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1. UVOD

Feokromocitom i paragangliom su neuroendokrini tumori nastali iz kromafinih stanica srzi
nadbubrezne Zzlijezde i1 simpati¢kih ganglija. Feokromocitom je tumor srzi nadbubrezne
zlijezde, dok je paragangliom (PGL) naziv za ekstraadrenalne tumore kromafinog tkiva.
Neuroektodermalnog su porijekla, a njihove klinicke znafajke se temelje na
hiperkatekolaminemiji. Pove¢ano lucenje katekolamina moZe uzrokovati pretjeranu ekscitaciju
simpati¢kog sustava. Ovisno o tipu izluc¢ivanja, mogu djelovati perzistentno ili u mahovima
kada se otpuste vece kolicine katekolamina odjednom. Potonje moze uzrokovati akutna
zivotno-ugrozavajuéa stanja. Nespecifi¢ni simptomi, moguca nasljednost te mnoge druge

znacajke predstavljaju tek neke od izazova u dijagnostici i terapiji ove rijetke vrste tumora. (1)

2. SVRHA RADA

Svrha rada je podizanje svijesti o klinickim znac¢ajkama feokromocitoma koji unato¢ relativno
rijetkoj pojavnosti u populaciji, predstavlja jedan od potencijalno izlje€ivih uzroka arterijske
hipertenzije. IstiCe se vaznost pravovremene dijagnostike i lijeCenja ovog neuroendokrinog
tumora, ukljucujuc¢i odgovarajucu prijeoperacijsku pripremu s ciljem prevencije potencijalno
fatalne hipertenzivne krize. Isto tako, rad naglasava neophodnost istrazivanja i razumijevanja
rijetkih bolesti 1 stanja kako bi se unaprijedila kvaliteta Zivota pojedinaca. Osim navedenog,
rad prikazuje koliko su geneticka istrazivanja doprinijela razvoju znanosti te ukazuje na

mogucnosti daljnjeg razvoja ciljane terapije.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 Definicija feokromocitoma

Feokromocitom i paragangliom su rijetki neuroendokrini tumori nastali iz kromafinih stanica
srzi nadbubrezne zlijezde i simpatiCkih ganglija. Rast tumora dovodi do hipersekrecije
katekolamina (naj¢eS¢e noradrenalina i adrenalina) koji uzrokuju poremecaje krvnog tlaka,
glavobolju, palpitacije, dijaforezu te ostale simptome i znakove. No, navedeni simptomi se ne
pojavljuju u svih bolesnika Sto moze otezati dijagnozu. (1) Vecina feokromocitoma
lokalizirana je u podrucju srzi, tek manji dio pronaden je izvan tog podrucja - ekstraadrenalni
feokromocitomi (odnosno paragangliomi). Paragangliomi obi¢no nastaju iz autonomnih
ganglija na temelju ¢ega ih mozemo podijeliti na simpaticke i parasimpati¢ke tumore za razliku
od feokromocitoma koji su isklju¢ivo simpaticke naravi. Simpaticki PGL mogu biti smjesteni
u abdomenu, prsnom kosu i zdjelici te imaju tendenciju hipersekrecije katekolamina kao i
feokromocitom. S druge strane, parasimpaticki PGL tumori ponajvise se nalaze u podrucju

glave 1 vrata te preteZno nisu sekretorne naravi. (1-4)

3.1.1 Povijesni osvrt i etimologija

Smatra se da je prvi histoloski opis tumorske mase feokromocitoma nastao 1886. na
njemackom jeziku od strane klini¢ara Felixa Fraenkela pod nazivom “Slucaj obostranog
potpuno latentnog tumora nadbubreZzne Zlijjezde i1 istodobnog nefritisa s promjenama u
cirkulacijskom sustavu i retinitisom”. U opseZnom opisu slucaja osamnaestogodiSnje Zene sa
obostranim tumorima spomenuti su simptomi, klasi¢ni znakovi te tijek bolesti, lijeCenja 1
obdukcije. (5) Iako je Fraenkel kreditiran kao prva osoba koja je opisala fekromocitom, smatrao

je da su pronadene tvorbe vrste sarkoma porijekla srzi nadbubrezne zlijezde. (6)



Vjeruje se da je njemacki patolog Max Schottelius, Fraenkelov kolega i profesor patologije,
bio prva osoba koja je feokromocitom opisala 1886. godine nakon izlaganja Mullerovoj otopini

kada se dogodila kromafinska reakcija zbog oksidacije katekolamina. (5, 6)

Nakon pocetnih ideja o nazivu, 1912. njemacki patolog Ludwig Pick je osmislio termin
feokromocitom u svojem radu ,,Das Ganglioma embryonale sympathicum (Sympathoma

embryonale)* u kojem je pretezito opisivao neuroblastome. (5-7)

Naziv feokromocitom potjece iz grckih rijeci znaenja smede/crno, boja i solidna masa. Naziv
feokromocitom izvodi se iz svojstava tumora kada nakon dikromatne fiksacije poprimi smede-
crnu boju zbog oksidacije katekolamina unutar kromafinih stanica. Zahvaljuju¢i navedenom
svojstvu, tumor se do izuma imunohistokemije dijagnosticirao na temelju boje nakon obrade

tumora. (1, 8)

3.2 Anatomska, embrioloSka 1 histoloSka podloga nadbubrezne Zlijezde

Nadbubrezna zlijezda (lat. glandula suprarenalis) je parni organ smjesten na gornjem polu
bubrega unutar retroperitoneuma. Parenhimatozan je organ obavijen vezivnotkivnom
kapsulom 1 masnim tkivom. Sastoji se od kore 1 srZi. Iako su dio istog organa, kora i srz

nabubrezne zlijezde embrioloski, funkcionalno 1 morfoloski se razlikuju. (9 ,10)

Kora je mezodermalnog porijekla: razvija se iz celomskog epitela lumbalnog podrucja u 5.-7.
tjednu razvoja. Svojom ulogom i sastavom dijeli se u tri sloja: zona glomerulosa koja proizvodi
mineralokortikoide, zona fasciculata koja sintetizira glukokortikoide te zona najblize srzi —

zona reticularis koja pretezito stvara adrenalne androgene. (9)

Stz se razvija iz neuralnog grebena (odnosno ektoderma u 7.-8. tjednu razvoja) te se sastoji od

poliedarskih stanica organiziranih u nakupine ili trakice. Osim brojnih sinusoida i1 nekolicine



parasimpatickih ganglijskih stanica, kromafine stanice (Cesto nazivane i epiteloidnim zbog
sli¢nosti epitelnim stanicama) te, u manjem broju, stanice simpatickih ganglija sacinjavaju
glavne stanice srzi. Kromafine stanice mogu se smatrati modificiranim simpatickim
postganglionskim neuronima — nedostaju im aksoni i dendriti, ali su specijalizirane kao

sekretorne stanice. (9, 11)

Za razliku od kore, kromafine stanice posjeduju mnogo granula u kojima su uskladiSteni
katekolamini — noradrenalin i adrenalin. Pod utjecajem simpatikusa pokrece se oslobadanje
katekolamina. lako se noradrenalin takoder moze luciti iz stanica koje se nalaze u
paraganglijima i sli¢no, samo kromafine stanice imaju sposobnost pretvorbe noradrenalina u
adrenalin (prisutnost enzima feniletanolamin-N-metil transferaze - FNMT). 80% katekolamina

koje izlu¢uje nadbubrezna zlijezda je u obliku adrenalina. (3, 9)

3.3 Epidemiologija

S obzirom na rijetku pojavnost tumora te problemati¢nu dijagnostiku, literaturni podaci su
oskudni. EpidemioloSke analize ve¢inom su izvodene prije mnogih medicinskih napredaka 1
koriStenja novih dijagnostickih i terapijskih alata. Zbog raznolikih i nespecifi¢nih simptoma,
adekvatna dijagnoza cesto se ne postavi na vrijeme Sto dovodi do visoke smrtnosti.
Feokromocitomi se naj¢e$¢e pojavljuju unilateralno kao benigni tumori kod pacijenata u
razdoblju od tridesete do pedesete godine. Ovi rijetki tumori povezani su s mnogim
familijarnim sindromima te se smatra da Cine 10-25% pacijenata s feokromocitomima.
Godis$nja incidencija iznosi 2-8 slu¢ajeva na milijun stanovnika opée populacije. Uzrok su
sekundarne hipertenzije u 0.2-0.6% hipertenzivnih pacijenata. U 0.05% obduciranih otkrije se

feokromocitom nedijagnosticiran tijekom Zivota. (12-15)



