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1. Abstrakt

Feochromocytom/ paragangliom (FEO/PGL) muGze vznikat na podkladé dédi¢né genetické mutace
rliznych gend, 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 vySetfeni u pacientd 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 doporuéeni 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
uspésSném odstranéni tumoru pokazal sniZeni oxidativniho stresu pooperacné. Zjistili jsme, Ze je
mozné jiz brzké pooperacni testovani hladin plazmatickych metanefrinii k potvrzeni Uspésnosti
chirurgického odstranéni FEO/PGL, nebot nebyla prokazana signifikantni korelace mezi hladinami
plazmatickych metanefrinG a pooperaénim vySetfovacim intervalem. RozloZeni ¢etnosti
metastatickych tumord s mutacemi v SDHB genu a sporadickych tumort (ST) je u dospélych
pacientl pfiblizné stejné, u déti bylo zjisténo 5x vice FEO/PGL s mutacemi v SDHB genu, ale
s delSim prfezivanim nez u dospélych s touto mutaci. Nadory nad 4,5 cm byly ¢astéji primarné
metastatické a noradrenergni PGL. NaSe data neprokazala vétSi rozdily mezi nadprodukci typu
katecholaminu &i metanefrind v souvislosti s vékem, metastatické tumory jsou podobné agresivni
jak u déti, tak u dospélych. U dopélych pacientt je lepSi 10-leté prezivani u ST. Vysledky nasi prace
podporuji doporuceni pro dlouhodobé sledovani pacientl: vySetfeni SDHB mutace u vSech
pacientll s FEO/PGL diagnostikovanym v détstvi, zvy$eni frekvence sledovani star§ich pacientl a
pacientl s tumory nad 4,5 cm a celotélova zobrazovaci vySetfeni u pacientd s SDHB mutaci pro

vysokou pravdépodobnost zachytu metastatického onemocnéni v kostech jiz v dobé diagndzy.

Kliéova slova: feochromocytom, paragangliom, metanefriny, genetickd mutace, metastaticky

tumor, oxidativni stres, pfezivani



2. 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



3. 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 dlilezité pro mozZnosti specifické Ié¢by, ktera mlze 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 muze vznikat na podkladé dédiéné genetické mutace riznych gent 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 pfedpokladem Uspésné terapie a prevence
fatalnich komplikaci s ohrozenim zivota pacienta. Vzhledem k dédi¢nosti 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).

3.1 Feochromocytom a paragangliom
Feochromocytomy (FEO) a paragangliomy (PGL) jsou nadory vznikajici z chromafinnich bunék
v dfeni nadledvin nebo extra-adrenalnich paragangliich (DeLellis & al, 2004), mohou
metabolizovat, skladovat, ale ne vzdy vyluovat katecholaminy, 23% tumor( z parasympatickych
paraganglii vylu€uji jen dopamin nebo jeho metabolit metoxytyramin (Lehnert, 2004) (van Duinen
& al.,, 2010). FEO/PGL krom projevi symptom( jako hypertenze, tachykardie, bolest hlavy,
z€ervenani, uzkost a panické ataky aj. mohou mit navic projevy metabolické jako hyperglykémie,
laktatova acidéza a ztrata hmotnosti. Nadory bez hormonalni nadprodukce se projevuji vétSinou
utlakem a bolesti &i jako nahodné zjiténa resistence, tympanické PGL pak tinnitem. Normalni krevni
tlak nebo dokonce hypotenze jsou bézné u pacientd s PGL produkujicich dopamin (Erlic &
Neumann, 2009) (Lefebvre & Foulkes, 2014). Vysledky sou€asnych studii ukazuji pfitomnost
kauzalnich mutaci u pfiblizné 35-40 % FEO/PGL. | kdyZ se vétSina FEO/PGL vyskytuje sporadicky,
muze 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% pfipadu
pochazeji z chormafinni tkané dfené nadledviny a v pfiblizné 15% pfipadl z extraadrenalni
chromafinni tkané (Elder, 2005). FEO byva &asto diagnostikovan ve 4 — 5% nahodné zjisténych
tumorlt nadledvin — incidentalom(l. Celkovy pocet takto nahodné objevenych FEO/PGL dnes
dosahuje az 30% vSech téchto diagnostikovanych tumor( (Zelinka, et al., 2007). Dle lokalizace a
poctu tumorl v dobé diagnézy Ize FEO/PGL rozdélit na solitarni adrenalni nebo extraadrenaini,
adrenalni bilateralni, mnohocetné 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
(DelLellis, 2004). Prevalence malignity u FEO/PGL je v rozmezi od 2% do 26% (John, et al., 1999)

(Korevaar & Grossman, 2011), pfedevSim v zavislosti na genetickém pozadi — maligni nadory se



vyskytuji pfedevSim u mutace genu B podjednotky sukcinatdehydreogenazy. 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 jejich
nadprodukce mohou zaviset i na vazokonstrikénich &i vazodilataCnich 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) (Qishi, et al., 1994) (Manger
& Eisenhofer, 2004).
3.2 Kiinické pfiznaky a projevy FEO/PGL

Typ produkovanych katecholaminl mize ovlivhovat klinické projevy — adrenalin vice zpUsobuje
zachvatovité pfiznaky, mezi néz patfi triada bolesti hlavy, poceni a palpitace, které reprezentuji
klasicky klinicky komplex projevu u dospélych i détskych pacientd s FEO/PGL (Manger & Gifford,
1996). Mezi dal$i 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 kombinaci adrenalinu a
noradrenalinu. Tumory asociované s VHL onemocnénim produkuji pouze noradrenalin (Manger &
Gifford, 1996). Naopak ale ani pfes vyrazné vyznamné zvysSeni laboratornich hodnot katecholamint
nemusi mit pacient pfiznaky zadné (Letizia, et al., 2001). Zachvatovité pfiznaky mohou byt
vyvolany i rlznymi stimuly, jako je anestézie, pfima ¢i 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).

