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Suhrn

Priznaky feochromocytému a paragangliému mozu byt r6zne, nddor méze napodobriovat velké mnozstvo ocho-
reni, ¢o casto vedie k chybnej diagndze. Stcasné pokroky v laboratérnej diagnostike (stanovenie volnych plazma-
tickych metanefrinov), lokalizacii nddorov (pouzitie pozitrénovej emisnej tomografie), chirurgickych technikach
a zlepsenom porozumeni patofyzioldgie a genetiky (Uloha podjednotky B enzymu sukcindtdehydrogendazy) vedu
k skorSiemu stanoveniu diagndézy, zmenam v stratégii a moznosti liecby. Autori popisuju pripad vyskytu retrope-
ritonedlneho paragangliému u 59-ro¢ného pacienta, ktory sa interdisciplindrnou spolupracou pri diagnostike
a lie¢be podarilo Uspesne zvladnut.

Kltcové slova: diagnostika — feochromocytém - paraganglion

Extraadrenal paraganglioma

Summary

Various symptoms may be presentin pheochromocytoma and paraganglioma. The tumor can imitate numbers of dis-
eases and often leads to misdiagnosis. Current advances in laboratory techniques (determination of free plasma me-
tanephrines), tumor localization (using positron emission tomography) and surgery techniques together with better
understanding of pathophysiology and genetics (role of subunit B of succinate dehydrogenase) lead to earlier diag-
nosis, changes in strategy and treatment options. Authors introduce case report of retroperitoneal paraganglioma in

59 years old patient. In conclusion, interdisciplinary cooperation in diagnosis and treatment was successful.
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Uvod
Feochromocytémy su pomerne vzacne nadory, produ-
kujuce katecholaminy, najcastejSie sa vyskytujuce vo
veku medzi 40-50 rokov s miernou prevahou u zien. Ty-
picky, asi v 85 % pripadov, pochddzaju z chromafinného
tkaniva drene nadoblicky a v priblizne 15 % pripadov
z extraadrendlneho chromafinného tkaniva. Nadory vy-
chéddzajuce z extraadrenalneho tkaniva sa nazyvaju para-
ganglidomy. Paragangliémy rozdelujeme do 2 skupin - na
tie, ktoré pochddzaju z tkaniva odvodeného z parasympa-
tika (va¢ginou pozdiz hlavovych nervov, blidivého nervu,
chemodektém, nédor karotického telieska) a na tie, ktoré
vychadzaju z tkaniva odvodeného zo sympatika (Casto
oznacované ako extraadrendlne feochromocytomy). Ex-
traadrendlne feochromocytémy pochadzaju hlavne
z chromafinného tkaniva priliehajuceho k sympatikovym
brusnym ganglidm (75 %) [1]. Brusné extraadrenalne feo-
chromocytémy najcastejsie vychadzaju zo zhluku chro-
mafinného tkaniva okolo odstupu dolnej mezenterickej
tepny (Zuckerkandlov orgén) alebo bifurkacie aorty [2].
Asi 36-60 % paraganglidmov je funkcnych, produ-
kujucich norepinefrin a normetanefrin. Podla miesta lo-
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kalizdcie moézu paraganglidmy spdsobovat destrukciu
prilahlych stavcov, sposobit kompresiu miechy s posko-
denim nervoy, invadovat stenu mocového mechura, sp6-
sobit obstrukciu ureterov a metastazovat do regionalnych
lymfatickych uzlin. Velké perinefrické tumory mozu spo-
sobovat stenézu rendlnej artérie. Niektoré nadory maju
nizku alebo prerusovanu sekrecnu cinnost, iné produ-
kuju hlavne alebo vylu¢ne dopamin, zatial' ¢o dalsie len
velmi zriedka syntetizuju a uvoltiuju katecholaminy (non-
sekre¢né alebo nefunkéné nadory). Tieto nddory sa mozu
prejavit len mierne alebo dokonca chybaju priznaky nad-
bytku katecholaminov. Nizka sekre¢na aktivita méze od-
razat malu velkost nadoru alebo rozdiely v sekre¢nych
fenotypoch spojenych s biochemickym a genetickym po-
zadim nadorov. Nadory v désledku mutdcie sukcinatdehy-
drogenézovej podjednotky B su casto subklinické, zle di-
ferencované, obsahuju nizke mnozstvo katecholaminov
a st obvykle v ¢ase stanovenia diagnézy maligne.

