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Diagnostika a manazment metastatickeho
feochromocytomu a paragangliomu

Ivana Jochmanova, lvica Laztrova
. internd klinika LF UPJS a UNLP, Kosice, Slovenskd republika

Suhrn

Feochromocytém (FEO) a paragangliom (PGL) su zriedkavé katecholaminy produkujice neuroendokrinné tumory vycha-
dzajuce z drene nadoblicky alebo z extraadrenalnych sympatikovych a parasympatikovych ganglii. Vo vacsine pripadov FEO/
PGL ide o benigne tumory, aviak metastatické ochorenie nie je vynimkou, predovietkym u pacientov so Specifickym gene-
tickym pozadim. Aj ked' FEO/PGL boli popisané uz pred viac ako storo¢im, diagnostika a lie¢tba metastatického ochorenia su
stéle problematické. Pokrok v porozumeni molekuldrnym a metabolickym zmendm asociovanym s tumorigenézou nds vedie
blizsie k identifikacii podstaty tychto tumorov. Nové poznatky umoznili vyvinut presnejsie diagnostické metddy a identifi-
kovat molekuldrne terapeutické ciele, ktoré by mali prispiet k zlep3eniu starostlivosti o pacientov s metastatickym FEO/PGL.
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Diagnosis and management of metastatic pheochromocytoma
and paraganglioma

Summary

Pheochromocytoma (PHEO) and paraganglioma (PGL) are rare catecholamine-producing neuroendocrine tumors aris-
ing from adrenal medulla or extra-adrenal sympathetic and parasympathetic ganglia. Most of the PHEOs/PGLs are
benign tumors, but metastatic disease is common, especially in patients with particular genetic background. Although
PHEOs/PGLs were described more than a century ago, diagnosis and therapy of metastatic disease are still challeng-
ing. Advances in understanding molecular and metabolic changes associated with tumorigenesis lead us to identifica-
tion of the background of these tumors. Novel information allowed for development of more precise diagnostic meth-
ods and molecular therapeutic targets identification, which will improve care of patients with metastatic PHEO/PGL.
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Uvod

Feochromocytém (FEQ) a paragangliém (PGL) su zriedkavé
neuroendokrinné katecholaminy produkujice tumory
vychadzajuce z drene nadobli¢ky (FEO) alebo z extra-
adrenalnych sympatikovych a parasympatikovych gan-
glii (PGL). Obycajne sa prezentuju ako benigne tumory,
avsak metastatické ochorenie nie je vynimocné, predo-
vsetkym u pacientov so 3pecifickym genetickym poza-
dim [1]. Diagnostika a lie¢ba FEO/PGL su stéle vyzvou
- u viac ako 50 % pacientov nebyvaju rozpoznané [2]
a doteraz nedokazeme ucinne liecit metastatické ocho-
renie. Sucasny vyskum priniesol nové poznatky o pato-
fyzioldgii FEO/PGL, a umoznil tak vyvoj novych diagnos-
tickych metdéd, ako aj potencialnych liecebnych modalit.

Diagnostika FEO/PGL
Néro¢na diagnostika FEO/PGL vyplyva z ich velmi varia-
bilnej prezentécie. FEO/PGL sa prezentuju réznymi ne-

$pecifickymi symptémami, ktoré si dosledkom hemo-
dynamickych a metabolickych ucinkov cirkulujucich
katecholaminov a inych aminov ¢i neuropeptidov pro-
dukovanych nadorom [3,4]. Symptédmy su castejsie u pa-
cientov s FEO/PGL produkujucimi adrenalin nez tymi,
ktoré secernuju noradrenalin. Dopamin produkujice
FEO/PGL sa prejavuju menej typickymi symptémami,
napr. hypotenziou, hnackami a hmotnostnym ubytkom.
Zéavaznost symptoémov nie vzdy koreluje s plazmatic-
kymi hladinami katecholaminov [3]. Okolo 8-13 % pa-
cientov nema Ziadne symptémy - zvycajne ide o malé
tumory (< 5 mm) alebo o dediferencované tumory
bez katecholaminy syntetizujucich enzymov. Frekven-
cia symptémov u pacientov s FEO/PGL je tiez velmi va-
riabilna. Niektori pacienti su symptomaticki kontinu-
alne, u inych sa priznaky objavuju v atakoch v réznych
intervaloch. Klasické symptéomy FEO/PGL zahffiaju bo-
lesti hlavy, excesivne potenie a palpitacie. 90 % pacien-
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tov mdva trvalu alebo paroxyzmalnu hypertenziu [4-6].
Medzi dalSie symptémy patria flushing, bledost, nauzea
a vomitus, Uzkost, panické ataky, dyspnoe, hmotnostny
ubytok, intolerancia tepla ¢i generalizovand slabost [3,5].
Menej ¢asté su horucka nezndmeho pévodu, zapcha (ka-
techolaminmi indukované znizenie intestindlnej moti-
lity) a cholecystolitdza. Nadprodukcia adrenalinu vedie
k rozvoju hyperglykémie s nizkymi hladinami inzulinu
pocas epizdd hypertenzie. FEO/PGL mé6zu podmienovat
rozvoj inzulinovej rezistencie a diabetes mellitus [3,7].
Zriedkavo mézu FEO/PGL produkovat vazoaktivny intes-
tindlny peptid, ¢o sa prejavuje vodnatymi hnackami,
hypokalémiou a achlérhydriou [3,8].