3.3 Vliv nadprodukce katecholaminti na organy

3.3.1 Kardiovaskularni systém

PFitomnost vysoké produkce katecholamin(i v organismu a tim aktivace a- i B- adrenergnich
receptort mize zplsobovat vazokonstrikci koronarnich arterii a stimulovat pozitivné inotropni efekt
vsrdci, coz mulze vést ktachyarytmiim. Dlouhotrvajici arterialni hypertenze, chronicka
myokardialni hypoxie a metabolicka myokarditida zpusobena hyperkatecholaminémii vedou bud v
chronickou hypertofickou, dilatacni nebo obstrukéni kardiomyopatii nebo k akutni ischemické ¢i
tako-tsubo kardiomyopatii (Zelinka, et al., 2012). Chronické plsobeni zpusobi periferni arterialni
insuficienci, kterd se projevuje jako bolest ve vyrazné bledych koné&etinach a intermitentni
klaudikace (Radtke, et al., 1975).

3.3.2 Respiracni systém

Aktuni stavy zplsobené katecholaminovou nadprodukci se mohou projevit jako nekardialni plicni

edém nebo syndrom respiracni tisné dospélych (ARDS).



3.3.3  Endokrinni organy a metabolismus

Prvnim projevem FEO/PGL muze byt i diabeticka ketoacidéza, kfeCe nebo multisystémova krize
s laktatovou acidézou (Brouwers, et al., 2006), poruchy metabolismu glukézy az do formy diabetu

mellitu vyzadujiciho inzulin (La Batide-Alanore, et al., 2003).

3.3.4 Gastrointestinalni trakt

Dal$i z prvnich pfiznak(l doposud nediagnostikovaného FEO/PGL muze byt také zacpa, stfevni
pseudoobstrukce, paralyticky ileus, krvaceni do dutiny bfidni, megacolon, uzavér mezenterickych
Zil, stfevni ischémie ¢i perforace colon (Salehi, et al., 1996), tézka enterokolitida a peritonitida,
cholecystitida, akutni pankreatitida a profuzni prijmy s hypokalémii. Vysoka produkce
katecholaminu zpUsobi spasmus visceralnich arteriol, coz zpUsobi snizeny krevni pritok a ischemii

visceralnich organt (Salehi, et al., 1996) (Carr, et al., 1989).

3.3.5 Nervovy systém

Pfitomnost FEO/PGL byva asociovana s neurologickymi komplikacemi v€etné& hypertenzni
encefalopatie a cévni mozkové piihody (Kwong, et al., 1987) (Zelinka, et al., 2012). Paroxysmaini
vzestupy krevniho tlaku naopak mohou zpusobit hemorrhagickou cévni mozkovou pfihodu a
posturalni hypotenze muze vyustit v akutni ischemickou mozkovou pfihodu (Lin, et al., 2007),
Znamky a symptomy hypertenzni encefalopatie zahrnuji bolesti hlavy, edém papily oéniho nervu,

alteraci mentalniho statu a také mozkové infarkty (Dinsdale, 1982) (Majic & Aiyagari, 2008).

3.3.6  Urogenitalni systém

Vliv nadprodukce katecholaminl se mize prezentovat také jako akutni renalni selhani, akutni
pyelonefritida a tézka hematurie, které jsou reverzibilni po odstranéni tumoru (Fujiwara, et al.,
2009). Vazokonstrikce u pacientd s FEO/PGL muze zpUsobit svalovou ischémii a nasledkem
nedostateénéhopfisunu kysliku ke kosternim svalim se mize rozvinou rhabdomyolyza a akutni
tubularni nekréza zpUusobena myoglobinurii. U téchto pacienti nalézame vysoké hodnoty kreatin-

kindzy a mo&ového myoglobinu (Brouwers, et al., 2003) (Shemin, et al., 1990).

3.3.7 Zrak

U pacientt s FEO/PGL s arter. hypertenzi mlGze byt zjiSténa hypertenzni retinopatie zpusobena
retinalni vazokonstrikci, zvySenou vaskularni permeabilitou a sekundarni arteriosklerézou
(Chatterjee, et al., 2002) (Petkou, et al., 2008). Pfi onim vySetfeni byvaji zjiStovany retinalni

mikroaneurysmata, hemorrhagie, ,cotton-wool spots* a vendzni krvaceni (Schubert, 1998).

3.3.8  Multiorganové selhani

Adrenalin-secernujici tumory se mohou prezentovat kardiogennim Sokem (Bergland, 1989)
(Galetta, et al., 2010) (Olson, et al., 2004). Pacienti mohou mit také projevy feochromocytomové

multisystémové krize (PMC), ktera se od kardiogenniho Soku li§i 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).

3.3.9 Ostatni

PFitomnost vysoké produkce katecholamind v organismu miize vist i k rozvoji subklinického zanétu,
jehoz hodnoty se po odstranéni tumoru normalizuji (Zelinka, et al., 2007). Katecholaminy také
zpUsobuji chronicky oxiddativni stres (Turkova, et al., 2013). Béhem té&hotenstvi mohou byt projevy

pfi nadprodukci katecholamini zaménény za preeklampsii.

3.4 Diagnostika FEO/PGL
Casna diagnéza FEO/PGL je velmi ddlezZita k prevenci rozvoje &etnych komplikaci a v neposledni
fadé i fatalnich nasledkd zplsobenych nadprodukci katecholamind. Podezieni na FEO/PGL na
zakladé klinickych projevud/ pfiznakd by mélo byt potvrzeno biochemickym vysetfenim. Jedinou
vyjimkou jsou pacienti, u nichz byl nador zjistén jiz pfi morfologickém vysetfeni z jiného divodu a
dale pak pacienti v t&ézkém stavu, kde mlize morfologické vySetfeni zrychlit diagnostiku FEO/PGL
(Lenders, et al., 2014).