Primijecen je trend porasta prijavljenih slucajeva PPGL S§to se pripisuje novim metodama
dijagnostike (zbog kojih je sve veéi broj slucajnih slikovnih nalaza) te napretku medicine

(razvoj genetickog testiranja i sl.). (3, 12)

Zasad nisu utvrdeni tocni faktori rizika. Moze se pojaviti u svim dobnim skupinama iako je
najces¢e razdoblje izmedu tridesete 1 pedesete godine zivota. Isto tako, nije zabiljezena
znacajna razlika pojavnosti izmedu spolova. Takoder, PPGL mogu se pojaviti u svim rasama
iako je primijec¢eno da je manja ucestalost u crnoj rasi. Zamijec¢eno je da Carneyjev trijas,
nenasljedno stanje koje moze uzrokovati nastanak PGL-a, GIST-a i1 tumora u hrskavici pluca,

ponajvise pogada Zene. (16)

3.4 EtioloSka 1 geneticka uloga

Feokromocitom moZe biti nasljedan ili steCen. Nasljedni oblik javlja se ¢eS¢e u mladoj
populaciji te je rjedi, dok je sporadic¢ni oblik generalno nesto ¢es¢i te se javlja kod odraslih.
(14) Iako su bila potrebna mnoga otkri¢a kako bi se doslo do objasnjenja poveznice pozitivne
obiteljske anamneze 1 nastanka tumora u potomaka, razvojem modernih tehnika uspjelo se
izolirati odredene sindrome te gene koje povezujemo s nastankom tumora. Provodenje
obaveznih rutinskih probira kod sindroma s ve¢om prevalencijom nastanka feokromocitoma

dovelo je do daljnjeg razvoja dijagnostike te razumijevanja geneticke podloge PPGL. (6)

Poticajni ¢imbenik koji je potaknuo na razmisljanje o nasljednom faktoru svakako je bio taj Sto
su pacijenti ucestalo bile i mlade osobe. Unato¢ tome $to je najces¢e nepoznate etiologije,

povezuje se s nasljednim sindromima (npr. MEN-2). (17)



3.4.1 Geneticki pristup feokromocitomu

Procjenjuje se kako ¢ak 40% bolesnika s PPGL ima mutacije germinativne linije specifi¢ne za
bolest. Od preostalih pacijenata s feokromocitomom, tre¢ina ima somatsku mutaciju u
predisponiraju¢im genima, a priblizno dvije tre¢ine pacijenata ima germinalnu ili somatsku
mutaciju. Razvojem geneti¢kog testiranja, feokromocitom je uvrsten kao jedan od najcesc¢ih
nasljednih tumora medu svim novotvorinama. Zasad postoje podaci o vise od 30 detektiranih

genskih mutacija. [19] [1]

Sindromi koje povezujemo s nastankom feokromocitoma jesu: mulptipla endokrina neoplazija
tipa 2 (samo iznimno tipa 1; mutacija RET protoonkogena), neurofibromatoza (mutacija NF-1
tumorskoga supresorskog gena) te von Hippel-Lindau bolest (gubitak funkcije VHL tumorskog

supresorskog gena). (1, 8 18, 19)

Osim sindromskih oblika, mnogobrojni geni povezani su s predispozicijom nastanka PPGL.
Tijekom posljednjih nekoliko godina, mutacije u kompleksu gena sukcinat dehidrogenaze
(SDH: SDHB, SDHC i SDHD) povezuju se s pove¢anim rizikom od razvoja tumora. Takoder
sunedavno geni SDHA, SDHAF2, TMEM127 i MAX povezani sa sklono§¢u nastanka tumora.

(1, 18)

3.4.1.1. Genski klasteri

Prema Cancer Genome Atlasu (TCGA) geni koji sudjeluju u nastanku feokromocitoma dijele
se u tri klastera (ovisno o literaturi, mogu se podijeliti i u 2 ili 4 klastera) na temelju
germinativne linije ili somatskih mutacija: hipoksija/pseudohipoksija (klaster 1A, 1B), kinazna

signalna skupina (klaster 2) 1 Wnt signalni put (klaster 3). (1, 18, 3, 20, 21)



Korisnost podjele u klastere je u biokemijskim, klini¢kim i slikovnim znacajkama koje mogu
olaksati stvaranje individualiziranog plana upravljanja pacijentom te tako usmjeravati pra¢enje

i terapiju specificnu za klaster. (21)

Put pseudohipoksije (klaster 1) povezan je s mutacijama u genima DLST, EGLNI1, EGLN2,
FH, IDH3B, SDHA, SDHAF2, MDH2, EPAS1, SDHB, SDHC, SDHD ili VHL, IDH1 i IDH2.
Signalni put kinaze (klaster 2) povezan je s mutacijama u genima NF1, MERTK, MET,
MYCN, MAX, RET ili TMEM127. Klaster 3 je somatski klaster gena povezan s promjenama

u Wnt signalnom putu. (21, 22)

Zarazliku od klastera 2, primjeceno je da klaster 1 i1 potencijalno klaster 3 pokazuju agresivniji

fenotip s ve¢im metastatskim rizikom. (21)

Primijecene su neke kljucne razli¢itosti medu klasterima i njihovim tendencijama. Tumori
klastera povezanog s hipoksijom 1 pseudohipoksijom najces¢e imaju noradrenergicki
biokemijski fenotip te teze razvoju dugotrajne hipertenzije. Obi¢no su smjeSteni izvan

nadbubreZne Zlijezde. (21)

Za razliku od klastera 1, tumori klastera kinazne signalne skupine smjeSteni su uglavnom
unutar nadbubrezne Zlijezde. Simptomi se pojavljuju epizodno zbog tendencije da imaju

adrenergicki biokemijski fenotip s povremenim lu¢enjem kateholamina. (21)

3.5 Patologija 1 patofiziologija

Vecinom su benigni, malokad maligni — razlika je samo u pojavnosti metastaza s obzirom da
je histoloska prezentacija jednaka. Do, relativno nedavno, se smatralo da feokromocitomi prate
“Pravilo 10%” (ovisno o literaturnom izvoru) gdje: 10% je izvan nadbubreZne Zlijezde

(podrucje bifurkacije aorte ili slicno kao PGL), 10% se razvije bilateralno (kod nasljednih



sindroma postotak moze biti i 50%), 10% feokromocitoma je maligno, 10% se prenosi
familijarno te samo 10% nije povezano uz hipertenziju. (8, 23) Razvojem genetickog testiranja

te slikovnih pretraga, promijenila se percepcija prevalencije te znacajki feokromocitoma. (1)

3.5.1 Patologija

Makroskopski, ve¢ina feokromocitoma je sivoruzicCaste (ili Zuto-smede boje, ovisno o
literaturi) boje. lako ve¢inom nisu inkapsulirani, ¢esto su dobro ograniceni te komprimiraju
koru nadbubrezne Zlijezde. Veli¢inom variraju te su najceS¢e smjeSteni intraglandularno.
Moguce je 1 prosirenje na okolno masno tkivo. (24) Meke su konzistencije, a u ve¢im tumorima
se mogu uociti sekundarne promjene kao $to su fibroze, nekroze, krvarenja te cisti¢ne
degeneracije. (8, 25, 24) Kao sto je prethodno navedeno, specificnost feokromocitoma je
meduostalom 1 u tome §to - kada se koristi otopina dikromata na reznoj plohi tumora - sam

tumor poprimi tamnosmedu boju otkud mu i ime. (8, 25)

Mikroskopski, velike tumorske stanice stvaraju lobularne nakupine, tj. gnijezda stanica
(“Zellballen”) medusobno odvojenih vaskulariziranom vezivnom stromom. Jezgre su bizarnog
atipicnog izgleda te imaju istaknute jezgrice 1 grubi kromatin (moze biti prisutna
hiperkromazija) te mogu imati psuedoinkluzije. (24) IzraZen je stani¢ni pleomorfizam, mali
mitotski indeks te se mogu vidjeti multinuklearne tumorske orijaSke stanice. Prisutne su i
intracitoplazmatske hijalinske globule. Pod elektronskim mikroskopom dobro se vizualiziraju
zrnca koja se nakon imunohistokemijskih bojenja lakSe uocavaju kao zrnca ispunjena
katekolaminima (imunohistokemijsko bojenje protutijelima na kromogranin i sinaptofizin). (8,