Pacienti mézu mat tazkosti vyplyvajuce z utlaku or-
ganov a tkaniv tumorom. Tumory v oblasti hlavy a krku
mozu napr. sposobovat dysfagiu, dysféniu, tinnitus ¢i
obrnu kranidlnych nervov [9].

Je zrejmé, ze FEO/PGL vedu k zavaznej morbidite a mor-
talite. Preto je nevyhnutné v¢asné rozpoznanie symptémov
a adekvétna diferencidlna diagnostika. Patranie po FEO/
PGL by rozhodne malo byt sucastou skriningu a diagnos-
tického procesu u pacientov s rodinnou anamnézou FEO/
PGL alebo niektorych hereditarnych nadorovych syndré-
mov, u pacientov s kombinaciou hypertenzie, tachykardie,
potenia a bledosti, paroxyzmalnymi symptémami, alebo
rezistentnou hypertenziou. Na FEO/PGL treba mysliet aj
u pacientov s rozvojom hypertenzie a dalSich symptémov
v spojeni s vySetrenim, anestéziou, chirurgickym zékrokom,
uzitim niektorych liekov, jedla alebo ndpojov a tiez u pa-
cientov s adrenalnymi incidentalémami [3,10].

Biochemicka diagnostika FEO/PGL
Zékladnym biochemickym vysetrenim je stanovenie
koncentracie katecholaminov (adrenalin, noradrenalin)

a ich metabolitov - metanefrinov (metanefrin, norme-
tanefrin) v krvi alebo v moc¢i. Stanovenie len katechol-
aminov je nedostato¢né, pretoze FEO/PGL ¢asto secer-
nuju katecholaminy epizodicky a ich hladiny tak mézu
byt normalne. Asi 30 % FEO/PGL nesecernuje katechol-
aminy v dostato¢ne vysokych mnozstvach aj napriek
tomu, ze ich syntetizuju [11]. Na druhej strane, vysoka
koncentracia katecholaminov nie je $pecifickd len pre
FEO/PGL a m6ze byt pritomnd pri mnohych inych ocho-
reniach [11]. Ziaduce je stanovenie volnych plazmatic-
kych alebo frakcionovanych mocovych metanefrinov
(O-metylované metabolity katecholaminov), pretoze
su bunkami FEO/PGL produkované kontinudlne a ich
produkcia nezavisi od uvolfhovania katecholaminov
z bunky [12-14].

Pri interpretacii vysledkov je nutné rozliSovat medzi
miernym a vyraznym zvysenim hladin katecholaminov
alebo metanefrinov. U pacientov s biochemicky aktiv-
nym tumorom je zvysenie obycajne 2-nasobné az 4-na-
sobné voci hornému limitu normalu. Mierne zvysenie
katecholaminov je vac¢sinou désledkom interferujucich
liekov (tab. 1), nevhodného odberu krvi, alebo nevhod-
nej manipuldcie so vzorkou [4]. Ak je problematické
rozlisit zvysenie katecholaminov v désledku aktivacie
sympatika od zvysenia v dosledku produkcie tumorom,
je vhodné urobit klonidinovy supresny test. Chybanie
supresie plazmatického normetanefrinu podporuje pri-
tomnost FEO/PGL [15]. Spolahlivost testu méze narusit
uzivanie tricyklickych antidepresiv a diuretik [3].

Vzécne FEO/PGL produkuju len dopamin a nie je mozné
ich odhalit stanovenim katecholaminov/metanefrinov.
Preto je v ramci biochemickej diagnostiky vhodné vyset-
renie koncentracie dopaminu v plazme. Stanovenie dopa-
minu v moc¢i nie je prinosné, kedZe odraza jeho produk-

Tab. Lieky, ktoré mézu sposobit faloSne pozitivne zvySenie plazmatickych a mocovych katecholaminov alebo

metanefrinov. Upravené podla [24]

katecholaminy metanefriny

liekova skupina priklady
NA A NMN MN

tricyklické antidepresiva amitriptylin, imipramin, nortriptylin +++ - +4++ =
neselektivne a-blokatory 7

fenoxybenzamin +++ = +++ =
adrenoceptorov
a -selektivne a-blokatory . . .

g doxazosin, terazosin, prazosin + - = -
adrenoceptorov
betablokatory atenolol, metoprolol, propranolol, labetalol + + + +
blokatory kalciového kanala  nifedipin, amlodipin, diltiazem, verapamil + + - -
vazodilatancia hydralazin, izosorbiddinitrat, minoxidil + - ? ?
inhibitory . . e
A fenelzin, tranylcypromin, selegilin - - +++ +++

monoaminoxidazy
sympatomimetika efedrin, pseudoefedrin, amfetaminy, albuterol ++ ++ ++ ++
stimulancia kofein, nikotin, teofylin ++ ++ ? ?

levodopa, karbidopa ++ - ? ?
iné

kokain ++ ++ ? ?

