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Feochromocytom je nddorem vznikajicim z chromafinich bunék, které jsou plivodem z neurdlni liSty a které produkuji kate-
cholaminy. Takovéto buiiky se nachazeji ve dfeni nadledvin a v sympatickych gangliich. Dvacet procent vSech feochromocyto-
mil nalézdme u déti, kde incidence je 2:10°. Studie u déti prokézaly, Ze medidn vyskytu je 10-13 let. Oproti dospélé populaci jsou
u nich ¢astéji nachazeny feochromocytomy multifokalni a extraadrendlni. Je to ve 40% pfipadl. Vyznamn4 je také skutecnost, Ze
25% z nich je rodin€ vazanych. Kolem 90% vSech détskych feochromocytom je lokalizovéano intraabdominélné, ale pouze 50%
vychdazi pfimo z kiiry nadledviny. Recidivy onemocnéni jsou zachyceny ve 25-30% piipad a ¢astéjsi jsou u familidrniho vysky-
tu.

Rodin€ vazand onemocnéni jsou diagnostikovdna v mlad$im véku a jsou spojena se Sesti syndromy MEN2, VHL, NF1, PGL1,
3 a4 u kterych prokazujeme zmény v genech RET, VHL, NF1, SDHB a SDHD. Nej¢astéji jsou u déti postizeny geny RET a VHL.
Multifokdalni feochromocytom nalézdme predev§im u MEN 2 syndromu. Ov8em mutace RET a VHL genu je moZné zastihnout
také v nddorové tkani sporadicky se vyskytujicich feochromocytomd.

NejcastéjSimi chromozomdlnimi zménami popisovanymi u dospélych pacientl jsou ztraty 1p, 3q a/nebo 3p, 6q, 17p,
11q azmnoZeni 9q a 17q. Zmény postihujici 11. chromozom byly Castéji pfitomny u malignich onemocnéni. Studie zaméfené na
sledovani chromozomélnich zmén jsou u détskych feochromocytomu limitovany, nejvétsi prace ¢itd pouze 14 pripadd.

Histologické vySetfeni neumoZiiuje jednozna¢né rozliSeni maligni a benigni formy feochromocytomu. Jsou zndma nékterd
kritéria, kterd naznaCuji maligni chovani nddoru. Jsou to vétsi velikost nadoru, mens$i nddorové buiiky, extenzivni nekrdzy, vasku-
larni invaze a aneuploidie. Nicméné jedinymi kritérii umoZziiujicimi jednozna¢né posouzeni malignity zGstivaji extenzivni lokél-
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ni Sifeni a pfitomnost vzdilenych metastdz v mistech, kde se normalné nevyskytuje chromaffini tkai. Benigni nddory maji po
resekci vybornou progndzu. Pacienti u kterych nebyla mozn4 aplna resekce, nebo maji vzdilené metastatické postiZeni jsou 1éce-
ni chemoterapii. Casto vyuZzivanym je 1é¢ebny protokol pro neuroblastom. Medidn pieZiti u téchto d&ti je 75%.

V nasi praci jsme se vénovali prikazu chromozomalnich zmén pomoci komparativni geonomové hybridizace (CGH), se zamé-
fenim na vyskyt aberaci, které by mohly napomoci pfi posouzeni malignity onemocnéni. CGH je technika, kde porovnidvame Cer-
vené zna¢enou DNA zdravého darce s DNA izolované z nadoru, kterd je oznacena zelen€. Tyto DNA smichdme a hybridizujeme
k chromozomiim ziskanym od zdravého darce. Ob€ znacené DNA kompetuji o misto na chromozomech. V misté, kde je pfeva-
ha kontrolni DNA se chromozém obarvi ¢ervené, tato zména znamena ztratu ¢4sti DNA v nddorové buiice, naopak tam kde se
chromoz6ém zbavi zelené je nddorovd DNA v tomto misté¢ zmnoZena nebo amplifikovana. Vyhodou této techniky je, Ze miZeme
sledovat zmény na vSech chromozdémech pfi jednom vySetfeni a to i z archivniho materidlu. Nevyhodou je, Ze neni schopna roz-
poznat balancované translokace.

MEli jsme moZnost vySetfit nddorovou tkan od 3 pacientll. VSichni tfi byly chlapci.