3.4.1 Diferencialni diagnostika FEO/PGL

Spousta klinickych pfiznakG a projevll spojenych s hyperkatecholaminemii pfi pfitomnosti
FEO/PGL je nespecifickych, proto je zapotfebi diferencialné diagnosticky vyloucit i ostatni
onemocnéni se stejnymi projevy a pfiznaky (Kantorovich & Pacak, 2010): anxietu a panické ataky,
neuroblastom, karcinoid, ganglioneuroblastom, ganglioneurom, hyperplazii dfené nadledviny,
selhani baroreceptor(l, tyreotoxikézu, 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 v€etné syndromu posturalni tachykardie, autonomni hyperreflexii, anginu
pectoris nebo infarkt myokardu, prolaps mitraini 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, Cushinglv syndrom, akutni infek&ni onemocnéni, akrodynii i
otravu rtuti, dyskomfort v t€hotenstvi, Sok, nevysvétlitelné multiorganové selhani a laktatovou

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

3.4.2 Laboratorni diagnostika

Zakladnim screeningovym vySetfenim pfi podezieni na FEO/PGL je stanoveni metanefrini
v plazmé nebo v modi, které jsou senzitivnéjSi a specifi¢t€jSi nez matefské katecholaminy
(Eisenhofer & Peitzsch, 2014). ZvySeni plazmatickych koncentraci metanefrint 4x nad horni mez
normy jsou extrémné vzacné u 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). FEO/PGL produkujici dopamin byvaji extra adrenalni, obvykle se prezentuji normotenzi

nebo hypotenzi, ale €asto byvaji maligni. Proto je nezbytné vySetfovat i plasmatické hladiny
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metabolitu dopaminu methoxytyraminu k jejich detekci (Eisenhofer, et al., 2005). Velmi vzacné
nékteré FEO/PGL neprodukuji ani metanefriny a v téchto pfipadech muze dopomoci stanoveni
chromograninu A, u malignich nador(i pak m{ze byt pozitivni i sérova neuron-specificka enolaza
(Eisenhofer, et al., 2003). Plazmatické metanefriny jsou méfeny v jejich volné formé, zatimco
mocové metanefriny jsou méfeny po dekonjugaci. Koncentrace volnych plazmatickych metanefrin(
je nezavisla na renalnich funkcich, proto je stanoveni plazmatickych metanefrin(i upfednostriovano
v pfipadé chronické renalni insuficience, kdy je glomerularni filtrace niz§i nez 30ml za minutu
(Eisenhofer, et al., 2005).

3.4.3 Zobrazovaci diagnostika

Zobrazovaci vySetfeni by méla nasledovat az po dokon&eni biochemickych vySetfeni, coz 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.

3.4.4 Genetické testovani

Vysoka pravdépodobnost pfitomnosti dédicnych FEO/PGL se vyskytuje v pfipadé pozitivni
familiarni historie, v pfitomnosti syndromovych ryst onemocnéni a pfi multifokalnich, bilateralnich

a metastatickych tumorech.

3.5 Genetika FEO/PGL

U 35-40% FEO/PGL Ize zjistit dédi€nou predispozici, 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 gent (Welander, 2015) . Recentné byla identifikovana dalsi
zérodecna mutace v genu pro malat dehydrogenézu 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 mnohocéetnych tumor(l nez u familiarnich pfipadd (Welander, et al.,
2011). Souhrnné, zarode¢né a/nebo somatické mutace ve znamych genech spojenych se vznikem
FEO/PGL, se vyskytuji v pfiblizné 60% tumort (Favier, et al., 2015) (Tabulka 1).

Gen Onem. Chrom. Her. + | Bioch. Projevy Maligni
somat.
fen. formy
NF1 Neurofibrom | 17gq11.2 AD A neurofibromy, café au lait skvry, | 11%
atéza pihy v axile a tfislech, Lischovy uzly,
+ somat.

abnormality kosti, gliomy CNS,

1. typu
P makrocefalie, kognit. deficit
FEO (bilat.) v cca 5%
RET Mnohocet. 10g11.2 AD A Typ A: meduldrni ca thyroidey, | < 1-5%
endokrinni primarni hyperparatyre6za, kozni
+ somat. . . s
lichenova amyloid6za
neoplazie
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Typ B: medularni ca thyroidey,

mukokutanni neuromy, kostni
deformity, zménéna kloubni hybnost,
rohovkové

myelinizované nervy,

Hirschprungova choroba

FEO az v cca 50%

VHL Syndrom 3p25-26 AD NA Hemangioblastom, retinalni angiom, | < 5%
von Hippel- svétlobunécny ca ledviny,
. . + somat. o o
Lindaulv neuroendokrinni nadory a serozni
cystadenomy pankreatu, tumory
saccus endolymfaticus stfedniho
ucha, papilarni cystadenomy
epididymis a Sirokého vazu
FEO (bilat.) v cca 20%,
PGL vzacné
SDHA PGL5 5p15 AD ? PGL hlavy a krku, GIST 0-14%
SDHB PGL4 1p36 AD NA, DA, FEO, PGL hlavy a krku, mediastina, | 45-70%
bficha i malé panve
Casto NS
vzacné ca ledvin a GIST
SDHC PGL3 1923 AD NA, PGL hlavy a krku, mediastina, bficha | < 5%
i malé panve
Casto NS
vzacné ca ledvin a GIST
SDHD PGL1 11923 AD NA, DA, FEO, PGL hlavy a krku, mediastina, | 5%
bficha i malé panve
Casto NS
vzacné ca ledvin a GIST
SDHAF2 PGL2 11g13.1 AD ? PGL hlavy a krku ?
TMEM127 | Syndrom 2q11.2 AD A FEO (bilateralni) 4%
familiarnich
vzacné ca ledviny
FEO
MAX - 14g23.3 AD A, NA FEO (bilateralni), vzacné PGL 10-25%
HIF2A Pacak- 2p21-p16 somat. NA polycytémie, PGL, FEO ?
Zhuanguv
zarod. somatostatinom
syndrom
FH Reedlv 1g42.1 zarod. ? kozni a délozni leiomyomatoéza, ca | vysoky,
syndrom ledvin, vzacné FEO a PGL
pravdép.
jako SDHB
EGLN1 ? 1g42.1 zéarod. ? polycytémie ?
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hrudni a bfisni PGL

KIF1Bg ? 1p26.2 zarod. ? FEO, PGL ?

neuroblastomy

BAP1 ? 3p21.1 zarod. ? uvealni a maligni kozni melanomy, | ?
mesoteliomy
PGL

MDH2 ? 7q11.23 zarod. NA hydroxyglutaratovou acidurie, | Ano

poruchy spanku, FEO, PGL

H-RAS ? 11p15.5 somat. ? FEO, PGL ?
tumory kiGze
K-RAS ? 12p12.1 somat. ? FEO ?

kolorektalni ca

IDH1 ? 2g33.3 somat. ? PGL, gliomy ?

