytom/ paragangliom (FEO/PGL) muze vznikat na podkladé dédi¢né
genetické mutace rldznych genu, poji se s vysokym rizikem rozvoje sekundarni
hypertenze, organového postizeni a metastatického onemocnéni, které maze mit
fatalni nasledky. Cilem prace bylo zaméfeni na moznosti genetického vysSetreni
u pacientl s FEO/PGL, zejména u pacientd s malignimi tumory. Problematika
FEO/PGL se ale tyka nejen vySetfeni a stanoveni rizik z ného vyplyvajicich, ale

i dalSi terapie a sledovani v€etné vhodnych doporuceni pro klinickou praxi.

Prokazali jsme 20% incidenci kardiovaskularnich (KV) komplikaci jiz pfed
stanovenim definitivni diagnézy FEO/PGL, hlavné arytmickych, nasledovanych
komplikacemi pfi myokardialni ischémii a akcentaci aterosklerézy. Vzestup
hladiny vitaminu C a pokles hladiny malondialdehydu (MDA) po uspéSném
odstranéni tumoru pokazal snizeni oxidativniho stresu pooperacné. Zjistili jsme,
Ze je mozné jiz brzké pooperacni testovani hladin plazmatickych metanefrind k
potvrzeni uspésnosti chirurgického odstranéni FEO/PGL, nebot nebyla
prokazana signifikantni korelace mezi hladinami plazmatickych metanefrini a
pooperacnim vySetfovacim intervalem. Rozlozeni Cetnosti metastatickych
tumord s mutacemi v SDHB genu a sporadickych tumorl (ST) je u dospélych
pacientl priblizné stejné, u déti bylo zjisténo 5x vice FEO/PGL s mutacemi
v SDHB genu, ale s delSim pfezivanim nez u dospélych s touto mutaci. Nadory
nad 4,5 cm byly Castéji primarné metastatické a noradrenergni PGL. NaSe data
neprokazala vétsi rozdily mezi nadprodukci typu katecholamint ¢i metanefrint
v souvislosti s vékem, metastatické tumory jsou podobné agresivni jak u déti, tak
u dospélych. U dopélych pacientu je lepSi 10-leté prezivani u ST. Vysledky nasi
prace podporuji doporuceni pro dlouhodobé sledovani pacientu: vySetfeni SDHB
mutace u vSech pacientd s FEO/PGL diagnostikovanym v détstvi, zvySeni
frekvence sledovani starSich pacientd a pacientd stumory nad 4,5 cm a
celotélova zobrazovaci vySetfeni u pacientd s SDHB mutaci pro vysokou
pravdépodobnost zachytu metastatického onemocnéni v kostech jiz v dobé

diagnozy.

Kli¢ova slova: feochromocytom, paragangliom, metanefriny, geneticka mutace,

metastaticky tumor, oxidativni stres, pfezivani
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3. Abstract

Pheochromocytoma/ paraganglioma (FEO/PGL) may be developed on the basis
of an inherited genetic mutation of different genes. They are associated with a
high risk of developing of secondary hypertension, organ damage and metastatic
disease that can be fatal. The aim was to focus on the possibility of genetic testing
in patients with FEO/PGL, especially in patients with malignant tumors. The issue
FEO/PGL, however, concerns not only the examination and assessment of risks
arising therefrom, as well as other therapies and monitoring, including

appropriate recommendations for clinical practice.

We demonstrated a 20% incidence of cardiovascular (CV) complications before
determining the final diagnosis of FEO/PGL, mainly arrhythmic, followed by
complications of myocardial ischemia and accentuate atherosclerosis. Elevated
levels of vitamin C and decreased levels of malondialdehyde (MDA) following the
successful removal of the tumor demonstrated reduction of oxidative stress
postoperatively. We found that early postoperative testing of levels of plasma
metanephrines to confirm the success of surgical removal of FEO/PGL is already
possible, since there was no significant correlation between plasma levels of
metanephrines and postoperative examination interval. Distribution of frequency
of metastatic tumors with mutations in SDHB gene and sporadic tumors (ST) in
adult patients is approximately the same, in children we found 5 times more
FEO/PGL with mutations in SDHB gene, but with longer survival than in adult
patients with this mutation. Tumors greater than 4.5 cm were more primary
metastatic and noradrenergic PGL. Our data did not show significant differences
between overproduction of different types of catecholamines or metanephrines
in connection with age. Metastatic tumors are similarly aggressive in both
children and adults. Adult patients with ST have better 10-year survival interval.
The results of our study support recommendations for long-term follow up of
patients, examination of SDHB mutations in all tumors diagnosed in childhood,
increase the frequency of follow up in elderly and patients with tumors greater
than 4.5 cm, whole body imaging in patients with SDHB mutations for a high

probability of detection of metastatic disease in bone at the time of diagnosis.

Key words: pheochromocytoma, paraganglioma, metanephrines, genetic
mutation, metastatic tumor, oxidative stress, survival
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4. Uvod

Arterialni hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem rozvoje kardiovakularnich
nemoci, které jsou nejCastéjSi celosvétovou pficinou umrti (Kaplan & Victor,
2009). Esencialni hypertenze pfedstavuje 95% hypertenzni populace,
sekundarni hypertenze tvofi méné nez 5%. OdliSeni sekundarni hypertenze od
primarni je dualezité pro moznosti specifické |éCby, ktera muize vést u
odstranitelnych pfi€in k vymizeni hypertenze nebo jejimu podstatnému zlepseni
a tim i ke snizeni rizika rozvoje kardiovaskularnich nemocni (Widimsky Jr., et al.,
2008). Feochromocytom nebo paragangliom (FEO/PGL), ktery je vzacnou
pfi€inou sekundarni hypertenze, je nador z chormafinnich bunék, ktery maze
vznikat na podkladé dédicné genetické mutace riznych genu a vyskytovat se
v benigni i maligni formé&. Krom arterialni hypertenze muze vyvolat zavazné az
Zivot ohrozujici stavy, proto je spravna a v€asna diagnostika tohoto onemocnéni
prfedpokladem uspésné terapie a prevence fatalnich komplikaci s ohrozenim
Zivota pacienta. Vzhledem k dédiCnosti Ize na zakladé genetickych vySetfeni
aktivné vyhledavat a pravidelné sledovat doposud zdravé jedince s vysokym
rizikem vyvoje FEO/PGL (Musil, et al., 2012) (Zelinka, 2016).

Tato prace se zabyva vlivem pfitomnosti FEO/PGL celkové na organismus i
jednotlivé organy pacienta a hlavné moznostmi genetického vySetfeni pacientu
s timto onemocnénim a jejich pfibuznych pro v€asnou detekci onemocnéni a
moznosti prevence rozvoje komplikaci s nim souvisejicich a v neposledni fadé i

doporucenimi pro budouci praxi.

Vysledky prace byly publikovany v domacich i zahrani¢nich ¢asopisech s impact
faktorem a byly prezentovany na Ceskych i evropskych kongresech zabyvajicich

se problematikou arterialni hypertenze a genetiky nadorovych onemocnéni.
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5. Feochromocytom a paragangliom

Feochromocytomy (FEO) a paragangliomy (PGL) jsou nadory vznikajici z
chromafinnich bunék v dfeni nadledvin nebo extra-adrenalnich paragangliich
(DeLellis & al, 2004).

Vius n T YIDDENIC
Jugula- Jugudlar p
anglicn
Nodose

guwlion

= Intravagal o.

Glossoprarynnes! n

Intercarotid p
Sap.

Ly ngeal p
keryngeyl a. Sup. leryngest s

Int, Inl. lurynged' p

laryngaal a.

Arcorren: -
larynges! n ~ Subc avian 0.
Articos

Pu'manasry p, .- Pulmunary 0.

Coron:
eEEn P Lascending sorte

Feochromocytom Funkcni paragangliom Paragangliom hlavy a krku

Obr. 1: Lokalizace feochromocytomu a extraadrenalnich paragangliomt (Lips, et al., 2006).

Termin feochromocytom (,hnédé barvy“) byl poprvé pouzit Pickem v roce 1912
a poprvé byl odoperovan Rouxem ve Svycarsku v roce 1926 a C. H. Mayoem v
roce 1927 v USA. Termin chromafinni systém a paragangliom pouzil poprvé
Alfréd Kohn, profesor histologie na prazské Karlové univerzité na pfelomu 19. a
20. stoleti (Pacak, 2008). FEO/PGL mohou metabolizovat, skladovat, ale ne vzdy
vylu€ovat katecholaminy, 23% tumor( z parasympatickych paraganglii vylucuji
jen dopamin nebo jeho metabolit metoxytyramin (Lehnert, 2004) (van Duinen &
al., 2010).
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Charakteristika | Sympatoadrenalni Parasympatické

Pritomnost chromafinni PGL non-chromafinni PGL, d&asto
chromafinu nazyvaneé chemodektomy

nebo glomus tumory

Lokalizace nejCastéji diefi nadledviny | hlava a krk, horni
mediastinum

Distribuce symetricky podél pre- a | nalezeny ve 20 lokalizacich

paravertebralni osy | (karotické télisko — nejcastéji,

(thorakoabdominalni a | foramen jugulare,

panevni PGL) Jacobsen(lv tympanicky

plexus, vagalni a aortalni

PGL v hornim mediastinu)

Hormonalni vétdinou hormon. aktivni | Hormonalné inaktivni v 95%,
aktivita (adrenalin, noradrenalin, | zfidka produkce
dopamin, L-DOPA) katecholamin

Tabulka 1. Charakteristika dvou hrani¢nich kategorii paragangliomt dle World Health
Organisation (WHO) Classification (DeLellis & al, 2004).

Role paraganglii je homeostaza pfimo jako chemickych senzori nebo pfimo
sekreci katecholamin( pfi odpovédi na stres (Baysal, 2002). FEO/PGL krom
projevi symptomu jako hypertenze, tachykardie, bolest hlavy, z&ervenani,
uzkost a panické ataky aj. mohou mit navic projevy metabolické jako
hyperglykémie, laktatova acid6za a ztrata hmotnosti (Tabulka 4 a 6). Nadory bez
hormonalni nadprodukce se projevuji vétSinou utlakem a bolesti €i jako nahodné
zZjiténa resistence, tympanické PGL pak tinnitem. Normalni krevni tlak nebo
dokonce hypotenze jsou bézné u pacientt s PGL produkujicich dopamin (Erlic &
Neumann, 2009) (Lefebvre & Foulkes, 2014).

V odborné vefejnosti byly FEO/PGL znamy jako nadory 10 %. Do roku 2000 bylo
10 % téchto nadorl povazovano za dédi¢né v ramci genetickych syndromu, 10
% pro familiarni vyskyt stejné jako pro lokalizaci tohoto nadoru (adrenalni vs.

extraadrenalni). Vysledky souc€asnych studii ukazuji pfitomnost kauzalnich
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mutaci u pfiblizné 35-40 % feochromocytomU nebo paragangliomu. | kdyz se
vétSina FEO/PGL vyskytuje sporadicky, miUze se az v 25 % jednat o familiarni
nadory. Familiarni formy jsou €asto multifokalni nebo bilateralni a objevuji se v
mladSim véku neZ sporadické pfipady (Karagiannis & al, 2007). FEO/PGL se
nejCastéji vyskytuji ve véku mezi 40 a 50 roky s mirnou pfevahou u zZen, asi
v 85% pfipadl pochazeji z chormafinni tkadné difené nadledviny a v pfiblizné 15%
pfipadl z extraadrenalni chromafinni tkané (Elder, 2005). FEO byva cCasto
diagnostikovan ve 4 — 5% nahodné zjisténych tumort nadledvin — incidentaloma.
Celkovy pocet takto nahodné objevenych FEO/PGL dnes dosahuje az 30%
vSech téchto diagnostikovanych tumoru. Neni vzacnosti, Ze FEO/PGL byvaiji
diagnostikovany az pfi sekci, kdy mohou byt i pfi€inou umrti, a to v 0,05%
(Zelinka, et al., 2007). Dle lokalizace a pocCtu tumord v dobé& diagndzy Ize
FEO/PGL rozdélit na solitarni adrenalni nebo extraadrenalni, adrenalni
bilateralni, mnohocCetné nebo metastatické (Pacak, 2008). Malignita je u
FEO/PGL dle WHO Klasifikace definovana jen pfi prikazu metastaz v mistech,
kde se chromafinni tkan bézné nevyskytuje, nejCastéji do lymfatickych uzlin,
kosti, jater a plic, ne tedy pfi lokalni invazivité (DeLellis, 2004). Prevalence
malignity u FEO/PGL je v rozmezi od 2% do 26% (John, et al., 1999) (Korevaar
& Grossman, 2011), predevSim v zavislosti na genetickém pozadi — maligni
nadory se vyskytuji predevSim u mutace genu B podjednotky

sukcinatdehydreogenazy.

6. Patogeneze nadprodukce katecholaminti a jejich

degradace

Chromafinni bunky syntetizuji katecholaminy z aminokyseliny tyrozinu prevazné

ve dfeni nadledvin, dopaminergnich a noradrenergnich neuronech, dale pak i v
perifernich burfikach gastrointestinalniho traktu a ledvin. Syntéza katecholamind
je primarné regulovana cytoplasmatickym enzymem tyrozin hydroxylazou, ktera
konvertuje tyrozin na 3,4-dihydroxyphenylalanin (DOPA). V dopaminergnich
neuronech pokracCuje syntéza dekarboxylazou aromatickych kyselin (AADC = L-
aromatic acid decarboxylase), ktera pfeménuje L-DOPA na dopamin a tim zde i
konci. Dale se dopamin (DA) z cytoplazmy pfesune do vezikularnich zasobnich
granul. Dopamin je v dopaminergnich neuronech centralniho nervového systému
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(CNS) kone¢nym produktem, slouzi zde jako pfenasec nervového vzruchu. V
noradrenergnich neuronech pak pokraCuje synteticka draha dal, a to konverzi
dopaminu na noradrenalin (NA) pomoci dopamin-f- hydroxylazy (DBH). Enzym
DBH se vyskytuje pouze v téch bunkach, které syntetizuji noradrenalin a
adrenalin (A). Noradrenalin je kone¢nym produktem jejich syntézy stejné jako v
bunikach nervovych zakonceni. Vyjimku tvofi bunky difené nadledvin, kde je
noradrenalin metabolizovan ze 75% na adrenalin enzymem PNMT
(fenyletanolamin-N-metyltransferaza). Vytvofeny adrenalin je dale pfesunut do
chromafinnich granul, kde je uchovavan az do svého uvolnéni (Eisenhofer, et al.,
2011). Nadprodukce adrenalinu je tedy typicka pro FEO (Castéji spolu s
noradrenalinem, méné casto izolované), kdezto funkéni PGL produkuji
prfedevsim noradrenalin (i v kombinaci s dopaminem). Tumory asociované s von
Hippel-Lindau (VHL) onemocnénim produkuji pouze noradrenalin (Pacak, 2008;
Manger &  Gifford, 1996). Tumory s mutacemi v genech pro
fumaratdehydrogenazu (FH), endothelial PAS domain-containing protein 1 = gen
kédujici hypoxia  inducible factor 2a (EPAS1 = HIF2A) a
sukcinatdehydrogenazovy komplex (SDHx) produkuji  predominantné
noradrenalin s nizkymi hladinami adrenalinu. Tumory s mutacemi v genech
rearranged during transfection (RET), pro neurofiboromatéza typu 1 (NF1),
transmembranovy protein 127 (TMEM127), MYC associated factor X (MAX) a
virovy onkogen Harveyova mySiho sarkomu (HRAS) mivaji zvySené hladiny
noradrenalinu i adrenalinu (Eisenhofer, et al., 2001) (Eisenhofer, et al., 2011).
Dopamin byva znakem nizsi diferenciace nadorové bunky, ktera je typicka
predevS§im pro nadory vzniklé na podkladé mutace genu B podjednotky
sukcinatdehydrogenazy. Dopamin-produkujici tumory jsou nalézany méné Casto
a jsou vzdy extraadrenalni (Proye, et al.,, 1986). Tyto tumory maji snizenou
expresi DHB, ktera zplsobuje snizeni produkce noradrenalinu a akumulaci
dopaminu (Yasunari, et al., 2000). U FEO/PGL je korelace mezi genotypem a
biochemickym fenotypem — tj. druhem vylu€ovanych katecholaminl nebo jejich
metabolitl a s tim i souvisejicimi klinickymi pfiznaky (Tabulka 3) (Pacak, 2007).
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Obr. 2: Biosyntéza katecholamin(

Zatimco sekrece katecholaminl nadorem byva velmi variabilni, jejich
metabolismus predstavuje neustaly a na katecholaminech nezavisly proces.
Primarné se nejdfive objevuje v burikach, ve kterych jsou katecholaminy
syntetizované (Eisenhofer, et al., 2004b). Nadorové buriky stejné jako normalni
buriky dfené nadledvin obsahuji katechol-O-metyltransferazu (KOMT), jez
metabolizuje noradrenalin na normetanefrin, adrenalin na metanefrin a dopamin
na metoxytyramin. Tento metabolismus zavisi na uvolfiovani katecholaminu ze
zasobnich vezikul do cytoplasmy (Eisenhofer, et al., 2011). Tato metabolicka
cesta je hlavni cestou metabolismu katecholamint v nadorové burice (naproti
tomu monoaminooxidazy metabolizuji noradrenalin v sympatickych nervovych
zakoncCenich), jez probiha konstantné, a proto miva stanoveni metabolitd

katecholamin( vétSi diagnostickou senzitivitu pro diagndézu feochromocytomu
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nez stanoveni vlastnich katecholamini. Témér vSechny extra-adrenalni
paragangliomy nemaji fenylethanolamin-N-methyltransferazu, a proto produkuiji
NA a jeho metabolit normetanefrin (NMN) a ne A a metanefrin (MN) (Pacak,
2008) (Marek, 2004). Plazmatické koncentrace katecholamini nebo mnozstvi
mocovych katecholamini pouze velmi hrubé Kkoreluje s velikosti nadoru
(Eisenhofer, et al., 1998). Naopak plazmatické koncentrace metanefrini nebo
mnozstvi vylouCenych mocovych metanefrind v disledku metabolismu
katecholaminG uvnitf nadoru a nezavislosti tohoto procesu na uvolfiovani
katecholaminl ukazaly vyrazné pozitivni korelaci s velikosti nadoru a z tohoto
dlvodu jsou uzite€né k posouzeni rozsahu a progrese onemocnéni (Eisenhofer,
et al., 1999) (Eisenhofer, et al., 2005).

Sympathetic Extraneuronal Adrenal
nerves tissues chromaftin cells

v MAO COMT COMT

CcoMT

SULT1A3 SULT1A3

MHPG
L-
wer
ADH Gm
I NMN- so,,

MHPG -SO, MN-SO,

Circulatory clearance by kidneys

Unnary excretion

Obr. 3: Biodegradace katecholaminG: neuronalni, extraneuronalni a adrenalni cesty metabolismu

noradrenalinu a adrenalinu (Eisenhofer, et al., 2011).

Zkratky: A: adrenalin; ADH: alkoholdehydrogenaza; DHPG: dihydroxyfenylglycol;, MHPG:
metoxyhydroxyfenylglycol; MHPG-SQO4. metoxyhydroxyfenylglycol sulfat; MN: metanefrin; NA: noradrenalin;

NMN: normetanefrin; NMN-SOa4: normetanefrin sulfat; MN-SOa4: metanefrin sulfat; MAO: monoamin-oxidaza;

24



COMT: katechol-O-metyltransferaza; SULT1A3: sulfotransferaza typu 1A3; VMA: kyselina

vanillylmandlova.

FEO/PGL mohou produkovat dalsi hormony a peptidy v€etné adrenomedulinu,
vazoaktivniho intestinalniho peptidu, adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
neuropeptidu Y, endotelinu-1, somatostatinu, atrial natriuretického faktoru a
paratyreoidniho hormon-related peptidu. Klinické projevy nadprodukce téchto
pusobkl mohou zaviset i na vazokonstrikénich €i vazodilataénich schopnostech
téchto substanci sou€asné spolu s hyperkatecholaminemii (Manger & Gifford,
1996) (Letizia, et al., 2001) (Sano, et al., 1983) (Nijhoff, et al., 2009) (de
Senanayake, et al., 1995) (Oishi, et al., 1994) (Manger & Eisenhofer, 2004).

7. Pusobeni katecholaminu a jejich receptory

Katecholaminy pusobi na organové specifické membranové receptory, coz
vysvétluje jejich pusobeni na cilové organy pfi jejich excesivnim uvolfiovani z
FEO/PGL. Pfenos signalu dovniti buriky uskute€riuji spojenim s regula¢nimi
proteiny. Adrenoreceptory rozdélil jiz v r. 1948 Ahlquist na a a 8 typy na zakladé
farmakologickych kritérii dle odezvy k selektinim agonistim a antagonistim
(Ahlquist, 1948). Receptory skupiny alfa jsou citlivéjSi k adrenalinu
nez izoprenalinu, beta-adrenoreceptory reaguji pfesné naopak. V téle se v
typickém pfipadé vaze noradrenalin spiSe na alfa-adrenoreceptory, zatimco
adrenalin na adrenoreceptory skupiny beta; existuje vSak mnoho
vyjimek. Podrobnéji se rozliSuji jeSté a1 a a2 adrenoreceptory, stejné tak B1, B2 a
Bs adrenoreceptory; kazdy se specifickou funkci (Obrazek 3). Dopaminové
receptory se déli na D1-D5 (Lefkowitz, 1979) (Missale, et al., 2010). Noradrenalin
tedy signalizuje cestou a1, a2 a 1 receptord, adrenalin primarné pouze pies 31
a P2 receptory. Dopamin pfi normalnich hladinach nema pfFili§ efekt na
adrenergni receptory, ale pfi elevovanych plasmatickych hladinach muaze
stimulovat oba a i B receptory (Manger & Gifford, 1996). Existuje fada léku

potencujicich &i blokujicich jednotlivé receptory (Tabulka 2).
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Obr. 4: Schematické pusobeni na jednotlivych druzich adrenergnich receptorli (Sven Jahnichen.
Partially translated by Mikael Haggstrom ).

7.1Alfareceptory
Alfa receptory nachazime pfedevsim v hladké svaloviné v€etné cév. Obecné
zpusobuji  zvySenou glykogenolyzu v jatrech, zvySenou glukoneogenezi a

relaxaci hladkého svalstva ve stfevech (Silbernagl & Despopoulos, 2004).

7.1.1 a1 receptory

Alfai receptory pusobi pfes s proteiny spojené Gq receptory, které po pfijeti
signalu aktivuji phospholipazu C, ktera rozstépi fosfatidylinositol 4,5-
bisfosfat (PIP2) na inositol trifosfat (IP3) and diacylglycerol (DAG), jez spusti
signaliza¢ni kaskadu (Smith, et al., 2009). Specifické pusobeni a1 receptorl
zahrnuje kontrakci hladkych svall zpuUsobujicich vazokonstrikci v mnoha
krevnich cévach v€etné cév v kuzi, gastrointestinalnim traktu, renalnich arteriich
(Schmitz, et al., 1981) a v mozku. Vazokonstrikce zpusobi vzestup systémového
krevniho tlaku a redukuje organovou perfuzi. DalSi oblasti, ve kterych dochazi ke

kontrakcim hladkych svald, jsou v ureteru, vas deferens, arrector pili muscles,
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v téhotné déloze, uretralnim sfinkteru, urotelu a v lamina propria (Moro, et al.,
2013). Dale v malych bronchiolech a v krevnich cévach fasnatého téliska, kde
stimulace zplUsobuje mydriazu. DalSi efekty zahrnuji glykogenolyzu a
glukoneogenezi z tukove tkané a jater, sekreci potnich Zlaz a reabsorpci sodnych
iontd v ledvinach (Fitzpatrick, et al., 2004). Alfa1 receptory nalézame vsak i ve
svaloviné myokardu, jejich stimulace ma pozitivni inotropni efekt (Manger &
Gifford, 1996). Antagonisté a1 receptord mohou byt vyuzity v terapii arterialni

hypertenze, pfi anxieté a panickych atakach. (Tabulka 3).

7.1.2 a2 receptory

Alfaz receptory jsou lokalizované na presynaptickém povrchu v sympatickych
gangliich, které se poji s Gio proteiny, po pfijeti signalu dochazi v cilové burice
k inhibici syntézy adenosin monofosfatu (AMP) (Silbernagl & Despopoulos,
2004). Po uvolnéni noradrenalinu do synaptické Stérbiny dojde ke stimulaci
a2 receptoru a tim ke snizeni uvolnéni noradrenalinu z presynaptickych granuli,
podporujicimu arterialni vazodilataci a koronarni vazokonstrikci (Manger &
Gifford, 1996). azreceptory nalézame také na terminalni membrané nervu
postsynaptického adrenergniho neuronu. RozliSujeme tfi podtypy a2 receptoru:
O2a, 028 a 0zc. Specifické pusobeni na a2 receptorech zahrnuje i inhibici
uvoliovani inzulinu z pankreatu — tedy beta bunék a zvySuje uvolfiovani
glukagonu z alfa bunék (Fitzpatrick, et al., 2004), zpUsobuje kontrakci sfinktert
v gastrointestinalnim traktu a zvySuje agregaci trombocytu (Silbernagl & Lang,
2012). (Tabulka 3).

7.2 Beta receptory

Beta receptory obecné zvysuji svalovou glykogenolyzu a
jaterni glukoneogenezia  glykogenolyzu,  mobilizaci  zasobniho  tuku,
zrychleni srdecni frekvence a prohloubeni stahu myokardu. Po pfijeti signalu
dochazi v cilové bunce ke zvySené produkci cyklického adenosin monofosfatu
(cAMP) (Silbernagl & Despopoulos, 2004).

7.2.1 pBireceptory

Betai receptory jsou umistény ve svaloviné komorového myokardu a svaloviné
sini a mohou byt stimulovany jak adrenalinem, tak noradrenalinem. Specifické
ucinky B1 receptord zahrnuji zvySeni srdeCniho vydeje zvySenim srdecni
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frekvence (pozitivni chronotropni efekt), zvySeni srdecCni stazlivosti (pozitivni
inotropni efekt), ktery je silngjsi, nez pfi stimulaci a1 receptoru, zrychleni vedeni
akéniho potencialu (pozitivni dromotropni efekt), zvySeni srdeCni drazdivosti
(pozitivni bathmotropni efekt) a zrychluje relaxaci (lusitropismus). Dale dochazi
ke zvySovani sekrece reninu z juxtaglomerularnich bunék ledvin a ghrelinu
v zaludku (Silbernagl & Despopoulos, 2004) (Manger & Gifford, 1996). (Tabulka
3).

7.2.2 [32 receptory

Betaz receptory jsou také umistény ve svaloviné myokardu: 14 — 40% ve
svaloviné komor, v atrialni svaloviné 20 - 55%, dale také na presynaptickych
zakonCenich sympatickych nervi a stimuluji uvolnéni neuromediatord. Jsou
stimulovany prevazné adrenalinem. V hladké svaloviné cév vede aktivace
betaz receptort se vznikem cAMP k vazodilataci. Navazani adrenalinu na tyto
receptory se spolupodili na odpovédi ,fight or flight* (Liszewski, 2015). Pusobeni
cestou 2 receptort zahrnuje relaxaci hladkych svalu v bronSich (Fitzpatrick, et
al., 2004), gastrointestinalnim traktu (snizuji motilitu), vazodilataci cév zejména
v kosternich svalech (Klabunde, 2012), lipolyzu v tukové tkani (Large, et al.,
1997), anabolismus v kosternich svalech (Kline, et al., 2007) (Kamalakkannan,
et al., 2008), relaxaci netéhotné délohy, detrusoru mocového méchyre,
glykogenolyzu a glukoneogenezi, stimuluje sekreci inzulinu, kontrakci sfinkterd
gastrointestinalniho traktu, sniZeni sekrece slinnych zlaz (Fitzpatrick, et al.,
2004), inhibici uvolnéni histaminu z mastocytl, zvySeni reninové sekrece
z ledvin, dale je soucasti imunitni komunikace s nervovou tkani mozku (Elenkov,
et al., 2000). Stimulace tohoto receptoru vede také ke zvySenému uvolfiovani

noradrenalinu ze sympatickych ganglii (Manger & Gifford, 1996). (Tabulka 3).

