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Úvod
Feochromocytóm (FEO) a paraganglióm (PGL) sú zriedkavé 
neuroendokrinné katecholamíny produkujúce tumory 
vychádzajúce z  drene nadobličky (FEO) alebo z  extra
adrenálnych sympatikových a parasympatikových gan-
glií (PGL). Obyčajne sa prezentujú ako benígne tumory, 
avšak metastatické ochorenie nie je výnimočné, predo-
všetkým u pacientov so špecifickým genetickým poza-
dím [1]. Diagnostika a  liečba FEO/PGL sú stále výzvou 
– u  viac ako 50  % pacientov nebývajú rozpoznané [2] 
a doteraz nedokážeme účinne liečiť metastatické ocho-
renie. Súčasný výskum priniesol nové poznatky o pato-
fyziológii FEO/PGL, a umožnil tak vývoj nových diagnos-
tických metód, ako aj potenciálnych liečebných modalít.

Diagnostika FEO/PGL
Náročná diagnostika FEO/PGL vyplýva z ich veľmi varia-
bilnej prezentácie. FEO/PGL sa prezentujú rôznymi ne-

špecifickými symptómami, ktoré sú dôsledkom hemo-
dynamických a  metabolických účinkov cirkulujúcich 
katecholamínov a  iných amínov či  neuropeptidov pro-
dukovaných nádorom [3,4]. Symptómy sú častejšie u pa-
cientov s  FEO/PGL produkujúcimi adrenalín než tými, 
ktoré secernujú noradrenalín. Dopamín produkujúce 
FEO/PGL sa prejavujú menej typickými symptómami, 
napr. hypotenziou, hnačkami a hmotnostným úbytkom. 
Závažnosť symptómov nie vždy koreluje s  plazmatic-
kými hladinami katecholamínov [3]. Okolo 8–13  % pa-
cientov nemá žiadne symptómy – zvyčajne ide o malé 
tumory (< 5  mm) alebo o  dediferencované tumory 
bez katecholamíny syntetizujúcich enzýmov. Frekven-
cia symptómov u pacientov s FEO/PGL je tiež veľmi va-
riabilná. Niektorí pacienti sú symptomatickí kontinu-
álne, u  iných sa príznaky objavujú v  atakoch v  rôznych 
intervaloch. Klasické symptómy FEO/PGL zahŕňajú bo-
lesti hlavy, excesívne potenie a palpitácie. 90 % pacien-
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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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tov máva trvalú alebo paroxyzmálnu hypertenziu [4–6]. 
Medzi ďalšie symptómy patria flushing, bledosť, nauzea 
a vomitus, úzkosť, panické ataky, dyspnoe, hmotnostný 
úbytok, intolerancia tepla či generalizovaná slabosť [3,5]. 
Menej časté sú horúčka neznámeho pôvodu, zápcha (ka-
techolamínmi indukované zníženie intestinálnej moti-
lity) a  cholecystolitáza. Nadprodukcia adrenalínu vedie 
k  rozvoju hyperglykémie s  nízkymi hladinami inzulínu 
počas epizód hypertenzie. FEO/PGL môžu podmieňovať 
rozvoj inzulínovej rezistencie a  diabetes mellitus [3,7]. 
Zriedkavo môžu FEO/PGL produkovať vazoaktívny intes
tinálny peptid, čo sa prejavuje vodnatými hnačkami, 
hypokalémiou a achlórhydriou [3,8].

Pacienti môžu mať ťažkosti vyplývajúce z útlaku or-
gánov a tkanív tumorom. Tumory v oblasti hlavy a krku 
môžu napr. spôsobovať dysfágiu, dysfóniu, tinnitus či 
obrnu kraniálnych nervov [9].

Je zrejmé, že FEO/PGL vedú k závažnej morbidite a mor-
talite. Preto je nevyhnutné včasné rozpoznanie symptómov 
a  adekvátna diferenciálna diagnostika. Pátranie po FEO/
PGL by rozhodne malo byť súčasťou skríningu a diagnos-
tického procesu u pacientov s rodinnou anamnézou FEO/
PGL alebo niektorých hereditárnych nádorových syndró-
mov, u pacientov s kombináciou hypertenzie, tachykardie, 
potenia a  bledosti, paroxyzmálnymi symptómami, alebo 
rezistentnou hypertenziou. Na FEO/PGL treba myslieť aj 
u pacientov s rozvojom hypertenzie a ďalších symptómov 
v spojení s vyšetrením, anestéziou, chirurgickým zákrokom, 
užitím niektorých liekov, jedla alebo nápojov a  tiež u  pa-
cientov s adrenálnymi incidentalómami [3,10]. 