TERT ? 5p15.33 somat. ? FEO, PGL, melanomy ?

Tabulka 1: Struény prehled gen( 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. = zarodeény (germindlni) Upraveno dle (Zelinka, 2016), (Jochmanova, et al.,
2014) a (Welander, 2015) (Cascon, et al., 2015).

3.6 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 zku8enost chirurga, ne samotna
velikost nddoru. Medikamentézni terapie méa své misto v pfedoperacni pfipravé a v pfipadé, kdy je

nador inoperabilni.

3.7 Pooperaéni sledovani + sledovani nosi¢li zarodeéné mutace
Po uspéSném odstranéni nadoru by méli byt pacienti dlouhodobé sledovani a to nejen ti
s pozitivnim genetickym vySetfenim pro riziko moznosti recidivy nebo dokonce i objeveni se
metastaz. Ihned po chirurgickém vykonu je vhodné provést kontrolni vySetieni plazmatickych nebo
mocovych metanefrini k vylou€eni perzistence onemocnéni (Zelinka, et al., 2015). Pravidelné
sledovani je provadéno vétSinou v 6-12 mésicnich intervalech s cilem Casné detekce pfipadné
recidivy nebo dokonce metastatického postizeni k v€asnému odhaleni rekurentniho nebo

metastatického onemocnéni (Lenders, et al., 2014).
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3.8 Maligni FEO/PGL
WHO klasifikace definuje jako jediné akceptovatelné kritérium pro diagnézu maligniho/
metastatického FEO/PGL pfitomnost metastéaz, 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.

3.8.1  Mutace v genech SDHB, MAX, FH

Mutace v SDHB genu jsou povazovany jako nejvyznamng;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) (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 vy3si pravdépodobnosti
vyskytu malignich FEO/PGL (Burnichon, et al., 2012) (Letouze, et al., 2013).

3.8.2  Dals$i nezavislé faktory asociované s malignim/ metastatickym chovanim

Extra-adrenalni lokalizace a velikost FEO/PGL nad 5-6cm, pfitomnost vysokych hladin
metoxytyraminu, pfitomnost nekréz a vysoky mitoticky index bunék FEO/PGL jsou dal$imi
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: vy3si vék v dobé diagnézy
(Eisenhofer, et al., 2011), lokalizace primarnich nadorli (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).

4. Hypotézy a cile prace

Arterialni hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem rozvoje kardiovakularnich nemoci, které jsou
nejcastéjsi celosvétovou pficinou umrti (Kaplan & Victor, 2009). OdliSeni sekundarni hypertenze
od primarni je velmi dUlezité pro moznosti specifické léCby, ktera mlize vést u odstranitelnych pficin
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 poctu nemocnych s primarni a sekundarni arterialni hypertenzi a
moznym fatalnim nasledkim pfi pfitomnosti FEO/PGL, které byly popsany jiz ve studii v roce 1951
(Graham, 1951), jsme se rozhodli na souboru pacientl jesté pfed definitivni diagnézou tohoto

onemocnéni zaméfit na prevalenci kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich komplikaci.

Pfitomnost vysoké produkce katecholamind v organismu vede nejen k rozdilnym
kardiovaskularnim komplikacim, zvySené markry oxidativniho stresu jsou rovnéz nalézany u

pacientl se srdeCnim selhanim, které souvisi s aktivaci sympatického nervového systému
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vysokymi hladinami katecholamind (Castro, et al.,, 2003). Odstranénim FEO/PGL dochazi
k normalizaci hladin katecholamind a tudiz i hladin metanefrinQ, jejichz vysoké hodnoty jsou
diagnostické pro pfitomnost tohoto tumoru. Zaméfili jsme se na stanoveni hladin vybranych markrd
oxidativniho stresu — vitaminu C, superoxiddismutazy a hladin malondialdehydu, jez je
peroxidacnim produktem polynenasycenych mastnych kyselin a sou¢asné markrem oxidativniho
stresu, a jehoz hladiny koreluji se stupném lipidové peroxidace buné&nych membran a tim s jejich

poskozovanim (Nielsen, et al., 1997).

V souvislosti s nutnosti dlouhodobého sledovani pacientd po odstranéni FEO/PGL se nabizi
otazka, kdy je nejvhodnéisi provést prvni kontrolni biochemické vySetieni. Jednotliva doporuceni
z riznych zdroji se lisi, dle Doporuceni Americké endoktinologické spole¢nosti by se vySetfeni
metanerin( mélo provadét s odstupem 2 - 4 tydn(l od operace po stabilizaci pacienta (Lenders, et
al., 2014). V nasi praci jsme se zamysleli také nad compliance pacientl k t¢mto vySetfenim po
operaci a také nad zefektivnénim celého pooperaéniho managementu, nebot 3. interni klinika VFN
je tercialnim centrem pro pacienty s FEO/PGL a zaroveri centrem pro vyzkum, diagnostiku a terapii
arterialni hypertenze a soustfeduje tyto pacienty z celé republiky. Proto bylo kontrolni vySetfeni
hladin metanefrind provedeno v ¢asném poopera¢nim obdobi po stabilizaci pacienta po 7,1+2,2

dnech béhem jedné hospitalizace.