25,26, 24)



U iznimnim slu¢ajevima opisani su mjeSoviti tumori nazvani "kompozitni feokromocitomi"
koji sadrze: feokromocitom povezan s neuroblastomom, ganglioneuroblastomom, tipi¢nim

ganglioneuromom ili tumorom ovojnice perifernog zivca. (24)

Bitna znacajka koja dijeli ,,benigne* i ,,maligne* feokromocitome nije patohistoloski izgled,
ve¢ isklju¢ivo metastaze, tj. udaljenost od originalne lokacije. Najvjerojatnija metastatska

podrucja ukljucuju: regionalne limfne ¢vorove, jetru, pluca i kosti. (8, 25)

Iako je ve¢ina radova nastala prije odredbe te koristi termine maligni 1 benigni PPGL, svjetska
zdravstvena organizacija (WHO) od 2017. godine preporucuje termine metastatski i

nemetastatski. (27, 28)

3.5.1.1 Predvidanje metastatskog potencijala
Moguca je prisutnost metastaza ve¢ pri pocetnoj dijagnozi ili ¢ak 20 godina kasnije. Trenutna
klasifikacija se fokusira na stratifikaciju rizika za metastaziranje uz pomo¢ mnogih

klinickopatoloskih parametara. (24, 29)

U upotrebi su razliCiti patoloski sustavi bodovanja za predvidanje diferencijacije tumora i
vjerojatnosti metastaza: Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Score (PASS) 1 Grading of
Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma (GAPP) jedini su globalno koriSteni.

Temeljeni su ve¢inom na histoloskim znacajkama. (21, 30)

U sustavu PASS, u obzir se uzima 12 histoloskih parametara koji se boduju od 0 do 20. Zbroj
manji od 4 oznaCava tumore koji klini¢ki djeluju benigno, dok rezultati ve¢i od zbroja 4 imaju
povecan rizik metastaza. Ne smatra se pouzdanim sustavom - jedan od razloga ¢ini moguca
pristranost klini¢ara koji procjenjuje. (21, 28) Za razliku od GAPP sustava, PASS sluzi samo

za procjenu feokromocitoma, ne i PGL-a. (31)



GAPP sustav procjenjuje na temelju odredenih karakteristika spada li tumor u nizak, srednji ili
visoki rizik za razvoj metastaza. Sustav se sastoji od Sest parametara: histoloski obrazac,
celularnost, nekroza komeda, kapsularna ili vaskularna invazija, Ki67 indeks oznacavanja i
fenotip kateholamina. Ukupni zbroj moze ¢initi 10 bodova: ukoliko pacijent ima do 2 boda
smatra se niskorizi¢nim, 3-6 ima umjereni rizik te ukoliko ima viSe od 7 bodova ima visoki

rizik razvoja metastaza. (31)

Prema navodu rada iz 2013. godine, trenutno jedini pouzdani pokazatelj potencijalne
zlo¢udnosti je mutacija germinativne linije u podjedinici B sukcinat dehidrogenaze (SDHB).
(4) Dodatni losi molekularni prediktori su ATRX ili SETD2 somatske mutacije, MAML3

fuzije, TERT aktivacija i promjene WNT-puta. (24)

Odnedavno je dodan jo§ jedan sustav koji stratificira rizik metastaza - COPPS (Composite
Phaeochromocytoma/Paraganglioma Prognostic Score). U radu iz 2018. godine opisuju se
op¢i patoloski (ukljucujuéi veli€inu tumora, nekrozu i vaskularne invazije) i specifi¢ni
histopatoloski te imunokemijski (PS100, SDHB) parametri. Potrebna su daljnja istrazivanja,

no zasad pokazuje dobre rezultate. (32)

3.5.2 Fiziologija 1 patofiziologija

Kromafine stanice, koje se obi¢no nalaze u srzi nadbubrezne Zlijezde 1 u simpatickim
ganglijima (pronadeni i u parasimpatickim ganglijima), sintetiziraju i izlu¢uju katekolamine:
adrenalin, noradrenalin 1 dopamin. Kako je feokromocitom tumor sa¢injen od kromafinih

stanica, njegovo djelovanje se temelji na u¢incima katekolamina koje otpusta. (15)

Katekolamini djeluju putem adrenergickih receptora (povezanih s G-proteinima) koji su
rasprostranjeni u cijelom tijelu. Noradrenalin djeluje putem al, a2 i Bl receptora, adrenalin

svoj ucinak prvenstveno ostvaruje putem B1 i B2 receptora. lako dopamin nema veliki u¢inak
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na adrenergicke receptore; kod viSih koncentracija u plazmi (npr. tumor koji izlu¢uje dopamin),
dopamin moze stimulirati adrenergicke receptore te uzrokovati vazokonstrikciju i ubrzani rad

srca. (15) Dopamin ponajvise djeluje na dopaminergicke receptore. (15, 33)

al-adrenergicki receptori povezani su preko G proteina na fosfolipazu C te se nizom akcija
moduliraju signalni putevi. Nalaze se primarno na glatkom misi¢nom tkivu ukljucujuci
periferne (koronarne, cerebralne, bubrezne, itd.) arterije 1 vene. Vazokonstrikcija povecava
sustavni tlak 1 smanjuje perfuziju organa. Takoder pojaCava snagu kontrakcije u
kardiomiocitima (pozitivno inotropno djelovanje). Osim navedenog, neki od u€inaka aktivacije
al-adrenergickih receptora moze biti: dilatacija zjenice, dizanje dlaka kose (pilomotorni glatki

misic¢i), kontrakcija prostate. (15, 33)

Na presinaptickoj povrsSini simpatickih ganglija nalaze se o2-adrenergicki receptori.
Stimulacijom tih receptora moguca je regulacija otpustanja noradrenalina (petlja negativne
povratne sprege). Aktivacijom o2-adrenergi¢kih receptora moze se takoder djelovati na:
agregaciju trombocita, kontrakciju odredenih glatkih miSi¢a (arterijska vazodilatacija,

koronarna vazokonstrikcija), inhibiciju lipolize. (15, 33)

Kako se dio receptora nalazi u podrucju srca, stimulacija p1-adrenergickih receptora pokazuje
inotropni (ja¢i od al) 1 kronotropni uc¢inak. Ostali dio receptora 1 lokalizira se u podruc¢ju
jukstaglomerularnih stanica u bubregu te aktivacija receptora moze rezultirati oslobadanjem

renina (povisenje srednjeg arterijskog tlaka). (15, 33)

Adrenalin je naj¢eS¢i stimulator B2-adrenergickih receptora. Aktivacija uglavnom uzrokuje
vazodilataciju miSi¢nih arterija te uzrokuje relaksaciju respiratornog, vaskularnog te glatkog
miSi¢ja maternice. Povecava otpuStanje noradrenalina iz simpatickih ganglija. Osim

navedenog, djeluje na proces glikogenolize unutar jetre. (15, 33)
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Puno rjede se spominju 3 receptori koji se nalaze unutar mokraénog mjehura te adipoznog

tkiva. (33)

Dopaminergicki receptori D1, ukoliko stimulirani dopaminom, vazodilatirati ¢e (ponajvise)
bubrezne, splanhnicke, koronarne, cerebralne i dr. arterije. Djelovanjem na presinapticke D2
receptore potiskuje se lucenje noradrenalina iz simpatickih Ziv€anih zavrsetaka. D2 receptori
biljeze 1 blagi inotropni kardioloski uc¢inak. Uz pomo¢ razumijevanja lokacije 1 djelovanja
dopaminergickih receptora, posebice djelovanja na vaskulaturu, mogao bi se objasniti

nedostatak palpitacija i hipertenzije u bolesnika s tumorima dopaminske sekrecije. (15, 33)

Odredena istrazivanja sugeriraju potencijalnu desenzibilizaciju receptora nakon dugotrajnije
bolesti te time pokuSavaju objasniti asimptomatsku sliku kod odredenih pacijenata.
Pretpostavlja se da u paroksizmalnim epizodama, unato¢ desenzibilizaciji receptora, zbog
velike koli¢ine katekolamina svejedno do izraZaja dolaze njihovi ucinci. Takoder, sugerira se
da je desenzibilizacija reverzibilna pojava. No, potrebna su jo§ mnoga istrazivanja u tom

podrudju. (15, 33)