Biochemická diagnostika FEO/PGL
Základným biochemickým vyšetrením je stanovenie 
koncentrácie katecholamínov (adrenalín, noradrenalín) 

a ich metabolitov – metanefrínov (metanefrín, norme-
tanefrín) v krvi alebo v moči. Stanovenie len katechol
amínov je nedostatočné, pretože FEO/PGL často secer-
nujú katecholamíny epizodicky a ich hladiny tak môžu 
byť normálne. Asi 30 % FEO/PGL nesecernuje katechol
amíny v  dostatočne vysokých množstvách aj napriek 
tomu, že ich syntetizujú [11]. Na druhej strane, vysoká 
koncentrácia katecholamínov nie je špecifická len pre 
FEO/PGL a môže byť prítomná pri mnohých iných ocho-
reniach [11]. Žiaduce je stanovenie voľných plazmatic-
kých alebo frakcionovaných močových metanefrínov 
(O–metylované metabolity katecholamínov), pretože 
sú bunkami FEO/PGL produkované kontinuálne a  ich 
produkcia nezávisí od uvoľňovania katecholamínov 
z bunky [12–14]. 

Pri interpretácii výsledkov je nutné rozlišovať medzi 
miernym a výrazným zvýšením hladín katecholamínov 
alebo metanefrínov. U pacientov s biochemicky aktív-
nym tumorom je zvýšenie obyčajne 2-násobné až 4-ná-
sobné voči hornému limitu normálu. Mierne zvýšenie 
katecholamínov je väčšinou dôsledkom interferujúcich 
liekov (tab. 1), nevhodného odberu krvi, alebo nevhod-
nej manipulácie so vzorkou [4]. Ak je problematické 
rozlíšiť zvýšenie katecholamínov v  dôsledku aktivácie 
sympatika od zvýšenia v dôsledku produkcie tumorom, 
je vhodné urobiť klonidínový supresný test. Chýbanie 
supresie plazmatického normetanefrínu podporuje prí-
tomnosť FEO/PGL [15]. Spoľahlivosť testu môže narušiť 
užívanie tricyklických antidepresív a diuretík [3].

Vzácne FEO/PGL produkujú len dopamín a nie je možné 
ich odhaliť stanovením katecholamínov/metanefrínov. 
Preto je v rámci biochemickej diagnostiky vhodné vyšet-
renie koncentrácie dopamínu v plazme. Stanovenie dopa-
mínu v moči nie je prínosné, keďže odráža jeho produk-

Tab. �Lieky, ktoré môžu spôsobiť falošne pozitívne zvýšenie plazmatických a močových katecholamínov alebo 
metanefrínov. Upravené podľa [24] 

lieková skupina príklady
katecholamíny metanefríny

NA A NMN MN

tricyklické antidepresíva amitriptylín, imipramín, nortriptylín +++ – +++ –

neselektívne α-blokátory 
adrenoceptorov fenoxybenzamín +++ – +++ –

α1-selektívne α-blokátory 
adrenoceptorov doxazosín, terazosín, prazosín + – – –

betablokátory atenolol, metoprolol, propranolol, labetalol + + + +

blokátory kalciového kanála nifedipín, amlodipín, diltiazem, verapamil + + – –

vazodilatanciá hydralazín, izosorbiddinitrát, minoxidil + – ? ?

inhibítory 
monoaminoxidázy fenelzín, tranylcypromín, selegilín – – +++ +++

sympatomimetiká efedrín, pseudoefedrín, amfetamíny, albuterol ++ ++ ++ ++

stimulanciá kofeín, nikotín, teofylín ++ ++ ? ?

iné
levodopa, karbidopa ++ – ? ?

kokaín ++ ++ ? ?

A – adrenalín NA – noradrenalín MN – metanefrín NMN – normetanefrín +++ – výrazné zvýšenie ++ – stredné zvýšenie + – mierne zvýšenie  
– – minimálne alebo žiadne zvýšenie ? – údaje neznáme
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ciu v renálnych tubuloch [16]. Prínosným je aj stanovenie 
plazmatickej hladiny metoxytyramínu, ktorý je biomar-
kerom dopamín produkujúcich tumorov a môže tiež in-
dikovať malignitu [11,17]. Meranie tohto biomarkera je 
však v súčasnosti možné len v niekoľkých výskumných 
centrách.

Pre ďalšie smerovanie diagnostiky a terapie je dôle-
žité posúdenie biochemického fenotypu FEO/PGL. Tri 
základné biochemické fenotypy zahŕňajú adrenergný 
(adrenalín/metanefrín), noradrenergný (noradrenalín/
normetanefrín) a dopamínergný (dopamín/metoxyty-
ramín). Časté sú zmiešané fenotypy, pri ktorých sa FEO/
PGL považujú za adrenergné, ak secernujú metanefrín 

a normetanefrín a za dopaminergné, ak secernujú nor-
metanefrín a metoxytyramín. Adrenalín/metanefrín po-
chádza takmer výlučne (99  %) z  nadobličky, a  teda pri 
adrenergnom biochemickom fenotype ide takmer vždy 
o FEO [18].