FEO/PGL mlze vznikat i na podkladé dédi¢né genetické mutace rliznych genl a vyskytovat se
v benigni i maligni formé&. Vzhledem k dédi¢nosti Ize na zakladé genetickych vysSetfeni 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
I[é€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 Casti nasi prace jsme se zaméfili na zjisténi prevalence zavaznych kardiovaskularnich

komplikaci u pacientl s feochromocytomem. Hlavnim cilem préace 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 pacientd s diagnézou s FEO

s kardiovaskularnimi komplikacemi a bez nich

Ve druhé ¢&asti jsme zkoumali rozdily v hladinach markrG oxidativniho stresu — vitaminu C,
superoxid dismutazy (SOD) a malondialdehydu (MDA) u pacientt s feochromocytomem pfed a po

operaci. Hlavnim cilem prace bylo:
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e prokazani poklesu parametri oxidativniho stresu po uspéSném chirurgickém odstranéni
feochromocytomu

Doposud je chirurgické odstranéni tumoru zatim jedinou a kurativni metodou FEO/PGL. Vzhledem
k jejich nepfedvidatelnému klinickému chovani je biochemické vySetfeni povinné pro potvrzeni
uspésnosti chirurgického odstranéni nadoru, kterym jsme se zabyvali ve tfeti Casti prace. Soucasné
s touto otazkou jsme fesili usnadnéni managementu vySetieni a compliance pacienta. Hlavnim

cilem prace bylo:

e stanoveni co nejkrat§iho, ale jiz diagnostického intervalu s vypovédni Ihitou o uspéSném

operativnim odstranéni FEO/PGL a tim usnadnéni pooperaniho 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 pacientd pouze s malignim FEO/PGL
v souvislosti s jejich genetickym pozadim. Je znamo, ze 10-20% FEO/PGL je metastatickych a
vy$Si metastaticky potencial je pozorovan u pacientd s mutacemi v SDHB a FH genech. V pfipadé
SDHB mutace az v 70%. Diky lepsi dostupnosti biochemickych a genetickych testl a dostupnosti
a Castého vyuzivani anatomickych a funkénich zobrazovacich vySetfeni je v posledni dobé

mnohem vys$§i 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 pacientu

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

o Zzjistit korelaci mezi velikosti nadoru, vékem diagnézy a jeho agresivitou

e porovnat agresisivitu SDHB tumorl a sporadickych FEO/PGL

e Zjistit rozdily v pfeZiti v zavislosti na pohlavi

e stanoveni doporuceni vyplyvajicich pro diagnostiku a dlouhodobé sledovani pacientd
s metastatickym FEO/PGL

V zavéru prace jsem vlozila teoretické clanky se zaméfenim na problematiku FEO/PGL
s postupnymi v ase doplfiovanymi doporuéenimi pro vySetfovani pacient, diagnostiku,
medikamentdzni i chirurgickou 1éEbu a posléze s naslednym sledovanim téchto pacientu, jejichz
poznatky jsou vyuzivany v nasich vyzkumnych ¢lancich. S rozvojem poznatkd o vzniku FEO/PGL i
na podkladé dédicné genetické mutace rdznych genll se do popfedi dostava nutnost genetického
vySetfeni téchto pacientl, které mize predpovédét budouci chovani téchto nadorl a z toho
vyplyvajici doporucéeni pro pfistup k témto pacientim. Navic dochazi k neustalému objevovani

dalSich genu souvisejich s rozvojem tohoto onemocnéni.
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5. Material a metodika

I.Vysoka incidence kardiovaskularnich komplikaci u feochromocytomu: Byla provedena
retrospektivni studie u 145 pacientt 1é€enych v nasi nemocnici v letech 1994 az 2011 pro KV

pfihody a arytmie pfed diagnézou FEO.

I.LFeochromocytom a markry oxidativniho stresu: Do studie bylo zafazeno 18 pacientld
s feochromocytomem, ktefi byli vySetfeni pfed a primérné jeden rok po UspéSném odstranéni
tumoru. Vysetfeni byla provadéna z periferni krve odebrané za standardizovanych podminek, tj.

vleze po celono¢nim klidu na 4zku.

ll.Biochemicka kontrola po odstranéni feochromocytomu: jak brzy? Bylo vySetfeno 81
pacientl s feochromocytomem pfed a po chirurgické operaci. Pooperacni testovani bylo provedeno
po stabilizaci stavu pacient( a po jejich prelozeni z chirurgické kliniky na interni kliniku, tedy 7.1
2.2 dnll po operaci. Pro diagnostiku feochromocytomu a poté konfirmaci UspésSného odstranéni

tumoru bylo provedeno vySetfeni plazmatickych metanefrind.

IV.Charakteristiky a vysledky u metastatického SDHB a sporadického feochromocytomu/
paragangliomu: studie v NIH: Byla provedena retrospektivni analyza 132 pacientt (27 déti a 105
dospélych) s metastatickych FEO/PGL, ktefi byli diagnostikovani a Ié€eni béhem let 2000 az 2014.
Soubor pacientd se skladal ze sedmdesati sedmi (58%) muzl a padesati péti (42%) zen; 39 (30%)
pacientll zemrelo, bez rozdilu v pohlavi. Sedmdesat tfi (55%) pacientll mélo mutaci v SDHB genu,
59 (45%) pacientu meélo sporadické tumory (ST). Primérny vék v dobé diagnézy primarniho tumoru

byl u SDHB pacient 31 + 16 let, u sporadickych tumort 40 £ 15 let.

5.1 Méreni krevniho tlaku:

Hodnoty klinického krevniho tlaku byly ziskany za pouziti validovaného oscilometrického tlakoméru
(Dinamap, Critikon, Tampa, FL, USA). Krevni tlak byl méfen 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 tfetiho méfeni krevniho tlaku. Byla pouZita manzZeta odpovidajici velikosti paze dle
doporuceni Evropské spole€nosti pro hypertenzi. Jako arteridlni hypertenze byl definovan krevni
tlak = 140/90 mmHg. 24-hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo provedeno v
pribéhu 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).