A - adrenalin NA - noradrenalin MN - metanefrin NMN - normetanefrin +++ - vyrazné zvysenie ++ - stredné zvysenie + — mierne zvysenie

- - minimalne alebo Ziadne zvysenie ? - Udaje nezndme
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ciu v rendlnych tubuloch [16]. Prinosnym je aj stanovenie
plazmatickej hladiny metoxytyraminu, ktory je biomar-
kerom dopamin produkujtcich tumorov a méze tiez in-
dikovat malignitu [11,17]. Meranie tohto biomarkera je
vsak v sucasnosti mozné len v niekolkych vyskumnych
centrach.

Pre dalSie smerovanie diagnostiky a terapie je doéle-
zité posudenie biochemického fenotypu FEO/PGL. Tri
zékladné biochemické fenotypy zahifiaju adrenergny
(adrenalin/metanefrin), noradrenergny (noradrenalin/
normetanefrin) a dopaminergny (dopamin/metoxyty-
ramin). Casté su zmie3ané fenotypy, pri ktorych sa FEO/
PGL povazuju za adrenergné, ak secernuju metanefrin
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a normetanefrin a za dopaminergné, ak secernuju nor-
metanefrin a metoxytyramin. Adrenalin/metanefrin po-
chadza takmer vylu¢ne (99 %) z nadoblicky, a teda pri
adrenergnom biochemickom fenotype ide takmer vzdy
o FEO[18].

Nespecifickym biomarkerom endokrinnych naddorov
je chromogranin A, ktorého hladiny byvaju zvysené
u 91 % pacientov s FEO/PGL [19]. Stanovenie chromo-
graninu A spolu s hladinami katecholaminov méze ulah-
¢it diagnézu FEO/PGL. Chromogranin A je navyse velmi
ndpomocny pri diagnostike biochemicky nemych tumo-
rov a pri monitorovani ochorenia [20]. Zriedkavo mozu
FEO/PGL okrem katecholaminov produkovat aj iné hor-

Schéma 1. Algoritmus na smerovanie genetického testovania u pacientov s FEO/PGL. Upravené podla [5,8,18]
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DA - dopamin FH - gén kédujuci fumarathydratazu HIF2A - gén kédujuci hypoxiou indukovatelny faktor 2a MAX — gén kédujuci MYC-asociovany
faktor X MN — metanefrin MTY - metoxytyramin NF1 — gén kédujuci neurofibromin 1 NMN — normetanefrin RET — RET protoonkogén SDHx — gény
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komplexu TMEM127 - gén kédujuci transmembranovy protein 127 VHL - gén kédujuci von Hippelov-Lindauov protein
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mony, napr. adrenokortikotropny hormén alebo kortizol.
V tychto pripadoch je pritomny aj klinicky obraz Cushin-
govho syndrému [21].

Lokalizacia FEO/PGL

Lokalizaciu FEO/PGL iniciujeme len vtedy, ked je pritom-
nost tumoru silne podporend biochemickymi testami
alebo je tumor vysoko pravdepodobny (pacienti s gene-
tickou predispoziciou alebo s anamnézou FEO/PGL)
[14,22]. Na lokalizaciu a konfirmaciu FEO/PGL je najlepsie
pouzit kombinaciu anatomickych (vypoctova tomografia
- CT, magneticka rezonancia — MR) a funkénych (metody
nukledrnej mediciny) zobrazovacich metéd [14]. Funkéné
zobrazovacie metody byvaju uzitocné pri detekcii tak pri-
marnych, ako aj metastatickych lézii, ktoré nemusia byt
zachytené na anatomickom zobrazeni [5]. Ultrasonogra-
fické zobrazenie nie je vhodné, ale je mozné ho pouzit
u deti a tehotnych Zien, ak nie je dostupna MR.

Na zdklade biochemického fenotypu je mozné patra-
nie po FEO/PGL pomocou zobrazovacich metéd pri-
marne zamerat na konkrétne oblasti tela. Pri zvy$enom
metanefrine/adrenaline zobrazovanie inicidlne sustre-
dujeme na nadobli¢ky, kedZe adrenergny fenotyp je vac-
sinou spojeny s adrendlnymi tumormi. Pri normdlnom
nédleze na nadoblickdch je potrebné zobrazenie dalsich
Casti tela: abdomenu, panvy, hrudnika a krku. Pri norad-
renergnom fenotype sa odporuca zacat so zobrazenim
abdomindlnej a pelvickej oblasti a pri negativhom néleze
pokracovat zobrazenim hrudnika a hlavy/krku. Osobna
anamnéza a fyzikdlne vysetrenie tiez mézu pomoct od-
hadnut lokalizaciu tumoru. Hypertenzia po mikcii napr.
svedci o PGL mocového mechdra [23].