Nešpecifickým biomarkerom endokrinných nádorov 
je chromogranín A, ktorého hladiny bývajú zvýšené 
u  91  % pacientov s  FEO/PGL [19]. Stanovenie chromo
granínu A spolu s hladinami katecholamínov môže uľah-
čiť diagnózu FEO/PGL. Chromogranín A je navyše veľmi 
nápomocný pri diagnostike biochemicky nemých tumo-
rov a pri monitorovaní ochorenia [20]. Zriedkavo môžu 
FEO/PGL okrem katecholamínov produkovať aj iné hor-

Schéma 1. Algoritmus na smerovanie genetického testovania u pacientov s FEO/PGL. Upravené podľa [5,8,18]
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DA – dopamín FH – gén kódujúci fumaráthydratázu HIF2A – gén kódujúci hypoxiou indukovateľný faktor 2α MAX – gén kódujúci MYC–asociovaný 
faktor X MN – metanefrín MTY – metoxytyramín NF1 – gén kódujúci neurofibromín 1 NMN – normetanefrín RET – RET protoonkogén SDHx – gény 
kódujúce podjednotky sukcinátdehydrogenázového komplexu SDHA, -B, -C, -D – gén kódujúci podjednotky A, B, C, D sukcinátdehydrogenázového 
komplexu TMEM127 – gén kódujúci transmembránový proteín 127 VHL – gén kódujúci von Hippelov-Lindauov proteín
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móny, napr. adrenokortikotropný hormón alebo kortizol. 
V týchto prípadoch je prítomný aj klinický obraz Cushin-
govho syndrómu [21]. 

Lokalizácia FEO/PGL
Lokalizáciu FEO/PGL iniciujeme len vtedy, keď je prítom-
nosť tumoru silne podporená biochemickými testami 
alebo je tumor vysoko pravdepodobný (pacienti s gene
tickou predispozíciou alebo s  anamnézou FEO/PGL) 
[14,22]. Na lokalizáciu a konfirmáciu FEO/PGL je najlepšie 
použiť kombináciu anatomických (výpočtová tomografia 
– CT, magnetická rezonancia – MR) a funkčných (metódy 
nukleárnej medicíny) zobrazovacích metód [14]. Funkčné 
zobrazovacie metódy bývajú užitočné pri detekcii tak pri-
márnych, ako aj metastatických lézií, ktoré nemusia byť 
zachytené na anatomickom zobrazení [5]. Ultrasonogra-
fické zobrazenie nie je vhodné, ale je možné ho použiť 
u detí a tehotných žien, ak nie je dostupná MR.

Na základe biochemického fenotypu je možné pátra-
nie po FEO/PGL pomocou zobrazovacích metód pri-
márne zamerať na konkrétne oblasti tela. Pri zvýšenom 
metanefríne/adrenalíne zobrazovanie iniciálne sústre-
ďujeme na nadobličky, keďže adrenergný fenotyp je väč-
šinou spojený s  adrenálnymi tumormi. Pri normálnom 
náleze na nadobličkách je potrebné zobrazenie ďalších 
častí tela: abdomenu, panvy, hrudníka a krku. Pri norad-
renergnom fenotype sa odporúča začať so zobrazením 
abdominálnej a pelvickej oblasti a pri negatívnom náleze 
pokračovať zobrazením hrudníka a hlavy/krku. Osobná 
anamnéza a fyzikálne vyšetrenie tiež môžu pomôcť od-
hadnúť lokalizáciu tumoru. Hypertenzia po mikcii napr. 
svedčí o PGL močového mechúra [23].

Zobrazovacie metódy sú nevyhnutnosťou pri skrí-
ningu pacientov so známou genetickou predispozíciou 
na FEO/PGL a pri monitorovaní pacientov s anamnézou 
FEO/PGL.

Genetické testovanie
Okrem diagnostiky a  primeranej liečby je potrebné 
zvážiť aj genetické testovanie, predovšetkým u pacien-
tov s  predpokladanou hereditárnou formou ochorenia 
a ich prvostupňových príbuzných. V prípade identifikácie 
génovej mutácie predisponujúcej na vznik FEO/PGL je po-
trebný pravidelný skríning a  sledovanie nositeľov mutá-
cie, a to aj v prípadoch, keď ochorenie nie je zjavné. Jed-
notlivé génové mutácie bývajú spojené so špecifickým 
klinickým a  biochemickým fenotypom. Skorá identifi-
kácia génovej mutácie tiež umožňuje predvídať priebeh 
ochorenia, riziko metastáz, dedičnosti a umožňuje voľbu 
vhodnej terapeutickej stratégie. Pri diagnostike FEO/PGL 
a  posudzovaní možnej prítomnosti génovej mutácie sú 
nevyhnutnosťou podrobná osobná a rodinná anamnéza, 
precízne klinické a biochemické vyšetrenie, ako aj využi-
tie zobrazovacích metód. Posudzujeme najmä lokalizá-
ciu tumoru, biochemický fenotyp, vek pacienta a prítom-
nosť nádorov iných než FEO/PGL Algoritmus smerovania 
genetického testovania u  pacientov s  FEO/PGL uvádza 
schéma 1 [5,8,18].