Popis pripadu
Autori v kazuistike prezentuju pripad 59-ro¢ného pa-
cienta s retroperitonedlnym paragangliomom. Dovo-



dom prijatia na V. internt kliniku LF UK a UN Bratislava
bola hypertenznad urgencia pri nelie¢enej artériovej
hypertenzii s epistaxou, celkova slabost, nechutenstvo,
vahovy ubytok (10 kg za 4 tyzdne), ako aj navaly pote-
nia, hyperglykémia pri zndmom zle kompenzovanom
diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Pri prijati na kliniku
v objektivnom ndleze dominoval astenicky habitus,
hypotrofické svalstvo, bledd, spotena koza, hyperten-
zné hodnoty krvného tlaku (180/100 mm Hg), tachykar-
dia 100/min. V laboratérnom obraze bola opakovane
hyperglykémia, mierna pozitivita zapalovych markerov,
vysvetlend prebiehajicim infektom mocovych ciest.
Pacientovi bola upravena antihypertenzivna a antidia-
beticka terapia. V rdmci diagnostického procesu pa-
cient absolvoval CT vysetrenie abdomenu, ktorym mu
bol verifikovany solidny tumordzny utvar retroperito-
nedlne, paraaortalne vlavo velkosti 8,5 X 4,5 X 5,5 cm
s naliehanim na aortu a a. renalis s nekrotickym roz-
padom (obr. 1). Za Ucelom laparotomie a exstirpacie
tumoru bol pacient prelozeny na IV. chirurgicku kliniku
LF UK a UN Bratislava. Avsak vzhladom na naliehanie
tumoru na aortu a a. renalis a vyraznu krvacavost pero-
perac¢ne bola odobrata len ¢ast masy a od radikalnej re-
sekcie pre vysoké riziko chirurgovia ustupili. Vzhladom
na peroperacny nélez hypervaskularizovaného tumoru
a jeho lokalizaciu, ako aj tazko kontrolovanu hyperten-
ziu predoperacne sa doplnili biochemické odbery na
diagnostiku mozného feochromocytému. Vo vysled-
koch dominovali vysoké hodnoty plazmatickych a mo-
¢ovych metanefrinov (tab. 1). V laboratérnom obraze

Obr. 1. CT vySetrenie abdomenu pri diagnostike

Solidny TU Utvar retroperitoneélne paraaortélne vlavo velkosti
8,5 4,5 % 5,5 cm s naliehanim na aortu a a. renalis s nekrotickym
rozpadom.
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bola taktiez hyperglykémia a retencia dusikatych latok.
Pre nedostato¢ne kontrolovanu arteriovu hypertenziu
(zhorsenie oproti predopera¢nému obdobiu), dekom-
penzovany diabetes mellitus s hyperglykémiami, bol
pacient opdtovne prelozeny na nasu kliniku za t¢elom
vytitrovania liecby. Pocas hospitalizacie bol pacient na-
staveny na kombinaciu 6 antihypertenziv (vratane al-
fablokatora a betablokatora) a na lie¢bu intenzifikova-
nym inzulinovym rezimom. Po stabiliz4cii stavu pacient
absolvoval scintigrafické vysetrenie nadobli¢iek pomo-
cou *|-MIBG, kde sa popisoval paragangliém paraaor-
télne vlavo s pritomnym vychytédvanim radiofarmaka
aj v oboch nadobli¢kach a v jednej lymfatickej uzline
v mediastine pod karinou (s nemoznostou vylucit me-
tastazy). Preto bolo doplnené PET vysetrenie, podla
ktorého bolo lozisko s ndznakom centralnej nekrézy
Vv retroperitoneu paraaortalne vlavo, s len nizkou me-
tabolizaciou 18-FDG, bez dalsich patologickych zmien
v suvislosti so zakladnym ochorenim v PET/CT obraze
(obr. 2). V suvislosti s nutnostou vylucenia MEN 2A syn-
drému sme pacientovi vysetrili parametre Stitnej zlazy
a doplnili aj USG stitnej zlazy, kde bolo pritomné cys-
tické lozZisko velkosti 7,6 x 11,5 mm. Punkéna aspiracna
biopsia z uzla preukdzala adenomatézny uzol s cystic-
kymi zmenami. Genetickym vysetrenim bola vyluc¢ena
mutacia RET-protoonkogénu. Vzhladom na klinicky
stav sme pacienta konzultovali na Urologickej klinike
LF UK za ucelom chirurgickej intervencie. Predope-
racne sa vsak klinicky stav komplikoval rozvojom hna-
¢iek, hydromineralnym rozvratom, rendlnym zlyhéava-
nim pri septickom stave v ramci vyvoja ileézneho stavu
na podklade pseudomembrandéznej enterokolitidy. Pa-