Zobrazovacie metédy su nevyhnutnostou pri skri-
ningu pacientov so znamou genetickou predispoziciou
na FEO/PGL a pri monitorovani pacientov s anamnézou
FEO/PGL.

Genetickeé testovanie

Okrem diagnostiky a primeranej liecby je potrebné
zvazit aj genetické testovanie, predovietkym u pacien-
tov s predpokladanou hereditarnou formou ochorenia
a ich prvostupnovych pribuznych. V pripade identifikacie
génovej mutdcie predisponujlcej na vznik FEO/PGL je po-
trebny pravidelny skrining a sledovanie nositelov muta-
cie, a to aj v pripadoch, ked ochorenie nie je zjavné. Jed-
notlivé génové mutacie byvaju spojené so Specifickym
klinickym a biochemickym fenotypom. Skord identifi-
kacia génovej mutacie tiez umoziiuje predvidat priebeh
ochorenia, riziko metastaz, dedi¢nosti a umoznuje volbu
vhodnej terapeutickej stratégie. Pri diagnostike FEO/PGL
a posudzovani moznej pritomnosti génovej mutdcie su
nevyhnutnostou podrobnd osobna a rodinna anamnéza,
precizne klinické a biochemické vysetrenie, ako aj vyuzi-
tie zobrazovacich metéd. Posudzujeme najma lokaliza-
ciu tumoru, biochemicky fenotyp, vek pacienta a pritom-
nost naddorov inych nez FEO/PGL Algoritmus smerovania
genetického testovania u pacientov s FEO/PGL uvadza
schéma 1 [5,8,18].

Manazment pacientov s FEO/PGL

Manazment pacientov s FEO/PGL si vyZaduje Uzku spolu-
pracu viacerych 3pecialistov, vratane endokrinoléga, in-
ternistu, rddioléga, anestézioldga, chirurga a onkoléga
[4]. Jedinou kurativnou lie¢bou FEO/PGL je v sucasnosti
chirurgické odstranenie tumoru. Optimalnou liecbou
a prevenciou komplikacii FEO/PGL je teda ¢o najskorsia,
idealne kompletn4, resekcia tumoru. V pripade metasta-
tického ochorenia je mozny debulking alebo odstrane-
nie extenzivnych metastdz, ¢o moéze viest k dlhodobej
remisii alebo k paliacii symptomov spojenych s excesom
katecholaminov alebo tlakom tumoréznej masy [24].
Dal$imi moznostami lieby su systémova chemoterapia
a radioterapia, aj ked'tieto maju len paliativny charakter.

Medikamentdzna lietba v manazmente
pacientov s FEO/PGL

Ihned'po stanoveni diagnézy by mali byt vietci pacienti
s biochemicky aktivnym FEO/PGL nastaveni na adek-
vatnu lie¢bu blokdtormi adrenoceptorov. Cielom lie¢by
je kontrola symptomov a redukcia rizika hypertenznych
kriz a organového poskodenia ucinkami uvolnenych
katecholaminov. Zatial neexistuje konsenzus ohladom
predopera¢ného manazmentu pacientov, avsak odpo-
racanymi liekmi st antagonisty a-adrenoceptorov, blo-
katory kalciového kandla a blokatory angiotenzinovych
receptorov [22] v davkach uvedenych v tab. 2.

Predoperacnd blokdda by mala byt zacatd 7-14 dni
pred planovanym chirurgickym zdkrokom s cielom do-
siahnut adekvatnu kontrolu krvného tlaku, srdcovej
frekvencie a obnovu normovolémie a predist chirurgic-
kym zakrokom indukovanej ,katecholaminovej burke”
a jej nasledkom [14,22]. Predoperacna priprava by mala
zahfnat aj diétu s vysokym obsahom sodika a vysoky
prijem tekutin. Tato priprava napomaha obnovit normo-
volémiu a predist zdvaznej hypotenzii po odstraneni
tumoru [22].

V manazmente hypertenznej krizy je najvhodnejsie
pouzit intravendzne (i.v.) fentolamin (5 mg kazdé 2 min
do normalizécie krvného tlaku) alebo nitroprusid sodny
v kontinudlnej infuzii. Niekedy je mozné podat peroralne
alebo sublingvalne 10 mg nifedipinu. V pripade tachy-
kardie je mozné pouzit betablokatory, avsak vzdy az po
zacati liecby blokatormi a-adrenoceptorov. U pacientov
s FEO/PGL by sme sa mali vyhnut podaniu niektorych
liekov, pretoze moézu precipitovat epizdédy hypertenzie
(tab. 3).