Manažment pacientov s FEO/PGL
Manažment pacientov s FEO/PGL si vyžaduje úzku spolu-
prácu viacerých špecialistov, vrátane endokrinológa, in-
ternistu, rádiológa, anestéziológa, chirurga a  onkológa 
[4]. Jedinou kuratívnou liečbou FEO/PGL je v súčasnosti 
chirurgické odstránenie tumoru. Optimálnou liečbou 
a prevenciou komplikácií FEO/PGL je teda čo najskoršia, 
ideálne kompletná, resekcia tumoru. V prípade metasta-
tického ochorenia je možný debulking alebo odstráne-
nie extenzívnych metastáz, čo môže viesť k  dlhodobej 
remisii alebo k paliácii symptómov spojených s excesom 
katecholamínov alebo tlakom tumoróznej masy [24]. 
Ďalšími možnosťami liečby sú systémová chemoterapia 
a rádioterapia, aj keď tieto majú len paliatívny charakter.

Medikamentózna liečba v manažmente 
pacientov s FEO/PGL
Ihneď po stanovení diagnózy by mali byť všetci pacienti 
s  biochemicky aktívnym FEO/PGL nastavení na adek-
vátnu liečbu blokátormi adrenoceptorov. Cieľom liečby 
je kontrola symptómov a redukcia rizika hypertenzných 
kríz a  orgánového poškodenia účinkami uvoľnených 
katecholamínov. Zatiaľ neexistuje konsenzus ohľadom 
predoperačného manažmentu pacientov, avšak odpo-
rúčanými liekmi sú antagonisty α-adrenoceptorov, blo-
kátory kalciového kanála a blokátory angiotenzínových 
receptorov [22] v dávkach uvedených v tab. 2.

Predoperačná blokáda by mala byť začatá 7–14  dní 
pred plánovaným chirurgickým zákrokom s cieľom do-
siahnuť adekvátnu kontrolu krvného tlaku,  srdcovej 
frekvencie a obnovu normovolémie a predísť chirurgic-
kým zákrokom indukovanej „katecholamínovej búrke“ 
a jej následkom [14,22]. Predoperačná príprava by mala 
zahŕňať aj diétu s  vysokým obsahom sodíka a  vysoký 
príjem tekutín. Táto príprava napomáha obnoviť normo
volémiu a  predísť závažnej hypotenzii po odstránení 
tumoru [22].

V  manažmente hypertenznej krízy je najvhodnejšie 
použiť intravenózne (i.v.) fentolamín (5 mg každé 2 min 
do normalizácie krvného tlaku) alebo nitroprusid sodný 
v kontinuálnej infúzii. Niekedy je možné podať perorálne 
alebo sublingválne 10  mg nifedipínu. V  prípade tachy-
kardie je možné použiť betablokátory, avšak vždy až po 
začatí liečby blokátormi α-adrenoceptorov. U pacientov 
s  FEO/PGL by sme sa mali vyhnúť podaniu niektorých 
liekov, pretože môžu precipitovať epizódy hypertenzie 
(tab. 3). 

Manažment pacientov s metastatickým FEO/
PGL
Pri FEO/PGL zatiaľ nie sú známe celulárne alebo mole-
kulárne markery malignity. Metastatický FEO/PGL je 
definovaný ako prítomnosť metastáz v tkanivách, v kto-
rých sa za normálnych okolností nevyskytujú chroma-
finné bunky. Metastázy sa môžu šíriť hematogénnou 
alebo lymfogénnou cestou a  najčastejšie bývajú prí-
tomné v  lymfatických uzlinách a  kostiach. V  prípade 
nálezu PGL v pečeni a v pľúcach ide často o primárne 
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tumory [25]. Metastatické ochorenie sa u  pacientov 
s FEO/PGL vyskytuje s  frekvenciou 1–34 % v závislosti 
od genetického pozadia. Metastázy sa častejšie vysky-
tujú u pacientov s PGL ako u FEO (asi 25 % vs 10 %) [26]. 
Pacientov s  FEO/PGL je potrebné dlhodobo sledovať 
nezávisle od genetického pozadia, pretože metastázy 
sa môžu objaviť aj viac ako 20 rokov po prvotnej pre-
zentácii ochorenia.