7.2.3 [Bareceptory

Pldsobeni cestou téchto receptoru zesiluje lipolyzu v tukové tkani. Léky aktivujici
tyto Bs receptory by mohly teoreticky byt vyuZzity ke snizeni télesné hmotnosti,
avsak tento efekt je limitovan tfesem jako vedlejSim u€inkem (Fitzpatrick, et al.,
2004).

28



7.3Dopaminergni receptory

V souCasné dobé je znamo 5 dopaminovych receptord D1 — D5, které jsou
spfazeny s G-proteinem ovliviiujicim aktivitu adenylatcyklazy. Déli se do dvou
skupin dle toho, zda adenylatcyklazu stimuluji prostfednictvim Gs (D1, D5) Ci
inhibuji prostfednictvim Gi (D2, D3, D4). D1 a D5 receptory se nalézaji v hladké
svaloviné cév renalnich, splanchnickych, koronarnich a cerebralnich. Jejich
aktivace vede ke zvySeni hladiny cAMP a vazodilataci. D2 — D4 receptory
propojenim s Gi proteinem snizuji aktivitu adenylatcyklazy a inhibuji uvolfovani
noradrenalinu ze sympatickych zakonceni. Aktivace D2 receptoru ma mirny
negativné inotropni efekt na srdeéni svalovinu, coz maze vysvétlovat klinicky
fenomén chybéni hypertenze a palpitaci u pacientll s dopamin secernujicimi
tumory. Naopak ale farmakologicky navozené vysoké hladiny dopaminu stimuluji
a a B1 receptory a tim zpUsobuji vazokonstrikci a zvySenou srdecni frekvenci
(Manger & Eisenhofer, 2004). Motorické korové oblasti jsou bohaté na D2
receptory, v limbickém systému pfevladaji D3 a D4 receptory. Adrenalin a
noradrenalin jsou parcialni agonisté vétSiny dopaminovych receptor (Fontana,
et al., 2014).

7.4Receptorové poruchy
Jsou popsany také poruchy funkce receptorli, snizenim jejich funkce tedy
ubyvani odpovédi v Case i prfes trvalou stimulaci. Tento jev se nazyva
desenzitizace. Ta zahrnuje: odpojeni (uncoupling), sekvestraci (internalizace)
a down-regula (zni€eni receptoru) (Fitzpatrick, et al., 2004). Z provedenych
vyzkumU se zda, Ze tato desenzitizace je reverzibilni a k opétovné senzitizaci

receptort dochazi po normalizaci hladin katecholamin( (Zuber, et al., 2011).

L . Medikamentézni Medikamentézni
Receptor | Agonisté dle sily u€inku L L
agonisté antagonisté
Alfa 1 agonisté Alfa 1 blokatory
noradrenalin >adrenalin >> Noradre_nalln Bexazesi
al _ ) Fenylefrin
isoprenalin Fenoxybenzamin
Cirazolin Fentolamin
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Midodrin Prazosin
Metaraminol Tamsulosin
Chloretylklonidin Terazosin
Trazodon
Tricyklicka
antideresiva
Amitriptyline
Clomipramin
Trimipramin
Typicika a atypicka
antipsychotika
H1 antagonisté -
antihistaminika
Hydroxyzine
A2 agonisté A2 blokatory
adrenalin > noradrenalin >> - Fentolamine
a2 . . (Chloretyl)klonidin Yohimbine
isoprenalin Guanfacin Trazodone
Xylazin Typicka a atypicka
antipsychotika
B1 adrenergni agonisté Beta blokatory
Dobutamin Metoprolol
Isoprenalin Atenolol
. . . Noradrenalin Bisoprolol
B1 isoprenalin > adrenalin =
noradrenalin Propranolol
Timolol
Nebivolol
B2 adrenergni agonisté Beta blokatory
Salbutamol Timolol
Formoterol Propranolol
isoprenalin > adrenalin >> i
B2 _ Isoprenalin
noradrenalin
Salmeterol
Terbutalin
B3 adrenergni agonisté Beta blokatory
83 isoprenalin = noradrenalin > | L-796568 SR 59230A
adrenalin

Ami-, Sola-, Mirabegron

Tabulka 2: Adrenergni receptory, jejich agonisté a antagonisté (Fitzpatrick, et al., 2004).
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Pro doplnéni kapitoly pfidavam souhrn jednotlivych organt a jejich odpovéd na

adrenergni stimulaci (upraveno dle (Pacak, et al., 2005)).

Efektorovy organ

Adrenergni

impuls pres

Reakce

Symptomatologie

typ
receptoru

Oko

Pfimy sval, duhovka al Kontrakce (mydriaza) ++ Rozmazané vidéni

Hladka svalovina | B2 Akomodace do dalky +

fasnatého télesa

Srdce

SA uzel B1, B2 Urychleni srdecni frekvence | Palpitace, bolest na hrudi
++

Siné B1, B2 1 kontraktilita a rychlost | Palpitace, bolest na hrudi
vedeni ++

AV uzel B1, B2 1 automacie a rychlost vedeni | Palpitace, bolest na hrudi
+++

Hisova-Purkyriova B1, B2 1 automacie a rychlost vedeni

vlakna +++

Komory B1, B2 1 kontraktilita, rychlost vedeni | Palpitace, bolest na hrudi
a automacie

Tepny

Koronarni al, a2, B2 Konstrikce +, dilatace ++ Bolest na hrudi

Kize a sliznice al, a2 Konstrikce +++ Zblednuti

Kosterni svalovina a, B2 Konstrikce ++, dilatace ++ Hypertenze

Mozkové al Konstrikce mirna Cévni mozkova pfihoda

Plicni al, p2 Konstrikce +, dilatace ++ Plicni edém

Visceralni atl, p2 Konstrikce +++, dilatace + Stfevni ischémie

Slinné zlazy al, a2 Konstrikce +++

Renalni al, a2, 1, B2 Konstrikce +++, dilatace + Renalni selhani

Systémové zily al, a2, B2 Konstrikce ++, dilatace ++ Ortostaticka hypotenze

31



Plice

Svalovina trachey a | 82 Relaxace +
bronchu
Bronchialni zlazy atl, B2 | sekrece, 1 sekrece
Zaludek
Motilita a tonus al, a2, B2 | obvykle Pocit brzkého nasyceni,
dyskomfort
Sfinktery al Kontrakce (obvykle) +
Stirevo
Motilita a tonus al, a2, 1, B2 L+ Zacpa, ileus
Sfinktery al Kontrakce (obvykle) +
Sekrece a2 Inhibice Zacpa
Zluénik a zlu¢ovody B2 Relaxace + Zlugové kameny
Ledviny
Sekrece reninu al, B2 L+ 1 ++
Mocovy méchyf
Detrusor B2 Relaxace (obvykle) + Mocova retence
Trigonum a sfinkter al Kontrakce ++ Mocova retence
Ureter
Moatilita a tonus al i
Uterus al, B2 Téhotenstvi: kontrakce,
relaxace
Mimo téhotenstvi: relaxace
Muzské sexualni | a1 Ejakulace ++
organy
Kize
Pilomotorické svaly at Kontrakce ++
Potni zlazy al Lokalizovana sekrece + Poceni
Kapsula sleziny at, B2 Kontrakce +++, relaxace +
Kosterni svalovina B2 1 kontraktilita, glykogenolyza, | Hyperglykémie,
vychytavani K+ glykosurie
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Slinivka bfisni
Aciny a | sekrece +
Ostravky (B buriky) a2 | sekrece +++ Hyperglykémie,
glykosurie
B2 1 sekrece +
Tukové bunky a2, p1, B2 Lipolyza (termogeneze) +++ | Pocit tepla
Slinné zlazy al Sekrece vody a K+
B Sekrece amylazy
Slzné zlazy a Sekrece +
Epifyza B Syntéza melatoninu
Neurohypofyza B1 Sekrece antidiuretického
hormonu

Tabulka 3: Odpovéd efektorovych organl na adrenergni stimulaci.

Mira ovlivnéni jednotlivych efektorovych organd adrenergnimi impulsy je uvedena od nejvyssi

zvySeni. Zkratky: AV — atrioventrikularni, SA — sinoatriélni

8. Klinické priznaky a projevy FEO/PGL

Klinické pfiznaky a projevy jsou zpUsobeny jednak nadprodukci katecholaminl a
jednak lokalnimi pfiznaky pfi Utlaku tumorem, pfi manipulaci s tumorem i pfi
fyzické aktivité (Manger & Gifford, 1996) (Bravo, 2004). Utlak ledviny tumorem
muze byt navic pfiinou i sekundarniho hyperaldosteronismu s vyraznou
hypokalémii a tézkou hypertenzi. Typ produkovanych katecholamini muize
ovliviiovat klinické projevy — adrenalin vice zpusobuje zachvatovité pfiznaky,
mezi néz patfi triada bolesti hlavy, poceni a palpitace, které reprezentuji klasicky
klinicky komplex projevl u dospélych i détskych pacientd s FEO/PGL (Manger &
Gifford, 1996). Mezi dalSi symptomy patfi zblednuti, tachykardie a anxieta, ale
také ortostaticka hypotenze (Pacak, 2008) (Ito, et al., 1992). Extraadrenalni
tumory maji tendenci predominantné produkovat noradrenalin a dopamin.
Pacienti s dopaminergnimi tumory jsou velmi ¢asto normotenzni a tyto tumory
jsou pouze extraadrenalni (Proye, et al., 1986) (Brown, et al., 1972). Adrenalni

FEO, pfevazné asociované s MEN2, primarné secernuji adrenalin nebo
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kombinaci adrenalinu a noradrenalinu. Tumory asociované s VHL onemocnénim
produkuji pouze noradrenalin (Manger & Gifford, 1996). Naopak ale ani pFes
vyrazné vyznamné zvySeni laboratornich hodnot katecholamind nemusi mit
pacient pfiznaky zadné. Vysvétleni tohoto jevu je zfejmé v desenzitizaci
adrenergnich receptord nebo v souCasném vyplavovani dalSich substanci:
adrenomedulinu, vasoaktivniho intestinalniho polypeptidu, kortikotropinu,
neuropeptidu Y, endothelinu-1, somatostatinu, atrialniho natriuretického faktoru
a parathyroid hormone-related peptidu, které zpusobuiji klinické projevy zavislé
na vazokonstriktivnim versus vazodilatacnim pusobeni téchto substanci, které je
t.C. intenzivnéjSi nez pusobeni katecholaminl a které prekryji pusobeni zakladni
hyperkatecholaminemie (Manger & Gifford, 1996) (Letizia, et al., 2001) (Sano, et
al., 1983) (Nijhoff, et al., 2009) (de Senanayake, et al., 1995) (Oishi, et al., 1994).
Zachvatovité pfriznaky mohou byt vyvolany i riznymi stimuly, jako je anestézie,
pfima Ci nepfima manipulace s nadorem, moceni. Jsou znamy i latky, které
pfispivaji k rozvoji katecholaminové krize: glukagon, histamin, metoclopramid,
tricyklicka antidepresiva, inhibitory monoaminooxidazy, beta-blokatory nebo
antiobezitika (Pacak, 2007), z potravin jsou to ty s vysokymi koncentracemi
tyraminu, jako syry, pivo a vino (Manger, 2006) (Manger & Eisenhofer, 2004)
(Bittar, 1979).

8.1 Arterialni hypertenze
Nejc¢astéjSim projevem FEO/PGL je hypertenze, kterou trpi az 80-95% pacientu
diky katecholaminové nadprodukci (Calhoun, et al., 2008) (Guerin, et al., 2010)
(Zuber, et al., 2011). Asi polovina téchto pacientl trpi hypertenzi setrvalou,
dalSich 45% hypertenzi paroxysmalni (Manger, 2006) dle zpusobu vylu€ovani
katecholaminl — kontinualnim nebo intermitentnim a jeji detekce je velmi
dalezita, nebot bez lé¢ebného zasahu mize mit fataini nasledky. U cca 5-15%
pacientl vidame normotenzi i pfi kontinualnim vyplavovani katecholamin(
(Zelinka, et al., 2007) (Manger, 2009). Stupen arter. hypertenze, stejné jako
ostatnich pfiznaku, ale nezavisi na stupni vylu€ovanych katecholaminu, zalezi
vd8ak na typu vyluCovanych katecholamind. V pfipadé nadprodukce
noradrenalinu muze prevazovat vazokonstrikce zprostfedkovana a receptory se
vzestupem periferni rezistence a se setrvalou hypertenzi a tito pacienti mivaji
vy$S8i 24-hodinovou variabilitu krevninho tlaku v dennich i no€nich hodinach nez

nemochi s tumory s produkci adrenalinu. PFfi nadprodukci adrenalinu dochazi
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prostfednictvim stimulace 8 receptorl spiSe k systolické hypertenzi a také castéji
k zachvatovitym obtizim s tachykardii, tfesem, pocenim. V nékterych pfipadech
dochazi u hypertenznich pacientl naopak k hypotenzi, ktera se objevuje spiSe u
pacientl se setrvalou hypertenzi, a mnohem méné cCasto u pacientl
s paroxysmalni hypertenzi ¢i u normotenznich (Manger & Gifford, 1996). U déti
byva hypertenze v 60-90% setrvala, v malém procentu paroxysmalni a v cca
20% jsou tito pacienti normotenzni (Barontini, et al., 2006). Déti vSak Castéji trpi
sekundarni hypertenzi pfi deformitach renalnich arterii, onemocnéni renalnich
arterii a pfi vrozené koarktaci aorty (Londe, 1978). Teprve po vylouc€eni téchto
priCin by mél byt provadén screening na pfitomnost FEO/PGL (Ross, 2000). U
80% détskych pacientu dochazi ke stfidani hypertenznich epizod s ortostatickou
hypotenzi (Beltsevich, et al., 2004). Snizeny krevni objem zplUsobeny setrvalou
vazokonstrikci a snizenymi sympatetickymi reflexy maze byt dulezitym faktorem
spolupodilejicim se na posturalni hypotenzi (Engleman, et al., 1968). Pri
vertikalizaci pacienta mlze posturalni tachykardie kombinovana s posturalni

hypotenzi zpUsobit zavraté, palpitace a synkopu (Streeten & Anderson, 1996).

Paroxysmalni hypertenze, ktera byva soucasti zachvatu, se vyskytuje pfevazné
u pacientd s tumory produkujicimi adrenalin a je typicka pro MEN2 FEO. Epizody
paroxysmalni hypertenze jsou zpusobovany nahlym uvolfovanim katecholamin(
z tumoru, které mize byt vyprovokovano mnoha faktory v€etné fyzické aktivity,
koufenim, zvySenim nitrobfiSniho tlaku, zménami polohy, anxietou, pfijmem
potravin s vysokym obsahem tyraminu, Iéky Ci operaCnimi procesy si bez
anestezie u pacientd s FEO/PGL (Manger, 2006) (Manger & Gifford, 1996)
(Manger & Eisenhofer, 2004) (Widimsky Jr., 2006) (Bittar, 1979). Epizody
paroxysmu hypertenze se ale mnohdy objevuji i bez vyvolavajicich faktor(
s variabilni frekvenci od nékolika atak denné aZ po mésice a epizody mohou trvat
nékolik minut nebo vice nez hodinu. Sporadické uvolfiovani adrenalinu se miaze
spolupodilet na fluktuaci krevniho tlaku. Pfi paroxysmalni hypertenzi dochazi
k dramatickym vzestupim jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku
(Manger & Gifford, 1996).

Pfi atakach hypotenze se pfedpoklada odpovéd baroreceptorl na rychly vzestup

krevniho tlaku béhem paroxysmu s aktivaci smycky negativni zpétné vazby
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cestou sympatického i parasympatického systému, jez zplsobi rapidni pokles
krevniho tlaku (lonescu, et al., 2008) (Kobal, et al., 2008).

Normotenzni byvaiji vétSinou pacienti s familiarnimi FEO/PGL, ktefi nemivaji
typické projevy zminované vyse. Tumory mohou byt zjiStény palpacné pfi
fyzikalnim vySetfeni bficha jako hmatna rezistence nebo pfi zobrazovacich
vySetifenich ordinovanych z ddvodu abdominalniho dyskomfortu a bolesti
v dutiné bfisni (Mantero & Albiger, 2004).

Parasympatetické PGL voblasti hlavy a krku obvykle neprodukuji
katecholaminy, pfesto byvaji také ve 25% pfipadlu spojeny s arter. hypertenzi
(Erickson, et al., 2001).

8.1.1 FEO/PGL a téhotenstvi

Pro nespecifické projevy pfi pfitomnosti FEO/PGL je navic jeho diagnostika v
téhotenstvi velmi naroCny problém, nebot mlze byt pfi arterialni hypertenzi
zaménén s preeklampsii (Oliva, et al., 2010). Preeklampsie se vSak projevuje i
symptomy, které u FEO/PGL bézné nenalézame, jako zvySeni hmotnosti,
proteinurie, otoky dolnich koncetin, HELLP syndrom (hemolyza, elevace
jaternich enzymu a nizky pocet desti¢ek) (Manger, 2006). Navic hypertenze
asociovana s preeklampsii se objevuje az po 20. gestacnim tydnu, zatimco u
FEO/PGL muUze byt pfitomna kdykoli béhem téhotenstvi (Dugas, et al., 2004).
Uvolfiovani velkého mnozstvi katecholamind v t€hotenstvi mize byt zplsobena
zménami intraabdominalniho tlakd v jeho prabéhu, pfi porodu, kompresi tumoru
v jeho prabéhu a pfi posturalnich zménach (Manger & Gifford, 1996) (Ahlawat,
et al., 1999). Nediagnostikovany FEO/PGL muze mit fatalni nasledky pro plod i
matku z ddvodu hypertenznich krizi. Vzniklé komplikace zahrnuji krvaceni,
kongestivni srde¢ni selhani, ischemie a infarkty v organech, intrauterinni rastova
retardace, ktera muze zpuUsobit hypoxii az smrt plodu (Dugas, et al., 2004).
Chirurgické odstranéni tumoru by mélo byt provedeno idealné béhem druhého

trimestru nebo souCasné s porodem cisarskym fezem (George & Tan, 2010).

8.2Dalsi klinické priznaky a projevy typické pro FEO/PGL
Symptomy pfi FEO/PGL souhrnné uvadi tabulka 4 spolu s jejich procentualnim

zastoupenim u pacientt (Pacak, 2008).
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Tabulka 4: Klinické pfiznaky a projevy typické

Pfriznaky Procento Projevy Procento
Bolesti hlavy 70-90 Hypertenze > 98
Palpitace + tachykardie 50-70 - trvala 50-60
Poceni 60-70 - paroxysmailni az 50
Anxieta 20 Ortostaticka hypotenze 12
Nervozita 35-40 Bledost 30-60
Bolest na hrudi/ bficha 20-50 Navaly horka 18
Nauzea 26-43 Horecka az 66
Unava 15-40 Hyperglykémie 42
Dyspnoe 11-19 Zvraceni 26-43
Zavraté 311 KreCe 3.5
Intolerance horka 13-15

Parestezie/ bolesti az 11

Poruchy zraku 3.21

Zacpa 10

Prijem 6

pro pacienty s FEO/PGL (Pacak, et al., 2005).

DalSimi kardiovaskularnimi komplikacemi mohou byt nahla smrt, brady- i

tachyarytmie, infarkt myokardu bez pfitomné koronarni aterosklerézy, srdecni

selhani nasledkem toxické katecholaminové kardiomyopatie (,tako-tsubo

kardiomyopatie), myokarditida, disekujici aneurysma aorty, cévni mozkové

pfihody a Sok €i zavazna hypotenze. Z pouze cévnich komplikaci se sem fradi

hluboka Zzilni trombdza, koncetinova ischémie, nekréza nebo gangréna prsti

(Brouwers, et al., 2003).

8.3Léky vyvolana krize

Lékova trida

Priklady

Antagonisté D2 receptorli vCetné nékterych

antiemetik a antipsychotik

metoklopramid, sulpirid, amisulpirid, tiaprid,

chlorpromazin, prochlorperazin, droperidol
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Betal-selektivni  blokatory (pfi  pouziti
vysokych davek, kdy mohou ztratit 31

selektivitu)

propranolol, sotalol, timolol, nadolol, labetalol

Sympatomimetika

efedrin, pseudoefedrin, fenfluramin,

metylfenidat, fentermin, dexamfetamin

Opioidova analgetika

morfin, pethidin, tramadol

Inhibitory zpétného vychytavani

noradrenalinu, véetné tricyklickych

antidepresiv

amitriptylin, imipramin, venlafaxin

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

(velmi vzacné)

paroxetin, fluoxetin

Inhibitora monoaminooxydazy

tranylcypromin, moklobemid, fenelzin

Kortikoidy dexametazon, prednizon, hydrocortizon,
betametazon
Peptidy ACTH, glukagon

Myorelaxancia

sukcinylcholin, tubokurarin, atrakurium

Tabulka 5: Léky, jejichz pouzivani mize u pacientd s FEO/PGL vyvolat krizi - pfevzato z: (Zelinka
& Widimsky Jr., 2016)

9. Vliv nadprodukce katecholaminti na organy

Organové specifické komplikace pfi sekundarni hypertenzi u FEO/PGL shrnuje
Tabulka 6.

9.1Kardiovaskularni systém
Hemodynamicky nalézame u FEO/PGL zvySenou periferni cévni rezistenci se
snizenym plasmatickym volumem a tendenci k tachykardii. Katecholaminy a
zejména noradrenalin jsou schopné ménit strukturu cév, ktera vede ke zvyseni
(Petrak, et 2010).

nejen

arterialni  tuhosti al., PFfitomnost vysoké produkce

katecholaminl v organismu vede k rozdilnym kardiovaskularnim
komplikacim, zvétSeni intimo-medialni tloustky u spolecnych karotickych arterii
nebo k akceleraci preklinické aterosklerdzy, jak bylo zjiSténo v praci Holaje a kol.
(Holaj, et al., 2009). Také vy$Si denni variabilita krevniho tlaku mize zpusobit
vySSi tuhost arterialni stény. Studie predpokladaji, ze zvySena stimulace cestou
a receptorl je schopna zvysit produkci proteint v extracelularni matrix véetné
kolagenu a fibronektinu, coz muze zpUsobit hypertrofii a vést k pozdéjSim
kardiovaskularnim komplikacim (O Callaghan & Williams, 2002). Aktivace a- i 3-

adrenergnich receptord mize zpusobovat vazokonstrikci koronarnich arterii a
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stimulovat pozitivné inotropni efekt v srdci, coz mlaze vést k tachyarytmiim. A
zvySena kardialni kontraktilita spolu s myokardialni hypoxii muze vyustit v akutni
Ci chronickou ischémii i infarkt myokardu. Dlouhotrvajici arterialni hypertenze,
chronicka myokardialni hypoxie a metabolicka myokarditida zpUsobena
hyperkatecholaminémii vedou bud v chronickou hypertofickou, dilataéni nebo
obstrukéni kardiomyopatii nebo k akutni ischemické &i tako-tsubo kardiomyopatii
(Zelinka, et al., 2012). Na akcelerované ateroskler6ze a kardiovaskularnich
komplikacich méa rovnéz spolupodil oxidativni stres (Duragkova, 2010), jehoz
zvySené markry jsou rovnéz nalézany u pacientu se srde¢nim selhanim, které
souvisi s aktivaci sympatického nervového systému vysokymi hladinami
katecholamin( (Castro, et al., 2003). Postizeni perifernich cév mize byt také
akutni pfi intenzivni vazokonstrikci a vyustit v konCetinovou ischémii, nekrozu a
gangrénu nebo aortalni disekci (Brouwers, et al., 2003) (Tack & Lenders, 1993)
(Januszewicz & Wocial, 1985). Chronické plsobeni zpUlsobi periferni arterialni
insuficienci, ktera se projevuje jako bolest ve vyrazné bledych koncetinach a
intermitentni klaudikace (Radtke, et al., 1975).

9.2Respiracni systém
Aktuni stavy zplUsobené katecholaminovou nadprodukci se mohou projevit jako

nekardialni plicni edém nebo syndrom respiracni tisné dospélych (ARDS).
9.3Endokrinni organy a metabolismus

Prvnim projevem FEO/PGL muze byt i diabeticka ketoacidéza, kieCe nebo
multisystémova krize s laktatovou acidézou (Brouwers, et al., 2006). DalSi
pfiznaky mulze vyvolat sou€asna nadprodukce nékterych substanci, jako je
ACTH, kortikotropin uvolfiujiciho hormonu (CRH) nebo interleukinu 6. Mezi dalSi
projevy patfi poruchy metabolismu glukézy az do formy diabetu mellitu
vyzadujiciho inzulin. Typicky je katecholaminy indukovany ubytek hmotnosti.
Poruchy metabolizmu jsou u pacientl s FEO velmi ¢asté a mohou se vyskytovat
asi ve 40-50% pfipad(i a mohou vyZadovat i inzulin. Casto tito pacienti del$i dobu
dochazi do diabetologickych ambulanci, aniz vzbudi pozornost jejich zachvaty a
kolisava arterialni hypertenze nebo dokonce hmotnostni pokles (La Batide-
Alanore, et al., 2003).
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9.4 Gastrointestinalni trakt

DalSi z prvnich pfiznaku doposud nediagnostikovaného FEO/PGL muze byt také
zacpa, stfevni pseudoobstrukce, paralyticky ileus, krvaceni do dutiny bfisni,
megacolon, uzavér mezenterickych Zzil, stfevni ischémie Ci perforace colon
(Salehi, et al., 1996). Dale se mezi projevy fadi i téZka enterokolitida a
peritonitida, cholecystitida, akutni pankreatitida a profuzni prijmy s hypokalémii.
Vysoka produkce katecholaminl zpUsobi spasmus visceralnich arteriol, coz
zpusobi snizeny krevni prutok a ischemii visceralnich organa (Salehi, et al.,
1996) (Carr, et al., 1989).

9.5Nervovy systém

Pfitomnost FEO/PGL byva asociovana s neurologickymi komplikacemi v¢etné
hypertenzni encefalopatie a cévni mozkové pFihody (Kwong, et al.,, 1987)
(Zelinka, et al., 2012). U zdravého Clovéka probiha pfi zvySeni systémového tlaku
tzv. autoregulacni Baylissova odpovéd, kdy dojde k aktivaci a1-adrenergnich
receptorll v mozkovych rezistentnich cévach, které provedou konstrikci
(Dinsdale, 1982). U FEO/PGL trvala elevace krevniho tlaku ,prolomi“ tuto
autoregulaci a zpUsobi vazodilataci, ktera je pfiinou hypoperfuze a ischémie a
vede k hypertenzni encefalopatii (Strandgaard, et al., 1973). Paroxysmailni
vzestupy krevniho tlaku naopak mohou zpUsobit hemorrhagickou cévni
mozkovou pfihodu a posturalni hypotenze muaze vyustit v akutni ischemickou
mozkovou pfihodu (Lin, et al., 2007), které se mohou prezentovat hemiplegii,
generalizovanou svalovou slabosti €i generalizovanymi zachvaty. Znamky a
symptomy hypertenzni encefalopatie zahrnuji bolesti hlavy, edém papily o¢niho
nervu, alteraci mentalniho statu a také mozkové infarkty (Dinsdale, 1982) (Majic
& Aiyagari, 2008).