Manazment pacientov s metastatickym FEQ/
PGL

Pri FEO/PGL zatial nie si zndme celuldrne alebo mole-
kuldrne markery malignity. Metastaticky FEO/PGL je
definovany ako pritomnost metastaz v tkanivéch, v kto-
rych sa za normalnych okolnosti nevyskytuju chroma-
finné bunky. Metastazy sa mozu $irit hematogénnou
alebo lymfogénnou cestou a najcastejsie byvaju pri-
tomné v lymfatickych uzlindch a kostiach. V pripade
nalezu PGL v peceni a v plucach ide ¢asto o primarne
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tumory [25]. Metastatické ochorenie sa u pacientov
s FEO/PGL vyskytuje s frekvenciou 1-34 % v zavislosti
od genetického pozadia. Metastazy sa castejsie vysky-
tuju u pacientov s PGL ako u FEO (asi 25 % vs 10 %) [26].
Pacientov s FEO/PGL je potrebné dlhodobo sledovat
nezavisle od genetického pozadia, pretoZze metastazy
sa mdzu objavit aj viac ako 20 rokov po prvotnej pre-
zentdcii ochorenia.

Klinicka manifestacia metastatického FEO/PGL je po-
dobna ako u benignych tumorov. Pacienti sa navyse
moézu stazovat na symptémy spdsobené lokdlnou in-
vaziou tumoru. Niektori pacienti maju len minimalne
alebo Ziadne symptémy aj napriek vysokym hladindm
katecholaminov, pravdepodobne v désledku desenzi-
tacie adrenoceptorov nepretrzite vysokymi koncentra-
ciami katecholaminov.

Metastatické tumory secernuju prevazne noradrena-
lin a obycajne aj dopamin a jeho metabolit metoxytyra-
min [1]. Na lokalizaciu metastatického FEO/PGL je vhod-
nejsie pouzit "®F-FDG PET ("8F-fluorodeoxyglukézovu
pozitrébnovu emisnd tomografiu) ako Specifické pozit-

584 ‘ Jochmanova | et al. Diagnostika a manazment metastatického feochromocytému a paragangliomu

rén-emitujuce substancie alebo '3I-MIBG (*?’l-meta-
iodobenzylguanidin) scintigrafiu kvéli dediferenciacii
tumoru a strate expresie membranovych a vezikular-
nych transportnych systémov [23].

Manazment metastatického FEO/PGL je néro¢ny a vy-
Zaduje multidisciplindrny pristup. V sucasnosti neexis-
tuje Uc¢innd liecba metastatického FEO/PGL. Ciefom te-
rapeutickych zdsahov je pokus o definitivne vyliecenie
limitovaného ochorenia a paliacia pokrocilého ochore-
nia. U pacientov s pomaly progredujicim ochorenim je
mozné aplikovat ,wait and watch” (¢akat a sledovat) stra-
tégiu, pricom je pacientov potrebné pravidelne sledo-
vat za pouzitia biochemickych a zobrazovacich metdéd.
Kazdy terapeuticky krok by mal byt prisne individualizo-
vany a prispésobeny potrebam pacienta a stanovenym
terapeutickym cielom. Aktivna terapeuticka intervencia
je nutnd v pripade nekontrolovanych symptémov sp6-
sobenych horménmi, velkostou tumoru, alebo rozsa-
hom nadorového bujnenia podla RECIST kritérii (7 a viac
kostnych metastaz, ndhrada > 50 % peceriového paren-
chymu tumorom, pocetné plicne noduly > 2 cm, alebo

Tab. 2. Lieky vhodné na manzment symptomov a blokadu pred chirurgickym zakrokom u pacientov

s FEO/PGL. Upravené podl'a [8]

odporucana

= davka

klasifikacia

pouzitie Casté neziaduce ucinky

blokatory a-adrenoceptorov

dlho ucinkujuci, ireverzibilny,
nekompetitivny

fenoxybenzamin 0

1-3-krat denne

liek volby pre blokadu
a-adrenoceptorov

ak nie je k dispozicii
fenoxybenzamin

pre pacientov, ktori netoleruju
fenoxzbezamin

pre pacientov s miernou
hypertenziou

ortostaticka hypotenzia,
nazalna kongescia,
tachycardia, zavrat

kontrola tachydysrytmii, ktoré su

. P Unava, zavrat, exacerbacia
doésledkom excesu katecholaminov . !

alebo blokady a-adrenoceptorov bronchidinej astmy

zabezpecenie dodatocnej
kontroly hypertenzie u pacientov
uzivajucich blokatory
a-adrenoceptorov

u pacientov netolerujucich
blokatory a-adrenoceptorov

pre pacientov s intermitentnou
hypertenziou

bolesti hlavy, edémy,
zévrat, nevolnost

vyrazna Unava,

zabezpecenie dodatoc¢nej T

razosin kratko ucinkujuci, Specificky, 2-5mg
P kompetitivny 2-3-krat denne
terazosin kratko u-c!nkUJucu Specificky, A e
kompetitivny
q kratko ucinkujuci, Specificky, 4-24 mg
CTEE kompetitivny 2-krat denne
blokatory B-adrenoceptorov
. q 12,5-25mg
atenolol kardioselektivny 2-3-krat denne
. . 25-50 mg
metoprolol kardioselektivny 3-4-krt denne
2 20-80 mg
propranolol neselektivny 1-3-krat denne
blokatory kalciového kanala
amlodipin 10-20 mg denne
nicardipin 60-90 mg denne
nifedipin s predizenym uvoltiovanim 30-90 mg denne
q o - q 180-540 mg
verapamil s predizenym uvolfiovanim
denne
inhibitory syntézy katecholaminov
250 mg kazdych
q 8-12 hod
metyrozin