Klinická manifestácia metastatického FEO/PGL je po-
dobná ako u  benígnych tumorov. Pacienti sa navyše 
môžu sťažovať na symptómy spôsobené lokálnou in-
váziou tumoru. Niektorí pacienti majú len minimálne 
alebo žiadne symptómy aj napriek vysokým hladinám 
katecholamínov, pravdepodobne v  dôsledku desenzi-
tácie adrenoceptorov nepretržite vysokými koncentrá-
ciami katecholamínov.

Metastatické tumory secernujú prevažne noradrena-
lín a obyčajne aj dopamín a jeho metabolit metoxytyra-
mín [1]. Na lokalizáciu metastatického FEO/PGL je vhod-
nejšie použiť 18F-FDG PET (18F-fluorodeoxyglukózovú 
pozitrónovú emisná tomografiu) ako špecifické pozit-

rón-emitujúce substancie alebo 123I-MIBG (123I-meta
iodobenzylguanidín) scintigrafiu kvôli dediferenciácii 
tumoru a  strate expresie membránových a  vezikulár-
nych transportných systémov [23].

Manažment metastatického FEO/PGL je náročný a vy-
žaduje multidisciplinárny prístup. V  súčasnosti neexis-
tuje účinná liečba metastatického FEO/PGL.  Cieľom te-
rapeutických zásahov je pokus o  definitívne vyliečenie 
limitovaného ochorenia a  paliácia pokročilého ochore-
nia. U pacientov s pomaly progredujúcim ochorením je 
možné aplikovať „wait and watch“ (čakať a sledovať) stra-
tégiu, pričom je pacientov potrebné pravidelne sledo-
vať za použitia biochemických a zobrazovacích metód. 
Každý terapeutický krok by mal byť prísne individualizo-
vaný a prispôsobený potrebám pacienta a stanoveným 
terapeutickým cieľom. Aktívna terapeutická intervencia 
je nutná v prípade nekontrolovaných symptómov spô-
sobených hormónmi, veľkosťou tumoru, alebo rozsa-
hom nádorového bujnenia podľa RECIST kritérií (7 a viac 
kostných metastáz, náhrada > 50 % pečeňového paren-
chýmu tumorom, početné pľúcne noduly > 2 cm, alebo 

Tab. 2. �Lieky vhodné na manžment symptómov a blokádu pred chirurgickým zákrokom u pacientov  
s FEO/PGL. Upravené podľa [8]

liek klasifikácia odporúčaná 
dávka použitie časté nežiaduce účinky

blokátory α-adrenoceptorov

fenoxybenzamín dlho účinkujúci, ireverzibilný, 
nekompetitívny

10 mg  
1–3-krát denne 

liek voľby pre blokádu 
α-adrenoceptorov

ortostatická hypotenzia, 
nazálna kongescia, 
tachycardia, závrat

prazosín krátko účinkujúci, špecifický, 
kompetitívny 

2–5 mg  
2–3-krát denne

ak nie je k dispozícii 
fenoxybenzamín 
pre pacientov, ktorí netolerujú 
fenoxzbezamín 
pre pacientov s miernou 
hypertenziou

terazosín krátko účinkujúci, špecifický, 
kompetitívny 2–5 mg denne

doxazosín krátko účinkujúci, špecifický, 
kompetitívny

4–24 mg  
2-krát denne

blokátory β-adrenoceptorov

atenolol kardioselektívny 12,5–25 mg  
2–3-krát denne

kontrola tachydysrytmií, ktoré sú 
dôsledkom excesu katecholamínov 
alebo blokády α-adrenoceptorov 

únava, závrat, exacerbácia 
bronchiálnej astmymetoprolol kardioselektívny 25–50 mg  

3–4-krát denne

propranolol neselektívny 20–80 mg  
1–3-krát denne

blokátory kalciového kanála

amlodipín 10–20 mg denne zabezpečenie dodatočnej 
kontroly hypertenzie u pacientov 
užívajúcich blokátory 
α-adrenoceptorov 
u pacientov netolerujúcich 
blokátory α-adrenoceptorov 
pre pacientov s intermitentnou 
hypertenziou

bolesti hlavy, edémy, 
závrat, nevoľnosť 

nicardipín 60–90 mg denne

nifedipín s predĺženým uvoľňovaním 30–90 mg denne

verapamil s predĺženým uvoľňovaním 180–540 mg 
denne

inhibítory syntézy katecholamínov

metyrozín

250 mg každých 
8–12 hod 
v celkovej dávke 
1,5–2 g denne

zabezpečenie dodatočnej 
kontroly hypertenzie u pacientov 
užívajúcich blokátory 
adrenoceptorov

výrazná únava, 
sedácia, depresia, 
úzkosť, galaktorea, 
extrapyramídové prejavy, 
nevoľnosť



Jochmanová I et al. Diagnostika a manažment metastatického feochromocytómu a paragangliómu 585

Vnitř Lék 2017; 63(9): 580–588

signifikantná rádiologická progresia). Okrem farmakote-
rapie hypertenzie a ďalších symptómov a chirurgického 
debulkingu súčasné dostupné metódy liečby FEO/PGL 
zahŕňajú lokálnu ablačnú liečbu, rádioterapiu a chemo-
terapiu. Vo vývoji sú nové cielené molekulárne postupy 
[8].