Tab. 1. Laboratérne hodnoty na zaciatku pripadu

a po resekcii tumoru

parameter zaciatok po referenéné

radikadlnej  hodnoty
resekcii

volny metanefrin v plazme 3464 372 12-61

(ng/l)

volny normetanefrin 12543 1965 18-112

v plazme (ng/l)

adrenalin v plazme (ng/l) 360,5 205,22 30-90

noradrenalin v plazme 879,5 220 165-460

(ng/l)

dopamin v plazme (ng/l) 102,7 66,22 0-85

metanefrin v 24-hodino-

vom mogu (g/24 hod) 1802,59 194,95 0-320

adrenalin v 24-hodinovom

motu (1g/24 hod) 55,74 4,54 0-27

noradrenalin v 24-hodino-

vom mo¢u (pg/24 hod) 12032 3816 0-97

dopamin v 24-hodinovom

mocu (ug/24 hod) 6578,88 115,78 0-500

normetanefrin v 24-ho- 13 104,32 954,67 0-390

dinovom mocu (ug/24 hod)
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Obr. 2. Predoperacné PET vysetrenie

Lozisko s ndznakom centrélnej nekrézy v retroperitoneu paraaor-
talne vlavo, s len nizkou metabolizaciou 18-FDG, bez dalsich pa-
tologickych zmien v stvislosti so zakladnym ochorenim v PET/CT
obraze.

Tab. 2. Laboratdrne vysetrenia v Bethesda, USA

parameter hodnota  referencné
hodnoty
volny normetanefrin v plazme (pg/ml) 49 18-112
volny metanefrin v plazme (pg/ml) 41 12-61
metanefrin v 24-hodinovom mocu
(ug/24 hod) 69 <400
normetanefrin v 24-hodinovom mocu
(ug/24 hod) 173 <900
total metanefrin v 24-hodinovom mocu
(1g/24 hod) 242 <1300
epinefrin v 24-hodinovom mocu n
(1g/24 hod) 18 0-20
norepinefrin v 24-hodinovom mocu ¥
(1g/24 hod) 21 15-80
dopamin v 24-hodinovom mocu
(ug/24 hod) 35 65-400
kyselina vanilmandlové v 24-hodinovom 3 <8m
mocu (mg/24 hod) 9
normetanefrin v 24-hodinovom mocu 1310432 954,67

(ug/24 hod)

cient bol preliecovany ATB terapiou (vankomycin, met-
ronidazol), kompletne parenteradlne vyzivovany. Na-
priek tomu pre vyrazné oslabenie imunitného systému
doslo k rozvoju DIC (diseminovanej intravaskularnej ko-
aguldcie), progresii multiorgdnového zlyhavania, imo-
biliza¢nému syndromu. Rozvinuli sa dekubity na oboch
koxach a na péatach s nekrozou, taktiez flek¢né kontrak-
tury dolnych koncatin. Po UspeSnom zvladnuti akut-
neho stavu bola snaha aj o lokalne osetrenie dekubitov
v trochanterickej oblasti a preto pacient podstupil ich
operacné osetrenie na Klinike popalenin a rekonstruk¢-
nej chirurgie LF UK a UN Bratislava. Nasledne v marci
roku 2010 bola na Urologickej klinike vykonand ex-