5.2 Diagnostika kardiovaskularnich komplikaci
Arytmie byly diagnostikovany pomoci vySetfeni EKG kfivky v€etné 24 hodinového monitorovani
EKG. Srde¢ni selhani bylo diagnostikovano pfi pfitomnosti jeho symptom( 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 diivodu 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 spotfebou
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kysliku. Signifikantni periferni ateroskleréza byla potvrzena andiografii nebo sonograficky,
cerebrovaskularni komplikace jako mozkova pfihoda ¢&i tranzitorni ischemicka ataka,

subarachnoidalni krvdceni nebo vaskulopatie byly diagnostikovany pomoci magnetické rezonance.

5.3 24 hodinovy sbér mo¢i
Ke spravnému zhodnoceni laboratorniho vysledku je nutné znat pfesné mnozstvi moce vylou¢ené
za 24 hodin. Pfed zapocetim sbéru moci se mo€ovy 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 stabilizacni &inidlo: 15 ml 6 M HCI (12,5%). Pfi kazdém pfidani mocCe se
sbérna nadoba promicha a nadoba se uchovava v chladu a temnu (napf. v ledni¢ce). Po pfipadném
naplnéni jedné nadoby se prelijte ¢ast objemu moce do dal$i nadoby (aby bylo zachovano kyselé
prostfedi v obou sbérnych nadobach) a pokracuje se ve sbéru moce.

5.4 Odbér krve k vysetieni plazmatickych metanefrinu
Vlastni odbér probiha v poloze vleze, 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 naro€nost odbéru Ize provadét toto

vySetfeni jen u hospitalizovanych pacientu.

5.5 VySetfeni katecholaminli a metanefrint
VySetfovani katecholamint bylo provadéno v dlouhém obdobi, proto byly pouzivany rizné metody
pro méfeni mocovych ¢i plasmatickych katecholamini & metanefrind. Dfive vpouzivané
fluorimetrické metody byly vystfidany tekutinovou chromatografii s elektrochemickou detekci
(HPLC-ED, Agilent 1 100; Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA).

5.6 DalSi biochemicka vySetieni
Rutinni  biochemicka vy3etieni byla provedena automatickymi analyzatory. Plasmaticky
malondialdehyd (MDA) (normaini hodnoty 1.5-2.25 ymol/l) byl stanoven pouzitim fluorometrickych
metod, superoxid dismutazova (SOD) aktivita v erytrocytech (normaini 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.

5.7 Genetické vysetieni 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 pfitomnosti typickych klinickych znak(. U SDHB genu bylo genetické
testovani bylo provadéno pomoci PCR zalozeném na obousmeérném sekvenovani osmi kddujicich
exonl a intrond pfilehlych oblasti, stejné tak i ¢asti 5'-nepfelozenych a 3'-nepfekladané oblasti

tohoto genu v Division of Molecular Diagnostics na University of Pittsburgh Medical Center
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(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.

5.8 Lokalizace FEO/PGL
V NIH studii: CT a MR od krku po malou panev bylo provadéno u v§ech pacientd. Vétsina pacientu
dale podstoupila PET nebo PET/CT vySetfeni s pouzitim dvou odliSnych radiofarmak a/nebo
[1231131]]-MIBG scintigraphy. CT skeny krku, hrudi, bficha a panve byly provadény s vyuzitim nejdfive
jednokanalovych nebo multikanalovych spiralnich CT pfistrojd (General Electric Healthcare
Technologies), od roku 2003 potom byly vyuzivana multikanalova helikalni CT zafizeni (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
pacientim nejméné 4 hodiny pfed vySetfenim aplikovan intravenézné (i.v.) [*8F]-fluorodopamin
([*8F]-FDA) (1 mCi) nebo [*8F]-fluorodeoxyglukéza ([*8F]-FDG) (15 mCi). ['8F]-FDA PET skenovani
probihalo do bfezna 2005 pomoci Advance Scanner (General Electric Medical Systems) s 15 cm
axialnim zornym polem. Nasledné byly provadény skeny s [18F]-FDA a [*8F]-FDG pomoci PET/CT
skenerd (Siemens) s 15 cm axidlnim zornym polem. Pacienti podstupujici vySetfeni pomoci
[1237131]]-MIBG byli snimani v 24h (a nékdy 48h) odstupech po i.v. aplikaci 10 mCi (370 MBq) [*21]-
MIBG nebo 0.5 mCi (18.5 MBq) [*321]-MIBG. PFi funké&nim 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 vylou¢eni mnohocetného vyskytu tumord vétSinou  123]-

metaiodobenzylguanidin. Od roku 2012 se vyuziva PET s ['8F]-fluorodopou.

5.9 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 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 prediktord 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).
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6. Vysledky
I.Vysoka incidence kardiovaskularnich komplikaci u feochromocytomu

KV komplikace byly pfitomny u 28 pacientl. Nebyl rozdil ve véku, pohlavi, body mass indexu,
zachvatovitych symptomech a jejich trvani, velikosti tumoru, katecholaminovém fenotypu,
pritomnosti 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 pacient( byla zjiStna fibrilace sini,
supraventrikularni tachykardie u 3 pacientd a komorova tachykardie u 2 nemocnych. Signifikantni
bradykardie byla zji§téna u 3 pacientd. Pét pacientll prodélalo srde¢ni selhani se snizenou
systolickou funkci (takotsubo kardiomyopatie byla diagnostikovana ve 2 pfipadech). Jeden pacient
trpél hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii. Sedm pacientli 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 pacientq,
cévni mozkova ischemie byla prokdzana u 1 pacienta a subarachnoidalni krvaceni bylo
iagnostikovano u 1 pacienta. Jeden pacient trpél difuznimi neurologickymi poruchami pfi

mnohocetnych ischemickych loziscich v bilé hmoté mozkové. NaSe data prokazuji relativné
vysokou incidenci KV komplikaci (19,3%) u pacientd s FEO. Casna diagnéza FEO je proto nutna pro

predchazeni zavaznym kardiovaskularnim komplikacim u téchto pacientd.

ll.Feochromocytom a markry oxidativniho stresu

VSichni pacienti méli elevované hladiny mo€ového adrenalinu a/nebo noradrenalinu pfed operaci.
Hladiny vitaminu C signifikantné vzestoupily po odtranéni nadoru z 61+27 na 77+20 pmol/l (P=0.02)
a MDA signifikantné& poklesl po odstranéni tumoru z 2.6£0.4 na 2.0£0.6 umol/l (P=0.01). Nebyly
pozorovany zadné zmény aktivity SOD pfed apo operaci. ZvySena produkce katecholamind u
pacientl s feochromocytomem je doprovazena také snizenymi hladinami vitaminu C a zvySenymi
hladinami MDA, které mohou byt povazovany za indikator aktivace oxidativniho stresu a pacient(
s feochromocytomem. Usp&$na operace s odtranénim tumoru byla spojena se snizenim

oxidativniho stresu, které se projevilo ve zménach hladin obou biomarkru.
lll.Biochemicka kontrola po odstranéni feochromocytomu: jak brzy?