9.6 Urogenitalni systém
Nadprodukce katecholamini zejména noradrenalin-secernujicim tumorem se
muze prezentovat také jako akutni renalni selhani, akutni pyelonefritida a tézka
hematurie, které jsou reverzibilni po odstranéni tumoru (Fujiwara, et al., 2009).
Z lokalnich G&inkG sem patfi také stenéza renalni arterie pfi utlaku tumorem a
z toho plynouci symptomy. Stenéza se muze ale rozvinout i u pacientu
s FEO/PGL a vysokymi hladinami katecholamint zpUsobujicimi hypertenzi, ktera

muze vést k chronické renalni insuficienci az renalnimu selhani. PGL zpusobujici
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renalni arterialni stenézu byvaji nalézany o dospélych pacientli, jsou
lokalizovany extra-adrenalné, jsou sympatetické a vétSinou benigni (Hill, et al.,
1983) (Crowe, et al.,, 1997). Vazokonstrikce u pacientll s FEO/PGL muze
zpUsobit svalovou ischémii a nasledkem nedostateCnéhopfisunu kysliku ke
kosternim svalum se muze rozvinou rhabdomyolyza a akutni tubularni nekréza
zpusobena myoglobinurii. U téchto pacientu nalézame vysoké hodnoty kreatin-

kinazy a mocového myoglobinu (Brouwers, et al., 2003) (Shemin, et al., 1990).

9.7Zrak
U pacientt s FEO/PGL s arter. hypertenzi mize byt zjist€éna hypertenzni
retinopatie  zpusobena retinalni vazokonstrikci, zvySenou vaskularni
permeabilitou a sekundarni arteriosklerézou (Chatterjee, et al., 2002) (Petkou, et
al., 2008). Pfi otnim vySetfeni byvaji zjistovany retinalni mikroaneurysmata,
hemorrhagie, ,cotton-wool spots“ a vendzni krvaceni (Schubert, 1998). Pacienti
s maligni hypertenzi mivaji mnohem ¢€astéji znamky zrakovych potiZi nez ostatni

skupiny hypertonik( (Petkou, et al., 2008).

9.8 Multiorganové selhani

Adrenalin-secernujici tumory se mohou prezentovat kardiogennim 3Sokem
(Bergland, 1989) (Galetta, et al., 2010) (Olson, et al., 2004). B-receptorova
downregulace zpusobena kontinualné zvySenymi hladinami katecholaminu maze
vést k poklesu kontraktility, ktera vyusti v kardiogenni Sok (Cryer, 1980). Pacienti
mohou mit také projevy feochromocytomové multisystémové krize (PMC), ktera
se od kardiogenniho Soku liSi multisystémovym organovym selhanim a horeckou
nad 40°C, encefalopatii a zavaznou hypertenzi nebo hypotenzi (Pacak, et al.,
2005) (Brouwers, et al., 2003) (Newell, et al., 1988). Jeji pfi€ina je doposud
neznama. PMC muze byt zaménéna za sepsi, ¢imz se mize zpozdit chirurgicky
zakrok, tj. exstirpace FEO/PGL, ktera je idealni volbou terapie (Moran, et al.,
2006).

9.90statni

PFritomnost vysoké produkce katecholaminl v organismu muaze vist i k rozvoji
subklinického zanétu, jehoZz hodnoty se po odstranéni tumoru normalizuji
(Zelinka, et al., 2007). Katecholaminy také zpUsobuji chronicky oxiddativni stres

(Turkova, et al., 2013). BEhem téhotenstvi mohou byt projevy pfi nadprodukci
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katecholaminl zaménény za preeklampsii. FEO/PGL navic mohou secernovat i

neuropeptid Y, adrenomeulin a sifovy natriureticky peptid, které také mohou

zpusobovat hypertenzi (Bravo, 1994), jak jiz bylo uvedeno vySe.

Organ Syndrom Mechanismus Receptor Projev
Srdce angina pectoris koronarni spasmus koronarni a1 a B2 | konstrikce
infarkt myokardu pozitivni inotropni | pfevodni systém | 1 vedeni
efekt B1, B2
Kardiomyopatie pozitivni chronotropni | pfevodni systém | 1 automacie
efekt B1, B2
Myokarditida zvySena potreba 02 kardiomyocyty 1, | 1 kontraktility
B2
akutni selhani hypoperfuze
Arytmie
Mozek CMP vazokonstrikce cerebralni véts. projevl je pfi
arterioly a1 systémové
hypertenzi
Encefalopatie hypoperfuze
zvy8ena potieba 02
Cévy Sok vazokonstrikce skeletalni svalové | arteriolarni
al, a2, B2 konstrikce
posturalni hypotenze hypoperfuze
L arteriolarni dilatace
aortalni disekce zvysena potifeba 02
venozni dilatace
organova ischemie
koncetinova ischemie
Ledviny akutni renalni selhani vazokonstrikce cévni a1, a2, B1, | dilatace >
B2 konstrikce
Hematurie hypoperfuze
. reninova sekrece
zvySena potifeba 02
Plice plicni edém srdecni cévni afl, B2 dilatace >
dekompenzace konstrikce
ARDS 1 permeabilita hladké svaly 32 bronchodilatace
Fibréza

plicni hypertenze
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GIT intestinalni ischémie vazokonstrikce visceralni arterioly | konstrikce

al, B2
Peritonitida hypoperfuze
zvySena potifeba 02
O¢i akutni oslepnuti vazokonstrikce ?
Retinopatie
Akutni vSe z vySe uvedeného

multiorganové

selhani

Tabulka 6: Organoveé specifické komplikace pfi sekundarni hypertenzi u FEO/PGL

Zkratky: ARDS — acute respiratory distress syndrome, CMP — cévni mozkova pfihoda, GIT —

gastro-intestinalni trakt, ? - nejasné

10. Diagnostika FEO/PGL

Casna diagnéza FEO/PGL je velmi dualezitd k prevenci rozvoje &etnych
komplikaci a v neposledni fadé i fatalnich nasledkd zpuasobenych nadprodukci

katecholaminu.

10.1 Kdy pomyslet na pritomnost FEO/PGL?
Pfi pfitomnosti:
1) pfiznakd spojenych s FEO/PGL — viz Tabulka 4.

2) symptomu FEO/PGL vyprovokovanych uzitim medikace s moznosti

indikce krize — viz. Tabulka 5.

3) zavaznych a zivot ohroZzujicich stavd, které mohou byt vyvolany nahlym

nadbytkem katecholaminu — viz. Tabulka 6.

4) nahodné zjisténého tumoru nadledviny, kdy je tfeba posoudit pfedevsim
charakter tumoru, nebot’ absence hypertenze FEO/PGL vyloucit nemuze
a tfetina az polovina FEO byva diagnostikovana nejdfive jako nahodné
zjistény tumor nadledviny (Wachtel, et al., 2014)

5) hereditarni predispozice nebo pfiznakl charakteristickych pro syndrom

spojeny s vyskytem FEO/PGL — viz. Tabulka 10.
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6) anamnézy FEO/PGL — zde je nutné pacienty sledovat pravidelné a
dlouhodobé pro moznost recidivy nebo vytvofeni metastaz i s odstupem

vice nez 20 let od stanoveni diagndzy (Plouin, et al., 2016)

Podezieni na FEO/PGL na zakladé klinickych projevu/ pfiznaki by mélo byt
potvrzeno biochemickym vySetfenim. Jedinou vyjimkou jsou pacienti, u nichz byl
nador zjistén jiz pfi morfologickém vysetieni z jiného divodu a dale pak pacienti
v tézkém stavu, kde muze morfologické vySetfeni zrychlit diagnostiku FEO/PGL
(Lenders, et al., 2014).

10.2 Diferencialni diagnostika FEO/PGL
Spousta klinickych pfiznakl a projevu spojenych s hyperkatecholaminemii pfi
pfitomnosti FEO/PGL je nespecifickych, proto je zapotfebi diferencialné
diagnosticky vylou€it i ostatni onemocnéni se stejnymi projevy a pfiznaky
(Kantorovich & Pacak, 2010): anxietu a panické ataky, neuroblastom, karcinoid,
ganglioneuroblastom, ganglioneurom, hyperplazii dfené nadledviny, selhani
baroreceptorq, tyreotoxikdzu, migrénu &i cluster headaches, autonomni epilepsii,
nahlé vysazeni klonidinu, uzivani amfetamind a kokainu, alkoholismus, stravu
bohatou na tyramin, uZivani inhibitord monoaminooxidazy, hypoglykémii,
hyperglykémii bez diabetu mellitu, paroxysmalni tachykardii véetné syndromu
posturalni tachykardie, autonomni hyperreflexii, anginu pectoris nebo infarkt
myokardu, prolaps mitralni chlopné, nahlou pfihodu bfisni, disekci aorty,
kardialni dekompenzaci, nemoci renalniho parenchymu nebo renalnich arterii,
intrakranialni léze, cerebralni vaskulitidu a hemorhagie, menopauzalni syndrom,
Iéky indukovanou hypertenzi, hypertenzi v ramci sebeposkozovani, Cushinguv
syndrom, akutni infekéni onemocnéni, akrodynii i otravu rtuti, dyskomfort
v téhotenstvi, Sok, nevysvétlitelné multiorganové selhani a laktatovou acidézu,

akutni intermitentni porfyrii a familiarni dysautonomii (Riley-Day syndrom).

10.3 Laboratorni diagnostika

Idealni screeningovy test by mél byt charakterizovan jak vysokou senzitivitou, tak
vysokou specificitou. Senzitivita je definovana jako proporcionalni po€et pacientt
ze vSech vySetfovanych s onemocnénim, ktefi maji pozitivni vysledek testu.
Specificita je definovana jako proporcionalni pocet pacientd ze vSech bez
onemocnéni, ktefi maji negativni vysledek testu. Vysoce senzitivni screeningové
testy jsou také uziteCné v pfipadé, Ze pravdépodobnost onemocnéni je nizka a
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ucelem testu je diagnostikovat onemocnéni. Vysoce senzitivni test je zfidkakdy
negativni v pfipadé pritomnosti onemocnéni (minimum faleSné negativnich
nebot onemocnéni vylouCi. Naopak vysoce specificky test se nejlépe hodi
k potvrzeni diagnézy v pfipadé, Ze diagndza je pravdépodobna z vysetieni jinym
testem, protoZze vysoce specificky test je zfidkakdy pozitivni v pfipadé, zZe
onemocnéni pfitomno neni (minimum faleSné pozitivnich vysledkl). Vysoce

Vv,

onemocnéni (Lenders, et al., 2002).

Parametr Senzitivita (%) Specificita (%)
Plazmatické metanefriny 99 89
Plazmatické katecholaminy 84 81
Mocove katecholaminy 86 88
Mocové frakcionované | 97 69

metanefriny

Celkové mocové metanefriny 77 93

Kyselina vanilmandlova (VMA) 64 95

Tabulka 7: Senzitivita a specificita jednotlivych testd pro diagnostiku FEO/PGL (Lenders, et al.,
2002).

Zakladnim screeningovym vySetfenim pfi podezieni na FEO/PGL je stanoveni
metanefrinl v plazmé nebo v modi, které jsou senzitivnéjsi a specifictéjSi nez
matefské katecholaminy. Ustup od matefskych katecholaminG & dokonce
vanilmandlové kyseliny je dan vlastnosti nadorové bunky, v niz probiha
kontinualni metabolismus katecholamini enzymem KOMT na metanefriny a ty
jsou pak secernovany nepretrzité a tudiz zvySeny i v obdobi mezi zachvaty
(Eisenhofer & Peitzsch, 2014). Dle Doporuceni (Lenders, et al., 2014) bychom
pfi podezieni na FEO/PGL méli pouzit jen stanoveni metanefrini a to bud
v plazmé&, nebo v moc€i (chromogranin sohledem na nizSi diagnostickou
vytéznost je vhodny jen ve zcela vyjimecnych situacich). ZvySeni plazmatickych
koncentraci metanefrini 4x nad horni mez normy jsou extrémné vzacné u
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pacientl bez FEO/PGL a objevuji se u 70-80% nemocnych s tumorem (Lenders,
et al., 2002), je toto zvySeni povazovano za diagnostické (Eisenhofer, et al.,
2003). Az 30% pacientd maji plasmatické hladiny metanefrin mezi horni hranici
normy a ¢tyfnasobnym zvySenim horni hranice normy. U téchto pacientu je tfeba
vyloucit mozné pfiCiny faleSné pozitivnich vysledkd z divodu interference latek
v potravé (De Jong, et al., 2009) ¢i medikace (Tabulka 8) a poté provést dalSi
vySetfeni, vétSinou klonidinovy supresni test nebo zopakovat vySetfeni
s Casovym odstupem (Eisenhofer, et al., 2003). Dietni vlivy nebo Iéky mohou
zpusobit bud pfimou analytickou interferenci se stanovenimi, nebo ovlivnit
fyziologické procesy, které pusobi na plazmatické & mocové hladiny

katecholamint a jejich metabolith (Pacak, 2008).

Léky Katecholaminy Metanefriny
NA A NMN MN
Tricyklicka antidepresiva + inhibitory zpétného | 444 - +++ -

vychytavani noradrenalinu:

amitriptylin, imipramin, nortriptylin

a-blokatory neselektivni +++ - +++ -

a-blokatory selektivni: + - - -

doxazosin, terazosin, prazosin

B-blokatory: + + + +

atenolol, metoprolol, metipranol, propranolol,
labetalol, bisoprolol, betaxolol

Blokatory kalciovych kanalu: + + - -

nifedipin, felodipin, nitrendipin, amlodipin, barnidipin,

diltiazem, verapamil

Vazodilatatory: hydralazin, minoxidil, nitraty + - neni znamo
Inhibitory = monoaminooxidazy: = moclobenid, | ++ ++ ++ ++
selegilin

Sympatomimetika: ++ ++ ++ ++

ephedrin, pseudoephedrin, amfetamin
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B2-mimetika: clenbuterol, fenoterol, formoterol,

salbutamol, salmeterol,terbutalin

Stimulancia: kofein, ¢aj, nikotin, theofylin ++ ++ neni znamo
Antiparkinsonika: levodopa, carbidopa + + ++ +
Kokain ++ + ++ +
Acetaminophen ++ - ++ -
a-metyldopa ++ - ++ -
Buspiron - ++ - ++

Tabulka 8: Léky a latky a jejich vliv na stanoveni katecholamin nebo metanefrin(i pouzivanych
v diagnostice FEO/PGL (Pacak, 2008)+ (Zelinka & Widimsky Jr., 2016).

Vysvétlivky a zkratky: A — adrenalin, NA — noradrenalin, MN — metanefrin, NMN —
nermotanefrin, +: mirny vzestup, pokud vlbec, ++: stfedni vzestup, +++: vyrazny vzestup, -:
zanedbatelny nebo zadny vzestup

Klonidin je centralné pUsobici a2-adrenergni agonista, ktery potlaci centralné
regulované sympatetické uvolfovani katecholamin(, coz vede ke snizenni hladin
plasmatickych katecholamini. Absence poklesu noradrenalinu po podani
klonidinu (pokles o 50% ve srovnani s bazalni hodnotou nebo hodnota
noradrenalinu nad normalni hranici normy) svéd¢&i s 97% pravdépodobnosti pro
FEO/PGL, kdeZto opacny vysledek vylou€i FEO/PGL pouze v 75%. LepSi
vysledky nyni muze poskytnout pouziti plazmatického normetanefrinu (absence
poklesu pod 40% oproti bazalni hodnoté nebo trvale zvySena hodnota
plazmatického normetanefrinu nad horni hranici normy) s pozitivni prediktivni
hodnotou 100% a negativni 96% (Eisenhofer, et al., 2003), (Obrazek 5).
FEO/PGL produkujici dopamin byvaji extra adrenalni, obvykle se prezentuji
normotenzi nebo hypotenzi, ale Casto byvaji maligni. Proto je nezbytné
vySetfovat i plasmatické hladiny metabolitu dopaminu methoxytyraminu k jejich
detekci (Eisenhofer, et al., 2005). Vyskytuji se vSak i nadory, které neprodukuji
dostate¢né mnozstvi katecholaminu, av8ak téméF vSechny produkuji
metanefriny. Casto se jedna o maligni nadory na podkladé SDHB genu. Velmi
vzacné nékteré FEO/PGL neprodukuji ani metanefriny a v téchto pfipadech
muze dopomoci stanoveni chromograninu A, u malignich nadord pak maze byt

pozitivni i sérova neuron-specificka enolaza (Eisenhofer, et al., 2003).
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Plazmatické i mocové metanefriny by mély byt stanovovany pomoci
chromatografickych technik bud s elektrochemickym nebo fluorometrickym
detektorem nebo novéji standemovou hmotovou spektrometrii, nebot
imunochemické ma niz8i diagnostickou vytéZnost (Peaston, et al., 2010)
(Eisenhofer & Peitzsch, 2014).

Vysetieni plazmatickych metanefrinti na
zakladé klinického podezieni na FEO/PGL
|

zvysené v hormé
< 4x > 4x FEO/PGL

vylouceny

FEO/PGL pravdépodobny, FEO/PGL
vylouceno ovlivnéni Iéky Ci potvrzeny
jinymi latkami
klonidinovy \
test
l
| | | | -
plazmatické bez snizeni
metanefriny plazmatickych
snizeny metanefrind
FEO/PGL FEO/PGL /
vylouéeny potvrzeny

Obr. 5: Algoritmus pro biochemickou diagnostiku FEO/PGL (Pacak, 2008).

Pro snizeni rizika faleSné negativnich nalezu je nutné dodrzovat spravna pravidla
pro odbér. Odbér krve by mél byt proveden v poloze vleZe (vsedé nebo dokonce
vstoje mohou byt zvySené az 2,8x) a 20-30 minut po zavedeni kanyly za ucelem
snizeni prevence stresu spojeného s bolestivym vpichem. MoCové metanefriny
jsou zatizeny Castymi faleSné pozitivnimi vysledky, pravdépodobné na podkladé
diety (De Jong, et al., 2009). Snizeni pravdépodobnosti faleSné pozitivniho
nalezu je dllezité, nebot vétSina pacientl odeslana pro podezieni na FEO/PGL
ma spisSe panické ataky. FaleSné negativni vysledek muze mit fatalni nasledky —
nadbytek katecholaminu je spojen i s zivot ohrozujicimi komplikacemi (Lenders,

et al., 2007).
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Plazmatické metanefriny cirkuluji ve volné formé v plazmé a jsou konjugovany
sulfataci pfi prachodu cirkulaci v gastrointestinalnim traktu a tyto jsou vylu¢ovany
do mocdi. Plazmatické metanefriny jsou méfeny v jejich volné formé, zatimco
mocové metanefriny jsou méfeny po dekonjugaci. Koncentrace volnych
plazmatickych metanefrinu je nezavisla na renalnich funkcich, proto je stanoveni
plazmatickych metanefrind upfednostfiovano v pfipadé chronické renalni
insuficience, kdy je glomerularni filtrace nizsi nez 30ml za minutu, tedy 0,5ml za
sekundu (Eisenhofer, et al., 2005).
10.4 Zobrazovaci diagnostika

Zobrazovaci vySetfeni by méla nasledovat az po dokonceni biochemickych
vySetfeni. To samozifejmé neplati pro nadory jiz dfive zjisténé nebo nadory
biochemicky némé — jak z oblasti hlavy a krku, tak i ty méné diferencované - na

podkladé mutace genu B podjednotky.

10.4.1 Vypocetni tomografie

Pro FEO/PGL je (pokud neni pacient alergicky na jodovou kontrastni latku a
nejedna se o dité nebo o téhotnou) nejvyhodnéjsi CT, ktera ma 95% senzitivitu,
avsak pouze 70% specificitu. Jako prvni vySetfeni bez biochemické diagnozy se
pouziva jen pfi podezieni na FEO/PGL u akutnich a zZivot ohrozujicich stavu
(Lenders, et al., 2014) (Amar & Eisenhofer, 2015). Podani neionické kontrastni
latky pfi CT je bezpe€né a neni nutné pacienta pfipravovat a-blokatory (Lenders,
et al., 2014). MR vySetfeni je vhodné provést na prvnim misté u déti, t&€hotnych
a Vv pfipadé nutnosti minimalizace radiani zatéze (Witteles, et al., 2000).
Nevyhodou CT je moznost jeho selhani v zobrazeni rekurentniho FEO/PGL na

podkladé pooperacnich anatomickych zmén a pfitomnosti chirurgickych svorek.

10.4.2 Magneticka rezonance

MR vySetfeni s nebo bez gadolinia kontrastni latky je velmi spolehlivou metodou,
muze zobrazit vice nez 95% nadord a je vyhodnéjSi pro vyhledavani
extraadrenalnich PGL a metastdz nebo hemorhagickych pseudocyst, pfipadné
primarnich malignich nadort nadledvin (Fink, et al., 1985) (Maurea, et al., 1996)
(Maurea, et al., 1993). Skoro vSechny FEO maji vyraznéjsi signal nez jatra,
svalovina a tuk na T2-vazenych obrazech, ale tento vyrazny signal muze byt

zpUsoben i krvacenim nebo hematomy, adenomy a karcinomy, takze je nutno
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myslet na pfrekryti FEO. Pfi téchto diagn6zach se musi doplnit dodateCna
specificka vysetieni k potvrzeni, Ze zobrazeny nador je opravdu FEO. Pfednosti
MR je vysoka senzitivita pfi postizeni nadledvin (93-100%) a chybéni radiacni
zatéze, je zobrazovaci modalitou pro detekci intrakardialnich, juxtakardialnich a
juxtavaskularnich FEO, nebot omezuje srde¢ni a dechové artefakty. Dale nabizi
toto vySetfeni moznost multiplanarniho zobrazeni a lepSiho zhodnoceni vztahu
mezi nadorem a okolnimi tkanémi a vylouceni invaze do cév ve srovnani s CT.
Senzitivita pfi zobrazovani extraadrenalnich Iézi, metastazujiciho nebo
rekurentniho FEO/PGL je ale niZ8i nez pfi zobrazeni nadledvin (90%), specificita
je kolem 70% (Pacak, 2008).

10.4.3 Funkéni zobrazeni

Jak CT, tak i MR nejsou pro FEO/PGL specifické a také ze se muze FEO/PGL
nachazet na vice mistech, proto je potfeba nalez tumoru potvrdit pomoci funk&ni
mediciny. Hodnotu vSech funkénich zobrazovacich metod ale snizuje vylu€ovani
radiofarmak moci, ¢imz se zhorSuje jejich schopnost zobrazit FEO/PGL
v blizkosti ledvin, hlavy pankreatu nebo v oblasti mocového méchyie (Pacak,
2008). Klasické vySetieni pomoci scintigrafie s '23l-metajodbenzylguanidinem
(MIBG) nebo s lin-pentetreotidem (OctreoScan) je postupné nahrazovano
pozitronovou emisni tomografii (PET), jejiz vyhodou je pfedevSim rychlost
vlastniho vySetfeni, vysSi rozliSovaci schopnost, ktera umozni nalézt nadory
mensi nez 1cm a také moznost kvalitativniho posouzeni vychytavani
radiofarmaka nadorovou tkani. Jsou tedy schopné potvrdit FEO/PGL a mohou
prokazat vétSinu metastaz. Maligni FEO/PGL muze podlehnout nadorové
dediferenciaci se ztratou specifickych neurotransmiterovych transportéri —
vedouci pak k neschopnosti akumulace téchto izotopu a tim ke ztraté zobrazeni.
V tomto pfipadé je vyhodné pouzit k vySetfeni PET s [*®F]-fluorodeoxyglukézou

nebo scintigrafii somatostatinovych receptoru (OctreoScan).

10.4.3.1 Scintigrafie s 1?)I-metajodbenzylguanidinem (MIBG)
MIBG je vychytavan v sympatomedularnich tkanich hlavné noradrenergnim
transportnim systémem a akumulovan adrenergnimi tkanémi. Na druhé strané
ale nevykazuje vyraznéjsSi vazbu k adrenergnim receptorim a je minimalné
metabolizovan. Vychytavani ale maze byt ovlivnéno stfevni naplni a rdznymi

léky. MIBG se normalné akumuluje v myokardu, sleziné, jatrech, molovém
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méchyfi, plicich a slinnych Zlazach, tlustém stfevé a mozecku. Navic muze i
normalni nadledvina u vice nez 75% pacientd vychytavat 23|-MIBG. Toto
roztoku iodidu draselného k zablokovani akumulace volného 23| &titnou Zlazou.
Dale pacient musi byt obycejné sniman za 24 hodin po podani radiofarmaka a
dale po 48 nebo 72 hodinach k prukazu, zda ¢asna zobrazeni nejsou jen v ramci
fyziologického vychytavani a zda nezmizi pfi opozdénych skenech, zatimco pfi
zobrazeni nadoru akumulace zlstava v nadoru nebo se muze jesté zvysit. Pfi
123I-.MIBG je dodateéna moznost zobrazeni pomoci jednofotonové emisni
vypoCetni tomografie (SPECT), ktera je pfedevS§im vhodna pro detekci
rekurentniho nebo metastatického FEO/PGL, nadoru fibroticky zménénych a
nachazejicich se na neobvyklych mistech nebo v mistech se zménénymi
anatomickymi poméry (Lynn, et al., 1985) (Shapiro, et al., 2001). *23I-MIBG ma
senzitivitu mezi 83-100% a specificitu 95-100% pro FEO/PGL. FaleSné negativni
vysledky MIBG vySetfeni muZzeme oCekavat u FEO/PGL, které podlehly nekréze
nebo u dediferencovanych nadoru. Scintigrafie s '23I-MIBG ma nyni indikaci
pouze pfi rozhodovani o strategii 1éCby pacientd s metastatickym FEO/PGL,
nebot |[éCebné podani MIBG mUze byt jednou z moznosti terapie téchto pacient
(Pacak, 2008) (Lenders, et al., 2014).

10.4.3.2 Scintigrafie somatostatinovych receptort
AZ 73% bunék FEO/PGL exprimuje somatostatinoveé receptory in vitro. Octreotid
je analog somatostatinu, ktery je metabolicky stabilni a pro jeho oznaceni je
obvykle pouzivana !!!n-diethylentriaminpentaoctova kyselina (DTPA). P¥i
scintigrafii znaenym derivatem somatostatinu (OctreoScan) se vySetfeni
provadi za 4, 24 a 48 podle potfeby, nejlépe pomoci SPECT. Asi 85% octreotidu
je odstranéno ledvinami béhem 24 hodin. Misty fyziologického vychytavani jsou
prsni Zlazy, jatra, slezina, ledviny, Zlu¢nik, hypoyza, Stitna Zlaza a slinné zlazy.
FaleSné pozitivni nalezy mohou byt zplsobeny infekci, zanétem vcetné artrozy
kloub a nedavnym chirurgickym zakrokem. Scintigrafie somatostatinovych
receptord (SRS) se také pouziva u pacientd s FEO/PGL, ale moznost jeho
interpretace je naruSena normalni pfitomnosti somatostatinovych receptort ve
velkém mnozstvi tkani a v mistech zanétu. Navic zobrazeni adrenalniho nadoru
je narusovano vyznamnym stupném vychytavani octreotidu v ledvinach,

vhodnost pro pouzivani SRS rutinné v lokalizaci FEO/PGL se neprokazala.
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Naopak je velmi vhodna u pacientd s malignim FEO/PGL, kdy v dusledku
snizené exprese membranového noradrenergniho transportéru mohou byt MIBG
a PET s [*®F]-fluorodopaminem negativni. V téchto pfipadech je nutné
k lokalizaci FEO/PGL vySetfeni SRS provést, nebot zvySena exprese
somatostatinovych receptort v riznych nadorovych tkanich je €asto negativni

v korelaci se stupném diferenciace (Behr, et al., 1999) (Pacak, 2008).