Vnitf Lék 2014; 60(5-6): 514-519

stirpacia paragangliému. Histologické vysetrenie pre-
ukdazalo, Ze sa jednalo o extraadrendlny paragangliom
retroperitonealne (s angioinvaziou, perineurdlnym Si-
renim a extenziou do tuku). Pooperac¢ny priebeh bol
bez komplikacii. Laboratorne doslo k poklesu plazma-
tickych volnych metanefrinov, mocovych metanefrinov
a katecholaminov (tab. 1). Na posudenie rezidualneho
nalezu sme doplnili PET vysetrenie, ktoré ukézalo pa-
tologické heterogénne tkanivo so zvysenou metabo-
lickou aktivitou v retroperitoneu, v mieste po exstirpa-
cii pévodného tumoru. Pre pomerne vysoku hodnotu
SUV__ bol stav zaverovany ako v.s. obraz dediferenci-
acie primarneho tumoru (resp. recidivy v tejto lokalite).
Pacient bol bez jednoznacnych prejavov aktivity zak-
ladného ochorenia v PET-CT obraze s 18-FDG. S labora-
tornymi vysledkami ako aj kontrolnym PET vysetrenim
sme konzultovali prof. Karla Pacdka z National Institute
of Health (NIH) Bethesda, Maryland, USA, za uc¢elom vy-
lucenia moznej recidivy ochorenia. Pacient cestou hos-
pitalizacie v NIH absolvoval kompletné biochemické
(tab. 2) a zobrazovacie vysetrenia. Scintigrafia pomo-
cou '2|-MIBG preukazala normalnu distribticiu MIBG
aktivity v slinnych zlazach, pliucach, peceni, GIT a mo-
¢ovom mechdri, bez evidencie neuroendokrinného
tumoru. FDG/PET len mierne vychytavalo radiofarma-
kum v operacnom |6zku v lavej periaortickej oblasti. Za-
roven bolo v NIH doplnené aj genetické vysetrenie na
familiarny paragangliém (mutdcia sukcinatdehydro-
genazovej podjednotky B, D), ktora ale nebola potvr-
dend. Komplexnymi vysetreniami bola recidiva ochore-
nia nateraz vylucena. Pacient od operacie pribral 15 kg,
hodnoty krvného tlaku sa dari udrziavat na dvojkombi-
ndcii antihypertenzivnej liecby (kalciovy blokator a cen-
trdlne posobiace antihypertenzivum). Hodnoty glyké-
mii su stabilizované na diabetickej diéte, ¢o je v sulade
s poznatkami z klinickej praxe ako aj literatury, ze po od-
straneni feochromocytému sa upravi aj kompenzacia
DM [3]. Postupne aj nadalej pacient rehabilituje a je sle-
dovany na nasej endokrinologickej ambulancii.

Diskusia

Feochromocytdm byva nazyvany ako ,velky herec”,
vzhladom k tomu, ze je popisovanych vela neobvyklych
prejavov tohto ochorenia, ktoré si vyzaduju rychlu
intervenciu.

Pritomnost feochromocytému/paragangliému je cha-
rakterizovana klinickymi priznakmi (tab. 3), ktoré su na-
sledkom hemodynamického a metabolického posobe-
nia cirkulujucich katecholaminov, alebo menej casto
nasledkom posobenia inych aminov alebo sucasne
produkovanych neuropeptidov [4]. Avsak zdvaznost
klinickych symptémov nekoreluje vzdy s koncentra-
ciou plazmatickych katecholaminov [5]. Katecholaminy
sa zvycajne vylucuju prerusovane alebo nepretrzite,
vratane noradrenalinu a adrenalinu, zriedkavo je vy-
lu¢ovany dopamin. Hoci bolest hlavy, palpitacie a po-
tenie su nespecifické symptémy, ich pritomnost u pa-
cientov s hypertenziou by mala vzbudit bezprostredné



Tab. 3. Klinické priznaky a prejavy typické

pre pacientov s feochromocytémom

priznaky vyskyt v percentach
bolesti hlavy 70-90 %
palpitacia, tachykardia 50-70 %
potenie 60-70 %
anxieta 20 %
nervozita 35-40 %
bolesti na hrudniku, brucha 20-50 %
nauzea 26-43 %
Unava 15-40 %
dyspnoe 11-19%
zavraty 3-11%
intolerancia tepla 13-15 %
parestézia/bolesti 1%
poruchy zraku 3-21%
zapcha 10 %
hnacka 6%
prejavy vyskyt v percentach
hypertenzia 90-100 %
—trvald 50-60 %
- paroxyzmalna 50 %
ortostaticka hypotenzia 12%
bledost 30-60 %
navaly tepla 18 %
zvracanie 26-43 %
kice 3-5%

podozrenie na feochromocytém/paragangliém, pre-
toze tato tridda patri medzi najcastejsie uvadzané
symptémy.