1. U 13 letého chlapce byl pii preventivni kontrole naméfen vysoky krevni tlak 190/110mm Hg. Fyzikdlni vySetfeni neprokd-
zalo dalsi patologicky nélez. Pii UZ vySetieni bficha byly patrné naddory oboustranné v misté nadledvin a biochemické vyset-
feni prokdzalo zvySenou hladinu vanilmandlové kyseliny v moc¢i pfi 24 hodinovém sbéru na hodnotu 52,2mmol/mol kreati-
ninu. Pfi vySetieni o¢niho pozadi se prokdzal kapildrni angiom, ktery byl oSetien laserovou koagulaci. Chirurgové odstranili
nidory z obou nadledvin. Histolog potvrdil pfitomnost feochromocytomu v obou nadledvinach. Pooperacni vySetfeni véetné
I3II-MIBG neprokazalo piitomnost rezidua nadoru ani metastatického postiZzeni a hladiny metabolitii katecholamint v moci
se pohybovaly v mezich normy. Chlapec je nyni 4 roky v kompletni remisi onemocnéni. U pacienta byla prokdzana mutace
VHL genu. DNA sekvence prokdzala novou heterozygotni transverzi NM 000551:¢.374A>C (p.His125Pro) v exonu 2 VHL
genu.

2. Tyden pfed pfijetim 14 lety chlapec zvracel, byl unaveny, mél silné bolesti hlavy, byla zjiSténa hypertenze 160/100 mm Hg.
Stav se opakoval po tydnu, kdy doma vznikl ndhly kolapsovy stav s pddem a trismem obliceje, s poklesem pravého ustniho
koutku, nereagoval na osloveni, sticel bulby, kiee koncetin v§ak nemél. Stav trval asi 2 min. Poté byl neklidny, zmateny,
nereagoval adekvatné. CT vySetfeni mozku vyloucilo krvaceni do CNS, ale prokazalo ischemii v oblasti hypothalamu, zaro-
veil na UZ a CT bficha byl popsin tumordzni ttvar vychézejici z pravé nadledviny. Pacient byl v hypertenzni krizi s tlakem
220/140 mm Hg. Prokézali jsme zvySené hodnoty VMA v moci (19,2 mmol/mol kreatininu). Chirurgicky byl odstranén tumor
s celou pravou nadledvinou. Histolog prokézal feochromocytom. V soucasné dobé je pacient 2,3 roku v kompletni remisi one-
mocnéni.

3. Pii 13 leté preventivni prohlidce Iékaika u chlapce nalezla asymptomaticka tuhou nebolestivou rezistenci v bfiSe nalevo od
stiedni ¢ary. UZ a CT vySetfeni biicha potvrdilo expanzivni proces lokalizovany pre- a paravertebralné vychézejici z para-
vertebrdlnich ganglii. Generalizace onemocnéni nebyla pfi vstupnim vySetfenim prokdzéna (PET vySetieni, CT hrudniku,
scinti skeletu). Neprokdzali jsme zvySeni produktli metabolismu katecholamint. Tumor byl chirurgem radikdlné odstranén
a histolog potvrdil pfitomnost paragangliomu. Pacient je v souc¢asné dobé 2,0 roky v kompletni remisi onemocnéni.

Pii CGH vySetfeni jsme nalezli zmény, které byly dfive popsdny jako charakteristické pro toto onemocnéni. U pacienta s muta-
ci VHL genu jsme prokdzali — gain 5q14-q21; 6q15-q16.1;Xq21.3-q23 a ztritu 1p34-pter; 3p12-pter; 9q34.1-qter; 11p; 16p12-
p13.1; 19; 22. U sporadickych piipadii — ztratu na chromozémech 3 a 11. Tyto vysledky byly ve vétsin€ piipadi potvrzeny aCGH.
NaSe vysledky jsou v souladu s literdrnimi ddaji (Edstrom E. et al.: Am J Pathol., 2000, 156:651). Nej¢astéj$imi zmé&nami jsou
ztrita 3p a 11q, které byly u obou naSich piipadd. Také vétSina dal§ich zmnoZeni a ztrét, které jsme prokdazali u pacienta s VHL
syndromem byla popsdna jiZ dfive.

Doufame, Ze znalosti o genetickych zméndch feochromocytomu napomohou k uréeni prognostickych znaki a pfispéji tak
k rozliSeni mezi benigni a maligni formou onemocnéni, které nelze morfologicky jednoznac¢né rozlisit. Stanoveni biologické pova-
hy by vyrazné pfispélo ke zlepSeni péce o pacienty s timto onemocnénim.
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