Rádiofrekvenčná ablácia a externá rádioterapia 
Perkutánna rádiofrekvenčná ablácia (RFA) je bezpečná 
liečebná modalita, ktorej cieľom je inhibícia a kontrola 
rastu nádoru. Používa sa v rámci manažmentu bolesti-
vých metastáz a  symptómov spojených s  nadproduk-
ciou katecholamínov. Účinnosť RFA bola preukázaná 
pri liečbe kostných a pečeňových lézií [27,28].

Externú rádioterapiu je možné použiť ako adjuvantnú 
liečbu pri chemoterapii a systémovú rádioterapiu na lo-
kálnu kontrolu objemných metastáz. Pomocou externej 
rádioterapie je možné dosiahnuť symptomatickú kontrolu 
ochorenia u pacientov s limitovaným rozsahom metastáz. 
U neresekabilných PGL v oblasti hlavy a krku predstavuje 

externá rádioterapia liečbu prvej voľby. V  týchto prípa-
doch alternatívy zahŕňajú použitie tradičnej frakcionova-
nej externej rádioterapie alebo rádiochirurgiu s použitím 
gama noža, lineárneho akcelerátora, alebo cyber noža 
[28].

Cielená rádioterapia 
Pacienti s  inoperabilným metastatickým ochorením, 
ktorých tumory vychytávajú 123I-MIBG, sú vhodnými 
kandidátmi na systémovú cielenú rádioterapiu s  po-
užitím 131I-MIBG. Liečba môže byť podaná v  jednej 
dávke (50–900 mCi) alebo vo viacerých dávkach (100–
300  mCi) v  3-mesačných až 9-mesačných intervaloch 
v totálnej dávke maximálne 1 000 mCi [29]. Vyššie dávky 
sú spojené so závažnou hematologickou a nehemato-
logickou toxicitou. U približne 30 % pacientov dochá-
dza k parciálnej odpovedi (< 50 % redukcia tumoróznej 
masy). Úplná odpoveď býva len u 18 % pacientov. Na-
priek tomu u väčšiny pacientov dochádza k symptoma-
tickému a biochemickému zlepšeniu [29].

Tab. 3. Lieky kontraindikované u pacientov so známym alebo suspektným FEO/PGL. Upravené podľa [8]

lieková skupina príklady relevantné klinické použitie

blokátory β-adrenergných 
receptorov*

propranolol, sotalol, timolol, 
nadolol, labetalol

môžu však byť použité na liečbu symptómov, ktoré sú dôsledkom excesu 
katecholamínov (hypertenzia, kardiomyopatia, srdcové zlyhanie, panické 
ataky, migrény, tachykardia, kardiálne dysrytmie) Cave! pri FEO/PGL vždy až 
po začatí liečby blokátormi α-adrenoceptorov

antagonisty D2 dopamíno-
vých receptorov vrátane 
antipsychotík 

metoklopramid, sulpirid, 
amisulprid, tiaprid, 
chlorpromazín, prochlorperazíne, 
droperidol

kontrola nevoľnosti, vracania, psychózy, horúcich návalov, trankvilizujúce 
účinky 

tricyklické antidepresíva 
a inhibitory spätného vy-
chytávania noradrenalínu 

amitriptylín, imipramín, 
nortriptylín, klomipramín

liečba nespavosti, neuropatickej bolesti, nočnej enurézy u detí, bolestí 
hlavy, depresie (zriedka) 

iné antidepresíva (inhbí-
tory spätného vychytávania 
serotonínu) 

paroxetín, fluoxetín, duloxetín depresia, úzkosť, panické ataky, liečba obezity

Inhibítory 
monoaminooxidázy 

tranylcypromín, moklobemid, 
fenelzín neselektívne látky používané občas používané ako antidepresíva 

sympatomimetiká*

efedrín, pseudoeferín, 
fenfluramín, amfepramon, 
fendimterazín, metylfenidát, 
fentermín, dexamfetamín 

kontrola nízkeho tlaku krvi počas chirurgickej anestézy, dekongestíva, 
liečba obezity 

chemoterapeutiká* antineoplastické účinky a liečba malígneho FEO 

oxazolidínové antibiotiká linezolid liečba infekcií spôsobených multirezistentnými grampozitívnymi 
baktériami