3.6 Klinicka prezentacija

3.6.1 Simptomi i znakovi

Feokromocitom moze imati razli¢ite kliniCke slike ovisno o sekrecijskim obrascima tumora.
Tumori koji luce dopamin 1 tumori sa slabom sekretornom aktivnoS¢u cesce se prezentiraju
subklini¢kim 1 blagim prikazom bolesti. Tumori koji lu¢e adrenalin uobicajeno dovode do
paroksizmalnih epizoda hipertenzivne krize, no i oni mogu imati subklinicki tijek, dok tumori

koji lu¢e noradrenalin naj¢es¢e uzrokuju perzistentnu hipertenziju. (34)

Klinicka slika moZze biti asimptomtska, pogotovo u pocetku razvoja tumorske tvorbe. (14) Kod
simptomatskih bolesnika, simptomi mogu biti posljedica djelovanja lokalne kompresije,
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metastatskog djelovanja ili sekrecije. (1) Imaju tendenciju rasta tijekom vremena, a kako
postaju veci, simptomi mogu biti ozbiljniji, trajati dulje i javljati se ¢es¢e. Buduci da djelovanje
hipersekrecije katekolamina oponasa hiperaktivnost simpatickog ziv€anog sustava, jedno od
glavnih klinickih obiljezja simptomatske bolesti ¢ini arterijska hipertenzija. (8, 19) Ovisno o
individualnoj prezentaciji, moze biti perzistentna ili paroksizmalna (pulsatilna pojava) te
obi¢no koegzistira s ortostatkom hipotenzijom te kod odredenih pacijenata i sinkopom. (35)
Vedina pacijenata ima kronicno i trajno poviSen tlak. (8) Zbog pretjerane sekrecije amina
dominantna klinicka manifestacija uz arterijsku hipertenziju ukljucuje trijas simptoma:
glavobolju, palpitacije te dijaforezu (pretjerano znojenje). (8) Cak otprilike dvije treé¢ine
pacijenata pokazuju paroksizmalne hipertenzivne epizode koje se mogu sastojati od: naglih
povisenja krvnog tlaka povezanih s tahikardijom, glavoboljom, znojenjem, palpitacijama,
tremorom i osjecajem strepnje. Mogu se javiti i bolovi u abdomenu ili prsima, mucnina i
povracanje. (8) Paroksizmalne epizode obi¢no traju manje od sat vremena, no mogu trajati i
manje od minute ili viSe od tjedan dana. U 30% slucajeva hipertenzivna epizoda je rezistentna
na lijeCenje. (13) Paroksizmalni napadaji su wuobiCajeno izazvani poticajnim
faktorima/aktivnostima koji mijenjaju intraabdominalni tlak: palpacija tumora, emocionalna
trauma, promjena polozaja, pritisak ili masiranje trbuha, uvodenje u anesteziju, triciklicki
antidepresivi, kortikosteroidi, neoponirana B-blokada ili mokrenje (u slucaju ako je

novotvorina smjestena unutar mjehura). (17, 34)
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Tablica 1. Klinicka slika feokromocitoma prema ucestalosti simptoma — napravljena prema izvornom radu (21)

Simptom, znak Ucestalost %
Glavobolja 60-90
Palpitacije 50-70

Pojacano znojenje 55-75

Fiksirana hipertenzija 50-60
Paroksizmalna hipertenzija 30

Normotenzija 5-15

Epizode hipotenzije 10-50
Hiperglikemija 40
Bljedilo 40

Mrsavljenje 20-40

Atake panike 20-40

Feokromocitomi mogu uzrokovati i razne metabolicke ucinke kao $to su laktacidoza,
hiperglikemija te gubitak tezine; medutim, normotenzija, pa ¢ak 1 hipotenzija, uobicajeni su
medu pacijentima s PGL-om koji proizvodi dopamin. (18) U nekim rjedim slucajevima
feokromocitomi lu¢e druge hormone kao S$to su ACTH i somatostatin i stoga mogu biti

povezani s klini¢kim znacajkama povezanim s u¢incima tih hormona. (8)

Mogu se pojaviti 1 mnogi drugi simptomi kao $to su: anksioznost, simptomi i znakovi specifi¢ni
za pojedine nasljedne poremecaje (supkutani neurofibromi, ,,Cafe-au-lait“ makule),
abdominalna masa, umor, opstipacija, bol u prsima 1 abdomenu, zamucenje vida, edem papile,

poliurija 1 polidipsija, nepodnosljivost topline te mnogi drugi simptomi/znakovi. (1, 34) Radi
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heterogene klinicke manifestacije s razlogom PPGL-u je pridodan termin ,,veliki imitator®. (14,

35)

Ukoliko se pregled ne provodi za vrijeme paroksizmalnog napada, pacijenti tijekom pregleda
obi¢no imaju uredan fizikalni nalaz, s izuzetkom potencijalne arterijske hipertenzije. Simptomi
retinopatije 1 kardiomegalije rjede su izrazeni, no moze se razviti specifi¢na katekolaminska
miokardiopatija. Jedan od simptoma u starijoj populaciji koji uz perzistentnu hipertenziju moze

ukazivati na PPGL je i izrazito mrsavljenje. (8)

3.6.2 Komplikacije
Kardiovaskularne komplikacije PPGL-a pretezito su povezane ili s ucincima dugotrajne
hipertenzije kod bolesnika s neotkrivenim tumorom ili s paroksizmalnim epizodama

hiperprodukcije amina. Teze komplikacije su obi¢no povezane s hipertenzivnom krizom. (36)

Paroksizmi su izazvani iznenadnim otpuStanjem kateholamina te hipertenzivne krize mogu
akutno precipitirati kongestivno zatajenje srca, infarkt miokarda, ventrikularnu fibrilaciju,

pluéni edem i cerebrovaskularne incidente. (8)

Manyji dio bolesnika moze u¢i u ,,feokromocitomsku krizu“. Feokromocitomska multisistemska
kriza (PMC) smrtonosno je stanje za koje je karakteristicno multiorgansko zatajenje, teSka
varijabilnost krvnog tlaka, visoka temperatura i encefalopatija. Simptomi 1 patoloska stanja
PMC-a uvelike variraju. Mogu se pojaviti bolovi u trbuhu, mucnina i dispneja te su zabiljezeni
1 simptomi: bolovi u ledima, anemija, acidoza i no¢no znojenje. Nazalost, malo je izvjes¢a o
nalazima ili patoloskim karakteristikama bolesnika s PMC-om. Zbog naglog nastupa i Sarolike
klini¢ke prezentacije mnogi bolesnici s PMC-om ostanu nedijagnosticirani. Odgodena terapija

moze dovesti do teskih posljedica, a nerijetko i letalnog ishoda. (1, 37, 38)
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Dugotrajna arterijska hipertenzija ima negativan utjecaj na organizam, ponajvise na: bubrege,
srce, srediSnji ziv€ani sustav, metabolizam glukoze te vid. (8) Moze biti podloga mnogih
poremecaja: koronarna arterijska bolest, zatajenje srca, metabolic¢ki sindrom, povecan rizik za
cerebrovaskularne incidente i vaskularnu demenciju, oSteéenje bubrega (ABO) i vida

(retinopatije, neuropatije), erektilne disfunkcije i sli¢no. (1, 37)

Prema radu iz 2023. godine, pacijenti s fenotipom noradrenergickog izlucivanja imaju vecu
incidenciju arterosklerotskih komplikacija nego pacijenti s predominantnim izlucivanjem
adrenalina koji imaju vecu incidenciju akutnog ostecenja miokarda zbog kardiomiopatije nalik
takotsubo. (39) Takotsubo sindrom je akutni sr¢ani sindrom, nazvan jos i ,,sindrom slomljenog
srca®, kojemu prethodi emocionalni ili fizicki stres. Jedan od mogucih nacina indukcije stresne
kardiomiopatije je katekolaminski uzrokovana kardiomiopatija, odnosno feokromocitomom
izazvana. Karakteristi¢na je klini¢ka slika sa znac¢ajkama infarkta miokarda, ali bez dokazane
okluzije krvne Zile u sklopu akutnog koronarnog sindroma. Moze se pojaviti s visokom stopom

komplikacija. (40)