10.4.3.3 Pozitronova emisni tomografie (PET)
Klasické vySetfeni pomoci MIBG a OctreoScanem je postupné nahrazovano
pozitronovou emisni tomografii, jejiz vyhodou je pFfedevSim rychlost, malé
radiaCni zatizeni, vySSi rozliSovaci schopnost vcetné vyborného prostorového
rozliSeni a také moznost zhodnoceni buné&ného metabolismu, tkanové perfuze
v€etné kvalitativniho posouzeni vychytavani radiofarmaka nadorovou tkani.
Spojeni PET s vykonnou multidetektorovou CT nebo MR se jiz prosadila do
rutinni  klinické praxe. Napomaha v inicialnim pfedoperacnim stagingu,
diagnostickém zhodnoceni podezielych lézi, identifikaci metastatickych nebo
rekurentnich nadord, upravé progndzy a v rozhodnuti o dalsi terapii a prognéze

odpovédi na léCbu.

| v pfipadé PET/CT by mélo byt zvolené radiofarmakum ovlivnéno znalosti
genetického pozadi. Vétsina PET radiofarmak vstupuje do bunky FEO/PGL pies
membranovy noradrenalinovy transportér. Pro vice diferencované tumory je
dnes metodou volby 8F-dihydroxyfenylalanin (FDOPA), ktery je vychytavan
receptorem pro L-aminokyseliny, a pro neuroendokrinni nadory se ukazuje jako
velmi vyhodny. Navic neni vychytavan zdravymi nadledvinami. PET s FDOPA se
stava dle Doporuceni Evropské spole€nosti pro nuklearni medicinu (EANM)
z roku 2012 vySetfenim prvni volby u uvedenych nadort (Taieb, et al., 2012).
Pouziti PET s ¥F-fluorodeoxyglukézou (FDG) ma misto u nadord s niz$im
stupném diferenciace nadorové buriky, tedy u pacientl s metastatickymi nadory
a nadory vzniklymi na podkladé mutace B podjednotky sukcinatdehydrogenazy.
Vychytavani FDG nadorovymi bufikami je zaloZzeno na zvySeném metabolickém
obratu glukdzy a toto vySetfeni ma vyssi senzitivitu u maligniho (82%) nez u
benigniho (58%) FEO/PGL, nicméné je také nespecifické. Maligni FEO/PGL
mohou akumulovat FDG vice ve srovnani s benignimi pro jejich dediferenciaci

spojenou se ztratou specifickych transportéri nebo zasobnich vezikul. Tato
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dediferenciace se zda byt znakem agresivné se chovajicich malignich FEO/PGL.
Diky nespecificnosti FDG neni pfi tomto vySetfeni mozné odliSit maligni
FEO/PGL od benigniho, a proto neni vhodné pouzivat PET vySetfeni s FDG
jako primarni lokaliza¢ni. Ale mize byt uZitené u pacientd, u nichZ jsou jiné
modality vySetfeni negativni nebo u rychle progredujiciho maligniho FEO/PGL.
Dale mlze byt pro méné diferencované tumory pouzity oktreotid znaceny %8Ga
(Castinetti, et al., 2015).

Pouziti jednotlivych funkénich zobrazovacich metod k lokalizaci tumoru uvadi
Obrazek 6 dle Doporuceni Americké endokrinologické spole¢nosti (Endocrine

society clinical practice guidelines) (Lenders, et al., 2014).

Genetické vysetfeni ‘

Negativni nebo neznamy vysledek ‘ Zarodena mutace
genetického vySetieni T
| FEO | | PGLhlavy akiku | | POL bficha. mnohogetny | vaL | | RET NFI
nebo metastaticky —
Bez metastaz Metastaticky

(Zr-MBG | (1sF-FDOPA | (sr-FDOPA+ 5F-FDG)  (HF-FDG] 1g§:£gg;;bo

nebo: nebo: nebo: nebo: nebo: nebo:
ISF-FDOPA, 11n/%8Ga-SSTa*, 1B MIBG + *F-FDG +/- I8F_FDA* 1231 MIBG, 123 MIBG,
18F_FDG, ISE_FDG, 1110/58Ga-SS Ta*, 1SF_FDA* 1SE_FDA*
ISE_FDA* 1BF-FDG + 1F-FDA*

Obr.6: Doporucené funkéni vySetfovaci metody pro lokalizaci tumor( u pacientd s prokazanym
FEO/PGL: pfevzato z (Lenders, et al., 2014).

Vysvétlivky: * je-li zvazovana terapie s radioaktivni latkou znacenymi somatostatinovymianalogy

10.5 Genetické testovani
Vysoka pravdépodobnost pfitomnosti dédicnych FEO/PGL se vyskytuje
Vv pripadé:
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1) pozitivni familiarni historie
2) pfitomnosti syndromovych ryst onemocnéni

3) multifokalnich, bilateralnich a metastatickych tumord.

Dle Doporuceni Americké endokrinologické spole€nosti byl doporu¢en vhodny
algoritmus genetického vySetfeni s vybérem vySetfovanych genu dle

syndromoveé €i metastatické prezentace (Lenders, et al., 2014) (Obrazek 7).

Diagnostikovany
PPGL

Prezentace vramci | Cilené genetické
syndromu vySetreni
Metastaticky —— SDHB —— SDHD, SDHC, VHL, MAX
— Bazelebniakrk —— SDHD, SDHB, SDHC
— Dopaminergni —— SDHB, SDHB, SDHC
—  Extraadrendlni —
Bez pritomnosti | | " Noradrenergni —— SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX
metastaz
— Dopaminergni —— SDHB, SDHB, SDHC
— Adrenalni — Noradrenergni —— VHL —— SDHB, SDHD, SDHC, MAX
— Adrenergni —— RET —— TMEMI127, MAX

Obr. 7: Algoritmus rozhodovani pro genetické testovani pacientld s prokazanym FEO/PGL:

pfevzato z (Lenders, et al., 2014).

11. Genetika FEO/PGL

Jak jiz bylo zminéno vySe, u 35-40% FEO/PGL Ize zjistit dédi¢nou predispozici -
zarode¢né déditné mutace v jednom z doposud vice nez 10 znamych genu
(Zelinka, 2016), mohou se vyskytovat v souvislosti s genetickymi syndromy i tzv.
non-syndromové formy FEO/PGL (Martins & Bugalho, 2014). Do roku 2015 bylo
identifikovano 19 téchto genu (Welander, 2015) (Tabulka 9). Recentné byla
identifikovana dalSi zarodecna mutace v genu pro malat dehydrogenazu 2 -
MDH2 spojena s familiarnim vyskytem PGL (Cascon, et al., 2015). Sporadické
FEO/PGL jsou charakterizovany ponékud vyS$Sim vékem v dobé diagnézy a

mensim poctem mnohoc&etnych tumord nez u familiarnich pfipadt (Welander, et
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al., 2011). Pacienti s FEO/PGL s negativni rodinnou anamnézou a s absenci
dalSich znaku jako je napfiklad bilateralni FEO maji asi 11% pravdépodobnost
zachytu zarodecné mutace pfi genetickém vysetfeni (Brito, et al., 2015). Asi 20%
sporadickych FEO/PGL ma somatickou mutaci v NF1 genu, ktery je genem
s nejvysSi frekvenci somatickych mutaci u FEO/PGL (Burnichon, et al., 2012)
(Welander, et al., 2012). Asi 5% sporadickych tumorl ma somatickou mutaci
v HRAS genu (Crona, et al., 2013) (Oudik, et al., 2014). Souhrnné, zarode¢né
a/nebo somatické mutace ve znamych genech spojenych se vznikem FEO/PGL,
se vyskytuji v pfiblizné 60% téchto tumora (Favier, et al., 2015).
Geny spojené se znamymi syndromy s FEO/PGL mohou byt rozdéleny do 2
velkych skupin, z nichz skupinu 1 — nazyvanou také angiogenni skupina a
charakterizovanou silnou expresi genl souvisejicich s hypoxickymi cestami,
muzeme rozdélit na dvé podskupiny: 1A — obsahujici FEO/PGL souvisejici
s mutaci v SDHx genech a 1B — souvisejici s mutaci VHL genu. Rozdélenim této
skupiny do podskupin se zabyvala i Shankavaram a kol., kdy srovnavala profily
genoveé exprese FEO/PGL z této skupiny mezi sebou a k normalni nadledvinkové
dfeni se snahou o identifikaci novych znaku pro stratifikaci onemocnéni
(Shankavaram, et al., 2013). Skupina 2 je charakterizovana aktivaci mitogen-
aktivované proteinové kinazy (MAPK) a fofatidylinositol 3-kinaza — proteinova
kinaza B — mammalian target of rapamycin (PI3K-AKT-mTOR) signalnimi
drahami (Galan & Kann, 2013) (Dahia, 2014).
1) Podkupina 1A: Krebsuv cyklus a familiarni FEO/PGL
Mutace v genech kodujicich proteiny Krebsova cyklu zpusobujich syndromy
familiarni paragangliomatézy 1-5 a s fumarat-hydratazou (FH) a MDH2
asociované FEO/PGL. Jedna se o geny sukcinat dehydrogenazového
komplexu — podjednotky A, B, C, D (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), sukcinat
dehydrogenazovy komplex assembly faktor 2 (SDHAF2), FH a MDHZ2.
FEO/PGL jsou lokalizované ve dfeni nadledvin, sympatickych a
parasympatickych gangliich. Biochemicky fenotyp je noradrenergni,
dopaminergni nebo jsou biochemicky tiché. K jejich lokalizaci lze vyuzit
molekularni zobrazovaci metody s fluorodeoxyglukdzou nebo
somatostatinovych receptort (Bjorklund, et al., 2016).
2) Podskupina 1B: pseudohypoxicky kalstr FEO/PGL
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Tato skupina zahrnuje mutace v genech asociovanych s regulaci bunécné
oxygenace a s odpovédi na hypoxii: VHL zpUsobujici von Hippel-Lindauovu
nemoc a EPAS 1, jehoz zvySeni funkce vede k PGL-somatostatinoma-
polycythemia syndromu (Pacak, et al., 2013). FEO/PGL nalézame ve dfeni
nadledvin a v sympatickych paragangliich, maji dominantné noradrenergni
biochemicky fenotyp diky nizké expresi PNMT (Bjorklund, et al., 2016).
Mutace v téchto genech zplsobuje bunéény pseudohypoxicky status skrze
stabilizaci hypoxia inducible factor (HIF) transkripénich proteint (Favier &
Gimenez-Roqueplo, 2010). Aktivované HIF alteruji transkripci cilovych gena
a vysledkem je zvySena angiogeneze, bunécna proliferace a redukovana
apopotéza (Berra, et al., 2001).

3) Skupina 2: bohatd na kinazové receptorové signalizace a protein

translacni drahy

Mutované geny RET, NF1, TMEM127, MAX a kinesin family member 1B,
transkrip€ni varianta B (KIF1Bg) patfici do této skupiny jsou uzce spojeny
s regulacemi v signalnich drahach RAS/RAF/MAPK a mTOR. Tumory maji
zvySenou aktivitu v mitogennich signalnich drahach ERK/MAPK a
PIBK/AKT/mTOR. Tyto tumory maji jak adrenergni tak noradrenergni
nadprodukci, vyskytuji se v sympatetickych paraganglich a ve dreni
nadledvin. MozZnosti molekularniho zobrazeni zahrnuji hydroxyefedrin a L-
dihydroxyfenylalanin (Eisenhofer, et al., 2001) (Eisenhofer, et al., 2004b).

Ackoliv se zd4, Ze tyto skupiny 1 a 2 maji rozdilné bunécné signalizace, recentni
vyzkumy prokazaly propojeni signalnich drah mezi obéma skupinami, dokazujici
HIF signalizujici cesty jako nejdllezitéjSi ve FEO/PGL tumorigenezi
(Jochmanova, et al., 2014). Hypoxie a FEO/PGL maji dlouhou spole€nou historii
jiz z doby cca pred 40 lety, kdy byla popsana zvySena incidence PGL v oblasti
hlavy a krku pfi chronické hypoxii (Favier & Gimenez-Roqueplo, 2010). Role HIF
ve FEO/PGL patogenezi je podporovana vysledkem studie genové exprese, kdy
byly odhaleny vyrazné rozdily v genové expresi mezi dédicnymi a sporadickymi
NA a A produkujicimi FEO/PGL a tyto tumory byly dle znakd v hlavnich
signalnich drahach rozdéleny do dvou clusterq, jak je uvedeno vySe.

Hypoxia inducible factors (HIF) jsou transkripéni faktory kontrolujici energii,

metabolismus Zeleza, erytropoézu a vyvoj a zprostredkujici adaptacni procesy
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bunék k hypoxii i pseudohypoxii. Jsou aktivni jako heterodimer z konstitutivhé
exprimované a stabilni HIF-1B podjednotky a jedné ze tfi hladinou kysliku
regulovanych HIF-a podjednotek (HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a). HIF-1a je
exprimovan ve vSech bunkach, HIF-2a je exprimovan preferencné
v endotelovych burnikach, ledvinach, srdci, plicich, gastrointestinalnim epitelu a
burikach odvozenych ze zarodecné nervove listy. HIF-3a je exprimovan v thymu,
Purkynovych bunkach v moze€ku a kornealnim epitelu oka (Favier & Gimenez-
Roqueplo, 2010).

Hypoxie je definovana jako nedostateCny pfisun kysliku — tj. koncentrace O2 pod
21%, pseudohypoxie je stav, kdy je kyslik pfitomen v dostateCném mnozstvi
v bunkach, ale nedokaze byt dostatecné vyuzit diky alteraci na kyslik citlivych
cest. Dysregulace téchto proteint se podili na tumorigenezi a nadorové progresi.
Vysoké hladiny HIF vedou k transkripci hypoxia-responsive genu, které se
spoluucastni tumorigeneze. (Pseudo)hypoxie podporuje nadorovou progresi a
rezistenci k terapii. HIF ale dovedou regulovat genovou expresi i cestou hypoxia-
nezavislych mechanismu (Jochmanova, et al., 2013) (Jochmanova, et al., 2014).
Pfi normooxémii jsou HIF-1a a HIF-2a degradovany, (pseudo)hypoxie ale vede
k jejich stabilizaci a heterodimerizaci s HIF-1B. HIF-1a je aktivovan u kratkych
period zavazné hypoxie (koncentrace kysliku ve tkanich je pod 1%), zatimco HIF-
2a je aktivni u delSi ¢as probihajici mirné hypoxie (koncentrace kysliku ve tkanich
je 1-5%). HIF-1a + HIF-2a jsou nejlépe prostudovany a mohou slouzit jako
aktivatory transkripce, jsou overexprimovany ve vétsiné lidskych tumoru, HIF-2a
vSak v tumorech s agresivnéjSimi Iézemi, s vysokym metastatickym potencialem
Ci jiz v pfitomnych metastazach. HIF-2a overexprese je asociovana
s metastatickou progresi a Spatnou prognézou u specifickych nadorovych typu,
specialné u astrocytomd, gliomd, neuroblastomu, nadorl hlavy a krku a
melanomd. HIF-1a a HIF-2a hraji vyznamnou roli ve vyvoji neuralni listy a
bunécéné diferenciaci. HIF-1a signalizace je dllezita pro vyvoj kardiovaskularniho
systému a nervové trubice, zatimco vysoka exprese HIF-2a byla pozorovana pfi
vyvoji paraganglii a dale je nezbytna pro produkci katecholaminl. HIF-2a hraje
dllezitou roli ve vyvoji nebo funkci dfené nadledvin a paraganglii, pvodcu FEO
¢i PGL (Jochmanova, et al., 2013) (Jochmanova, et al., 2014).
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HIF a skupina 1 FEO/PGL

Za normalnich podminek je pVHL (produkt genu VHL) negativni regulator HIF-
inducibilnich genu v€etné glukézového transportéru (GLUT1), vascular
endothelial growth faktoru (VEGF), erytropoetinu (EPO) a mnoha dalSich. Za
podminek defektnich (mutovanych) pVHL HIF aktivita stoupa, zplsobuje aktivitu
na hypoxii zodpovédnych elementid a je uUzce spojena s tumorigenezi.
Tumorigeneze spojena s SDHx mutacemi je asociovana s HIF stabilizaci,
aktivaci a stabilité jejich signalnich cest.

Nové somatické a zarode¢né mutace HIF2A genu byly identifikovany u pacientu
s mnohocCetnymi nebo rekurentnimi FEO/PGL a polycytemii, a se
somatostatinomy. Mutace prerusi HIF-2a prolyl hydroxylaci a vede k upregulaci

riznych HIF-2a downstream gend.

HIF a skupina 2 FEO/PGL

V této skupiné jsou nadory mnohem €astéji adrenalni s malym rizikem malignity,
s vyjimkou MAX-souvisejicich tumorl. NejCastéji jsou charakterizovany
adrenergnim biochemickym fenotypem. U MEN2 a NF1 HIF upregulace vede
k aktivaci Ras/MAPK signalni drahy zavzaté do regulace proliferace,
diferenciace, preziti, migrace a angiogenese. U TMEM127 a MAX mutaci se zda
byt level HIF-1a zvySen diky mTOR aktivaci. Somaticka H-RAS mutace
zpusobuje aktivaci Ras/RAF/ERK signalni cesty, jejiz aktivace vede k vzestupu
HIF-a signalizace a transkripci HIF cilovych genl. KIF1Bg je tumor supresorovy
gen, ktery je nezbytny v neuronové apoptdéze a je zde moznost, Ze je taktéz
propojen s HIF signalnimi drahami, nyni ale nejsou k dispozici podplrna data

(Jochmanova, et al., 2013).

Obecné rozdéleni geni: (Snustad & Simmons, 2009)

1) Protoonkogen: normalni bunéény gen zahrnuty v regulaci bunécné
proliferace, diferenciace a apoptdzy, ktery, je-li aktivovan (onkogen),
muze prispivat k vyvoji malignity
- vliv je vétSinou promitoticky, maji dominantni charakter — mutace jedné

kopie staci ke vzniku projevl, maji pfimy vliv
- reguluji replikaci DNA a prenosy signall pres své ruzné proteinové
produkty
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2)

3)

- RET, MAX spolu s c-myc, H-RAS, K-RAS
Tumor supresorovy gen: (jinak tézantionkogen nebo recesivni
onkogen) jegen, ktery svou ¢innosti brani vzniku nadorového
onemocnéni
- zasadni uloha v malignim procesu - jejich produkty reguluji bunécné
déleni pfimo, maji antiproliferaéni ucinek, podporuji diferenciaci a
apoptozu:
o opravuji poSkozenou DNA
o kontroluji adhezi bunék k sobé Ci k extracelularni matrix

o pFimo inhibuji cyklus

- mutace v tumor supresorovych genech maji recesivni charakter - k
poruse kontroly bunééného cyklu vede chybéni obou alel urcitého
supresorového genu (napf. deleci), zména jejich struktury (napf.

bodovou mutaci) nebo inaktivace jimi kddovaného proteinu

- VHL, NF1, TMEM127, MDH2

Mutatorovy gen: gen DNA repairu  kontrolujici  stabilitu

bunééného genomu odpovédny za reparaci poSkozeni (opravy

chyb) DNA

- mutace nebo inaktivace téchto gent vedou k hromadéni a udrzovani
mutaci v burice a nestabilité genomu - pfic¢ina maligni transformace

- produkty téchto genl se uplatfiuji v opravnych mechanismech
poskozené DNA

- neposkytuji buice schopnost nekontrolované proliferace samy o sobg,
pusobi nepfimo (tedy mutace mutatorovych genl vede ke zvySené
frekvenci (100-1000 krat) mutovanych onkogent a tumor
supresorovych genu).

- zastupci mutatorovych genu jsou: hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2
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Gen

Onem.

Chrom.

Her. +

somat.

Bioch.

fen.

Projevy

Maligni

formy

NF1

Neurofibro

matdza

1. typu

17q11.2

AD

+ somat.

neurofibromy, café au lait skvrny,
pihy v axile a tfislech, Lischovy
uzly, abnormality kosti, gliomy
CNS, makrocefalie, kognit.
deficit

FEO (bilat.) v cca 5%

11%

RET

Mnohocet.

endokrinni

neoplazie

10q11.2

AD

+ somat.

Typ A: medularni ca thyroidey,
primarni hyperparatyreéza,

kozni lichenova amyloid6za

Typ B: medularni ca thyroidey,
mukokutanni  neuromy, kostni
deformity, zménéna kloubni
hybnost, myelinizované
rohovkové nervy,

Hirschprungova choroba

FEO az v cca 50%

< 1-5%

VHL

Syndrom
von
Hippel-

Lindautv

3p25-26

AD

+ somat.

NA

Hemangioblastom, retinalni
angiom, svétlobunéény ca
ledviny, neuroendokrinni nadory
a serézni cystadenomy
pankreatu, tumory  saccus
endolymfaticus stfedniho ucha,
papilarni cystadenomy
epididymis a Sirokého vazu

FEO (bilat.) v cca 20%,

PGL vzacné

<5%

SDHA

PGL5

5p15

AD

PGL hlavy a krku, GIST

0-14%

SDHB

PGL4

1p36

AD

NA, DA,

Casto
NS

FEO, PGL hlavy a krku,

mediastina, bficha i malé panve

vzacné ca ledvin a GIST

45-70%

SDHC

PGL3

1923

AD

NA,

Casto
NS

PGL hlavy a krku, mediastina,

bficha i malé panve

vzacné ca ledvin a GIST

<5%
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SDHD | PGL1 11923 AD NA, DA, | FEO, PGL hlavy a krku, | 5%
mediastina, bficha i malé panve
Casto
NS vzacné ca ledvin a GIST
SDHA | PGL2 11913.1 AD ? PGL hlavy a krku ?
F2
TMEM | Syndrom | 2g11.2 AD A FEO (bilateralni) 4%
familiarnic
127 o vzacné ca ledviny
FEO
MAX - 140923.3 | AD A, NA FEO (bilateralni), vzacné PGL 10-25%
HIF2A | Pacék- 2p21-p1l6 | somat. NA polycytémie, PGL, FEO ?
Zhuang(v
zarod. somatostatinom
syndrom
FH Reedav 1g42.1 zarod. ? kozni a délozni leiomyomatoéza, | vysoky,
syndrom ca ledvin, vzacné FEO a PGL
pravdép.
jako
SDHB
EGLN |7 1g42.1 zarod. ? polycytémie ?
1 hrudni a bfisni PGL
KIF1IB |? 1p26.2 zarod. ? FEO, PGL ?
B neuroblastomy
BAP1 |? 3p21.1 zarod. ? uvedini a maligni kozni | ?
melanomy, mesoteliomy
PGL
MDH2 |7 7911.23 zarod. NA hydroxyglutaratovou  acidurie, | ano
poruchy spanku, FEO, PGL
H-RAS | ? 11p15.5 somat. ? FEO, PGL ?
tumory klze
K-RAS | ? 12p12.1 somat. ? FEO ?
kolorektalni ca
IDH1 ? 2033.3 somat. ? PGL, gliomy ?
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TERT |2 5p15.33 | somat. | ? FEO, PGL, melanomy ?

Tabulka 9: Struény prehled gent souvisejicich s vyvojem FEO/PGL.

Zkratky: nazvy jednotlivych gent budou popsany v textu nize, A = adrenergni, AD = autosomalné
dominantni, bioch. Fen. = biochemicky fenotyp, ca = karcinom, CNS = centralni nervova soustava, chrom.
= chromozom, DA — dopaminergni, GIST = gastrointestinalni stromalni tumor, her. = heredita (dédi¢nost),
NA = noradrenergni, NS = non-sekretoricky (nesecernujici, biochemicky némy), onem. = onemocnéni, PGL
1-5 = syndrom familiarni paragangliomatézy 1-5, somat. = somaticky, zarod. = zarode¢ny (germinalini)
Upraveno dle (Zelinka, 2016), (Jochmanova, et al., 2014) a (Welander, 2015) (Cascon, et al., 2015).

11.1 Dédiéna predispozice FEO/PGL

11.1.1 Syndromové formy FEO/PGL

11.1.2.1 Von Hippel-Lindau - VHL

Gen VHL je tumor supresorovy gen lokalizovany na chromozomu 3p25.5, jehoz
zarodec€na inaktivacni mutace zpUsobuje autozomalné dominantni tumorovy
syndrom VHL charakterizovany riznymi benignimi ¢i malignimi tumory vcetné
retinalnich angioml, hemangioblastomt centralniho nervového systému,
renalniho karcinomu ze svétlych bunék, tumord pankreatu, saccus
endolymphaticus, cyst a papilarnich cystadenomu ledvin, pankreatu a nadvarlete
(Fishbein & Nathanson, 2012) (Eisenhofer, et al., 2012) (Lonser, et al., 2003).
VHL protein produkovany genem VHL reguluje aktivitu hypoxia inducible factoru
- 1 alfa (HIF-1a) dualezitého pfi novotvorbé cév a nékolik dalSich proteinu pfi
tumorigenezi (Kim & Kaelin, 2004). Nosic¢i se ztratou funkce VHL proteinu jsou
predisponovani k tvorbé benignich i malignich tumord v mnoha organech
(Bryant, et al., 2003) (Benn & Robinson, 2006) (Elder, et al., 2005) (Maxwell, et
al., 1999).

Onemocnéni je rozdéleno do dvou klinickych kategorii dle nepfitomnosti (typ 1)
Ci pfitomnosti (typ 2) FEO (Maher, et al., 1991) (Chen, et al., 1995). VHL typ 2 je
dale rozdélen na typ 2A: s nizkym rizikem vzniku svétlobunécného karcinomu
ledviny, typ 2B: s vysokym rizikem vzniku svétlobunécného karcinomu ledviny a
typ 2C: pacienti pouze s FEO/PGL bez dalSich postiZzeni typickych pro VHL
onemocnéni (Lonser, et al., 2003). FEO se vytvori v 10-30%, avSak incidence je
variabilni v riznych rodinach (Welander, 2011). U 90% nosi¢l se onemocnéni
vyvine do 60 let véku, nejCastéji ale okolo 30. roku véku (Karasek, et al., 2010),
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pripady byly ale popsany i ve véku nizsim nez 10 let (Martins & Bugalho, 2014).
Doporucuje se skrining katecholamint zacit provadét jiz od 2 let véku ditéte,
zejmeéna u Clenu rodiny, kde je znama anamnéza familiarnihno FEO (Walther, et
al., 1999). FEO asociované s VHL syndromem jsou nejCastéji adrenalni a
bilateralni, avdak se mohou objevit i extraadrenalné, vice nez polovina pacientd
ma tumory mnohocetné (Bryant, et al., 2003) (Mannelli, et al., 2009) (Amar, et
al., 2005) (Hes, et al., 2003) (Srirangalingam, et al., 2009). Pfiblizné 5% tumoru
je malignich (Fishbein & Nathanson, 2012) (Opocher & Schiavi, 2010)
(Eisenhofer, et al., 2012). Diky nizké nebo Zadné expresi fenyletanolamin N-
metyltransferazy produkuji VHL asociované FEO pfevazné noradrenalin a tito
pacienti maji zvySené plasmatické nebo mocové hladiny normetanefrinu
(Eisenhofer 2011).