opioidné analgetiká* 
a naloxon

morfín, petidín, tramadol, 
oxykodón, heroín indukcia chirurgickej anestézie

látky blokujúce neuro-
muskulárny prenos*

sukcinycholín, tubokurarín, 
atracurium indukcia chirurgickej anestézie

peptidové a steroidné 
hormóny*

ACTH, glukagón, dexametazón, 
prednizón, hydrokortizón, 
betametazón 

diagnostické testovanie

ilegálne rekreačné drogy ketamín, kokaín

žuvací tabak

* tieto lieky majú terapeutické alebo diagnostické využitie pri FEO/PGL, ale obyčajne až po začatí liečby vhodnými antihypertenzívami (napr. bloká-
tormi α-adrenoceptorov)
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Pred začatím 131I-MIBG terapie je potrebné zabezpečiť, 
aby pacienti neužívali anithypertenzíva a iné lieky, ktoré 
interferujú s vychytávaním 131I-MIBG, napr. nifedipín, ate-
nolol, tricyklické antidepresíva, sympatomimetiká, anti-
psychotiká, stimulanty centrálneho nervového systému, 
antihistaminiká so sedatívnym účinkom, či systémové 
a  lokálne dekongestíva. Okrem toho musia pacienti 
24–48  hod pred začatím a  10–15  dní po terapii užívať 
preparáty jódu (Lugolov roztok, jodid draselný) alebo 
chloristan draselný ako prevenciu akumulácie rádiojódu 
v štítnej žľaze. Kvôli hematologickej, hepatálnej a renál-
nej toxicite nie je 131I-MIBG terapia vhodná pre pacientov 
s významne narušenou funkciou pečene, obličiek alebo 
hemopoézy [23,29].

Keďže pomerne veľký počet FEO/PGL exprimuje soma
tostatínové receptory, nové sľubné metódy cielenej rá-
dioterapie predstavujú rádionuklidmi značené DOTA 
peptidy (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC), ktorých 
cieľom sú somatostatínové receptory. Tieto metódy vy-
užívajú dlhoúčinkujúci somatostatínový analóg (TATE, 
TOC, NOC) s  naviazaným rádionuklidom značeným 
DOTA. Uvedené postupy je možné použiť u pacientov 
s pozitívnym nálezom na Octreoskene alebo 68Ga-DO-
TATATE PET/CT [8]. 

Systémová chemoterapia 
Systémová chemoterapia sa odporúča pre rýchlo pro
gredujúce inoperabilné metastatické ochorenie a  tiež 

Schéma 2. Algoritmus manažmentu pacientov s metastatickým FEO/PGL. Upravené podľa [8]

metastatický FEO/PGL

ak je potrebné:
blokátory α-adrenoceptorov
± blokátry β-adrenoceptorov

± metyrozín

ak je to možné, chirurgické riešenie:
resekcia, cytoreduktíva resekcia, agresívna resekcia

zhodnotenie progresie ochorenia:
klinické a biochemické vyšetrenie, zobrazovacie metódy

veľmi pomalá
progresia

pomalá až stredne
rýchla progresia rýchla progresia

bez symptómov,
bez progresie

(RECIST kritériá)

123I-MIBG scintigra�a

pozitívna negatívna

zrýchlenie
progresie
(SDHB)

131I-MIBG rádioterapia CVD chemoterapia

pokračovať,
kým je to možné,
stop pri progresii

čakať a sledovať
– pravidelné testovanie

(biochem. vyšetrenie +
zobrazovacie metódy)
po 3, 6, 12 mesiacoch zrýchlenie

progresie
(SDHB) 

CVD chemoterapia zvážiť d'alšie
terapeutické možnosti

(cielená molekulová
liečba)

intenzívna symptomatická liečba, zvážiť lokálnu liečbu (chirurgická, RFA, externá
rádioterapia)/rádioterapiu založenú na DOTA peptidoch/cielenú molekulovú liečbu

(inhibítory topizomerázy, inhibítory tyrozínkinázy, temozolomid a iné)

pokračovať,
kým je to možné,
stop pri progresii

pokračovať,
kým je to možné,
stop pri progresii

CVD – cykolofosfamid, vinkristín, dakarbazín FEO – feochromocytóm, 123I-/131I-MIBG – 123I-/131I-metaiodobenzylguanidín PGL – paraganglióm  
RFA – rádiofrekvenčná ablácia SDHB – gén kódujúci B podjednotku sukcinátdehydrogenázového komplexu
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pre pacientov s vysokou nádorovou záťažou alebo po-
četnými kostnými metastázami. V  týchto prípadoch 
je chemoterapia paliatívnou liečbou s  cieľom zlepše-
nia kvality života pacienta. Chemoterapiu je tiež možné 
použiť ako neoadjuvantnú liečbu pred chirurgickým od-
stránením veľkých tumorov. 