Vsichni pacienti s feochromocytomem méli pfed operaci vyrazné zvySené hladiny plazmatickych
metanefrinl. Nebyla zjist€na korelace mezi poopera¢nim intervalem (ne krat§im nez 3 dny) a
hladinami plazmatickych metanefrind. Pooperaéni hladiny plazmatickych metanefrinGi se vyznamné
neliSily od hodnot vySetfenych s odstupem jednoho roku od operace pfi pravidelném sledovani
pacientl. Casné pooperaéni diagnostické vySetfeni plazmatickych metanefrind k verifikaci
uspésSného odstranéni feochromocytomu je mozné a tudiz mlze zjednodusit dalSi Casny

pooperaéni vySetfovaci postup.
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IV.Charakteristiky a vysledky u metastatického SDHB a sporadického feochromocytomu/

paragangliomu: studie v NIH

Soubor pacientl se skladal ze sedmdesati sedmi (58%) muzl a padesati péti (42%) Zen; 39 (30%)
pacientl zemrelo, bez rozdilu v pohlavi. Sedmdesat tfi (55%) pacientli mélo mutaci v SDHB genu,
59 (45%) pacientt mélo sporadické tumory (ST). Primérny vék v dobé diagnézy primarniho tumoru
byl u SDHB pacientd 31 £ 16 let, u sporadickych tumort 40 £ 15 let (P<0.001). PrGmérny
metastaticky interval klesal se stoupajicim vékem u obou skupin pacient (P = 0.013 pro SDHB i
ST). Pouze 16% vSech primarnich tumort bylo menSich nez 4.5 cm. U 11% pacientd byly nadory
biochemicky tiché, vice ty s SDHB mutacemi. Dvacet tfi procent pacientd s SDHB mutacemi mélo
metastaticky tumor jiz v dobé diagndzy ve srovnani s 15% pacientd se sporadickymi tumory. Péti
a deseti leté preziti bylo signifikantné lepSi u pacientt se sporadickykmi tumory nez u pacientl
s SDHB mutacemi (P = 0.01). Celkové pieziti bylo signifikantné rozdilné mezi détmi a dospélymi
(P = 0.037); vice zfetelny rozdil byl u pacientl s SDHB mutacemi, u kterych mély déti statisticky
signifikantné delSi pfezivani nez dospéli (P = 0.006). PFic¢ina umrti u vSech pacientd byla z diivodu
metastatického FEO/PGL a to hlavné s tumory s noradrenergnim fenotypem. U déti ma vétSina
metastatickych FEO/PGL mutaci v SDHB genu; u dospélych pacientl je rozlozeni mezi SDHB
mutacemi a sporadickymi tumory pfiblizné stejné, s lepSim 5- a 10-letym pfezivanim u pacientl se
sporadickymi tumory. U pacientt s mutacemi v SDHB genu déti pfezivaji déle nez dospéli pacienti.
Primarné metastatické tumory se vétSinou prezentuji jako PGL s noradrenergnim fenotypem a jsou
vétSi nez 4.5 cm u vice nez 80% pacientll. Frekvence metastatickych tumord u pacientll se
sporadickymi FEO/PGL stoupa s vékem a souc€asné se zkracuje metastaticky interval ve srovnani
s SDHB tumory. Tyto vysledky podporuji nékolik doporuceni pro klinickou praxi, ktera jsou

sesumarizovana v Diskusi ¢lanku.

7. Diskuze

NaSe prace byla zaméfena na moznosti genetického vysetfeni u pacienta 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 doporuceni pro tento postup. FEO/PGL se svym vlivem
na vétsinu télesnych organovych soustav a potencialni fatélnosti pfi nerozpoznané diagnéze si
zaslouzi zvy8enou pozornost a peclivost, byt se jednd o onemocnéni se sporadickym vyskytem.
Zaroven je onemocnénim dédiénym, z ¢ehoz plyne nutnost vySetfovani pfibuznych jedinc(, 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 lé¢by, k prevenci mortality a v neposledni
fadé i k prevenci zhorSeni kvality zivota. Prace byla primarné stavéna na genetickém pozadi
FEO/PGL, dopinéna je vSak i o vyzkum zabyvajici se nejen klinickymi symptomy a pfiznaky pfi