v celkovej davke
1,5-2 g denne

kontroly hypertenzie u pacientov
uzivajucich blokétory
adrenoceptorov

uzkost, galaktorea,
extrapyramidové prejavy,
nevolhost
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signifikantna radiologicka progresia). Okrem farmakote-
rapie hypertenzie a dalSich symptémov a chirurgického
debulkingu sticasné dostupné metddy liecby FEO/PGL
zahifaju lokalnu abla¢nu lie¢bu, radioterapiu a chemo-
terapiu. Vo vyvoji su nové cielené molekularne postupy
(8.

Radiofrekvenéna ablacia a externa radioterapia
Perkutanna radiofrekvencnd ablacia (RFA) je bezpecna
liecebna modalita, ktorej cielom je inhibicia a kontrola
rastu nddoru. PouZiva sa v rdmci manaZzmentu bolesti-
vych metastdz a symptémov spojenych s nadproduk-
ciou katecholaminov. U¢innost RFA bola preukazana
pri lie¢be kostnych a pecenovych lézii [27,28].

Externu radioterapiu je mozné pouzit ako adjuvantnu
liecbu pri chemoterapii a systémovu réadioterapiu na lo-
kalnu kontrolu objemnych metastaz. Pomocou externej
radioterapie je mozné dosiahnut symptomaticku kontrolu
ochorenia u pacientov s limitovanym rozsahom metastaz.
U neresekabilnych PGL v oblasti hlavy a krku predstavuje

externd radioterapia liecbu prvej volby. V tychto pripa-
doch alternativy zahfiaju pouzitie tradi¢nej frakcionova-
nej externej radioterapie alebo radiochirurgiu s pouzitim
gama noza, linedrneho akceleratora, alebo cyber noza
[28].

Cielena radioterapia

Pacienti s inoperabilnym metastatickym ochorenim,
ktorych tumory vychytavaju '2I-MIBG, su vhodnymi
kandidatmi na systémovu cielenu radioterapiu s po-
uzitim “'I-MIBG. Liecba moéze byt podana v jednej
davke (50-900 mCi) alebo vo viacerych davkach (100-
300 mCi) v 3-mesacnych az 9-mesacnych intervaloch
v totalnej davke maximalne 1 000 mCi[29]. Vyssie davky
su spojené so zdvaznou hematologickou a nehemato-
logickou toxicitou. U priblizne 30 % pacientov docha-
dza k parcidlnej odpovedi (< 50 % redukcia tumoréznej
masy). UpIna odpoved byva len u 18 % pacientov. Na-
priek tomu u vacsiny pacientov dochadza k symptoma-
tickému a biochemickému zlepseniu [29].

Tab. 3. Lieky kontraindikované u pacientov so znamym alebo suspektnym FEQ/PGL. Upravené podl'a [8]
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liekova skupina

blokatory B-adrenergnych
receptorov*

antagonisty D2 dopamino-
vych receptorov vratane
antipsychotik

tricyklické antidepresiva
ainhibitory spatného vy-
chytavania noradrenalinu

iné antidepresiva (inhbi-
tory spatného vychytavania
serotoninu)

Inhibitory
monoaminooxidazy

sympatomimetika*

chemoterapeutika*
oxazolidinové antibiotika

opioidné analgetika*
a naloxon

latky blokujtice neuro-
muskularny prenos*

peptidové a steroidné
hormény*

ilegdlne rekreacné drogy

Zuvaci tabak

priklady

propranolol, sotalol, timolol,
nadolol, labetalol

metoklopramid, sulpirid,
amisulprid, tiaprid,
chlorpromazin, prochlorperazine,
droperidol

amitriptylin, imipramin,
nortriptylin, klomipramin

paroxetin, fluoxetin, duloxetin

tranylcypromin, moklobemid,
fenelzin

efedrin, pseudoeferin,
fenfluramin, amfepramon,
fendimterazin, metylfenidat,
fentermin, dexamfetamin

linezolid
morfin, petidin, tramadol,
oxykodon, heroin

sukcinycholin, tubokurarin,
atracurium

ACTH, glukagén, dexametazon,
prednizén, hydrokortizén,
betametazén

ketamin, kokain

relevantné klinické pouzitie

mozu viak byt pouzité na lie¢bu symptoémov, ktoré su dosledkom excesu
katecholaminov (hypertenzia, kardiomyopatia, srdcové zlyhanie, panické
ataky, migrény, tachykardia, kardialne dysrytmie) Cave! pri FEO/PGL vzdy az
po zacati liecby blokdtormi a-adrenoceptorov