Zatiaľ neexistuje chemoterapeutikum alebo ich kom-
binácia s preukázateľným dlhodobým účinkom v liečbe 
metastatického FEO/PGL, avšak niektoré z používaných 
liečiv môžu stabilizovať ochorenie na niekoľko rokov. 
Najčastejšie sa v  liečbe metastatického FEO/PGL po
užíva kombinácia cyklofosfamidu, vinkristínu a  dakar-
bazínu (CVD), ktorá vedie k úplnej alebo čiastočnej od-
povedi u 57 % pacientov. U 79 % liečených pacientov 
bola zaznamenaná úplná alebo čiastočná biochemická 
odpoveď a pacienti vykazovali objektívne zlepšenie vý-
konového statusu a  klinického nálezu. Efektivita CVD 
chemoterapie býva evidentná po 1–3 mesiacoch liečby 
a býva účinná predovšetkým u pacientov s mutáciami 
v  SDHB géne. Bolo tiež publikovaných niekoľko prípa-
dov úspešnej liečby metastatického FEO/PGL inými che-
moterapeutikami a ich kombináciami, vrátane temozo-
lomidu, cyklofosfamidu s metotrexátom, talidomidom, 
ifosfamidom, etoposidom, carboplatinou, alebo doxo-
rubicínom, či cisplatiny s 5-fluorouracilom [8].

Cielená molekulová terapia 
Identifikácia génov predisponujúcich pre vznik FEO/
PGL umožnila pochopenie niektorých patofyziologic-
kých mechanizmov podieľajúcich sa na tumorigenéze. 
To viedlo k  odhaleniu dysfunkčných signálnych ciest 
a k identifikácii možných nových terapeutických cieľov. 

Signálna cesta hypoxiou indukovateľných faktorov 
(HIF) je jednou z  kľúčových signálnych ciest aktivova-
ných v  niektorých FEO/PGL, konkrétne ide o  tumory 
vychádzajúce z  mutácií v  génoch kódujúcich enzýmy 
Krebsovho cyklu a  HIF2α alebo v  iných génoch regu-
lujúcich signálnu cestu HIF. Dôsledkom je zmena ener-
getického metabolizmu bunky z oxidatívnej fosforylá-
cie na tzv. aeróbnu glykolýzu (Warburgov efekt). Okrem 
toho bola vo FEO/PGL zistená zvýšená expresia kom-
ponentov signálnej cesty hypoxia-angiogenéza, napr. 
vaskulárnych endoteliálnych rastových faktorov (VEGF 
– vascular endothelial growth factors). Po glukóze je 
druhým najdôležitejším nutrientom v  bunkách gluta-
mín. V nádorových bunkách bolo zistené tiež zvýšenie 
vychytávania glutamínu a  glutaminolýzy. Okrem uve-
dených procesov dochádza k  aktivácii mnohých ďal-
ších signálnych ciest a procesov podporujúcich tumo-
rigenézu. Jednou zo sľubných terapeutických stratégií 
je teda inhibícia alebo modifikácia metabolických pro-
cesov a enzýmov podieľajúcich sa na preprogramovaní 
bunkového metabolizmu. Medzi potenciálne moleku-
lové/metabolické terapeutické ciele vo FEO/PGL patria 
napr. inhibícia signálnej cesty HIF, inhibícia vychytáva-
nia glukózy a glykolytických enzýmov, inhibícia vychy-
távania glutamínu a  glutaminolýzy, inhibícia syntézy 
mastných kyselín a  lipidov, obnovenie enzymatickej 

aktivity nefunkčných enzýmov Krebsovho cyklu, či 
doplnenie chýbajúcich substrátov. Niekoľko takýchto 
látok je v  súčasnosti vo vývoji alebo sú vo fáze klinic-
kých skúšok [30]. 

Záver
Aj napriek výraznému pokroku v  diagnostike a  liečbe 
nádorových ochorení je manažment pacientov s meta
statickou formou FEO/PGL veľmi náročný. Jedinou defi-
nitívnou liečbou ochorenia je v súčasnosti len kompletné 
odstránenie tumoru, čo však často nie je možné. Liečba 
metastatického ochorenia si vyžaduje vysoko indivi
dualizovaný prístup a  spoluprácu odborníkov z  viace-
rých oblastí s  cieľom redukcie a  stabilizácie metasta-
tickej záťaže. Schematické znázornenie manažmentu 
pacientov s metastatickým FEO/PGL uvádza schéma 2. 
Súčasný výskum prináša stále viac poznatkov o  pato-
genéze FEO/PGL, ktoré umožňujú vývoj nových liečeb-
ných postupov. Neustále vzdelávanie lekárov je nevy-
hnutnou súčasťou zlepšovania zdravotnej starostlivosti 
(nielen) o pacientov s FEO/PGL.
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