11.1.1.2 Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2 - MEN 2
MEN 2 je autozomalné dominantni syndrom zpusobeny aktivaci zarodecné
mutace v RET (Rearranged during Transfection) proto-onkogenu kodujicim
transmembranovy receptor tyrosin kinazy (Mulligan, 2014), lokalizovaného na
chromozomu 10g11.2 a pUsobiciho v regulaci buné&né proliferace a apoptozy
(Koch, et al., 2001) (Bryant, et al., 2003) (Raue, 2007). Syndrom MEN 2 se déli
do tfi podskupin: 1) MEN 2A, ktery je charakterizovany medularnim karcinomem
Stitné zlazy (MTC) v 95%, FEO v 50% a hyperplazii/ adenomem pfistitnych
télisek zpUsobujicich hyperparathyreoidismus v 15-30% pfipadl. 2) MEN 2B je
charakterizovany MTC ve 100%, FEO v 50%, marfanoidnim habitem a
mnohoc&etnymi slizni¢nimi ganglioneuromy. 3) Samotny familiarni MTC (Koch, et
al., 2001) (Raue, 2007). PGL se v ramci MEN 2 syndromu vyskytuje vzacné, FEO
se nachazi uni- i bilateralné (Fishbein & Nathanson, 2012), bilateralné v 50-80%,
kdy jsou témér vzdy benigni (Wohllk, et al., 2010) (Boedeker, et al., 2009).
Maligni FEO se v ramci MEN 2 syndromu objevuji v méné nez 5% (Modigliani,
et al., 1995) (Machens, et al., 2005), ale u déti s MEN 2B asociovanym FEO maji
vySSi riziko vzniku maligniho tumoru nez pacienti s MEN 2A nebo sporadickym
onemocnénim (Pacak 2009). MTC maji téméF vSichni pacienti s MEN 2
syndromem a vétsSinou pfedchazi diagnéze FEO vyskytujici se s penetraci vice
nez 90% do 50 let véku (Opocher & Schiavi, 2010). Nejcastéji jsou FEO
diagnostikovany ve véku od 30 do 40 let (Bryant, et al., 2003) (Mannelli, et al.,

2009) (Amar, et al., 2005) (Pacak 2009) (Lenders, et al., 2005), byly vSak
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popsany MEN 2 FEO i ve véku 12 let (Machens, et al., 2005) (Skinner, et al.,
1996). Proto The American Thyroid Association (ATA) doporucila zapodcit se
skriningem FEO od 8 let véku u nosi€l mutace RET genu asociovaného s MEN
2B syndromem a od 20 let u nosi¢l MEN 2A RET mutaci. Pacienti s mutaci RET
genu spojeného pouze s MTC by méli byt pravidelné vySetfovani od 20 let véku
(Kloos, et al., 2009). Diky vysoké expresi fenyletanolamin N-metyltransferazy
maji tyto tumory zvySené hladiny plasmatickych a mocovych metanefrini jako
vysledku hypersekrece adrenalinu (Eisenhofer, et al., 2011), coz odliSuje
pacienty s MEN 2 syndromem od pacientl s VHL a SDHx genovymi mutacemi

(Eisenhofer nedatovano).

11.1.1.3 Neurofibromatéza — typ 1 (= morbus von Recklinghausen)
Relativné Casté autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni zplsobené
mutaci tumor-supresorového genu NF1 lokalizovaného na chromozomu 17g11.2
a tim ztratou jeho funkce. Produkt NF1 genu je neurofibromin, ktery je soucasti
kontrolniho mechanismu celularniho rastu, dierenciace (Koch, et al., 2001)
(Bryant, et al., 2003) (Elder, et al., 2005), buné&né smrti a migrace (Le & Parada,
2007). Projevuje se abnormalnim rastem podpurnych bunék centralni a periferni
nervové soustavy (gliomy, Schwannovy bunky, aj.) s vyraznou predispozici ke
vzniku benignich i malignich nadort (Musil, et al., 2012). FEO jsou
diagnostikovany u 0,1 — 6% pacientld s NF-1 a u 20 — 50% pacientd s NF-1 a
hypertenzi (Walther 1999) (Zoller, et al., 1997). VétSina (84%) FEO je
unilateralnich, bilateralni FEO jsou popisovany v 10% a extraadrenalni
abdominalni PGL v 6%, tyto jsou ve vétSiné pfipadl benigni (Kirmani & Young,
2007). Maligni FEO tvofi asi 12% (Bausch, et al., 2006) (Walther, et al., 1999).
Klinicka diagnéza neurofibromatézy — typu 1 vyzaduje splnéni dvou ze sedmi
kritérii: Sest nebo vice tzv. ,café-au-lait-spots” (skvrny barvy bilé kavy), které se
v 90% objevi do 5 let véku, dva nebo vice koznich neurofibromd (mnohocetnych
tumordznich uzlika: kutannich, subkutannich a plexiformnich, hlavné v axilach a
tfislech), dva nebo vice benignich hamartomu duhovky (Lischovy uzliky),
nejméné jeden gliom optického nervu, dysplazie sphenoidni kosti nebo
pseudoartréza a pfibuznost v prvni linii s pacientem trpicim NF1 (Gutmann, et
al., 1997) (Fishbein & Nathanson, 2012) (Carey, et al., 1986). NejCastéji jsou
FEO diagnostikovany v paté zivotni dekadé (median 42 let), avSak kozni léze

typické pro NF1 obvykle vedou k diagn6ze onemocnéni jiz v détském véku,
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zatimco FEO byvaiji diagnostikovany az v dospélosti (Walther, et al., 1999). Tyto
produkuji hlavné adrenalin, méné noradrenalin, coz vede ke zvySeni plasmatické
hladiny metanefrind (Eisenhofer, et al., 2011). Z dlvodu rizika malignity FEO by
mél kazdy pacient s hypertenzi nebo paroxysmalni hypertenzi nebo se
symptomy katecholaminové nadprodukce, jako bolesti hlavy, poceni, palpitace
nebo anxieta, podstoupit 24 hodinové méfeni mocovych nebo plasmatickych

metanefrint (Ferner, et al., 2007).

11.1.1.4 Syndrom familiarni paragangliomatézy

Tento syndrom je skupina autosomalné dominantné dédicnych onemocnéni
zodpovédnych za vyvoj FEO/PGL zpusobenych mutacemi v genech kodujicich
sukcinat dehydrogenazovy (SDH) mitochondrialni komplex. K vzniku tumoru je
nutna inaktivaéni germinalni mutace a souc¢asné i somaticka inaktivace druhé
alely mutovaného genu nazyvana somaticka, ktera je ziskana béhem Zzivota
pacienta a je pfitomna pouze v nadorovych burnkach. Inaktivacni germinalni
mutace téchto genl vedou k syndromu familiarniho paragangliomu (Amar, et al.,
2005) (Burnichon, et al., 2010) (Burnichon, et al., 2009). U téchto pacientl vede
somaticka inaktivace druhé alely mutovaného genu k inaktivaci kodované
podjednotky vedouci k destabilizaci celého mitochondrialniho komplexu a ztraté
jeho enzymatické funkce (Gottlieb & Tomlinson, 2005) (van Nederveen, et al.,
2009). Vznikla pseudohypoxie je povazovana za kliCovou udalost v onkogenezi
takto poSkozenych bunék. Obdobny efekt ma také inaktivaCni mutace SDHAF2,
jedné z vedlejSich komponent mitochondrialniho komplexu Il (Yao, et al., 2010)
(Bayley, et al., 2010).

SDH, neboli respiracni komplex II, je enzymovy komplex , ktery katalyzuje oxidaci
sukcinatu na fumarat v Krebsové cyklu a participuje v transportnim Fetézci
elektrond a ktery je slozen ze 4 podjednotek kédovanych podobnymi geny:
SDHA, SDHB, SDHC a SDHD. (Gottlieb & Tomlinson, 2005). Komplex
podjednotek A (flavoprotein) a B (iron-sulfur protein) tvofi katalytické jadro
enzymu a podjednotky C a D kotvi komplex k vnitfni mitochondrialni membrané.
Inaktivaéni mutace v jednom z SDHx genu vede k hromadéni sukcinatu a tvorbé
kyslikovych radikall, stabilizaci HIFa a aktivaci na hypoxémii zavislych cest
(Gottlieb & Tomlinson, 2005). Ackoli jednotlivé podjednotky jsou soucasti

stejného proteinového komplexu, mutace v jednotlivych genech vedou
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k rozdilnému klinickému fenotypu (Hensen & Bayley, 2011). Funkéni SDHXx
paragangliomy nékdy produkuji dopamin a/ nebo noradrenalin zpusobujici
vzestup hladin plasmatického methoxytyraminu, ktery mize dopomoci odlisit
SDHXx pacienty od téch s VHL, RET nebo NF1 mutacemi (Eisenhofer, et al.,
2011) (Timmers, et al., 2007). Syndrom familiarni paragangliomatézy se déli do
¢tyf: PGL1, PGL2, PGL3 a PGL4, které jsou zplUsobeny mutacemi v SDHD,
SDHAF2, SDHC a SDHB genech. VSechny Ctyfi syndromy jsou vrozené s
autosomalné dominantni dédic¢nosti, ale s odliShou penetranci (van der Mey, et
al., 1989) (Pigny, et al., 2008) (Kunst, et al., 2011) (Gimenez-Roqueplo, et al.,
2012). Mutace v SDHA genu je nalézana u pacientl s katecholaminy
produkujicimi bfiSnimi PGL (Burnichon, et al., 2010) a je nazyvan syndrom
paragangliomu 5 (PGL5) (Opocher & Schiavi, 2011).

U nékterych mutaci SDHx genu se uplatfiuje imprinting, tj.geneticky jev, kdy mira
exprese (transkripce) nékterého z gena zavisina rodici, od kterého byl tento gen
zdédén. Maternalni nebo paternalni alela daného genu je exprimovana (je

aktivni), kdezto druha je utlumena (King, et al., 2006).

Pro doplnéni syndrom( zde uvadim tfi odliSné jednotky liSici se geny

souvisejicimi s témito syndromy:

1) Carneyho trias (CT) je nefamiliarni syndrom neznamé etiologie
charakterizovany koexistenci tfi typl neoplasmat zjisténych vétSinou u
mladych Zen: GIST vznikajici z Cajalovych bunék, plicniho chondromu a
extra-adrenalniho PGL (Carney, et al., 1977), predpoklada se specificky
typ mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN) (Carney, 1983). VétSina
pacientl ma vSak pouze dva z téchto tumoru, nej¢astéji GIST a plicni
tumory (Alrashdi, et al., 2010). DalSi odchylkou od plvodni definice je
vyskyt adenomu klry nadledviny a pravdépodobné i leiomyomu jicnu jako
soucasti této ,trias“ (Carney, 1999). GIST se vyskytuji multicentricky a i
presto, Ze jsou sporadické a s pomalym rlistem, dochazi k metastazovani
a to i do lymfatickych uzlin, proto jsou nazyvany Zaludeéni stromalni
sarkomy (Perez-Atayde, et al., 1993). Plicni chondromy jsou
asymptomatické tumory, vétsinou zjiStovany nahodné na RTG hrudniku,
kdy ale vzbuzuji podezfeni na metastaticky proces plic (Carney, 1999).
PGL jsou pfitomny u 47% pacientll a byla popsana i adrenalni varianta
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FEO (Lamovec, et al.,, 1998). Vétsina PGL je benignich, byly vSak
zaznamenany i maligni varianty vedouci ke smrti pacienta (Carney, 1999).
2) Carneyho complex je autozomalné dominantné dédicné heterogenni
onemocnéni projevujici se na kizi mnoho€etnymi myxomy, periokularni,
perioralni a palmoplantarni lentigindzni pigmentaci a epiteloidnim modrym
névem. Mimokozni pfiznaky zahrnuji srdeCni myxomy, postizeni
nadledvinek, stitné zlazy, varlat a zazZivaciho traktu (Carney, et al., 1985)
(Iglesias, et al., 2005). Jsou znamy dvé chromozomalni oblasti souvisejici
s timto onemocnénim. V oblasti 1724 byl nalezen gen PRKAR1A, ktery
je mutovan asi u50% pfipadd Carneyho komplexu. Druhou
chromozomalni oblasti souvisejici s Carneyho komplexem je 2p16, ale

konkrétni gen nebyl doposud identifikovan (Bossis & Stratakis, 2004).

3) Syndrom Carney-Stratakis (syndrom Carneyho a Stratakisové
syndrom ,familiarni PGL-GIST* = dyada ,familiarni PGL a GIST* =
Carneyho dyada) je asociace familiarniho multicentrického, vétsinou
benigniho a sekrecné némého PGL a multifokalniho gastrického
stromalniho sarkomu s familiarnim vyskytem a s autosomalné dominantni
dédi¢nosti. GIST vznikaji z intersticialnich Cajalovych bunék (Carney &
Stratakis, 2002). V roce 2007 byla v GISTech i PGL pacientd s timto
syndromem prokazana germinalni mutace nékterého z
genlt SDHB, SDHC nebo SDHD, které koduji pfislusné podjednotky
enzymu sukcinatdehydrogenazy (Passini, et al., 2008) (McWhinney, et al.,
2007).

11.1.1.4.1 Syndrom paragangliomu typ 1 — PGL1:

PGL1 syndrom je zpusobeny mutacemi v genu SDHD lokalizovaném na
chromozomu 1123 (Bryant, et al., 2003), které vedou témér vyhradné k rozvoji
onemocnéni, jsou-li zdédény od otce (Baysal, et al., 2011). Je charakterizovany
mnohoc¢etnymi parasympatickymi PGL v oblast hlavy a krku, avSak €asto jsou
nalézany i mnohocCetné sympatické a adrenalni tumory (Neumann, et al., 2004)
(Benn & Robinson, 2006) (Mannelli, et al., 2009). Metastaticka forma
onemocnéni se vyskytuje zfidka (Opocher & Schiavi, 2011) (Baysal, et al., 2000)
(Neumann, et al., 2004). Pramérny vék diagnézy onemocnéni je okolo 30. roku
véku (Amar, et al., 2005) (Neumann, et al., 2004). Penetrance u nosi¢t SDHD
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mutace je vcelku vysoka a pohybuje se mezi 87 a 100% (Hensen & Bayley,
2011). Mutace v tomto genu vedou témér vyhradné k rozvoji onemocnéni, jsou-

li zdédény od otce (parent-of-origin efekt) (Baysal, et al., 2011).

11.1.1.4.2 Syndrom paragangliomu typ 2 - PGL2:
PGL2 syndrom je zpUsoben mutaci genu SDHAF2 (SDH5) — succinate

dehydrogenase complex assembly factor 2 - lokalizovaném na chromozomu
11912.2 (Hao, et al., 2009), ktery koduje protein, jez zajistuje inkorporaci FAD
kofaktoru SDHA podjednotky sukcinatdehydrogenazy, ktera je nezbytna pro
spravnou funkci SDH komplexu (Opocher & Schiavi, 2011). Mutace v genu
SDHAF2 vedou nejCastéji ke vzniku multifokalnich krénich PGL v mladém véku
a stejné jako mutace v SDHD genu vykazuji parent-of-origin efekt (Kunst, et al.,
2011). Vyskyt mutaci neni Casty a genetické vySetfeni se provadi, nejsou-li
nalezeny zmény v genech SDHD, SDHC nebo SDHB (Hensen & Bayley, 2011)
(Gimenez-Roqueplo, et al., 2012) nebo u mladych pacientu s izolovanymi PGL
hlavy a krku nebo u pacientu s negativni rodinnou anamnézou mutaci ve vyse
zminovanych genech (Bayley, et al., 2010). Hereditarni pfenos se naléza u déti
otcl nosi¢l tohoto genu (Jimenez, et al., 2006). Pramérny vék vyskytu je okolo
33 let véku (Kunst, et al., 2011).

11.1.1.4.3 Syndrom paragangliomu typ 3 — PGL3:

PGL3 syndrom je zplsoben mutaci genu SDHC - succinate dehydrogenase
complex subunit C - lokalizovaného na chromozomu 1921 (Benn & Robinson,
2006), vedouciho nejcastéji k rozvoji vétSinou benignich solitarnich krénich PGL.
Vzacné byly zaznamenany i pfipady s mnohocCetnymi sympatickymi PGL a FEO
(Mannelli, et al., 2009). PGL vzniklé mutaci SDHC genu jsou daleko méné Casté
nez SDHB nebo SDHD PGL, vyskytuji se v méné nez v 1% pfipadi. Geneticke
testovani se provadi u SDHD a SDHB negativnich pacientl (Bardella, et al.,
2011) (Hensen & Bayley, 2011). Mutace v SDHC genu byla také zjiSténa i
v malém poctu pacientd s gastrointestinalnimi stromalnimi tumory (GIST). U
nékterych pacientu byla zjist€na asociace obou druht tumort: GIST a FEO/PGL,
jejichz pfitomnost se nazyva syndrom familiarni paragangliom-GIST nebo
syndrom Carney-Stratakis (Carneyho a Stratakisové) (Carney & Stratakis, 2002)
(Pasini, et al., 2008) (Stratakis & Carney, 2009). Molekularné geneticka studie

68



sporadickych GISTu prokazala i pfitomnost germinalnich
mutaci SDHB nebo SDHC ve 12% téchto nadorh. DalSich 6% vykazovalo

patogeneticky nejasnou zménu struktury genu SDHD (Janeway, et al., 2011).

11.1.1.4.4 Syndrom paragangliomu typ 4 — PGLA4:

PGL4 syndrom je zpusoben mutaci genu SDHB - succinate dehydrogenase
subunit B, iron-sulfur (Ip) — lokalizovaného na chromozomu 1p35-p36 (Bryant,
et al., 2003) (Benn & Robinson, 2006) a je charakterizovan bfiSnimi a panevnimi
katecholaminy produkujicimi PGL, dale jsou nalézany i ve dfeni nadledvin jako
FEO, a jako parasympatické i v oblati hlavy a krku (Mannelli, et al., 2009) (Benn
& Robinson, 2006) (Burnichon, et al., 2009) (Amar, et al., 2005) (Timmers, et al.,
2007). Diky mutacim v genu SDHB dojde ke stabilizaci HIF1a a zvySené expresi
genu spojenych s hypoxii indukovanymi angiogennimi cestami jako VEGF
(vascular endothelial growth factor) a EPAS1 (endothelial PAS domain protein
1), které podporuiji rast tumort (Gimenez-Roqueplo, et al., 2002) (Pollard, et al.,
2005) (Pollard, et al., 2006). Mutace genu SDHB mohou predisponovat nosice
k rozvoji dalSich malignich onemocnéni (Gimenez-Roqueplo, et al. 2003) jako
renalniho  karcinomu rdznych typud, Carney-Stratakisova syndromu,
gastrointestinalnich stromalnich tumord (GIST), neuroblastomu, papilarniho
karcinomu §titné zlazy a karcinomu prsu (Neumann, et al., 2004) (Ricketts, et al.,
2010) (Srirangalingam, et al., 2008) (Ricketts, et al., 2008). Carney-Stratakistv
syndrom zahrnuje vyskyt multicentrického PGL a multifokalniho GISTu. U
téchtopacientll se nachazeji alelické ztraty chromozomalnich lokust pro geny
SDHB nebo SDHC (Pantaleo, et al., 2011). Primérny vék v dobé diagnozy je 30
let, tyto tumory maji nejCastéji extra-adrenalni lokalizaci, jsou ¢asto velké jiz
v dobé diagndzy, pfevazné solitarni a maiji silnou tendenci metastazovat u 31 az
72% pacientu (Mannelli, et al., 2009) (Amar, et al., 2005) (Burnichon, et al., 2009)
(King, etal., 2011) (Timmers, et al., 2007). Symptomy pfi pfitomnosti tumoru jsou
zpusobeny spiSe utlakem nadorovou hmotou, nez katecholaminovou
nadprodukci (Timmers, et al.,, 2007). Vyskytuji se i v détském véku, kdy i
metastazuji. U déti s metastatickym PGL se mutace genu SDHB vyskytovala az
v 83% pripadu (King, et al., 2011). Neni-li rodinna anamnéza familiarniho PGL u
pacienta s metastatickym FEO/PGL, je tfeba pacienta vyS3etfit na pFitomnost
mutaci v SDHB genu. Stejné mutace v SDHB genu u ¢lend rodiny se mohou
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projevit pfitomnosti tumoru v riznych lokalizacich a rizné zavaznosti (Timmers,
et al., 2009) (Brouwers, et al., 2006) (Ricketts, et al., 2010). Pfevladajici
biochemicky fenotyp SDHB a SDHD FEO/PGL je hypersekrece dopaminu a
noradrenalinu (Timmers, et al., 2007). Proto zvySené plasmatické hladiny
methoxytyraminu (indikatoru dopaminové hypersekrece) mohou odlisit pacienty
s SDHB a SDHD mutacemi od pacientd s VHL, RET a NF1 mutacemi.

11.1.1.45 Syndrom paragangliomu typ 5 - PGL5:

PGL5 syndrom je zpusoben mutaci genu SDHA - succinate dehydrogenase
complex, subunit A, flavoprotein (Fp) — lokalizovaného na chromozomu 5p15
(Anon., 2016). Zarodecné mutace tohoto genu zpUsobuiji tzv. Leightiv syndrom —
recesivni neurodegenerativni onemocnéni, které je spojené s vysokou
morbiditou (Ackrell, 2002). Mutace genu SDHA byly popsany i v souvislosti
s FEO/PGL (Burnichon, et al., 2010), jejich vyskyt u sporadickych FEO a PGL je
vzacny a objevuje se méné nez ve 3% pfipadu (Musil, et al., 2010). Stejné jako
ostatni SDHx geny pulsobi jako tumor supresorovy gen a aktivuje
pseudohypoxické cesty vedouci k tumorigenezi. V souladu s Knudsonovou
hypotézou dvou zasahl vykazuji i bufky SDHA-mutovanych tumorud ztratu wild
type alely (Burnichon, et al., 2010) (Korpershoek, et al., 2011). Tumory mohou
byt lokalizované jak v bfisni a hrudni dutiné jako sympaticke, tak i v oblasti hlavy
a krku jako parasympatické PGL. Vék, ve kterém vznikaji, je vysoce variabilni
(Burnichon, et al., 2010) (Korpershoek, et al., 2011) (Dwight, et al., 2013)
(Welander, et al, 2013). SDHA mutace se také podileji na vyvoji
gastrointestinalnich stromalnich tumort (ltaliano, et al., 2012) (Dwight, et al.,
2013).

11.1.2 Dals$i geny souvisejici se vznikem FEO/PGL

11.1.2.1 Transmembrane protein 127 — TMEM127
TMEM127 je tumor supresorovy gen a negativni regulator funkce mTOR signalni
drahy lokalizovany na chromozomu 2q11, ktery kdduje vysoce konzervovany a
Siroce exprimovany transmembranovy protein sloZzeny z 238 aminokyselin (Qin,
et al., 2010) a nachazi se na cytoplasmatické membrané i v cytoplasmé. Hraje
roli v pfenosu proteinl mezi cytoplasmatickou membranou, Golgiho komplexem

a s lyzozomy (Jiang & Dahia, 2011). Limitaci mTOR aktivity kontroluje syntézu
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proteinl a pFezivani bunék (Qin, et al., 2010). Mutace genu TMEM127 jsou
autosomalné dominantné dédéné a vedou téméf vyhradné Kk rozvoji
feochromocytomu (€asto bilateralnich) (Opocher & Schiavi, 2011), nicméné byly
i zaznamenany pfipady extraadrenalnich a krénich paragangliomu, zfidka jsou
vS8ak maligni (Neumann, et al.,, 2011). Zarodecné TMEM127 mutace jsou
nalézany u 1-2% FEO/PGL bez mutace v jinych genech (Yao, et al., 2010)
(Abermil, et al., 2012). V Siroké rodiné jsou FEO diagnostikovany ve 32% ¢lenU
rodiny ze vsech, ktefi jsou nosi¢i mutace TMEM127 (Toledo, et al., 2015).
Tumory produkuji adrenalin nebo noradrenalin (Bjorklund, et al., 2016).
TMEM127 mutace jsou nalézany i u pacientl s renalnim karcinomem (Qin, et al.,
2014). Pramérny vék vyskytu FEO/PGL je 42 let a riziko malignity je menSi nez
1% (Yao, et al., 2010) (Abermil, et al., 2012). Vznik tumor( s mutaci v genu
TMEM127 podobné jako NF1- a RET — mutovanych FEO je charakterizovan
aktivaci signalnich drah kinazovych receptori a nizkou vaskularni denzitou,
zatimco SDHx- a VHL- tumory jsou charakterizovany aktivaci hypoxickych drah
(Burnichon, et al., 2011).

11.1.2.2 The MYC-associated factor X -MAX - gen
Gen MAX lokalizovany na chromozomu 14q23.3 koduje transkripéni faktor, jako
homodimer nema transkripéni doménu a pusobi inhibi¢né. S c-myc onkogenem
vytvari heterodimer, ktery se vaze na DNA a ma regulaéni funkci v fadé
bunéénych pochodd - bunécné proliferaci, diferenciaci a bunétné smrti
(Grandori, et al., 2000). Zarode¢né mutace v genu MAX byly nalezeny u 1%
pacientd, u nichz nebyla nalezena mutace v jinych genech (Burnichon, et al.,
2012) a jsou asociovany s vysokym rizikem malignity. Primérny vék v dobé
diagndzy je 32-34 let (Faggiano, et al., 2013) a u 37% pacientl byl zjistén
familiarni vyskyt. Ve vSech popsanych pfipadech mély tumory adrenalni
lokalizaci, v nékterych pfipadech byly souasné pfitomny i dalSi PGL. Vice nez
polovina tumoru byly multicentrické, bud bilateralni nebo multifokalni a pfiblizné
10% jich bylo malignich. Tumory s mutaci v MAX genu uvolfuji predominantné

adrenalin (Burnichon, et al., 2012).
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11.1.2.3 Endothelial PAS domain-containing protein 1 — EPAS1 = gen
kodujici hypoxia inducible factor 2a - HIF2A

Somatické a zarode¢né mutace v genu HIF2A, lokalizovaném na chromozomu
2p21-p16, byly zjiStény v pfipadé syndromu sestavajiciho se z mnohocetného
nebo rekurentniho FEO/PGL a polycytémie, asociovanym u nékterych pacient
s mnohocetnymi duodenalnimi somatostatinomy (Zhuang, et al., 2012) (Lorenzo,
et al.,, 2013) (Pacak, et al., 2013) (Taieb, et al., 2013). Pozdéji byly zjistény
somatické mutace genu HIF2A také u sporadickych FEO/PGL (Comino-Mendez,
et al., 2013) (Toledo, et al., 2013). Sou€asna pfitomnost mnohocetnych PGL a
somatostatinomud asociovanych s polycytemii pfi somatické mutaci HIF2A genu
popsanych prof. Pacakem a prof. Zhuangem byl nazvan jako Pacak-Zhuanguv
syndrom (Pacak, et al., 2013). Pfitomnost tohoto syndromu je zatim popisovana
pouze u pacientek Zenského pohlavi (Jochmanova, et al., 2014). Stabilizace
HIF2A a jeho spoluucast v patogenezi FEO/PGL je podporovana pritomnosti
pouze noradrenergniho biochemického fenotypu u téchto tumora. Jiz dfive byla
popsana funkce HIF2A preferencné v syntéze norepinefrinu (Tian, et al., 1998)
(Eisenhofer, et al., 2004b) (Nilsson, et al., 2005). HIF2A je transkripCni faktor
zapojeny v bunécné odpoveédi pfi hypoxii (Kaelin Jr. & Ratcliffe, 2008) (Keith, et
al., 2012). V r. 2012 pfi objeveni mutace HIF2A genu u syndromu
charakterizovaném FEO/PGL a polycytemii byla pfidana funkce genu HIF2A jako
protoonkogenu (Zhuang, et al., 2012).