pritomnosti FEO/PGL, jeZ posléze vedou k procesu diagnostiky v€etné genetického vySetiovani.
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Diky znalosti problematiky vlivu vysokych hladin katecholaminl na organismus a zavaznosti
kardiovaskularnich komplikaci jsme se zaméfili na jejich incidenci u FEO/PGL, ktera byla zjisténa
u témér 20% pacientu jiz pfed stanovenim definitivni diagnézy FEO/PGL. Nej¢astéjSi komplikace
byly arytmické, nasledovany komplikacemi pfi myokardialni ischémii a akcentaci aterosklerézy.
Nebyly vSak zjistény rozdily mezi pacienty v pohlavi, v&ku, body mass indexu, krevnim tlaku,
primarni lokalizaci ¢i velikosti tumoru v dobé diagnézy u pacientd s FEO s kardiovaskularnimi
komplikacemi a bez nich. Pacienti s KV komplikacemi byli ¢astéji starsi, s arterialni hypertenzi a
paroxyzmalnimi symptomy a s del$i dobou pfiznak(l a symptomua, avSak tyto rozdily nedosahovaly
statistické vyznamnosti. Zavaznost KV komplikaci stoupa s védomim, Zze se mohou objevit u
pacienta nahle bez predchozich varovnych pfiznakli a mohou mit az fatalni nasledky. Po
odstranéni tumoru jako zdroje vysoké produkce katecholaminl jsou nékteré zmény na organech
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 markr( oxidativniho stresu — vitaminu C, SOD a MDA a potvrdili zvySeni téchto parametra u
pacientll s FEO/PGL. Po uspé$ném odstranéni tumoru dochazi k jejich poklesu, tedy k vzestupu
hladin vitaminu C a poklesu hladin MDA, zatimco hladina SOD zlstala beze zmény. Vzhledem
k tomu, Ze katecholaminy maji vliv i na metabolismus glukézy, navic pacienti byli pfed operaci
[éCeni antihypertenzivy, nelze vyloudit i tento vliv na hladinu SOD. Vysledek presto svédc&i pro

snizeni oxidativniho stresu u pacientl po Uspésném odstranéni FEO/PGL.

Vzhledem k nepfedvidatelnému klinickému chovani FEO/PGL je biochemické vySetfeni hladin
katecholamin(i povinné pro potvrzeni Uspésnosti chirurgického odstranéni téchto nadoru. Spravné
nacasovani tohoto vysetfeni je velice dllezité pro vylou€eni moznosti faleSné pozitivnich vysledkd,
odkladani tohoto vySetfeni na pozdéjSi dobu mulze vést k rozvoji Uzkosti pacienta z obav o
uspéSném odstranéni tumoru. Soucasné tato problematika v sobé skryva usnadnéni
managementu dalSich vySetfeni pacienta a jeho compliance. V nasi retrospektivni studii jsme
prokazali, ze je mozné jiz brzké pooperacni testovani hladin plazmatickych metanefrind, které neni
spojeno s vySSim poctem faleSné pozitivnich vysledkl a tudiz mize usnadnit asny pooperacni
management péce o pacienty po odstranéni FEO/PGL. Pouze u 7 pacientl z 81 byla v tomto
obdobi zjisténa elevace plazmatickych metanefrind, pfi€emz u 6 z nich doSlo k normalizaci jejich
hladin do 2 mésict 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 metanefrind a pooperacnim vySetfovacim intervalem, coz bylo potvrzeno
srovnanim jejich hladin v gasném pooperacnim obdobi s kontrolnimi vySetfenimi po 6-12 mésicich

od operace (ukazal se pouze nesignifikatni pokles hladin plazmatickych metanefrinG).

V nejdulezitéjSi casti nasi prace jsme se zabyvali rozsahlym souborem 132 pacientl s pouze
malignimi FEO/PGL, s genetickym pozadim mutace v genu SDHB a u sporadickych tumort (ST),

kde nebyla prokazana Zadna z vySetfovanych genovych mutaci. Zjistili jsme, Ze rozlozeni &etnosti
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tumor( s mutacemi v SDHB genu a ST je u dospélych pacientd pfiblizné stejné, u déti vSak bylo
zjisténo 5x vice tumort 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 zjis§téno delsi pfezivani
nez u dospélych s mutaci v tomto genu. Zjistili jsme déle, Ze velikost a lokalizace tumoru v dobé&
diagnodzy, jejich genetické pozadi a vék v dobé diagndzy byli dalezitymi proménnymi podilejicimi
se na chovani téchto FEO/PGL. U vice nez 80% pacient( 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 stumory s SDHB mutacemi. V na8i studii pacienti s SDHB tumory méli Castgji
biochemicky némy fenotyp nebo kombinovany noradrenergni a dopaminergni fenotyp, které se poji
jediné nebo v kombinaci s NA/NMN ¢&i DA. Tato data prokazala, Ze neni vyznamnéjsi diference
mezi nadprodukci typu katecholamin( ¢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 pacientll, ktefi zemreli, méli
plazmaticky/ mo¢ovy noradrenergni biochemicky fenotyp nebo jejich tumory byly sekreéné némé,
vétsina z nich trpéla PGL. Ze zavéru prace vyplyva u dopélych pacientl lepsi 5- a 10- leté prezivani
se sporadickymi tumory s nalezitym naslednym sledovanim; cca 75% pacientl s SDHB mutacemi
a 86% pacientl s ST preziva 10 let. Celkové preziti u pacientd s SDHB mutacemi ale bylo odliSné

u déti a dospélych, déti prezivaji statisticky signifikantné déle nez dospéli.

8. Zaveér

Vysledky nasi prace maiji svlj vyznam i pro klinickou praxi a podporuji doporuceni plynouci pro

oSetfujici Iékafe pacientd s FEO/PGL:

1) peclivé sledovat a vySetfovat pacienty, u kterych byl FEO/PGL diagnostikovan v détstvi,
vCetné vysSetfeni vSech téchto pacientl na pfitomnost mutace SDHB genu a jejich
dlouhodobého sledovani z diivodu moznosti vyvoje metastaz desitky let po stanoveni
primarni diagndzy

2) zvysit frekvenci sledovani pacientl s tumory vétSimi nez 4,5 cm a zvazovat celotélové
zobrazovaci vySetfeni, obzvlasté u pacientd s SDHB mutacemi, nebot' 1/5 pacientld ma jiz
v dobé diagnézy metastatické onemocnéni s metastazami hlavné v kostech

3) zvysit frekvenci sledovani starSich pacientd

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

5) nasledné sledovani vSech pacientll s FEO/PGL je velmi vhodné preferenéné u specialistl

na onkologii i endokrinologii souasné.
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| pfes vSechna tato zjisténi se predpoklada, Ze existuji dalsi dllezité faktory krom SDHB mutaci
vCetné dalSich genetickych a epigenetickych mechanismu, které hraji zasadni roli ve vyvoji

metastaz, obzvlasté u dospélych jedincll a které budou cilem dalSich vyzkumu.
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