3.7 Dijagnosticki pristup
Zbog svoje Siroke palete simptoma, dijelu pacijenata PPGL je detektiran tek posthumno ili

prilikom geneti¢kog testiranja i radioloskih pretraga (incidentalom) kao slucajni nalaz. (8, 25)

Medu svim slucajno pronadenim lezijama nadbubrezne zlijezde, samo 4% bit ce
feokromocitom. Tijekom slikovnih pretraga za nepovezane poremecaje otkriveno je ¢ak 25%
PPGL-a. Budu¢i da su simptomi nejasni i ucestali, postoji prosje¢no kasnjenje od 3 godine
izmedu pojave simptoma i konac¢ne dijagnoze. Vecina dijagnoza se postavi tek nakon razvoja

simptoma. (18)

16



Rana dijagnostika od izuzetne je vaznosti iz mnogobrojnih razloga: posljedice hiperaktivnosti
autonomnog sustava (uzrokovane lucenjem katekolamina) su zivotno-opasne te rano
prepoznavanje ekstraadrenalnih tumora i pravovremena dijagnostika obiteljskih sindroma

mogu pomo¢i u terapijskom pristupu. (35)

Sumnju na PPGL mogu pobuditi simptomi paroksizama koji su se ve¢ javljali u obitelji
(pogotovo ako je Clanu obitelji ili rodbine prethodno dijagnosticiran jedan od nasljednih
sindroma povezanih s PPGL-om), hipertenzija rezistentna na lijeCenje te hipertenzija koja se
javi prije dvadesete ili nakon pedesete godine Zivota. (13) Potrebno je posumnjati na PPGL 1
detaljnije istraziti 1 u sluaju novonastale kardiomiopatije, infarkta miokarda kod kojeg se ne
moze pronaci okluzija koronarnih arterija, u slucaju paroksizmalnih aritmija te naglih oscilacija

krvnog tlaka tijekom operacije ili uvoda u anesteziju. (13, 14)

Glavni princip dijagnostike temelji se na biokemijskom dokazivanju povecane koli¢ine
katekolamina i njihovih metabolita u krvi ili urinu, nakon ¢ega slijedi dokazivanje potencijalne
rasprostranjenosti ili potvrda dijagnoze prethodno slu¢ajnom nalazu tumora lociranog u mjestu

specifiénom za feokromocitom. (14)

3.7.1 Laboratorijske pretrage

Postoji nekoliko biokemijskih testova razli€ite specifiCnosti (vjerojatnost prepoznavanja
stvarno zdrave osobe koja ne boluje od istrazivane bolesti) 1 osjetljivosti (vjerojatnost da se
prepozna stvarno bolesna osoba) koji se koriste u detekciji feokromocitoma. Unato¢ tome $to
ne postoji konsenzus koji je test najbolji, postoji analiza koja uzima oba parametra u obzir te
ih rangira sljede¢im redoslijedom: slobodni metanefrini (plazma), frakcionirani metanefrini
(urin), katekolamini (urin), katekolamini (plazma), ukupni metanefrini (urin), VMA (urin;

vanilmandeli¢na kiselina). (14)
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Prije testiranja, potrebno je izbjec¢i stanja ili lijekove koji mogu podignuti vrijednosti
katekolamina u urinu ili krvi: uzimanje odredenih lijekova (antidepresivi, antipsihotici,
simpatomimetici, itd.), emocionalni stres, teski fizicki napor i sl. Po potrebi, moze se izvesti i
supresijski-klonidinski test koji razlucuje fiziolosku od autonomno povecane sekrecije

katekolamina. Moguce je u nejasnim slucajevima i kombinirati testove. (14)

Prema novijim literaturnim navodima (2023. godina), odredivanje slobodnih metanefrina
(MN) u plazmi smatra se zlatnim standardom. PoZeljno je da MN u plazmi 1/ili MN u urinu
budu testovi izbora za dijagnozu PPGL. Njihova visoka specifi¢nost 1 osjetljivost igraju vaznu
ulogu u preciznijoj dijagnostici. (27) Smatra se da poviSenje MN 2,5 puta iznad referentnih
vrijednosti te normetanefrina vise od 4 puta govori u prilog feokromocitoma. (13) Povisenje
koncentracije metanefrina u plazmi viSe od 4 puta iznad gornje granice referentnih vrijednosti
povezano je s otprilike 100% vjerojatnosti prisustva tumora. (22) Dvostruko do trostruko
povisena koncentracija katekolamina u urinu upucuje na feokromocitom. (13) Normalna
koncentracija MN u plazmi iskljucuje postojanje sekretornog PPGL. Izuzetak u dijagnostici su
mali tumori (<1 cm) koji ne oslobadaju kateholamine te iznimni sluc¢ajevi tumora - tumori koji

proizvode samo dopamin. (22)

U uporabi vise nisu toliko VMA, kateholamini u urinu 1 plazmi te klasi¢ni testovi glukagona i
klonidina. Medutim, moZe se mjeriti kromogranin A (CgA). Glikopeptid CgA, kojeg PPGL
suizlucuje, moZe u kombinaciji s MN u plazmi pokazati pozitivne prediktivne vrijednosti. CgA
moze biti poviSen u PGL-u podru¢ja vrata koji nema povisen MN u plazmi 1/ili urinu te moze
posluziti kao tumorski marker. Iako, potrebno je biti oprezan kod interpretacije CgA: moze biti
poviSen kod mnogih stanja (npr. zatajenje bubrega, koriStenje IPP, atrofi¢ni gastritis, zatajenje

jetre) te odredenih tumora (npr. NET). (27)
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3.7.2 Radioloske metode

Nakon biokemijske analize, potrebno je precizno lokalizirati tumor. Kako se vec¢ina tumora
nalazi unutar abdomena te nadbubrezne Zzlijezde prvi izbor jesu MSCT ili MR abdomena i
zdjelice. (1, 14, 30) MR je preferentna metoda kod trudnica i djece. (1) Nadalje, MR je posebno
koristan u identifikaciji ekstraadrenalnih tumora te u preoperativnoj procjeni vaskularne

invazije. (1, 30)

Ukoliko je tumor lokaliziran u podru¢ju vrata koristi se 1 ultrazvuk, pogotovo kod djece i
trudnica. (14) Vec¢inom samo sekretorni tumori koji se manifestiraju simptomima mogu biti

detektirani ultrazvucnim pretragama. (1)

PPGL obi¢no se prezentiraju kao dobro definirane tvorbe koje mogu imati cisti¢ne regije,
kalcifikacije, znakove krvarenja te nekroticna podruc¢ja. (1) Diferencijalnodijagnosticki
posebno je znacajno iskljuciti adenom. Kako bi se lakSe razlikovao od adenoma, mjeri se
gustoca tvorbe gdje ukoliko je broj HU (Hounsfield units) manji od 10, mozemo iskljuciti
postojanje feokromocitoma jer se tada najvjerojatnije radi o adenomu s visokim sadrzajem

masti. (30)

Kako vecina incidentaloma u podruc¢ju nadbubrezne zlijezde ne ¢ine feokromocitomi, slikovne
metode nuklearne medicine bitne su metode u diferencijaciji: scintigrafske metode i1
pozitronska emisijska tomografija. (14) Ove funkcionalno-morfoloSke metode su posebno
relevantne u sluc¢ajevima s velikim (5 cm) ili ekstraadrenalnim tumorima s povecanim rizikom
metastatske bolesti te kod pacijenata kod kojih sumnjamo na multifokalnost. (41) Takoder
mogu se koristiti postoperativno kod pacijenata s nejasnim biokemijskim nalazima posebno

ukoliko slikovne metode nisu pokazale tumor. (1)
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U scintigrafiji, najcesce se koristi metajodobenzil-gvanidin (MIBG), obiljezen jodom (131-]),
moze se koristiti i radiofarmak 123-J. Njegova viskoka specificnost odli¢na je znacajka koja

moze pripomo¢i u sklapanju jasne dijagnoze (iako je osjetljivost niza). (14)