kontrola nevolnosti, vracania, psychdézy, horucich navaloy, trankvilizujuce
ucinky

lie¢ba nespavosti, neuropatickej bolesti, no¢nej enurézy u deti, bolesti
hlavy, depresie (zriedka)

depresia, Uzkost, panické ataky, lie¢ba obezity

neselektivne latky pouzivané obcas pouzivané ako antidepresiva

kontrola nizkeho tlaku krvi pocas chirurgickej anestézy, dekongestiva,
lie¢ba obezity

antineoplastické Ucinky a liecba maligneho FEO

lie¢ba infekcii spésobenych multirezistentnymi grampozitivnymi
baktériami

indukcia chirurgickej anestézie

indukcia chirurgickej anestézie

diagnostické testovanie

* tieto lieky maju terapeutické alebo diagnostické vyuzitie pri FEO/PGL, ale obycajne az po zacati lie¢cby vhodnymi antihypertenzivami (napr. bloka-

tormi a-adrenoceptorov)
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Pred zacatim ™'I-MIBG terapie je potrebné zabezpecit,
aby pacienti neuzivali anithypertenziva a iné lieky, ktoré
interferuju s vychytdvanim 'I-MIBG, napr. nifedipin, ate-
nolol, tricyklické antidepresiva, sympatomimetikd, anti-
psychotikd, stimulanty centradlneho nervového systému,
antihistaminikd so sedativnym ucinkom, ¢i systémové
a lokalne dekongestiva. Okrem toho musia pacienti
24-48 hod pred zacatim a 10-15 dni po terapii uZivat
preparaty jodu (Lugolov roztok, jodid draselny) alebo
chloristan draselny ako prevenciu akumulacie radiojédu
v $titnej Zlaze. Kvoli hematologickej, hepatalnej a rendl-
nej toxicite nie je *'I-MIBG terapia vhodna pre pacientov
s vyznamne narusenou funkciou pecene, obliciek alebo
hemopoézy [23,29].

KedZe pomerne velky pocet FEO/PGL exprimuje soma-
tostatinové receptory, nové slubné metédy cielenej ra-
dioterapie predstavuju radionuklidmi znacené DOTA
peptidy (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC), ktorych
cielom su somatostatinové receptory. Tieto metédy vy-
uzivaju dlhoucinkujuci somatostatinovy analoég (TATE,
TOC, NOC) s naviazanym radionuklidom znacenym
DOTA. Uvedené postupy je mozné pouzit u pacientov
s pozitivnym ndlezom na Octreoskene alebo %Ga-DO-
TATATE PET/CT [8].

Systémova chemoterapia
Systémova chemoterapia sa odporuca pre rychlo pro-
gredujlce inoperabilné metastatické ochorenie a tiez

Schéma 2. Algoritmus manazmentu pacientov s metastatickym FEO/PGL. Upravené podla [8]

metastaticky FEO/PGL

ak je potrebné:
blokétory a-adrenoceptorov
+ blokatry B-adrenoceptorov
+ metyrozin

ak je to mozné, chirurgické riesenie:
resekcia, cytoreduktiva resekcia, agresivna resekcia
v
zhodnotenie progresie ochorenia:
klinické a biochemické vysetrenie, zobrazovacie metédy

v v v v
bez symptémoyv, - . 2o
N velmi pomala pomald az stredne . .
bez progresie . . . rychla progresia
(RECIST kritérid) progresia rychla progresia
v
123]-MIBG scintigrafia
pozitivha negativna
zrychlenie
progresie
(SDHB)
31I-MIBG radioterapia > CVD chemoterapia
v v v
¢akat a sledovat pokracovat, pokracovat,

- pravidelné testovanie
(biochem. vysetrenie +

kym je to mozné,
stop pri progresii

kym je to mozné,
stop pri progresii

zobrazovacie metody)
po 3, 6, 12 mesiacoch

zrychlenie
progresie
(SDHB)
CVD chemoterapia zvazit d'alsie
v terapeutické moznosti
pokracovat, (cielend molekulova
kym je to mozné, liecba)

stop pri progresii

intenzivna symptomaticka liecba, zvazit lokalnu liec¢bu (chirurgicka, RFA, externa

rddioterapia)/radioterapiu zaloZzenu na DOTA peptidoch/cielentd molekulovu liecbu
(inhibitory topizomerazy, inhibitory tyrozinkindzy, temozolomid a iné)

CVD - cykolofosfamid, vinkristin, dakarbazin FEO - feochromocytém, '3I-/'3'-MIBG - '*I-/"*'|-metaiodobenzylguanidin PGL - paragangliém
RFA - radiofrekvenc¢nd abléacia SDHB - gén kdédujuci B podjednotku sukcinatdehydrogenazového komplexu
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pre pacientov s vysokou nadorovou zétazou alebo po-
cetnymi kostnymi metastdzami. V tychto pripadoch
je chemoterapia paliativnou lie¢bou s cielom zlepse-
nia kvality Zivota pacienta. Chemoterapiu je tiez mozné
pouzit ako neoadjuvantnu liecbu pred chirurgickym od-
stranenim velkych tumorov.