Biochemicky dékaz nadmernej produkcie katechola-
minov je zakladnym krokom diagnostiky ochorenia. Fe-
ochromocytémy/paragangliomy casto produkuju ka-
techolaminy epizodicky. Medzi epizédami moézu byt
¢asto koncentracie katecholaminov v plazme a v moci
v norme, pretoze feochromocytémy neprodukuju
dostato¢né mnozstvo katecholaminov, aby doslo k po-
zitivite diagnostického testu alebo ku vzniku typickych
priznakov nadoru [6].

Meranie plazmatickych koncentracii metanefrinov
predstavuje v sucasnosti zaklad laboratérnej diagnos-
tiky. NajdolezitejSou vyhodou merania metanefrinov
v porovnani s katecholaminmi je fakt, ze O-metylované
metabolity su produkované feochromocytémom konti-
nualne a nezavisle na uvolfiovani katecholaminov. Kate-
cholaminy sa vac¢sinou meraju vo volnej forme, zatial ¢o
metanefriny je mozné stanovovat bud' ako volné, alebo
po dekonjugdcii, ktora uvolni konjugované metabolity.
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K lokalizacii feochromocytému by sme mali pristu-
pit vtedy, ak je nador laboratérne potvrdeny. Zobrazo-
vacie vySetrenie magnetickou rezonanciou s alebo bez
gadolinia (kontrastnej latky) je velmi spolahlivou meté-
dou pre vyhladavanie extraadrendlnych nadorov. Méze
zobrazit viac ako 95 % nadorov. Z funkénych zobra-
zovacich vysetreni vyuzivame scintigrafiu s '2I-MIBG
(metajodbenzylguanidin) pri podozreni na disemina-
ciu a neobvyklu lokalizaciu, alebo PET (pozitrénovu
emisnu tomografiu) s pouzitim 18-fluorodeoxyglukézy
pri rychlo progredujicom tumore.

Hoci je k lokalizacii nddoru v nadobli¢ke vacsinou
zvolend spravna zobrazovacia technika, v pripade ex-
traadrenalnej lokalizécie su velké pochybnosti, aky ma
byt zvoleny diagnosticky postup. Az 24 % pacientov so
zdanlivo sporadickym feochromocytémom su nosici
zarodocnej mutdcie, z ktorych niektoré mozu mat vplyv
na predispoziciu pre extraadrenalny alebo mnohopo-
cetny feochromocytém [7]. Maligny feochromocytém
sa moze vyskytovat v 36 % a viac pripadov v zavislosti
na type nadoru. Priblizne 10 % pacientov s feochromo-
cytdbmom moze mat v dobe diagndzy nadoru pritomny
metastaticky rozsev. Volbu funkéného vysetrenia moze
ovplyvnit aj fakt, ze okolo 50 % nadobli¢kovych fe-
ochromocytémov produkuje skoro vylu¢ne noradrena-
lin, ktory je tiez priznakom extraadrenalnych feochro-
mocytémov. KedZe produkcia adrenalinu (najlepsie
zistend ako zvysenie metanefrinu) ukazuje adrenalnu
lokalizaciu, izolovana nadprodukcia noradrenalinu (naj-
lepsie dokazatelnd zvysenim normetanefrinu bez zvy-
$enia metanefrinu) moze znamenat adrendlnu, alebo
extraadrendlnu lokalizaciu.