Za razliku od scintigrafije, danasnja PET tehnologija ima prednost u manjem izlaganju
radioaktivnom zraCenju te su slike bolje rezolucije. Koristi se nespecificni ligand
deoksiglukoza (DG; F18-flordeoksiglukoza). Mogu se jo$ upotrijebiti specificni ligandi
dihidroksifenilalanina (DOPA; 18F-dihidroksifenilalanin) ili dopamina (DA; 18F-
florodopamin). Moguca je dijagnostika i uz obiljezeni pentetreotid (111In-pentetreotid) kao

nespecifi¢ni ligand — analog somatostatina (Octreoscan). (1, 14)

Ukoliko su navedene pretrage negativne, moguce je odrediti katekolamine te metanefrine

putem kateterizacije suprarenalnih vena. (14)

3.7.3 Geneticko testiranje

S obzirom na specificnost tumora kao jednog od najceS¢e nasljedenih tumora, prema
smjernicama, preporuceno je ponuditi svim pacijentima s PPGL-om geneticko testiranje. (42)
Mlade osobe, osobe s tipi¢nim simptomima nekog od nasljednih poremecaja, pozitivna
obiteljska anamneza te multifokalna bolest mogu biti neke od potencijalnih indikacija
nasljednosti PPGL-a. (42) Kako se lista dokazanih gena koji sudjeluju u onkogenezi $iri, NGS

(eng. next generation sequencing) paneli imaju sve viSe gena na koje se fokusiraju. (43, 44)

3.7.4 Stupnjevanje tumora
Unutar osmog izdanja AJCC (American Joint Committee on Cancer) opisan je sustav.
klasifikacije ovih tumora. (27) Tumor manji od 5 cm bez vaskularne invazije klasificiran je kao

T1. Tumorima ve¢im od 5 cm ili ukoliko se radi o simpatickom PGL-u bez ekstraadrenalne
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invazije dodijeljen je T2. Ukoliko postoji invazija okolnih tkiva bilo koje veli¢ine (jetra,
gusteraca, slezena, bubrezi) radi se o T3. Ovisno o zahvacenosti limfnih ¢vorova, moze biti:
Nx (bez znanja o zahvacenosti), NO (bez zahvacenosti limfnih ¢vorova) i N1 (sa zahvaé¢enoscu
regionalnih limfnih ¢vorova). Sto se ti¢e udaljenih metastaza: MO (bez udaljenih metastaza),
Mla (samo udaljene metastaze u kosti), M1b (udaljene metastaze u udaljene limfne
¢vorove/jetru ili pluéa) i M1c (udaljene metastaze u kosti i viSe drugih organa). Uzimajuéi u
obzir navedene podatke, klasifikacija je sljedeca - stadij I ¢ini: TINOMO; stadij II ukljucuje
samo: T2NOMO; stadij III se sastoji od: TINIMO, T2N1MO, T3 uz bilo koji N i MO; te stadij

IV: bilo koji T, bilo koji N1 M1. (27)

3.7.5 Diferencijalna dijagnoza

Prvotno je potrebno iskljuciti postojanje drugih tumora nadbubrezne zlijezde i metastaza
neuroendokrinih tumora. (24) U obzir dolaze 1 mnogi drugi poremecaji te stanja. Neka od njih
ukljucuju: hipertireozu, anksiozne poremecaje, hipoglikemijske poremecaje, medularni
karcinom Stitnjae, mastocitozu, zatajenje srca, aritmije, meningeom, POTS (sindrom
posturalne ortostatske tahikardije), porfiriju, stenozu renalne arterije, hiperaldosteronizam,
migrenu, preeklampsiju, kardiopatiju drugog uzroka, Cushingov sindrom, karcinoid,

akrodiniju, stanja uzrokovana lijekovima ili ilegalnim supstancama i sl. (34, 41)

3.8 Terapijski pristup

Potreban je multidisciplinarni tim te individualizirana terapija kako bi se osigurali povoljni
ishodi lijecenja. (1) Preoperativna procjena i dijagnostika od neizmjernog su znacaja te je
potrebno detaljno prouciti stanje pacijenta: detaljna bolesnikova i1 obiteljska anamneza,

kompletna krvna slika, metaboli¢ki profil, biokemijski testovi, EKG i UZV srca te potrebne
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slikovne pretrage. Terapijski pristup osobama s nemetastatskim feokromocitomom temelji se
na kirurskoj eksciziji tumora pri ¢emu se posebna pozornost pridaje preoperativnoj pripremi
kako bi se prevenirala potencijalno fatalna hipertenzivna kriza uslijed naglog oslobadanja
velike koli¢ine katekolamina tijekom kirurSkog zahvata odnosno protrahirana hipotenzija
nakon uklanjanja adrenergickog stimulusa. Nagli porast arterijskog tlaka uvjetovan
pretjeranom aktivacijom adrenergickog sustava moZze se manifestirati Citavim spektrom
neuroloskih i kardioloskih simptoma ukljucujuéi akutni koronarni sindrom, popustanje srca,
mozdani udar, aritmije srca. Stoga je izuzetno vazno planiranje operativnog zahvata te

preoperativno kontroliranje hipertenzije. (1, 8, 14, 24)

Obic¢no se koristi alfa adrenergicki blokator kao Sto je fenoksibenzamin ili doksazosin koji se
uvodi uobicajeno 2-3 tjedna prije operativnog zahvata. Zbog moguéih nuspojava kao §to su
refleksna tahikardija, pogorSanje ishemije srca i sl. nakon 7-10 dan (odredeni izvori tvrde 10-
14 dana osim kod pacijenata s katekolaminskom kardiomiopatijom) po potrebi se dodaje beta

blokator za kontrolu tahikardije ili ostalih vrsta aritmija i simptoma. (14, 30)

Takoder, preporucljivo je primijeniti preoperativnu dijetu s visokim udjelom natrija i povecati
unos tekuc¢ine peroralno i/ili intravenski kako bi se ispravila kontrakcija volumena izazvana

katekolaminima te sprijecila teSka hipotenzija nakon uklanjanja tumora. (1)

lako je terapija izbora kirurSka ekscizija, kada ekscizija nije izvediva, moze biti potrebna

dugotrajna terapija hipertenzije. (4, 24)

Postoperativna adjuvantna terapija nije potrebna za lokalno neinvazivne i1 nemetastatske

slu¢ajeve, no moze se koristiti za metastatske tumore. (24)

Multimodalno adjuvantno lije¢enje moze ukljucivati: MIBG lijecenje s 131 I-MIBG (za
feokromocitome koji su prethodno bili pozitivni na slikovnim pretragama s 123 I-MIBG),

palijativiu kemoterapiju (ciklofosfamidom, vinkristinom i dekarbazinom), temozolomid kao
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pojedinacni lijek (posebno u bolesnika s mutacijama SDHB), molekularno ciljanu terapiju sa

sunitinibom te druge terapijske pristupe. (24, 45)

3.8.1 Kirurski pristup

Mnogi postupci unutar zahvata mogu biti rizi¢ni za pacijente s feokromocitomom od kojih su
kljucni: endotrahealna intubacija, kirurSki rez, manipulacija tvorbom ili hipotenzija i
hemodinamske promjene nakon evakuacije tumora radi razlike u sekreciji. (46) Adekvatna
preoperativna priprema smanjuje rizik od perioperativnih komplikacija. (1) U usporedbi s
otvorenim pristupom, laparoskopska kirurgija ima mnogo povoljniji ishod te se moze smatrati
standardnom kirur§kom tehnikom u slucaju resekcije (adrenalektomija). (46) Ukoliko pacijent
ima metastatski oblik ili multifokalni oblik ili je u obliku paraganglioma, preferira se otvoreni

pristup. (47)

3.8.2 Farmakoloski pristup

U preoperativnoj pripremi se koristi naj¢eS¢e nekompetitivni inhibitor alfa 1 1 alfa 2 receptora
fenoksibenzamin, no moguce je primijeniti 1 kompetitivne inhibitore kraceg djelovanja:
doksazosin, prazosin i1 urapidil s jednakim rezultatima. (14, 46) Isto tako unutar samog
operativnog tijeka moze se primijeniti 1 kratkodjelujuci blokator alfa receptora fentolamin te u
slucaju skoka arterijskog tlaka 1 natrijev nitroprusid. [21] Kalcijevi blokatori djeluju tako da

inhibiraju noradrenalinom posredovan dotok kalcija u glatke misice.(46)

Od beta blokatora u posljednje vrijeme se primjenjuje najcesce selektivni blokator beta 1
receptora bisoprolol, iako se mogu uzeti u obzir i propranolol i atenolol. Nadalje, kako se mogu
tijekom operativnog postupka koristiti kratkodjelujuci blokatori alfa receptora tako se daju 1

kratkodjelujuci blokatori beta receptora (esmolol, landilol) te po potrebi antagonisti kalcija
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(nifedipin, nikardipin). (14) U slu¢aju neuspjeha s navedenim lijekovima mozZe se pokusati sa
sljede¢om linijom lijeCenja, a to su blokatori sinteze katekolamina tj. inhibitori tirozin
hidroksilaze (metirozin) o kojima jo§ nemamo dovoljno podataka. Djeluje na na¢in da smanjuje
proizvodnju samih prekursora i metabolita katekolamina. Lijek je skup te moze imati nuspojave
kao Sto su: ekstrapirimidalni neuroloski simptomi, gastrointestinalne smetnje te teska letargija.