Zatial' neexistuje chemoterapeutikum alebo ich kom-
binacia s preukédzatelnym dlhodobym tc¢inkom v lie¢be
metastatického FEO/PGL, aviak niektoré z pouzivanych
lie¢iv mo6zu stabilizovat ochorenie na niekolko rokov.
NajcastejSie sa v lie¢cbe metastatického FEO/PGL po-
uziva kombinacia cyklofosfamidu, vinkristinu a dakar-
bazinu (CVD), ktord vedie k Uplnej alebo ciasto¢nej od-
povedi u 57 % pacientov. U 79 % lie¢enych pacientov
bola zaznamenana Uplna alebo ¢iastocna biochemicka
odpoved a pacienti vykazovali objektivne zlepsenie vy-
konového statusu a klinického nalezu. Efektivita CVD
chemoterapie byva evidentna po 1-3 mesiacoch lie¢by
a byva ucinna predovietkym u pacientov s mutaciami
v SDHB géne. Bolo tiez publikovanych niekolko pripa-
dov Uspesnej liecby metastatického FEO/PGL inymi che-
moterapeutikami a ich kombinaciami, vratane temozo-
lomidu, cyklofosfamidu s metotrexdtom, talidomidom,
ifosfamidom, etoposidom, carboplatinou, alebo doxo-
rubicinom, ¢i cisplatiny s 5-fluorouracilom [8].

Cielena molekulova terapia
Identifikdcia génov predisponujucich pre vznik FEO/
PGL umoznila pochopenie niektorych patofyziologic-
kych mechanizmov podielajtcich sa na tumorigenéze.
To viedlo k odhaleniu dysfunkénych signélnych ciest
a k identifikacii moznych novych terapeutickych cielov.
Signdlna cesta hypoxiou indukovatelnych faktorov
(HIF) je jednou z kltucovych signélnych ciest aktivova-
nych v niektorych FEO/PGL, konkrétne ide o tumory
vychédzajlice z mutécii v génoch kdédujucich enzymy
Krebsovho cyklu a HIF2a alebo v inych génoch regu-
lujucich signalnu cestu HIF. Dosledkom je zmena ener-
getického metabolizmu bunky z oxidativnej fosforyla-
cie na tzv. aerébnu glykolyzu (Warburgov efekt). Okrem
toho bola vo FEO/PGL zistena zvysend expresia kom-
ponentov signalnej cesty hypoxia-angiogenéza, napr.
vaskularnych endotelidlnych rastovych faktorov (VEGF
- vascular endothelial growth factors). Po glukéze je
druhym najdolezitejsim nutrientom v bunkach gluta-
min. V nddorovych bunkdch bolo zistené tiez zvysenie
vychytavania glutaminu a glutaminolyzy. Okrem uve-
denych procesov dochddza k aktivacii mnohych dal-
sich signdlnych ciest a procesov podporujicich tumo-
rigenézu. Jednou zo slubnych terapeutickych stratégif
je teda inhibicia alebo modifikdcia metabolickych pro-
cesov a enzymov podielajucich sa na preprogramovani
bunkového metabolizmu. Medzi potencialne moleku-
lové/metabolické terapeutické ciele vo FEO/PGL patria
napr. inhibicia signalnej cesty HIF, inhibicia vychytava-
nia glukézy a glykolytickych enzymoy, inhibicia vychy-
tavania glutaminu a glutaminolyzy, inhibicia syntézy
mastnych kyselin a lipidov, obnovenie enzymatickej

aktivity nefunkénych enzymov Krebsovho cyklu, ¢i
doplnenie chybajucich substratov. Niekolko takychto
latok je v sucasnosti vo vyvoji alebo su vo faze klinic-
kych skusok [30].

Zaver

Aj napriek vyraznému pokroku v diagnostike a liecbe
nadorovych ochoreni je manazment pacientov s meta-
statickou formou FEO/PGL velmi néro¢ny. Jedinou defi-
nitivnou lie¢bou ochorenia je v sicasnostilen kompletné
odstranenie tumoru, ¢o viak ¢asto nie je mozné. Liecba
metastatického ochorenia si vyzaduje vysoko indivi-
dualizovany pristup a spolupracu odbornikov z viace-
rych oblasti s cielom redukcie a stabilizacie metasta-
tickej zataze. Schematické zndzornenie manazmentu
pacientov s metastatickym FEO/PGL uvadza schéma 2.
Sucasny vyskum prinasa stale viac poznatkov o pato-
genéze FEO/PGL, ktoré umoznuju vyvoj novych lieceb-
nych postupov. Neustéle vzdeldvanie lekdrov je nevy-
hnutnou sucastou zlepsovania zdravotnej starostlivosti
(nielen) o pacientov s FEO/PGL.
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