Do diferencidlnej diagnézy patria stavy, ktoré mézu
vzbudzovat podozrenie na jeho pritomnost (tab. 4).
NajcastejSie moze imitovat noradrenergnl hyperten-
ziu, ktord je charakterizovand tachykardiou, potenim,
anxietou, a zvysenym srdcovym vydajom. Tito pacienti
mavaju casto zvysené hodnoty plazmatickych a mo-
¢ovych katecholaminov. Najlepsie je mozné noradre-
nergnu hypertenziu odlisit od feochromocytému po-
mocou klonidinového supresného testu, ktory moze
odlisit zvysenie katecholaminov pri zvac¢senej aktivite
centralneho sympatického systému od zvysenia navo-
deného nddorom.

V dnesnej dobe je nutné brat do Uvahy stavy navo-
dené liekmi ¢i inymi latkami, ktoré mézu napodob-
novat feochromocytém, predovietkym amfetaminy
alebo kokain. Amfetaminy vedu k stimulacii central-
neho nervového systému a k uvoltiovaniu katecholami-
nov so vsetkymi ich periférnymi manifestaciami. Kokain
sposobuje uvolfiovanie katecholaminov a tiez blokuje
spdtné vychytéavanie, takze ucinok katecholaminov je
zvy$eny a predizeny.

Podla dnesnych prac moze byt az 24 % feochromo-
cytomov dedic¢nych [8]. Dedi¢né feochromocytémy su
spojené s mnohopocetnou endokrinnou neoplaziou
typ 2 (MEN 2A alebo MEN 2B), von Recklinghause-
novou neurofibromatézou typ 1 (NF 1), syndrémom
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Tab. 4. Diferencialna diagnéza feochromocytomu

endokrinné priciny

kardiovaskularne priciny

neurologické priciny

psychogénne stavy

farmakologické priciny

rézne iné priciny

adrendlna meduldrna hyperplazia

hypertyredza, tyreoidalna burka

karcinoid

hypoglykémia (¢asto na podklade pritomnosti inzulinému
medularny karciném stitnej zlazy

mastocytéza

srdcové zlyhanie

arytmia

ischemickd choroba srdca, angina pectoris, infarkt myokardu
baroreflexné zlyhanie

synkopa

ortostaticka hypotenzia

labilna hypernoradrenergna esencidlna hypertenzia
renovaskuldrna hypertenzia

migréna alebo cluster headache

cievna mozgova prihoda

dienecefalickd autonémna epilepsia

meningeém

syndrém posturalnej ortostatickej tachykardie (POST syndrém)
Gullainov-Barrého syndrém

encefalitida

anxieta alebo panické ataky

umyselné zneuzivanie liekov

psychosomatické ochorenia

hyperventilacia

tricyklické antidepresiva

kokain

alkoholovy abstinencny syndrém

lieky stimulujice adrenegné receptory

néhle vysadenie klonidinu

antagonisti dopaminu

inhibitory monoaminooxidazy

lieky obsahujtce efedrin

umyselné zneuzivanie liekov vratane katecholaminov
neuroblastéom, ganglioneurém, ganglioneuroblastéom
akudtna intermitentna porfyria

nevysvetlitelné navaly z¢ervenania

rekurentna idiopaticka anafylaxia

otrava olovom a ortutou

von Hippel-Lindau (VHL) a familidrnou paraganglio-  Zaver
matézou vdaka zdrodo¢nym mutaciam génov kéduju-  Feochromocytémy su

cich podjednotky B, C a D enzymu sukcinatdehydroge-

nazy [9-11].
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vzacne, ale zradné nadory
drene nadobliciek, ktoré produkuju katecholaminy
sposobujuce vysoky krvny tlak, palpitacie, arytmie,



hyperglykémie, hypertriacylglycerolémiu a iné. Ich pri-
znaky mézu byt rozne a pokial nie su tieto nadory roz-
poznané alebo spravne lie¢ené, koncia takmer vzdy
fatédlne. Diagnostika feochromocytdému nie je vsak
honbou za vzacnym ochorenim, ale za poznanim pri-
¢iny hypertenzie, ktord méze chorého usmrtit, ak nie je
vcas odhalena. Ak je spravne klasifikovand, dava potom
nadej na plné vyliecenie, na ktoré sme chceli poukazat
aj nasou kazuistikou.

Tymto chceme vyjadrit Gprimne podakovanie za spolu-
prdcu a pomoc prof. MUDr. Karlovi Pacdkovi, DrSc., z Na-
tional Institute of Health, Bethesda, USA.
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