(14, 46)

Ciljevi preoperacijske terapije jesu: 24 h prije zahvata tlak ne smije i¢i iznad 160/90 mmHg,
potrebno je postici ortostatsku hipotenziju tako da tlak ne bude nizi od 85/45 mmHg, smanjenje

ventrikularnih ekstrasistola barem tjedan dana prije te normalizacija ST 1 T promjena. (14)

3.8.3 Radioterapija i ciljana terapija
Za metastatski oblik ili tumor koji nije moguce ekscizirati postoje moguénosti sistemske
terapije: kemoterapija, radionuklidna terapija (SVD), inhibitori tirozin kinaze te druge novije

opcije. (21) Ovisno o genetskom profilu, neke terapije su vise ucinkovite od drugih.

Unato¢ tome §to joS nije ustaljeno u praksi, trebalo bi uzeti u obzir terapiju specificnu za

zahvaceni genski klaster na temelju koje bi se sastavljao personalizirani nacin lijecenja. (21)

Pri lijecenju tumora klastera 1 opisani su antiangiogeni lijekovi koji se baziraju na osobitosti
PPGL-a da je dobro vaskulariziran tumor kod kojeg je pojac¢ana aktivnost VEGF. Stoga se
koriste VEGF-A monoklonska protutijela i inhibitori tirozin kinaze. (45) JoS§ jedna od
abnormalnosti u klasteru 1 je nepravilna aktivacija signalizacije hipoksije. Trenutno su jo$ u
stadiju istraZivanja inhibitori HIF-a (eng. hypoxia-inducible factor) koji je identificiran kao
jedan od pokretaca onkogeneze. (45) Isto tako, zbog djelovanja pseudohipoksije na imunoloski
sustav jedna od terpijskih opcija ukljucuje i imunoterapiju. Nadalje, jedan od istrazivanijih
gena klastera 1 ¢ine tumori s mutacijom enzima Krebsovog ciklusa, SDH. Kako utjecaj
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mutiranog enzima djeluje na popravak DNA razvila se opcija inhibitora poli (ADP-riboza)
polimeraze (poznate i pod kraticom PARP) koji reguliraju stanje nakon ostecenja te popravljaju

abnormalna spajanja. (45)

Ciljana terapija tumora klastera 2 ukljucuje inhibitore signalizacije kinaze (npr. everolimus je

inhibitor mTOR1). (45)

Kako je wnt signalizaciija ukljucena i u fizioloSke procese ne samo onkogenezu, klaster 3 zasad
nema specificno usmjerenu terapiju. Jedan od mogudih terapijskih pristupa predstavlja
primjena radiofarmakom obiljeZenog metajodbenzil-guanidina (1311-MIBG) koji se dakle
moze koristiti ne samo u dijagnosticke ve¢ i terapijske svrhe. Koristi se kao opcija za palijativiae

lijeCenje diseminirane bolesti. (45)

Tradicionalna standardna kemoterapijska opcija ukljucuje: ciklofosfamid, vinkristin i
dakarbazin (CVD). Vec¢inom se dobro podnosi, iako ima svoj set nuspojava (npr. reverzibilna

granulocitopenija, neurotoksi¢nost). (45)

S obzirom da PPGL cesto imaju izrazene somatostatinske receptore, razvila se i terapija
analozima somatostatina (pantetreotid) koji ciljaju na spomenute receptore. Obiljezeni su

galijem, jodom, itrijem ili lutecijem. (45)

Spominje se i opcija lijecenja temozolomidom koji je pokazao dobro antitumorsko djelovanje.

(45)

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se dokazala sigurnost, ucinkovitost, nuspojave i

interakcije te klini¢ki znacaj navedenih novih opcija lijecenja. (45)
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3.9 Prognoza

Prognoza bolesnika s feokromocitomom ponajvise je ovisna o genetskom profilu (mutacije
gena odredenih klastera, nasljedni sindromi), resektabilnosti tumora te prisutnosti metastaza.
(24) Smatra se da je dugorocna prognoza vecine odli¢na (pacijenti bi trebali dozivjeti normalnu
starost), no zbog stope recidiva unutar 10 godina koja iznosi 16% naglasava se vaZnost

dozivotnog pracenja. (13, 47)

Prema podacima iz 2007. godine, ukupno petogodisnje prezivljenje pacijenta s metastazama je
34-60%. Nazalost, moze biti i1 krace ukoliko su metastaze locirane u plu¢ima ili jetri nego $to
bi bilo da su locirane u kostima. (24) Takoder se biljeze neki od podataka koji govore u prilog
kra¢em prezivljavanju: muski spol, starija dob, veéi tumor, vecéa razina dopamina i sl. (13) Gen

koji se najcesce povezuje s metastatskim PPGL-om je SDHB. (47)

Potrebno je dozivotno pratiti sve pacijente koji su imali dijagnozu feokromocitoma te
potencijalne asimptomatske nositelje mutacije ukoliko se radi o nasljednom. (21) Praéenje se
temelji na periodickom odredivanju metanefrina i njithovih metabolita u plazmi ili urinu, ovisno
o rasplozivoj metodi, te slikovnim pretragama, Pacijenti koji nisu imali sekretorne tumore prate
se slikovnim tehnikama (godiSnje CT ili MR te povremeno funkcionalno-morfoloske slikovne
pretrage). Pacijenti koji su imali resekciju nasljednog tumora prolaze biokemijske testove te

rutinske probire specifi¢ne za njihov sindrom. (47)
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4. RASPRAVA

Autonomni Zziv€ani sustav nezamjenjiv je pokreta¢ i regulator svih aktivnosti organizma.
Sudjeluje u regulaciji krvnog tlaka, probavnog sustava, disanja, temperature te u mnogim
drugim zada¢ama. Dva glavna aspekta Cine: simpaticki i parasimpaticki ziv€ani sustav. Tako
preganglijska simpaticka ziv€ana vlakna koja zapoc€inju u stanicama intermediolateralnog roga
kraljeznicne mozdine zavrSavaju u srzi nadbubrezne zlijezde odakle u krvotok luce

katekolamine: adrenalin i noradrenalin. (48)

Hipersekrecija katekolamina oponaSa hiperreaktivnost simpatickog Zziv€anog sustava.
Epizodno ili kontinuirano otpusStanje katekolamina u krvotok moze dovesti do arterijske

hipertenzije, dijaforeze, palpitacija te ostalih aktivnosti adrenergickog sustava.

Unato¢ tome §to se feokromocitom smatra jednim od rjedih uzroka sekundarne hipertenzije,
zbog pretjerane aktivacije simpatiCkog ziv€anog sustava moze biti zivotno-ugrozavajuce
stanje. Niska prevalencija, odnosno pojava u 2-8 osoba na milijun osoba godisnje, jedan je od
razloga nedovoljne osvijestenosti te iskustva medu zdravstvenim djelatnicima, a tako i unutar

opc¢e populacije.