11.1.2.4 FH - fumaratdehydrogenazu koédujici gen

ZarodeCna mutace v FH genu kdédujicim fumarat hydratazu, lokalizovaném na
1943 chromozomu, byla poprvé zjisténa u pacienta s FEO v roce 2013 (Letouze,
et al., 2013). Katalyzuje konverzi fumaratu na malat a pfi jeho zarode¢né mutaci
redukuje aktivitu fumarat hydratazy, coz je spojeno s nachylnosti ke vzniku
tumord z hladké svaloviny délohy a kUze a vzniku papilarniho renalniho
karcinomu (Tomlinson, et al., 2002). Pozdéji byly zjistény dalSi mutace v tomto
genu u cca 0,8% pacienti s FEO/PGL a ackoli jsou vzacné, tyto mutace jsou
prognosticky se stejné vysokym rizikem pro metastatické onemocnéni stejné jako

mutace v SDHB genu (Castro-Vega, et al., 2014).
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11.1.2.5 Gen EGLN1 - Egl nine homolog 1, prolylhydroxylaza 1

EGLN1 gen lokalizovany na chromozomu 1g42.1 koduje protein EGLN1, znamy
také jako PHD2, ktery je prolyl hydroxylaza, ktera katalyzuje hydroxylaci prolinu
u HIF-a (Maynadr & Ohh, 2007). Zarode¢né mutace EGLN1 genu byly dfive
zZjistény u pacientd s polycytemii, ale ne asociovany s tumory (Percy, et al.,
2006). V roce 2008 byla zjisténa zarodeCna mutace EGLN1 genu u pacienta
s polycytémii a rekurentnim PGL. Prevalence EGLN mutaci zUstava neznama
(Ladroue, et al., 2008).

11.1.2.6 Gen KIF1BB - Kinesin family member 1B, transkripcni varianta
B

V nékolika pfipadech FEO byly zjistény zarode¢né mutace v genu KIF1Bg
lokalizovaném na 1p36.2 chromozomu, jejich prevalence ale neni znama. Gen
KIF1B ma dvé varianty sestfihu: KIF1Ba a KIF1B, ktery kéduje kinesiny a je
asociovany s FEO a také s neuroblastomy — nadory détského obdobi, které
vznikaji z nezralych bunék derivovanych z bunék neuralni liSty (Schlisio, et al.,
2008) (Yeh, et al., 2008). KIF1Bg je tumor supresorovy gen, ktery je dulezity pro
neuronalni apoptézu béhem embyogeneze (Schilisio, et al., 2008) (Munirajan, et
al., 2008). Mutace v KIF1BB genu umozfiuje neuronalnim progenitorovym
bunkam uniknout apoptdéze a z nich mize dojit ke vzniku tumort z bunék
neuralni liSty v pozdéjSim véku (Schlisio, et al., 2008) (Lee, et al., 2005) (Schlisio,
2009).

11.1.2.7 Gen MDH2 — malate dehydrogenase 2

Malat dehydrogenaza 2 (MDH2) katalyzuje reverzibilni oxidaci malatu na
oxalacetat v Krebsoveé cyklu s vyuzitim NAD/NADH kofaktoru. Protein kédovany
timto genem je lokalizovany v mitochondrii a hraje klicovou roli v malat-
aspartatovém Clunku — metabolické draze, ktera umoznuje pfenos redukénich
ekvivalentu z cytosolu bunék do mitochondrii, je zapojen v regulaci glykolyzy a
laktatovém metabolismu. Onemocnéni spojena s mutaci v tomto genu zahrnuje
hydroxyglutaratovou acidurii a poruchy spanku (Cammack & al.,, 2006).
Recentné byla identifikovana zarode€na mutace vgenu pro malat
dehydrogenazu 2 - MDH2 spojena s familiarnim vyskytem mohocetnych
FEO/PGL, byly popsany i maligni tumory. V tumorech byla zjist€éna snizena
aktivita MDH2, avSak nebyla zjisténa zvySena akumulace malatu, jak by se dalo
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predpokladat, ale fumaratu, coz je zplsobeno charakteristickym metylatorovym
fenotypem: CpG island methylator - like fenotypem (CIMP). Tyto tumory

zpusobuji zvySené hladiny noradrenalinu (Cascon, et al., 2015).

11.1.3 Dalsi nachylné geny

11.1.3.1 Gen BAP1 -BRCAL associated protein-1
Jedna studie informuje o zarode¢né inaktivaCni mutaci genu BAP1
lokalizovaného na 3p21.1 chromozomu v rodiné s uvealnim a koznim malignim
melanomem, a u jednoho pacienta s PGL (Wadt, et al., 2012), dale jsou
germinalni mutace tohoto genu zjiStovany i u mezoteliomd (Harbour, et al., 2010)
(Wiesner, et al.,, 2011) (Testa, et al.,, 2011). BAP1 koduje tumor supresor

nazavany BRCA 1 — asociovany protein 1 (Jensen, et al., 1998).

11.2 Sporadické tumory
Vétsina FEO/PGL jsou stale zfejmé sporadické, tedy non-familiarni a bez
syndromovych znakl nebo znamych zarode¢nych mutaci. Znamou vlastnosti
obou — familiarnich i sporadickych tumorl je jejich chromozomova instabilita
s mnoha pfirGstky i chromozomovymi ztratami (August, et al., 2004) (van
Nederveen, et al., 2009) (Sandgren, et al., 2010). U sporadickych FEO dochazi
nejCastéji k somatickym ztratam chromozomovych Useku 1pl11-p32 (86%), 3q
(54%),6q (35%), 3p, 17p (31%), 119 (28%) a k pFirdstkim chromozoma 9q (38%)
a 179 (31%), pricemz nebyly prokazany rozdily mezi adrenalnim a
extraadrenalnim FEO/PGL. Naopak malignita byla velmi tésné spjata s delecemi
chromozomU 6q (60% vs. 21% u benignich nadort) a 17p (50% oproti 21%)
(Pacak, 2008)(Welander, 2015). Tumor supresorové geny 1p a 3q by mohly byt
CasteCné zapojeny v Casné tumorigenezi a chromozomalni delece 6q a 17p
v progresi do malignich forem (Dannenberg, et al., 2000) (Cascon, et al., 2005).
Ztrata useku 8p22/23 byla recentné popsana u 62% FEO vcetné vSech malignich
pripadl (Cascon, et al., 2005). Stale ale u okolo poloviny sporadickych tumoru

nejsou znamy genetické spoustéce (Welander, et al., 2014).

Bylo pfedpokladano, Zze somatické mutace u dosud znamych genu u FEO/PGL
jsou velmi vzacné, objevujici se pouze u malého procenta pfipadt (Maher, 2002)

(Korpershoek, et al., 2007) (Waldmann, et al., 2009). Pozdé&jSimi vyzkumy bylo

vV _ weivys
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nez se dfive pFedpokladalo (Burnichon, et al., 2011). DalSimi studiemi
somatickych mutaci v HIF2A (=EPAS1) genu byly tyto zjiStény i u nékterych
pacientl se sporadickymi FEO/PGL bez polycytemie (Toledo, et al., 2013)
(Favier, et al., 2012) (Comino-Mendez, et al., 2013) (Jochmanova, et al., 2013).

11.2.1 HRAS gen — virovy onkogen Harveyova mySiho sarkomu

V roce 2013 byly zjiStény somatické mutace v genu HRAS lokalizovaném na
11p15.5 chromozomu u cca 7% sporadickych FEO/PGL (Crona, et al., 2013).
HRAS je prvni zjiStény gen s opakujicimi se somatickymi mutacemi, ktery nebyl
asociovan s hereditarnim FEO. Mutace HRAS genu jsou asociované s tumory
kize, jsou ale zjistény také u 10% sporadickych FEO, ale bez asociace se

specifickymi klinickymi pfiznaky (Oudijk, et al., 2014).

11.2.2 KRAS gen — virovy onkogen Kirstenova mysiho sarkomu

Jedna studie informovala o somatickych mutacich v KRAS genu lokalizovaném
na chromozomu 12p12.1 u FEO, vysledky ale nebyly replikovany (Hrascan, et
al., 2008).

11.2.3Gen IDH1 - isocitratdehydrogenaza 1

V jednom pfipadé sporadického PGL byla detekovana somaticka mutace IDH1
genu lokalizovaného na chormozomu 2q33.3 (Gaal, et al.,, 2010). Isocitrat
dehydrogenaza typu 1 katalyzuje oxidativni dekarboxylaci isocitratu na a-
ketoglutarat. Mutace v tomto genu jsou bézné u glioml (Parsons, et al., 2008)
(Yan, et al., 2009), jsou vSak zjistovany i u jinych zhoubnych nadorli (Kang, et
al., 2009).

11.2.4Gen TERT - telomerase reverse transcriptase

Recentné byly u malého po¢tu PHEO/PGL odhaleny somatické mutace v TERT
genu lokalizovaném na chromozomu 5p15.33 (Liu, et al., 2014). Somatické
hotspot TERT promotorové mutace byly nalezeny u jednoho benigniho a jednoho
metastatického PGL. Tento gen kéduje humanni telomerazovou reverzni
transkriptazu, katalytickou podjednotku telomerazy, ktera udrzuje genomovou
integritu pres elongaci telomery a je obvykle upregulovana u zhoubnych nador(
(Heidenreich, et al., 2014).
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12. Terapie FEO/PGL

Zatim jedinym kurativnim opatfenim u FEO/PGL je jeho chirurgické odstranéni,
které se dnes provadi pomoci minimalné invazivnich technik, u nichZ rozhoduje
zkuSenost chirurga, ne samotna velikost nadoru. Medikamentdzni terapie ma své

misto v pfedoperacni pfipravé a v pfipadé, kdy je nador inoperabilni.

12.1 Medikamento6zni terapie

12.1.1 Pfedoperacni

Pfed operaci pacientd s funkénim FEO/PGL je nutna dostate¢né dlouha
medikamentézni pfiprava nejméné 10-14 dni k potlaeni uc€inku katecholamind,
k jejichz masivnimu vyplaveni muze dojit béhem operace, k prevenci
perioperacnich kardiovaskularnich komplikaci. Zakladnim medikamentem
k tomuto ucelu je nekompetitivni antagonista a-receptorl — fenoxybenzamin,
ktery ale neni v Ceské republice k dispozici. Tento blokuje i a2-receptory a jeho
podavani je doprovazeno tachykardii, proto musi byt do terapie pridany i -
blokatory. Diky své pevné vazbé na adrenergni receptory mize poskytnout vétsi
ochranu pred nadbytkem katecholamind, po operaci ale vede k protrahovanéjSim
hypotenzim s nutnosti déletrvajici katecholaminové podpory (Pacak, 2007).
Lékem volby je v Ceské republice kompetitivni agonista selektivni a1-blokator
doxazosin, u néhoz je snaha dosahnout maximalni tolerované davky jeho
postupnou titraci. LéCba se zaCina vecCer pro prevenci posturalni hypotenze a za
maximalni davku je povazovana ta, ktera vede k velmi mirné posturalni hypotenzi
(i 16-32mg/ den) (Zelinka & Widimsky Jr., 2010). Neni-li podavani doxazosinu
doprovazeno tachykardii, nemusi se 3-blokatory podavat vibec. U FEO/PGL se
B-blokatory nesmi nikdy podavat samotné pro vysoké riziko akutni
feochromocytomové krize pfi plsobeni cestou vazodilatacnich B2-receptord,
vzdy az po nasazeni a-blokator(. Labetalol s fixovanou kombinaci silnéjsi 8 nez
a blokady v poméru 5:1 neni vhodny k inicialni terapii, nebot mlze vyustit
v paradoxni hypertenzi nebo az hypertenzni krizi. Nejsou-li a-blokatory
tolerovany, Ize do medikace zaradit blokatory kalciového kanalu, které pouzivane
i tehdy, nedafi-li se dostateCné snizit krevni tlak vys$Si davkou a-blokatoru
(Lebuffe, et al., 2005). Pro uspéSnou operaci je velmi dullezita dostatecna

hydratace a s jiz dosazenim ucinné alfablokady dochazi i k normalizaci krevniho
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volumu. Neékolik dni po zapoCeti uzivani a-blokatord je doporuéena
vysokosodikova dieta se zvySenym pfijmem tekutin jako prevence ortostatické
hypotenze prfedopera¢né a zavazné hypotenze po odstranéni tumoru. Navic je
doporucené podavani 1-2 litrli fyziologického roztoku intraven6zné kontinualné
od veCera pred operaci, ale s opatrnosti u pacientd s kardialni a renalni

insuficienci (Lenders, et al., 2014).

Medikamentozni terapie slouzi také ke zmirnéni symptomu a terapii a-blokatory
a pfipadné i blokatorem syntézy katecholamini metyrozinem (u nas neni
v distribuci) by méli dostavat také vSichni pacienti s metastatickym nebo
inoperabilnim FEO/PGL (Zuber, et al., 2011).

12.1.2 Perioperacni

V prubéhu operace dochazi k vyrazné labilit¢ krevniho tlaku. Pfi manipulaci
s tumorem pfi vyskytu hypertenzni krize je Iékem prvni volby intravendzni a-
blokator fentolamin, ktery ale neni v Ceské republice dostupny a je nutno jej
zajistit individualnim dovozem. V nasich podminkach se mohou pouzit v této
situaci nitraty a nitroprussid sodny nebo urapidil. Definitivni podvaz odvodnych
Zil tumoru je doprovazen velmi rychlym poklesem krevniho tlaku, ktery vyzaduje
podani velkého objemu tekutin a pfipadné i podani vazopresorickych aminu.
Dale se vyskytuji i arytmie v€etné Zivot ohrozujicich, kdy je pak vhodné pouziti
ultrakratkého B-blokatoru esmololu (Pacak, 2007). Cast&ji se komplikace

vyskytuji u adrenalin produkujicich nadora.

12.1.3 Pooperacni

Hlavnimi pooperacnimi komplikacemi jsou hypertenze, hypotenze a zavazna
hypoglykemie. U nadorl s nadprodukci adrenalinu muze byt operace
komplikovana i plicnim edémem v ¢aném pooperacnim obdobi. Doporuceni
Americké endokrinologické spole€nosti zahrnuji zvySené monitorovani krevniho
tlaku, srdecni frekvence a hladin glykémie po 24-48 hodin po operaci (Lenders,
et al., 2014). Pokud je provedena bilateralni adrenalektomie, je nutné dbat i na
zajisténi pacienta kortikoidy (Pacak, 2007).
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12.1.4 Terapie inoperabilniho FEO/PGL

Cilem terapie inoperabilniho FEO/PGL je dosaZeni normalizace krevniho tlaku,

srdecni frekvence a terapie metastatického onemocnéni.

Pacienti s metastatickym nadorem maji praimérné 5 leté preziti kolem 50%,
avSak s velkymi individualnimi rozdily od nékolika mésict po vice nez 10 let.
Pacienty s nadory s velmi pomalou progresi vétSinou jen sledujeme, spiSe se
jedna o pacienty s FEO. HorSi prognézu maji méné diferencované tumory, pro
tyto pacienty vSak zatim nemame ucinnou IéCbu. Jednou z moznosti je
opakovani chirurgického zakroku s cilem redukce nadorové hmoty, nebo vyuziti
jinych lokoregionalnich modalit jako je radiofrekvencni terapie nebo radioterapie.
Dal$i moznosti je podani terapeutické davky [*31]-MIBG u lézi pozitivnich pro
[*2%]-MIBG (jedna se cca o 50% pacientll s malignim FEO/PGL), u které
muUzeme ocCekavat u asi poloviny pacientu stabilizaci. DalSi moznosti je i

terapeutického podani octreotidu znaceného [*°Y] nebo [*77Lu].

Posledni moznosti je chemoterapie v klasickém rezimu CVD (cyklofosfamid,
vincristin  a dacarbazin), u niz mizeme ocCekavat maximalné 50%
pravdépodobnost alespon parcialni remise. Budoucnost mize byt v podavani
novych Iékl i s ohledem na vysledek genetického vysSetfeni (zarode€¢né nebo
somatické mutace) — bud ovlivnéni angiogenni drahy (pfedevsim mutace SDHXx
genu, méné VHL) sunitinibem (az 54% klinicka odpovéd na jeho podani) nebo
ovlivnéni drah mTOR, PI3/AKT, RAS/RAF/ERK everolimem (mutace NF1 genu,
méné pak syndrom MENZ2A nebo mutace MAX nebo TMEM127 genu). Pfi
pfitomnosti kostnich metastaz, které maji vétsinou lyticky charakter, je vhodné
podavani antiresorpcni terapie s cilem redukovat nejen bolestivost, ale i vyskyt

patologickych fraktur ¢i midni komprese.

Pfezivani pacientl pak maze byt ovlivnéno i vlastni zatézi katecholaminy — tedy
kardiovaskularnimi nebo dokonce gastrointestinalnimi komplikacemi (Tabulka 6).
VSechna doporuceni tykajici se I1éEby metastatického FEO/PGL vSak maji jen

charakter kazuistickych sdéleni (Baudin, et al., 2014).

12.2 Chirurgicka lécba
Operativni odstranéni tumoru je zakladnim terapeutickym pfistupem a mélo by

byt provadéno vzdy zkuSenym operatérem (i anestesiologem) pro moznost
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vyrazného vzestupu hodnot krevniho tlaku u funkénich nadord nebo také pro
obtiznou anatomickou lokalizaci u krénich nadord. Zakladnim operacnim
pfistupem pfi operaci v oblasti bficha by mély byt minimalné invazivni techniky —
i s moznosti zachovani ¢asti kary nadledvin jako prevence dozivotni substituce
kortikoidy (Castinetti, et al., 2014). Dle Doporu€eni Americké endokrinologické
spolecCnosti je minimalné invazivni adrenalektomie doporuena pro vétSinu
adrenalnich FEO, ale u tumord > 6cm nebo invazivnich tumord doporucuji
otevifenou resekci pro prevenci ruptury velkého nadoru, pro odstranéni celé
nadorové masy a prevenci lokalni rekurence (Lenders, et al.,, 2014).
Laparoskopicka adrenalektomie je spojena s mensSi bolestivosti, menSimi
krevnimi ztratami, kratSi dobou hospitalizace, ale nejsou data ohledné rozdilu
v rekurenci tumorl pfi laparoskopické ¢i oteviené chirurgii. V pfipadé
bilateralniho postizeni nadledvin je vhodné zvazit odstranéni nadoru s usetfenim
okolni kdry nadledviny, u pacientd po kontralateralni adrenalektomii zvazujeme
také parcialni adrenalektomii s kdru Setficim vykonem se snahou vyhnout se
permanentnimu hypokortisolismu a doZivotni substituci kortikoidy (Castinetti, et
al., 2014).

12.3 Pooperacni sledovani + sledovani nosi¢u zarodeéné mutace

Po uspédném odstranéni nadoru by méli byt pacienti dlouhodobé sledovani a to
nejen ti s pozitivnim genetickym vysSetfenim pro riziko moznosti recidivy nebo
dokonce i objeveni se metastaz. Ihned po chirurgickém vykonu je vhodné provést
kontrolni vySetfeni plazmatickych nebo mocovych metanefrind k vylouceni
perzistence onemocnéni (Zelinka, et al., 2015). Pravidelné sledovani je
provadéno pomoci stanoveni metanefrind, vétSinou v 6-12 mésicnich intervalech
s cilem Casné detekce pfipadné recidivy nebo dokonce metastatického postizeni
k v€éasnému odhaleni rekurentniho nebo metastatického onemocnéni (Lenders,
et al., 2014).

Zcela nezastupitelnou roli ma nuklearni medicina u restagingu FEO/PGL
v pribéhu nebo béhem |écby agresivnich nadoru, stejné tak pfi podezieni na
rekurenci onemocnéni v pfipadé pozitivniho vysledku biochemického vysetieni
u pacientd s prfedchozimi znamkami biochemického vylé€eni nadoru.
V nékterych pfipadech pak muze byt vysledek funk&niho zobrazeni indikaci

k [é€ebnému podani radionuklidi (Plouin, et al., 2012).
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U nosiCld zarode€né mutace genu souvisejiciho s FEO/PGL je navic

k biochemickému testovani doporuceno i sledovani zobrazovacimi metodami a

metodami nuklearni mediciny jako pravidelny screening nadord u nosi¢u mutaci

genu spojenych s vyskytem PGL, pfedevsim v oblasti hlavy a krku, které byvaji

klinicky i biochemicky némé a pravé zobrazovaci metody mohou umoznit

Casnéjsi zachyt téchto tumord (Gimenez-Roqueplo, et al., 2012), vcetné

doporuceni o v€asném zapoceti sledovani u potomku s pfitomnymi zarode&nymi

mutacemi v pfislusnych genech (Tabulka 10). U pfibuznych s SDHx mutacemi je

doporuceno prvni vySetfeni ve véku 5-10 let, u VHL a NF1 ve véku 5 let, u MEN2

ve véku mezi 8. a 20 rokem véku (Favier, et al., 2015).

Mutace Prvni screening Sledovani po negativhim vyledku
genu po prvnim screeningu
NF1 Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK a | Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK 1x
vySetfeni kGize ro¢né
Stanoveni hladiny metanefrind Stanoveni hladiny metanefrind 1x ro¢né
O¢ni vysSetfeni O¢ni vysSetieni 1x rocné
CT nebo MR bficha pfi zjisténé art.
hypertenzi €&  abnormalnich  hodnot
metanefrind
MEN 2 Fyzikalni vySetfeni v€etn& méfeni TK Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK 1x
rocné
Stanoveni hladiny metanefrind Stanoveni hladin metanefrind a kalcia 1x
rocné
CT ¢i MR bficha Plasmaticky kalcitonin 1x ro¢né, neni-li
provedena profyl. Thyroidektomie
Plasmaticky  kalcitonin, kalcium a | CT nebo MR bficha pfi ZzjiSténé art.
parathyreoidnich hormona hypertenzi &  abnormalnich  hodnot
metanefrin{
Sonografie §titné zlazy
VHL Fyzikalni vySetfeni v€etné& méfeni TK Fyzikélni vySetfeni v€etné méfeni TK 1x

roéné

Stanoveni hladiny metanefrind

Stanoveni hladiny metanefrind 1x ro¢né

MR hrudniku, bficha a malé panve

MR hrudniku, bficha a malé panve nebo

sono bficha 1x ro¢né
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O¢ni vysetfeni O¢ni vySetfeni 1x rocné
MR hlavy a patefe MR hlavy a patefe kazdé 2 roky
SDHx Fyzikalni vySetieni v€etn& méfeni TK Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK 1x
rocné
Stanoveni hladiny metanefrind Stanoveni hladiny metanefrind 1x roéné
CT nebo MR hlavy, krku, hrudniku, bficha | Celotélova MR kazdé 2-3 roky
a malé panve s kontrastem
1n-pentetreotide scintigrafie a/ nebo 8F-
FDG-PET/CT (pro nosi¢e SDHB mutace)
a/ nebo ®F-DOPA-PET/CT (pro nosice
SDHD mutace)
TMEM127 Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK 1x
nebo MAX rocné
Stanoveni hladiny metanefrinG Stanoveni hladiny metanefrind 1x roéné
CT nebo MR hlavy, krku, hrudniku, bficha | Celotélova MR kazdé 2-3 roky
a malé panve s kontrastem
EPAS1 Fyzikalni vySetfeni v€etné& méfeni TK Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK 1x
(HIF2A) rocné
Stanoveni hladiny metanefrind Stanoveni  hladiny  metanefrind a
hemoglobinu 1x ro¢né
Stanoveni hladiny hemoglobinu Celotélova MR kazdé 2-3 roky
CT nebo MR hlavy, krku, hrudniku, bficha
a malé panve s kontrastem
FH Fyzikalni vySetfeni v€etné méfeni TK Fyzikalni vySetfeni vCetné méfeni TK 1x
rocné
Stanoveni hladiny metanefrind Stanoveni hladiny metanefrind 1x roéné
CT nebo MR hlavy, krku, hrudniku, bficha | Celotélova MR nebo MR ledvin 1x roéné
a malé panve s kontrastem
18F-FDG-PET/CT Gynekologické a kozni vySetfeni 1x rocné

Tabulka 10: Doporuceni pro prvni screening u znamé zarodec¢né genetické mutace a nasledné

doporucené sledovani po prvnim negativnim screeningu dle (Favier, et al., 2015).

Zkratky: CT — vypocetni tomografie, MR — magneticka rezonance, TK — krevni tlak

81



13. Maligni FEO/PGL

WHO Kklasifikace definuje jako jediné akceptovatelné kritérium pro diagnézu
maligniho/ metastatického FEO/PGL pfitomnost metastaz, ne vSak lokalni
invazivitu (DeLellis, 2004). Metastazy jsou nalézany v mistech, kde se
chromafinni tkané bézné nevyskytuji, napf. v lymfatickych uzlinach, kostech,
plicich a jatrech. Prevalence malignity FEO/PGL je 2% - 26% (John, et al., 1999)
(Korevaar & Grossman, 2011), v pfipadé PGL az 36% a vice, coz zavisi na
genetickém pozadi tohoto nadoru. Neni tedy dulezity vlastni histologicky popis
nadoru, nebot zatim nemame k dispozici jednoznacny prediktor maligniho
potencialu tumoru. Neplati tedy typicka kritéria malignity u ostatnich tumoru jako
je rychly a invazivni i infiltrativni rlst s destrukci okolnich tkani, vysoka celularita
a prekryvani bunék, metastazovani, nekrézy, kachektizace a paraneoplastické
syndromy. U jednotlivych bunék potom zvétSeni jadra a nukleocytoplasmaticky
nepomér ve prospéch objemu jadra, hyperchromazie jader, hrudkovité nakupeni
chromatinu v jadrech, ztlusténi a nepravidelnost jaderné membrany, zmnozeni a
zvétSeni jadérek, mnohotna jadra a jejich laloCnatost a abnormni mitézy a vysoky
mitoticky index (Bednar & al., 1982).

13.1 Mutace v genech SDHB, MAX, FH
Mutace v SDHB genu jsou povazovany jako nejvyznamné;jsi riziko agresivnéjSiho
chovani a rozvoje metastatického onemocnéni se zavaznou prognézou u déti
(Gimenez-Roqueplo, et al., 2012) i dospélych az u 50%-90% FEO/PGL s touto
mutaci (Eisenhofer, et al., 2004) (Neumann, et al., 2004) (Amar, et al., 2005)
(Benn & Robinson, 2006) (Brouwers, et al., 2006) (Amar, et al., 2007) (Loriot, et
al., 2012) (Ayala-Ramirez, et al., 2011). Mutace v genech MAX a FH jsou také
spojovany s vyssi pravdépodobnosti vyskytu malignich FEO/PGL (Burnichon, et
al., 2012) (Letouze, et al., 2013).

13.2 DalSi nezavislé faktory asociované s malignim/ metastatickym

chovanim
Extra-adrenalni lokalizace a velikost FEO/PGL nad 5-6¢cm, pfitomnost vysokych
hladin metoxytyraminu, pfitomnost nekroz a vysoky mitoticky index bunék
FEO/PGL jsou dalSimi nezavislymi faktory asociovanymi s metastatickym
chovanim primarnich FEO/PGL (Korevaar & Grossman, 2011) (Agarwal, et al.,
2010) (Eisenhofer, et al., 2011)(Zelinka, et al., 2011) (Ayala-Ramirez, et al.,

2012). DalSimi zvazovanymi nezavislymi faktory jsou: vy$Si vék v dobé diagndzy
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(Eisenhofer, et al., 2011), lokalizace primarnich nadort (Pacak, et al., 2007)
(Burnichon, et al., 2009), noradrenergni a/ nebo dopaminergni biochemicky
fenotyp (Eisenhofer, et al., 2005) (Eisenhofer, et al., 2011)(Zelinka, et al., 2011).

13.2.1 Velikost primarniho tumoru

Velikost FEO/PGL v dobé diagndzy nad 6 cm je dllezity nezavisly rizikovy faktor
pro rozvoj maligniho onemocnéni (Eisenhofer, et al., 2012). O'Riordian et al.
zjistil, Zze velikost tumoru > 5 cm v dobé diagndézy byla silnym prediktorem
perzistentniho nebo rekurentniho onemocnéni a mortality (O’Riordain, et al.,
1996). V roce 2014 Schovanek et al. stanovili jako optimalni hranici velikosti
tumoru s naslednym vysokym rizikem rozvoje metastatického onemocnéni u
SDHB tumorl 4.5 cm. Pacienti s velikosti tumoru pod tuto hranici méli
metastatické postizeni signifikantnéji pozdéji nez pacienti s tumory vétSimi nez

tato hranice (Schovanek, et al., 2014).

13.2.2 Lokalizace primarniho tumoru

Pacienti se sympatickymi PGL maji horSi celkové pfezivani nez pacienti s FEO
(Ayala-Ramirez, et al., 2011), coz je v rozporu se zjisténim Goldsteina et al., ze
neni signifikantni rozdil ve stupni malignity mezi FEO a PGL. 65-70% pacientu
se sympatickymi PGL primarné lokalizovanymi infradiafragmaticky paraaortalné
nebo v mediastinalnich paragangliich bylo metastatickych, zatimco FEO
metastazovaly pouze ve 25%. 66% PGL ze Zuckerkandlova organu také bylo
asociovano s metastatickym onemocnénim. Tato tvrzeni mohou byt vysvétlena
rozdilnymi mechanismy tumorigeneze ve dfeni nadledvin a ostatnich
sympatetickych paragangliich. Dfenl nadledvin uvolfuje adrenalin pfimo do krve
diky vysokému obsahu fenyletanolamin N-metyltransferazy, zatimco PGL
secernuji jako hlavni katecholamin noradrenalin do synaptickych Stérbin (Ayala-
Ramirez, et al., 2011).

14. Cil prace
Arterialni hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem rozvoje kardiovakularnich
nemoci, které jsou nejCastéjSi celosvétovou pfiinou umrti (Kaplan & Victor,

2009). Prevalence arterialni hypertenze se ve svété u dospélé populace

83



pohybuje mezi 20-50%, proto je odliSeni sekundarni hypertenze od primarni
velmi dulezité pro moznosti specifické 1éCby, ktera mize vést u odstranitelnych
pricin k vymizeni hypertenze nebo jejimu podstatnému zlepseni a tim i ke snizeni

rizika rozvoje kardiovaskularnich nemocni (Widimsky Jr., et al., 2008).

Vzhledem k tak vysokému poc¢tu nemocnych s primarni a sekundarni arterialni
hypertenzi a moznym fatalnim nasledkdm pfi pfitomnosti FEO/PGL, které byly
popsany jiz ve studii v roce 1951 (Graham, 1951), jsme se rozhodli na souboru
pacientl jesté pred definitivni diagnézou tohoto onemocnéni zaméfit na
prevalenci kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich komplikaci. Limitaci studie
byla nepfitomnost kontrolni skupiny pacientd, soubor byl vytvofen z pacientt
s pfitomnymi komplikacemi, pro néz byli hospitalizovani, u ¢asti z nich byla

posléze potvrzena diagnéza FEO/PGL.

PFitomnost vysoké produkce katecholaminl v organismu vede nejen k rozdilnym
kardiovaskularnim komplikacim, zvétSeni intimo-medialni tloustky u spole¢nych
karotickych arterii nebo k akceleraci preklinické aterosklerozy, jak bylo zjisténo
v praci Holaje a kol. (Holaj, et al., 2009), ale také k rozvoji subklinického zanétu,
jez se na téchto zménach spolupodili a jehoz hodnoty se po odstranéni tumoru
normalizuji (Zelinka, et al., 2007). Bylo prokazano, Ze subklinicky zanét pozitivné
koreluje s intimo-medialni tloustkou karotid (Magyar, et al., 2003) (Makita, et al.,
2005). Na akcelerované ateroskleréze a kardiovaskularnich komplikacich ma
rovnéz spolupodil oxidativni stres - tedy nerovnovaha mezi reaktivnimi
kyslikovymi radikaly a antioxidaénim obrannym systémem (Durackova, 2010).
Zvysené markry oxidativniho stresu jsou rovnéz nalézany u pacientt se srde¢nim
selhanim, které souvisi s aktivaci sympatického nervového systému vysokymi
hladinami katecholaminu (Castro, et al., 2003). Odstranénim FEO/PGL dochazi
k normalizaci hladin katecholamin® a tudiz i hladin metanefrind, jejichz vysoké
hodnoty jsou diagnostické pro pfitomnost tohoto tumoru. Zamérili jsme se na
stanoveni hladin vybranych markri oxidativniho stresu — vitaminu C,
superoxiddismutazy a hladin malondialdehydu, jez je peroxidaénim produktem
polynenasycenych mastnych kyselin a sou¢asné markrem oxidativniho stresu, a
jehoz hladiny koreluji se stupném lipidové peroxidace bunénych membran a tim
S jejich poSkozovanim (Nielsen, et al., 1997).
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V souvislosti s nutnosti dlouhodobého sledovani pacientll po odstranéni
FEO/PGL se nabizi otazka, kdy je nejvhodnéisi provést prvni kontrolni
biochemické vySetfeni. Jednotlivd doporuceni zrdznych zdorja se lisi, dle
Doporuc€eni Americké endoktinologické spole€nosti by se vySetfeni metanerinu
mélo provadét s odstupem 2 - 4 tydnl od operace po stabilizaci pacienta
(Lenders, et al., 2014). V nasi praci jsme se zamysleli také nad compliance
pacientl k témto vySetfenim po operaci a také nad zefektivnénim celého
pooperacniho managementu, nebot 3. interni klinika VFN je tercialnim centrem
pro pacienty s FEO/PGL a zaroven centrem pro vyzkum, diagnostiku a terapii
arterialni hypertenze a soustifeduje tyto pacienty z celé republiky. Proto bylo
kontrolni vySetfeni hladin metanefrind provedeno v €asném pooperacnim obdobi

po stabilizaci pacienta po 7,1+£2,2 dnech béhem jedné hospitalizace.

FEO/PGL muUze vznikat i na podkladé dédicné genetické mutace riznych genu
a vyskytovat se v benigni i maligni formé. Vzhledem k dédicnosti Ize na zakladé
genetickych vySetfeni aktivné vyhledavat a pravidelné sledovat doposud zdravé
jedince s vysokym rizikem vyvoje FEO/PGL (Musil, et al., 2012) (Zelinka, 2016).
OdliSeni benigniho od maligniho FEO/PGL je velmi obtizné, neplati totiz pravidla
malignity jako u ostatnich nadorovych onemocnéni. V retrospektivni studii jsme
se soustfedili pouze na pacienty s malignim feochromocytomem
diagnostikovanych a lé€enych v NIH v Bethesdé v USA v obdobi poslednich 15
let. Byla vytvofena jedna z nejvétSich svétovych studii pouze s pacienty
s malignim FEO/PGL s mutaci v SDHB genu ve srovnani s pacienty se
sporadickymi malignimi tumory se snahou o aktualizaci a poskytnuti komplexnich
a aktualnich klinickych, genetickych a biochemickych charakteristik

metastazujicich FEO/PGL a z toho vyplyvajicich doporuceni.

V prvni ¢asti naSi prace jsme se zaméfili na zjiténi prevalence zavaznych
kardiovaskularnich komplikaci u pacientu s feochromocytomem. Hlavnim cilem

prace bylo:

e prokazat incidenci kardiovaskularnich komplikaci jako arytmii, IM,
koronarni aterosklerézy a cerebrovaskularnich pfihod u pacientl pfed
definitivnim potvrzeni diagnézy FEO

e zjistit rozdily v klinickych a laboratornich charakteristikach u pacientu

s diagnézou s FEO s kardiovaskularnimi komplikacemi a bez nich
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Ve druhé &asti jsme zkoumali rozdily v hladinach markrd oxidativniho stresu —
vitaminu C, superoxid dismutazy (SOD) a malondialdehydu (MDA) u pacientl s

feochromocytomem pfed a po operaci. Hlavnim cilem prace bylo:

e prokazani poklesu parametrd oxidativniho stresu po UspéSném

chirurgickém odstranéni feochromocytomu

Doposud je chirurgické odstranéni tumoru zatim jedinou a kurativni metodou
FEO/PGL. Vzhledem kjejich nepfedvidatelnému klinickému chovani je
biochemické vySetfeni povinné pro potvrzeni uUspésSnosti chirurgického
odstranéni nadoru, kterym jsme se zabyvali ve tieti Casti prace. Sou€asné s touto
otazkou jsme fesili usnadnéni managementu vysetieni a compliance pacienta.

Hlavnim cilem prace bylo:

e stanoveni co nejkratSiho, ale jiz diagnostického intervalu s vypovédni
Ihitou o uspéSném operativnim odstranéni FEO/PGL a tim usnadnéni

pooperacniho managementu

e potvrzeni spravnosti tohoto intervalu kontrolnimi vySetfenimi po 6
mésicich (kontrola pacientl s elevovanymi plasmatickymi metanefriny po

operaci probéhhla do tfi mésicu po operaci)

Ve Ctvrté Casti jsme se zabyvali rozsahlym souborem pacientl pouze s malignim
FEO/PGL v souvislosti s jejich genetickym pozadim. Je znamo, ze 10-20%
FEO/PGL je metastatickych a vysSi metastaticky potencial je pozorovan u
pacientl s mutacemi v SDHB a FH genech. V pfipadé SDHB mutace az v 70%.
Diky lepSi dostupnosti biochemickych a genetickych testd a dostupnosti a
Castého vyuzivani anatomickych a funkénich zobrazovacich vySetfeni je
v posledni dob& mnohem vysSi detekce metastatickych FEO/PGL. Hlavnim

cilem prace bylo:

e Zjistit rozdil v €etnosti FEO/PGL s mutacemi v SDHB genu a sporadickych
tumort u déti a dospélych pacient(

e porovnat pravdépodobnost preziti pacientd s malignimi tumory s
mutacemi v SDHB genu a se sporadickymi tumory v zavislosti na véku

e Zjistit korelaci mezi velikosti nadoru, vékem diagndézy a jeho agresivitou
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e porovnat agresisivitu SDHB tumoru a sporadickych FEO/PGL
o zjistit rozdily v preziti v zavislosti na pohlavi
e stanoveni doporuceni vyplyvajicich pro diagnostiku a dlouhodobé

sledovani pacientl s metastatickym FEO/PGL

V zavéru prace jsem vlozila teoretické €lanky se zaméfenim na problematiku
FEO/PGL s postupnymi v ¢ase doplfiovanymi doporucenimi pro vySetfovani
pacientl, diagnostiku, medikamentézni i chirurgickou I|éCbu a posléze
s naslednym sledovanim téchto pacientl, jejichz poznatky jsou vyuzivany
v naSich vyzkumnych ¢lancich. S rozvojem poznatkd o vzniku FEO/PGL i na
podkladé dédi¢né genetické mutace riznych genu se do popredi dostava nutnost
genetického vySetfeni téchto pacientu, které mize predpovédét budouci chovani
téchto nadord a z toho vyplyvajici doporuceni pro pfistup k témto pacientim.
Navic dochazi k neustalému objevovani dalSich gend souvisejich s rozvojem

tohoto onemocnéni.
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15. Metody vyzkumu

15.1 Méreni krevniho tlaku

Hodnoty klinického krevniho tlaku byly ziskany za pouziti validovaného
oscilometrického tlakoméru (Dinamap, Critikon, Tampa, FL, USA). Krevni tlak byl
meéfen v poloze vsedé po 5 minutach klidu - ve tfech 1-2 minutovych intervalech
a kone€na hodnota krevniho tlaku byla vypoctena jako primér z druhého a
tretiho méfeni krevniho tlaku. Byla pouzita manzeta odpovidajici velikosti paze
dle doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi. Jako arterialni hypertenze
byl definovan krevni tlak = 140/90 mmHg.

24-hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo provedeno v prabéhu
hospitalizace pomoci oscilometrického tlakoméru Spacelab (Spacelabs 90207;
SpacelLabs Medical, Redmond, WA, USA). Krevni tlak byl méfen dle doporuceni
ve 20-minutovych intervalech v denni dobé (od 6:00 do 22:00 hodin) a ve 30-
minutovych intervalech v noci (od 22:00 do 6:00 hodin).

15.2 Diagnostika kardiovaskularnich komplikaci
Arytmie byly diagnostikovany pomoci vySetfeni EKG kfivky vCetné 24
hodinového monitorovani EKG. Srdecni selhani bylo diagnostikovano pfi
pritomnosti jeho symptomu vyzadujicich hospitalizaci a konfirmovanych RTG
vySetfenim hrudniku. Infarkt myokardu (IM) byl diagnostikovan dle definice z roku
2007 jako typ 1 — spontanni IM pfi ischemii z divodu koronarni aterosklerézy pfi
poruseni aterosklerotického platu (eroze, a/nebo fisury, ruptura nebo disekce
ateromovych platd) a typ 2 — sekundarni IM pfi ischémii z ddvodu nerovnovahy
mezi zasobenim a spotifebou kysliku. Signifikantni periferni ateroskleréza byla
potvrzena andiografii nebo sonograficky, cerebrovaskularni komplikace jako
mozkova pfihoda ¢&i tranzitorni ischemicka ataka, subarachnoidalni krvaceni

nebo vaskulopatie byly diagnostikovany pomoci magnetické rezonance.

15.3 24 hodinovy sbér mog¢i
Ke spravnému zhodnoceni laboratorniho vysledku je nutné znat pfesné mnozstvi
moce vylou€ené za 24 hodin. Pfed zapoCetim sbéru moci se mocovy méchyf
uplné vyprazdni mimo sbérnou nadobu a dale se veskera moc¢ po dobu 24 hodin
sbira pouze do sbérové nadoby. Po prvnim vymoceni se pfida do sbérné nadoby

stabiliza¢ni Cinidlo: 15 ml 6 M HCI (12,5%). Pfi kazdém pfidani moce se sbérna
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nadoba promicha a nadoba se uchovava v chladu a temnu (napft. v lednicce). Po
pfipadném naplnéni jedné nadoby se prelijte ¢ast objemu moce do dalSi nadoby
(aby bylo zachovano kyselé prostfedi v obou sbérnych nadobach) a pokracuje
se ve sbéru moce.
15.4 Odbér krve k vySetreni plazmatickych metanefrint

Vlastni odbér probiha v poloze vlieze, kdy se 15 minut pfed odbérem pacientovi
zavede kanyla. Zkumavky s plnou krvi se ihned oblozi ledem a co nejrychleji
doda do laboratofe nebo se separuje plazma pfi — 20°C (centrifugace v chlazené
centrifuze). Pro naroCnost odbéru Ize provadét toto vySetfeni jen u

hospitalizovanych pacientu.

15.5 Vysetieni katecholaminti a metanefrinu
VySetfovani katecholaminl bylo provadéno v dlouhém obdobi, proto byly
pouzivany rizné metody pro méfeni mocovych ¢&i plasmatickych katecholamin
¢i metanefrinl. DFfive vpouzivané fluorimetrické metody byly vystfidany
tekutinovou chromatografii s elektrochemickou detekci (HPLC-ED, Agilent 1 100;
Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA).

15.6 Dalsi biochemicka vysetieni
Rutinni biochemicka vysSetfeni byla provedena automatickymi analyzatory.
Plasmaticky malondialdehyd (MDA) (normalni hodnoty 1.5-2.25 pmol/l) byl
stanoven pouzitim fluorometrickych metod, superoxid dismutazova (SOD)
aktivita v erytrocytech (normalni hodnoty 0.7-19 U) byla vySetfovana pomoci
xanthin-xanthin oxidazovym systémem na Genesys 5 spektrofotometru (Thermo
Electron Corporation, Marietta, Ohio, USA). Sérum pro analyzu kyseliny
askorbové (normalni hodnoty 28-86 umol/l) bylo pfipraveno pomoci kyseliny

trichloroacetické a zamrazeno az do spektrofotometrické analyzy.

15.7 Genetické vysSetreni FEO/PGL
Genetické testovani FEO/PGL v hlavnich genech zodpovédnych za rozvoj téchto
tumort (SDHB, SDHC, SDHD, VHL, RET, MAX, and TMEM127) bylo provadéno
v NIH; Mayo Medical Laboratories, Rochester, MN; dale v Division of Molecular
Diagnostics at the University of Pittsburgh Medical Center; nebo v Department of
Genetics of the Children’s Hospital of Philadelphia, PA. NF1 byla
diagnostikovana na zakladé pritomnosti typickych klinickych znakid. U SDHB

genu bylo genetické testovani bylo provadéno pomoci PCR zaloZzeném na
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obousmérném sekvenovani osmi kédujicich exonu a intronl pfilehlych oblasti,
stejné tak i Casti 5'-nepfelozenych a 3'-nepfekladané oblasti tohoto genu v
Division of Molecular Diagnostics na University of Pittsburgh Medical Center
(Pittsburgh, PA). Genetické testovani bylo také provadéno ve spolupraci s Mayo
Clinic, Rochester, MN a Department of Genetics, the European Georges

Pompidou Hospital, Pafiz, Francie.

15.8 Lokalizace FEO/PGL
V NIH studii: CT a MR od krku po malou panev bylo provadéno u viech pacientu.
VétSina pacientl dale podstoupila PET nebo PET/CT vySetfeni s pouzitim dvou
odliSnych radiofarmak a/nebo [*2¥131]]-MIBG scintigraphy. CT skeny krku, hrudi,
bficha a panve byly provadény s vyuzitim nejdfive jednokanalovych nebo
multikanalovych spiralnich CT pfistroji (General Electric Healthcare
Technologies), od roku 2003 potom byly vyuzivana multikanalova helikalni CT
zarizeni (General Electric Healthcare Technologies, Philips Medical Systems,
Siemens Medical Solutions). Skeny MR krku, hrudi, bficha a panve byly ziskany
pomoci 1.5 or 3 Tesla pfistroji (General Electric Healthcare Technologies and
Philips Medical Systems). Pro PET a PET/CT vySetfeni byl pacientdm nejméné
4 hodiny pred vysetfenim aplikovan intravenézné (i.v.) [*8F]-fluorodopamin ([*8F]-
FDA) (1 mCi) nebo [*8F]-fluorodeoxyglukéza ([*8F]-FDG) (15 mCi). [*®F]-FDA PET
skenovani probihalo do bifezna 2005 pomoci Advance Scanner (General Electric
Medical Systems) s 15 cm axialnim zornym polem. Nasledné byly provadény
skeny s [*®F]-FDA a ['®F]-FDG pomoci PET/CT skenerl (Siemens) s 15 cm
axialnim zornym polem. Pacienti podstupujici vySetfeni pomoci [*?3131]-MIBG
byli snimani v 24h (a nékdy 48h) odstupech po i.v. aplikaci 10 mCi (370 MBQ)
[*2%1]-MIBG nebo 0.5 mCi (18.5 MBq) [**'1]-MIBG. P¥i funkénim vySetfovani
pacientti s FEO/PGL v Ceské republice, jejichZ soubor byl podkladem k ostatnim
tfem pracem, byl do roku 2012 vyuzivan pro konfirmaci diagnézy a vylouceni
mnohocetného vyskytu tumord vétSinou '23l-metaiodobenzylguanidin. Od roku

2012 se vyuziva PET s [*®F]-fluorodopou.

15.9 Analyza dat
Data jsou uvydéna jako arytmeticky primér nebo stfedni hodnota + standardni
odchylka (SD). Analyza parovych hodnot (data pfed a po operaci) byla

provedena pomoci Student’s two-sample t-test, Mann-Whitney testu a analyze
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rozptylu, nasledné Sidakovym testem pro vicenasobné srovnavani t-testu nebo
Wilcoxonova ranksum testu (data s neparametrickou distribuci). Kategorické
proménné byly srovnavany Fisherovym exaktnim testem a jeho zobecnénim.
Velikost tumoru byla uvadéna pomoci jeho nejdelSiho rozméru. Ke zkoumani
vztahu mezi velikosti nadoru a souborem moznych prediktort malignity byl pouzit
linearni regresni model. Kategorické udaje jsou uvedeny jako absolutni a relativni
frekvence (v procentech). Pravdépodobnost preZiti po chirurgickém odstranéni
FEO/PGL byla odhadnuta pomoci Kaplan-Meierovy metody a srovnani pfezivani
bylo testovano pomoci log-rank testu. K posouzeni vlivu 1éEby na preziti byl
pouzity Coxuv regresni model. Se vSemi statistickymi testy bylo zachazeno jako
s oboustrannymi a byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti 0,05, ktera byla
povazovana za signifikantni. Data byla analyzovana pomoci statistického
software Statistica version 9.1CZ (StatSoft, Tulsa, OK, USA), Stata, verze 9.2
(Statacorp LP, College Station, TX, USA) a software Stata 14 IC (StataCorp,
College Station, TX, USA).

91



16. Vlastni vysledky vyzkumné prace

16.1 Vysoka incidence kardiovaskularnich komplikaci u

feochromocytomu

Cil prace: Nadprodukce katecholamini u FEO je obvykle doprovazena
klinickymi symptomy a pfiznaky. Mohou se vysytnout zavazné kardiovaskularni
(KV) komplikace, napf. srde¢ni selhani &i infarkt myokardu (IM). Cilem nasi prace
bylo prokazat incidenci KV komplikaci jako arytmii, IM, koronarni aterosklerozy a

cerebrovaskularnich pfihod u pacientl pfed diagnézou FEO.

Metodika: Byla provedena retrospektivni studie u 145 pacientt lé€enych v nasi

nemochnici v letech 1994 az 2011 pro KV pfihody a arytmie pfed diagnézou FEO.

Vysledky: KV komplikace byly pfitomny u 28 pacientd. Nebyl rozdil ve véku,
pohlavi, body mass indexu, zachvatovitych symptomech a jejich trvani, velikosti
tumoru, katecholaminovém fenotypu, pfitomnosti hypertenze a diabetu mezi
pacienty s KV komplikacemi a bez nich. Arytmie byly pfitomny u 15 pacientl: 2
pacienti méli dva typy arytmii, u 9 pacientl byla zjiStna fibrilace sini,
supraventrikularni tachykardie u 3 pacientd a komorova tachykardie u 2
nemocnych. Signifikantni bradykardie byla zjiSténa u 3 pacientd. Pét pacientl
prodélalo srde¢ni selhani se snizenou systolickou funkci (takotsubo
kardiomyopatie byla diagnostikovana ve 2 pfipadech). Jeden pacient trpél
hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii. Sedm pacientld prodélalo non-ST-
elevation myocardial infarction (NSTEMI), 2 pacienti IM s ST-elevacemi (STEMI),
1 nemocny podstoupil operaci s implantaci koronarniho bypassu. Dva pacienti
trpéli  signifikantni  periferni  aterosklerézou. Mezi cerebrovaskularnimi
komplikacemi se vyskytla tranzitorni ischemicka ataka u 3 pacientl, cévni
mozkova ischemie byla prokazana u 1 pacienta a subarachnoidalni krvaceni bylo
iagnostikovano u 1 pacienta. Jeden pacient trpél difuznimi neurologickymi

poruchami pfi mnohoc€etnych ischemickych loZiscich v bilé hmoté mozkové.

Zaveér: Nase data prokazuji relativné vysokou incidenci KV komplikaci (19,3%) u
pacientli s FEO. Casna diagnéza FEO je nutnd pro pfedchazeni zavaznym

kardiovaskularnim komplikacim u téchto pacientd.
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Clanek byl publikovan v Hormone and Metabolic Research. Kompletni znéni

clanku je pfilozeno v anglickém jazyce.
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16.2 Feochromocytom a markry oxidativniho stresu

Cil prace: Tato prace byla zaméfena na vyzkum potencialnich rozdill
v markrech oxidativniho stresu — vitaminu C, superoxid dismutazy (SOD) a

malondialdehydu (MDA) u feochromocytom0 pfed a po operaci.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 18 pacientld s feochromocytomem, ktefi byli
vySetfeni pfed a prumérné jeden rok po uspésném odstranéni tumoru. Vysetfeni
byla provadéna z periferni krve odebrané za standardizovanych podminek, tj.

vleze po celonoénim klidu na lazku.

Vysledky: VSichni pacienti méli elevované hladiny mocového adrenalinu a/nebo
noradrenalinu pfed operaci. Hladiny vitaminu C signifikantné vzestoupily po
odtranéni nadoru z 61+27 na 77120 umol/l (P=0.02) a MDA signifikantné poklesl
po odstranéni tumoru z 2.6+0.4 na 2.0+0.6 pmol/l (P=0.01). Nebyly pozorovany

zadné zmény aktivity SOD pfed apo operaci.

Zaveér: Zvysena produkce katecholamini u pacientu s feochromocytomem je
doprovazena snizenymi hladinami vitaminu C a zvySenymi hladinami MDA, které
mohou byt povazovany za indikator aktivace oxidativniho stresu a pacientd
s feochromocytomem. Uspé&$na operace s odtrané&nim tumoru byla spojena se
snizenim oxidativniho stresu, které se projevilo ve zménach hladin obou

biomarkru.

Clanek byl publikovan v Physiological Research. Kompletni znéni &lanku je

pfilozeno v anglickém jazyce.
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16.3 Biochemicka kontrola po odstranéni feochromocytomu: jak

brzy?

Cil prace: Feochromocytomy jsou katecholaminy produkujici nadory s typickou
klinickou prezentaci a jejich resekce je povazovana za nalezitou IéCebnou
strategii. Vzhledem Kk jejich nepfedvidatelnému klinickému chovani je
biochemické vySetfeni povinné pro potvrzeni uspésnosti chirurgického
odstranéni nadoru. Cilem studie bylo zjistit moznost proveditelnosti tohoto
vySetfeni v co nejkratSim intervalu od operace, tedy dfive, nez za 2-4 tydny

doporucené v Doporuceni Americké endokrinologické spole¢nosti.

Metodika: Bylo vySetfeno 81 pacientd s feochromocytomem pifed a po
chirurgické operaci. Pooperacni testovani bylo provedeno po stabilizaci stavu
pacientd a po jejich pfelozeni z chirurgické kliniky na interni kliniku, tedy 7.1 +
2.2 dnd po operaci. Pro diagnostiku feochromocytomu a poté konfirmaci
uspésného odstranéni tumoru bylo provedeno vySetfeni plazmatickych

metanefrind.

Vysledky: VSichni pacienti s feochromocytomem méli pfed operaci vyrazné
zvySené hladiny plazmatickych metanefrini. Nebyla zjist€na korelace mezi
pooperacnim intervalem (ne kratSim nez 3 dny) a hladinami plazmatickych
metanefrinl. Pooperacni hladiny plazmatickych metanefrind se vyznamné
neliSily od hodnot vySetfenych s odstupem jednoho roku od operace pfi

pravidelném sledovani pacientd.

Zavér: Timto vyzkumem jsme ukazali, ze Casné pooperacni diagnostické
vySetfeni plazmatickych metanefrinl  k verifikaci UspéSného odstranéni
feochromocytomu je mozné a tudiz muze zjednodusit dalSi ¢asny pooperacni

vySetfovaci postup.

Clanek byl publikovan v Hormone and metabolic Research. Kompletni znéni

¢lanku je pfiloZzeno v anglickém jazyce.
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16.4 Charakteristiky a vysledky u metastatického SDHB a

sporadického feochromocytomu/ paragangliomu: studie v NIH

Cil prace: Okolo 10-20% FEO/PGL je metastatickych a vys$Si metastaticky
potencial je pozorovan u pacientll s mutacemi v SDHB a FH genech. Diky lepSi
dostupnosti biochemickych a genetickych testd a dostupnosti a Castého
vyuzivani anatomickych a funkénich zobrazovacich vySetfeni je v posledni dobé

mnohem vy$Si detekce metastatickych FEO/PGL.

Metodika: Byla provedena retrospektivni analyza 132 pacientd (27 déti a 105
dospélych) s metastatickych FEO/PGL, ktefi byli diagnostikovani a IéEeni béhem
let 2000 az 2014.

Vysledky: Soubor pacientl se skladal ze sedmdesati sedmi (58%) muzu a
padesati péti (42%) Zen; 39 (30%) pacientl zemfelo, bez rozdilu v pohlavi.
Sedmdesat tfi (55%) pacientd mélo mutaci v SDHB genu, 59 (45%) pacientu
mélo sporadické tumory (ST). Primérny vék v dobé diagndzy primarniho tumoru
byl u SDHB pacientt 31 + 16 let, u sporadickych tumor( 40 + 15 let (P<0.001).
Pramérny metastaticky interval klesal se stoupajicim vékem u obou skupin
pacientt (P = 0.013 pro SDHB i ST). Pouze 16% v8ech primarnich tumort bylo
mensich nez 4.5 cm. U 11% pacientd byly nadory biochemicky tiché, vice ty
s SDHB mutacemi. Dvacet tfi procent pacientt s SDHB mutacemi mélo
metastaticky tumor jiZ v dobé& diagnézy ve srovnani s 15% pacientl se
sporadickymi tumory. Péti a deseti leté preziti bylo signifikantné lepsi u pacientu
se sporadickykmi tumory nez u pacientt s SDHB mutacemi (P = 0.01). Celkové
preziti bylo signifikantné rozdilné mezi détmi a dospélymi (P = 0.037); vice
zietelny rozdil byl u pacientd s SDHB mutacemi, u kterych mély déti statisticky
signifikantné delSi prezivani nez dospéli (P = 0.006). Pfiina umrti u vSech
pacientd byla z ddvodu metastatického FEO/PGL a to hlavné s tumory

s noradrenergnim fenotypem.

Zaveér: U déti ma vétSina metastatickych FEO/PGL mutaci v SDHB genu; u
dospélych pacientl je rozlozeni mezi SDHB mutacemi a sporadickymi tumory
priblizné stejné, s lepSim 5- a 10-letym prezivanim u pacientl se sporadickymi
tumory. U pacientd s mutacemi v SDHB genu déti prezivaji déle nez dospéli

pacienti. Primarné metastatické tumory se vétSinou prezentuji jako PGL
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s noradrenergnim fenotypem a jsou vétSi nez 4.5 cm u vice nez 80% pacientd.
Frekvence metastatickych tumorl u pacientd se sporadickymi FEO/PGL stoupa
s vékem a soucCasné se zkracuje metastaticky interval ve srovnani s SDHB
tumory. Tyto vysledky podporuji nékolik doporuceni pro klinickou praxi, ktera jsou

sesumarizovana v Diskusi ¢lanku.

Clanek byl publikovan v Endocrine Practice. Kompletni znéni élanku je pfilozeno

v anglickém jazyce.
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16.5 Feochromocytom — klinicka evidence
Prace z roku 2009 se zabyva problematikou FEO/PGL, ktery je relativné velmi
vzacnou pficinou sekundarni hypertenze, vyskytuje se u 0,05 az 0,1 % vSech
hypertoniku, byva vétsSinou benigni, avSak az v 10-36 % muze byt i maligni. Do
roku 2009 bylo identifikovano prozatim 5 zarode&nych mutaci riznych gen
spojenych se vznikem FEO/PGL: RET, NF1, VHL, SDHB, SDHD, vSechny jsou
autozomalné dominantné dédi¢né. Prace shrnuje klinické projevy pfi pfitomnosti
téchto tumord spojené s nadprodukci katecholamind, jejich vliv na cilové organy
a metabolické projevy. Zabyva se laboratorni diagnostikou nadprodukce
katecholaminl a metanefrinu a interpretaci jejich vysledku v€etné morfologickych
vySetfeni zakladnich pro lokalizaci tumoru a funkénimi vySetfenimi specifickymi
pro FEO/PGL, které jsou schopné odlisit je od jinych patologii. Sou¢asné uvadi
moznosti terapie téchto tumoru. V zavéru je shrnuta dlouhodoba prognéza u
benignich a malignich FEO/PGL v&etné doporuc€eni pro pravidelné sledovani
pacientl po operaci. Doporuceni je vSak velmi obecné, neuvadi presnéjsi

informace.

Clanek byl publikovan v Onkologii. Kompletni znéni &lanku je pfilozeno v eském

jazyce.
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16.6 Feochromocytom — nador zajimavy i pro kardiology — klinicka
evidence

Prace z roku 2011 se opét podrobnéji zabyva problematikou feochromocytomu
jeho definici, vyskytem, genetickym pozadim a podrobné klinickymi projevy pfi
pfitomnosti téchto tumorl se zaméfenim na kardiovaskularni kompikace.
Soucasné uvadi i podrobnou diferencialni diagnostiku stavl pfipadajicich
v uvahu pfi téchto projevech v€etné podrobné biochemické a zobrazovaci
diagnostiky. Clanek opét podrobné rozebira i medikamentézni a chirurgickou
[éEbu FEO a pro dalSi sledovani pacientl doporucuije jiz blize pravidelné pualrocni
a pozdéji rocni intervaly kontrol po dobu vice nez 20 let po odstranéni primarniho

tumoru.

Clanek byl publikovan v Cor Vasa. Kompletni znéni &lanku je pfilozeno v eském

jazyce.
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16.7 Hereditarni feochromocytom a paragangliom

Souhrnny ¢lanek z roku 2012 popisujici podrobné charakteristiku FEO/PGL,
jejich klinicky obraz a vztah ke genetickému pozadi. FEO/PGL jsou geneticky
velmi odlisné nadory a jejich vznik je spojen s fadou dnes znamych genul a
pfedpoklada se objeveni dalSich. Mohou byt také soucasti genetickych
syndromti. Clanek podrobné popisuje jednotlivé mutace v genech souvisejicich
s rozvojem FEO/PGL, jednotlivé genetické syndromy, odliSnosti jejich projevd,
vyskytu a pravdépodobnosti malignity. Clanek opé&t shrnuje metody
biochemického vySetreni i jednotlivé zobrazovaci metody. Zavérem doplriuje
opét o néco podrobnéji doporuceni pro pooperacni sledovani vCetné pouziti
vySetfovacich metod, rozliSuje rizikovéjSi pacienty z hediska pravdépodobnosti
vzniku metastaz a recidivy onemocnéni. DoporuCuje sledovani ve
specializovanych centrech s dostateCnou zkuSenosti v [éCbé téchto nadorl a
pfidava doporuceni pro preventivni sledovani zdravych nosi¢l patogenni mutace
s vysokym rizikem vyvoje FEO/PGL:

1. Klinické vySetreni specialistou jednou ro¢né.

2. Zobrazovaci metody: sonografie krku, bficha po dvou letech; MR hlavy a

krku, hrudniku, bficha a malé panve (v zavislosti na druhu mutace, u SDHB

nosiCl zvazit celotélové vysSetfeni) po dvou letech; u pozitivniho nalezu

potvrzeni PET/CT vySetfenim. Metody Ize v ro€nim intervalu stfidat.

3. Plazmatické, pfipadné mocCové metanefriny v€etné metoxytyraminu (me-

toxytyramin vzdy u SDHC nosicl) jednou ro¢né. Pokud byl jedinym zvySenym

laboratornim ukazatelem u probanda chromogranin, tak i stanoveni

chromograninu (chromogranin je nutny u SDHB nosicu).
Péce o pacienty s FEO/PGL nebo o rizikové osoby vyzaduje multidisciplinarni
pfistup (endokrinolog, pediatr, chirurg véetné urologa, otorinolaryngolog, cévni
chirurg nebo neurochirurg, anesteziolog, klinicky genetik, klinicky onkolog a
dalsi). Pfi nizké incidenci, obtizné pfedoperacni pfipravé a moznosti maligniho
onemocnéni je nepochybné s vyhodou pro pacienta centralizace téchto pacientu

vCetné genetického vysetreni.

Clanek byl publikovan v Klinické Onkologii. Kompletni znéni &lanku je pfilozeno

v Ceském jazyce.
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16.8 Feochromocytom — fokus na onemocnéni

Clanek zroku 2013 se opét soustfedi na problematiku feochromocytomu
s dlirazem na arterialni hypertenzi a incidentalomy nadledvin a zaméfuje se na
jejich laboratorni i morfologickou diagnostiku v€etné funkcnich vySetfeni. Opét
podrobné rozebira pravidla pfedoperacni medikamentozni pripravy vcetné
medikace béhem operace, vklada obecna doporuceni pro genetické testovani
FEO a kritéria malignity u FEO, ktera jsou stale zaloZzena pouze na zjisténi
pfitomnosti chromafinnich bunék ve tkanich, kde se normalné nevyskytuji. | pfes
roky probihajici vyzkum problematiky FEO stale neni jejich I1é¢ba pfiliS Uspésna,
zakladnim terapeutickym pfistupem zlstava chirurgické odstranéni tumoru.
Navic Clanek rozebira problematiku FEO v téhotenstvi, pravidla diagnostiky a
terapie, kdy idealnim ¢asem pro odstranéni FEO je ¢asna faze druhého trimestru
gravidity. Se souCasnym porodem a odstranénim tumoru nejsou zatim
nebot prehlédnuti FEO mize mit fatalni nasledky jak pro plod, tak i pro matku.

FEO navzdory v§em pokrokum v riznych fazich diagnostiky a Ié¢by stale ziustava
velkou vyzvou pro ruzné lékarské odbornosti. Nejdulezitéjsi Casti terapeutického
procesu je vSak prfedevsim zavzeti FEO do diferencialné-diagnostické rozvahy
riznych patologickych stavd, a to i Zivot ohrozujicich, nebot i ty mohou byt jeho

prvni prezentaci.

Clanek byl publikovan v &asopise Postgradualni medicina. Kompletni znéni

¢lanku je pfilozeno v Ceském jazyce.
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17. Diskuze a zaveér

Nase prace byla zaméfena na moznosti genetického vySetfeni u pacientl s
feochromocytomem a paragangliomem. Problematika FEO/PGL je ale natolik
Siroka, ze zasahuje do vice oboru a zaslouzi si interdisciplinarni pfistup, tedy
nejen vySetfeni a stanoveni rizik z ného vyplyvajicich, ale i dalSi terapii a
sledovani v€etné vhodnych doporuéeni pro tento postup. FEO/PGL se svym
vlivem na vétSinu télesnych organovych soustav a potencialni fatalnosti pfi
nerozpoznané diagnoze si zaslouzi zvySenou pozornost a peclivost, byt se jedna
0 onemocnéni se sporadickym vyskytem. Zaroven je onemocnénim dédicnym,
z ¢ehoz plyne nutnost vySetfovani pfibuznych jedincu, i kdyZ doposud zdravych,
u nichZz se krom biochemickych a zobrazovacich metod bez genetického
vySetfeni neobejdeme. Tento postup je nutny k prevenci rozvoje morbidity a
jejich zavaznych komplikaci, snizeni nutnosti hospitalizaci a zdlouhavé 1éCby, k
prevenci mortality a v neposledni fadé i k prevenci zhorseni kvality Zivota. Prace
byla primarné stavéna na genetickém pozadi FEO/PGL, doplnéna je vSak i o
vyzkum zabyvajici se nejen klinickymi symptomy a pfiznaky pfi pfitomnosti
FEO/PGL, jez posléze vedou k procesu diagnostiky véetné genetického
vySetfovani.

Diky znalosti problematiky vlivu vysokych hladin katecholamin( na organismus a
zavaznosti kardiovaskularnich komplikaci jsme se zaméfili na jejich incidenci u
FEO/PGL, ktera byla zjisténa u témér 20% pacientl jiz pfed stanovenim
definitivni diagnézy FEO/PGL. NejcastéjSi komplikace byly arytmicke,
nasledovany komplikacemi pfi myokardialni ischémii a akcentaci aterosklerozy.
Nebyly vSak zjistény rozdily mezi pacienty v pohlavi, véku, body mass indexu,
krevnim tlaku, primarni lokalizaci €i velikosti tumoru v dobé diagndzy u pacient
s FEO s kardiovaskularnimi komplikacemi a bez nich. Pacienti s KV
komplikacemi byli Castéji starSi, s arterialni hypertenzi a paroxyzmalnimi
symptomy a sdeldi dobou pfiznakl a symptomud, avSak tyto rozdily
nedosahovaly statistické vyznamnosti. Zavaznost KV komplikaci stoupa
s védomim, Ze se mohou objevit u pacienta nahle bez pfedchozich varovnych
pfiznakll a mohou mit az fatalni nasledky. Po odstranéni tumoru jako zdroje

vysoké produkce katecholamini jsou nékteré zmény na organech
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kardiovaskularniho systému reverzibilni, proto je nezbytné nutné na moznost

diagnézy FEO/PGL pomyslet.

Oxidativni stres participuje na vSech stupnich rozvoje aterosklerotickych
komplikaci od lipoproteinové modifikace az k ruptufe platu. V nasi druhé praci
jsme se zabyvali stanovovanim hladin markrd oxidativniho stresu — vitaminu C,
SOD a MDA a potvrdili zvySeni téchto parametrd u pacientd s FEO/PGL. Po
uspésném odstranéni tumoru dochazi k jejich poklesu, tedy k vzestupu hladin
vitaminu C a poklesu hladin MDA, zatimco hladina SOD zUstala beze zmény.
Vzhledem k tomu, ze katecholaminy maji vliv i na metabolismus glukozy, navic
pacienti byli pfed operaci IéCeni antihypertenzivy, nelze vyloucit i tento vliv na
hladinu SOD. Vysledek presto svédci pro snizeni oxidativniho stresu u pacient

po Uspésném odstranéni FEO/PGL.

Vzhledem k nepredvidatelnému klinickému chovani FEO/PGL je biochemické
vySetfeni hladin katecholamini povinné pro potvrzeni uspésnosti chirurgického
odstranéni téchto nadoru. Spravné nacasovani tohoto vysetieni je velice dllezité
pro vylou¢eni moznosti faleSné pozitivnich vysledku, odkladani tohoto vySetfeni
na pozdéjSi dobu muze vést k rozvoji uzkosti pacienta z obav o UspéSném
odstranéni tumoru. SoucCasné tato problematika v sobé& skryva usnadnéni
managementu dalSich vySetfeni pacienta a jeho compliance. V naSi
retrospektivni studii jsme prokazali, Ze je mozné jiz brzké pooperaéni testovani
hladin plazmatickych metanefrind, které neni spojeno s vy$Sim poctem faleSné
pozitivnich vysledku a tudiz mize usnadnit Casny pooperacni management péce
o pacienty po odstranéni FEO/PGL. Pouze u 7 pacientd z 81 byla v tomto obdobi
zjiSténa elevace plazmatickych metanefrind, pficemz u 6 2z nich doSlo
k normalizaci jejich hladin do 2 mésicu od operace a u posledniho nemocného
byla v tomto obdobi zjiSténa jejich dalSi elevace signalizujici pfitomnost dalSiho
tumoru. Nebyla zjiSténa signifikantni korelace mezi hladinami plazmatickych
metanefrinl a pooperacnim vysSetfovacim intervalem, coz bylo potvrzeno
srovnanim jejich hladin v Easném pooperacnim obdobi s kontrolnimi vySetfenimi
po 6-12 mésicich od operace (ukazal se pouze nesignifikatni pokles hladin

plazmatickych metanefrint).

V nejdllezitéjSi casti nasi prace jsme se zabyvali rozsahlym souborem 132
pacientl s pouze malignimi FEO/PGL, s genetickym pozadim mutace v genu
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SDHB a u sporadickych tumorl (ST), kde nebyla prokdazana zadna
z vySetfovanych genovych mutaci. Zjistili jsme, Ze rozloZeni Cetnosti tumoru
s mutacemi v SDHB genu a ST je u dospélych pacientu pfiblizné stejné, u déti
vSak bylo zjisténo 5x vice tumord s mutacemi v SDHB genu nez ST. Dospéli
pacienti s SDHB mutacemi méli statisticky horSi pfezivani nez pacienti s ST, u
déti s SDHB mutacemi bylo zjisténo delSi prezivani nez u dospélych s mutaci
v tomto genu. Zjistili jsme dale, Ze velikost a lokalizace tumoru v dobé diagnozy,
jejich genetické pozadi a vék v dobé diagndzy byli ddlezitymi proménnymi
podilejicimi se na chovani téchto FEO/PGL. U vice nez 80% pacientl byly
nadory vétsi nez 4,5 cm, primarné metastatické FEO/PGL se prezentovaly spiSe
jako noradrenergni PGL a frekvence metastatickych ST stoupala se zvySujicim
se vékem pacienta a zkracujicim se metastatickym intervalem ve srovnani
s tumory s SDHB mutacemi. V nasi studii pacienti s SDHB tumory méli ¢astéji
biochemicky némy fenotyp nebo kombinovany noradrenergni a dopaminergni
fenotyp, které se poji s niz8i diferenciaci téchto tumord ST Castéji secernovaly A
a/nebo MN nez SDHB tumory, bud jako jediné nebo v kombinaci s NA/NMN ¢i
DA. Tato data prokazala, ze neni vyznamnéjsi diference mezi nadprodukci typu
katecholaminl &i metanefrind v souvislosti s vékem, metastatické tumory jsou
podobné agresivni jak u déti, tak u dospélych pacient. Rovnéz se neprokazaly
rozdily mezi biochemickymi fenotypy v zavislosti na pohlavi a véku. VétSina
pacientl, ktefi zemreli, méli plazmaticky/ mocCovy noradrenergni biochemicky

fenotyp nebo jejich tumory byly sekreéné némé, vétsina z nich trpéla PGL.

Ze zaveéru prace vyplyva u dopélych pacientl lepsi 5- a 10- leté prezivani se
sporadickymi tumory s nalezitym naslednym sledovanim; cca 75% pacientu
s SDHB mutacemi a 86% pacientl s ST preziva 10 let. Celkové preziti u pacientt
s SDHB mutacemi ale bylo odliSné u déti a dospélych, déti prezivaji statisticky

signifikantné déle nez dospéli.

Vysledky nasi prace podporuji doporuceni plynouci pro oSetfujici Iékare pacientu
s FEO/PGL.:

1) peclivé sledovat a vySetfovat pacienty, u kterych byl FEO/PGL
diagnostikovan v détstvi, vCetné vySetfeni v8ech téchto pacientl na
pFitomnost mutace SDHB genu a jejich dlouhodobého sledovani z ddvodu
moznosti vyvoje metastaz desitky let po stanoveni primarni diagnozy
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2) zvysit frekvenci sledovani pacientd stumory vétSimi nez 4,5 cm a
zvazovat celotélové zobrazovaci vySetfeni, obzvlasté u pacientd s SDHB
mutacemi, nebot 1/5 pacientd ma jiz v dobé& diagnézy metastatické
onemocnéni s metastazami hlavné v kostech

3) zvysit frekvenci sledovani starSich pacientu

4) i pfes pritomnost metastatického onemocnéni ujistit pacienty, Ze pfi
nalezité terapii a nasledném sledovani je 10- leté pfezivani 75% resp.
86% pro pacienty s mutacemi v SDHB genu resp. pacienty s ST

5) nasledné sledovani vSech pacientt s FEO/PGL je velmi vhodné

preferenéné u specialistl na onkologii i endokrinologii sou¢asné.

| pfes vSechna tato zjisténi se predpoklada, ze existuji dalSi dulezité faktory krom
SDHB mutaci v€etné dalSich genetickych a epigenetickych mechanisma, které
hraji zasadni roli ve vyvoji metastaz, obzvlasté u dospélych jedincl a které budou

cilem dalSich vyzkum.
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18. Summary

Our work was focused on the possibility of genetic testing in patients with
pheochromocytoma and paraganglioma (FEO/PGL). The issue FEO/PGL is
broad enough, that it interferes with multiple branches and deserve
interdisciplinary approach, not just examination and assessment of risks arising
therefrom, as well as other therapy and monitoring, including appropriate
recommendations for this procedure. FEO/PGL with influence on most body
organ systems and potential fatality when an unrecognized, diagnosis deserves
special attention and care, even if this disease is sporadic. It is also a hereditary
disease, which implies the necessity of investigations related individuals, though
still healthy, in whom biochemical and imaging techniques cannot be done
without genetic testing. This procedure is necessary to prevent progression of
morbidity and its serious complications, reduced hospital admissions and
treatment lenght, to prevent mortality and at least to prevent deterioration of
quality of life. The work was primarily built on the genetic background of
FEO/PGL, but also completed with research on both clinical symptoms and signs
of the presence of FEO/PGL, which lead to a process of diagnostics including
genetic investigations.

Thanks to the knowledge of the problems of the influence of high levels of
catecholamines in the body and severity of cardiovascular (CV) complications,
we focused on their incidence in FEO/PGL. Almost 20% incidence of
cardiovascular complications was found before the determination of the definitive
diagnosis FEO/PGL. The most frequent complications were arrhythmic, followed
by complications of myocardial ischemia and accentuate atherosclerosis. But we
did not find differences between patients in gender, age, body mass index, blood
pressure, or the primary location, or tumor size at the time of diagnosis in patients
with FEO with cardiovascular complications or without them. Patients with CV
complications were more often elderly with hypertension and paroxysmal
symptoms and had longer period of signs and symptoms, but these differences
did not reach statistical significance. CV severity of complications rises with
knowledge that may occur in a patient suddenly without warning and can have
fatal consequences. The best prevention of such complications is the awareness

about the diagnosis of FEO/PGL (“think of it!”). After removal of the tumor as a
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source of high catecholamine production are some changes of the cardiovascular
system reversible, so it is necessary think for the FEO/PGL diagnosis.

Oxidative stress participates in all stages of development of atherosclerotic
complications from lipoprotein modification to plaque rupture. In our second study
we focused on examination of levels of markers of oxidative stress - vitamin C,
SOD and MDA and confirmed their elevated levels in patients with FEO/PGL.
After successful removal of the tumor oxidative stress parameters decrease: the
levels of vitamin C rise and levels of MDA decrease, while the levels of SOD
remain unchanged. Given that catecholamines have an effect on glucose
metabolism, in addition patients were preoperatively treated with
antihypertensives we cannot exclude this effect on the level of SOD. The results
still confirm a decrease in oxidative stress in patients after successful removal
FEO/PGL.

Due to the unpredictable clinical behavior of FEO/PGL, the biochemical
examination of catecholamine levels is required to confirm the success of surgical
removal of the tumor. Proper timing of this examination is very important to
eliminate the possibility of false-positive results, the postponement of the
examination at a later time may lead to the development of patient anxiety from
worrying about the successful removal of the tumor. At the same time, this issue
conceals facilitate management of other tests and the patient's compliance. In
our retrospective study, we showed that it is possible to test plasma levels of
metanephrines early postoperative and that is not associated with a higher
number of false-positive results and can therefore facilitate the early
postoperative patient management after removing FEO/PGL. Only 7 of the 81
patients had elevated plasma metanephrines, while for 6 of them normalized their
levels within 2 months after the operation. In the last patient further elevation of
metanephrines in this period was found indicating the presence of another tumor.
There was no significant correlation between plasma levels of metanephrines
and postoperative examination interval, which was confirmed by comparing their
levels in the early postoperative period with control examinations after 6-12
months after surgery (shown only nonsignificant decrease in levels of plasma

metanephrines).
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First, we did not find any major differences in the frequency of SDHB versus
apparently sporadic tumors (AST) in adult patients with metastatic disease. In
contrast, in children, there were five times more patients with SDHB mutations
than with AST. Second, we found that adult patients with SDHB mutations had
statistically worse survival than those without them. Third, in the SDHB group,
children had a statistically longer survival than adults. Fourth, we found that the
size, location, and genetic background of the primary tumor, as well as the age
at first diagnosis, were important variables in clinical behavior and outcomes of
these tumors. Most importantly, primary metastatic tumors, most of them
presenting as noradrenergic PGLs, were larger than 4.5 cm in more than 80% of
patients. The frequency of metastatic tumors from primary AST increased with
age, including a decreased MI compared to SDHB tumors. In our study SDHB
tumors were more frequently biochemically silent or more frequently had a
combined noradrenergic and dopaminergic phenotype in comparison to AST,
which is sign of les differentiaton. AST more frequently secreted EPI and/or MN
than SDHB tumors, either alone or in combination with NE, NMN, or DA. These
findings show there are no differences in catecholamine or MN production based
on age, and metastatic tumors are the similarly agressive in children and adults.
There were no differences between males and females and no differences in
biochemical phenotype due to age. All of the patients who died had a
noradrenergic phenotype or were biochemically silent in plasma and urine.

We confirmed better 5- and 10-year survival rates for AST patients, but currently
with appropriate follow-up; about 75% of SDHB patients and 86% of AST patients
survive 10 years. Overall survival was significantly different between children and
adults; this was mostly attributed to the SDHB patients, who had statistically
significantly longer survival in children than adults.

This supports the establishment of certain recommendations for practicing
oncologists and other physicians:

1) carefully examine patients who present with PHEO/PGL in childhood, including
testing all of them for SDHB mutations and following them for many years due to
the late development of metastases;

2) increase the followup frequency for patients with tumor sizes over 4.5 cm and

consider performing whole-body imaging, especially in SDHB patients since one-
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fifth of patients present with metastatic disease at the initial diagnosis, mainly in
bones;

3) increase follow-up frequency in older patients;

4) assure patients that with appropriate follow-up and treatment the 10-year
survival rates are currently 75% or 86% for SDHB and AST types, respectively;
5) follow-up visits should preferably be done in a collaborative oncology-
endocrinology combined practice.

We suggest that there are additional important factors besides SDHB mutations,

including other genetic and epigenetic mechanisms, that play a crucial role in the

development of metastases, at least in adults.
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