S razlogom je nazvan ,yveliki imitator”. Nespecificni simptomi (glavobolja, znojenje,
palpitacije 1 sl.) pospjeSuju zakaSnjelo postavljanje prave 1 pravovremene dijagnoze. Uvelike
je otezana dijagnostika i time Sto se dio pacijenata prvotno prezentira asimptomatski. Nadalje,
jedan od izazova predstavlja i ograniena dostupnost metoda potrebnih za detekciju.
Biokemijski testovi nisu uvijek dostupni svim laboratorijima jednako kao S$to dostupnost i liste
¢ekanja na odredene slikovne pretrage mogu predstavljati problem. Nadalje, otezavajuci faktor
moze biti 1 problematika otkrivanja tumora koji su joS§ uvijek malih dimenzija ili su smjesteni

izvan nadbubrezne zlijezde.
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Donedavno se nije razumjela enormna uloga genetike u onkogenezi te se vodilo po ,,pravilu
10% gdje se smatralo kako je tek 10% feokromocitoma nasljednog karaktera. Napredak u
genetici 1 profiliranju ekspresije gena unaprijedio je razumijevanje PPGL-a. PPGL se danas
smatra jednim od najée$¢e naslijedenih tumora (vjeruje se da je ¢ak 30-40% nasljednog
karaktera). Stoga, mogu biti i dio genetskih sindroma (primjerice MEN-2). Geneticka testiranja
omogucila su nam laksi probir te su pruzila ve¢e moguénosti za planiranje lijeCenja i pra¢enja
pacijenata. Bitno je naglasiti utjecaj na ¢lanove obitelji pacijenata s nasljednim tumorima
kojima se takoder moze prevenirati razvoj stanja opasnog po zivot te sprijeciti potencijalni

smrtni ishod.

Osim navedenog, smatra se da je postotak tumora izvan srzi adrenalne Zlijezde veé¢i od 10%

(oko 15-25%) te da je 1 metastatski potencijal visi nego Sto se prethodno vjerovalo.

U literaturi je dosljedan nalaz da pravovremena dijagnoza i pravilna intervencija mogu
znaajno smanjiti morbiditet 1 mortalitet. Osim zahtjevne identifikacije tumora, pacijenti s
PPGL-om se susrecu i s mnogim terapijskim izazovima. Velik broj pacijenata rezistentan je na
lijecenje hipertenzije standardnim antihipertenzivima, pogotovo tijekom hipertenzivnih

epizoda u kojima se izlu¢i puno katekolamina u kratkom vremenu.

Posebno je izazovno ukoliko pacijent ude u stanje feokromocitomske multisistemne krize.
Zahvacenost multiplih organskih sustava i razvoj ostalih komplikacija biljezi visoku stopu

smrtnosti.

Nadalje, neizbjezno je spomenuti ulogu pazljivog doziranja lijekova u preoperativnoj pripremi.
Obicno je jedna od kontraindikacija davanja anestezije prisutnost feokromocitoma. Shodno
tome, kako je jedina u€inkovita terapija ekscizija tumora, pazljivo lijecenje alfa 1 (po potrebi)
beta blokatorima nuznost je prije operativnog zahvata. Operativni pristup osim §to je rizi¢an

zbog djelovanja katekolamina, postoji 1 rizik od hipotenzije zbog naglog smanjenja koli¢ine
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katekolamina nakon ekstrakcije tumorske tvorbe. KirurSki pristup moZze biti otezan i kod
tumora vec¢ih dimenzija ili tumora smjestenih na teSko dostupnim podrucjima. Isto tako,
problemati¢éni mogu biti i metastatski tumori koji zahtijevaju angazman veéeg broja

medicinskih stru¢njaka.

Buduc¢i da postoji opasnost od recidiva nakon operacije, potrebno je pracenje. Ovisno o stanju
pacijenta (na temelju individualne klinicke slike, tipa tumora te drugih ¢imbenika), potrebno je
personalizirano dugoro¢no pracenje - pogotovo u pacijenata koji iz nekog razloga nisu mogli
biti kandidati za operativni zahvat. Kod pacijenata s metastatskim te kompliciranijim ili kasnije
dijagnosticiranim PPGL-om, cCesto je potreban multimodalni pristup koji zahtijeva i

multidisciplinarni tim.

Sa strane medicinskih djelatnika, mnogi literaturni navodi spominju potrebu za
uspostavljanjem unificiranih protokola, potrebu za ve¢om dostupnosti terapije 1 dijagnostike te
potrebu za daljnjim istrazivanjima. Dosadasnja otkri¢a dovela su do saznanja o odredenim
mutacijama te se radi na razvoju farmakoloSkih opcija lijecenja. Odredene opcije jo§ nisu
Siroko dostupne te pacijent ovisi o dostupnosti na lokaciji gdje dobiva zdravstvenu skrb.
Financiranje istrazivanja rjedih bolesti i tumora su uvijek ograni¢ena te idu u korist ¢es¢ih

bolesti.

Unutar literature ¢esto se spominje potreba za razvojem boljeg sustava za stratifikaciju rizika
od metastatske diseminacije. lako su se dosad ponajvise koristili PASS 1 GAPP, razvio se

sustav COPPS koji zasad djeluje obecavajuce. No, potrebna su daljnja istraZivanja.

Na kraju svega, potrebno je uzeti u obzir i pacijentov pogled na njegovu bolest. Saznanje o
genetskim mutacijama, prilagodbe nacina Zivota, pristup adekvatnoj skrbi te vrijeme i1 novac

uloZeni u izlje€enje igraju dodatnu ulogu u borbi protiv svih ¢imbenika koje prisutnost tumora
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nosi sa sobom. Potrebna su jo§ mnoga istraZivanja te unaprjedenje i veca dostupnost

suvremenih dijagnosti¢ko-terapijskih opcija.
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5. ZAKLJUCCI

Feokromocitom je uistinu i dijagnosticki i terapijski izazov.

Mnoge karakteristike ga ¢ine dijagnostickim izazovom. Radi se o rijetkoj bolesti koja se
prezentira simptomima tipi¢nim i za mnoga druga stanja (glavobolje, palpitacije i sl.). Shodno
tome, zasluzio je naziv ,,veliki imitator. Ponekad se pojavljuje i asimptomatski. Problematika
lezi 1 u dostupnosti biokemijskih testova te potrebnih slikovnih tehnika. Prilikom lokalizacije
tumora, potrebno je na umu imati i moguénost metastatske diseminacije. Istrazivanja navode
potrebu za unifikacijom protokola te potrebu za postavljanjem specifi¢nog sistema za procjenu

rizika od mestaziranja.

S terapijske strane, feokromocitom predstavlja izazov na nekoliko razina. Budu¢i da je najbolja
dugoroc¢na opcija za pacijenta ekscizija tumora, potrebna je preoperativna priprema bez koje
se ne moze pristupiti zahvatu. Kako je jedna od glavnih intraoperacijskih komplikacija moguca
fluktuacija arterijskog tlaka prilikom davanja anestezije te djelovanja na intraabdominalni tlak,
potrebno je preoperativno lijecenje alfa blokatorima (te po potrebi beta blokatorima). Isto tako,
moze biti problemati¢na promjena krvnog tlaka nakon ekstrakcije tumorske tvorbe iz razloga
Sto dolazi do nagle hipotenzije uslijed uklanjanja adrenergi¢kog stimulusa. Za lijecenje
pacijenata kod kojih nije moguca ekscizija ili imaju metastaze potrebna su jo§ mnoga

istrazivanja kako bi se doSlo do opcija koje bi imale bolje ishode.
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6. SAZETAK

Feokromocitomi i paragangliomi (PPGL), rijetka su vrsta neuroendokrinih tumora, nastalih iz
kromafinih stanica srzi nadbubrezne zlijezde te simpatickih ganglija. Klini¢ka prezentacija se
temelji na epizodnoj ili kontinuiranoj hiperprodukciji katekolamina koja se moze manifestirati
hipertenzivnim krizama i/ili perzistentnom arterijskom hipertenzijom. Simptomi su najcesce
nespecifi¢ni (hipertenzija, dijaforeza, palpitacije i sl.) te se lako mogu pripisati drugim stanjima
- razlog zasto je feokromocitom dobio naziv ,,veliki imitator*. Dio pacijenata je asimptomatski.
Unato¢ tome, prisustvo feokromocitoma moze imati kardiovaskularne, cerebrovaskularne te
mnoge druge negativne posljedice. Moze se prezentirati i kao zivotno ugrozavajuce stanje sa
multiorganskim zatajenjem. Nakon postavljanja pocetne sumnje na PPGL, potrebno je provesti
biokemijske testove s ciljem odredivanja koncentracije metanefrina i njihovih metabolita u
plazmi ili urinu. Dodatno tome, uzima se detaljna obiteljska anamneza te se ispituje
potencijalna prisutnost nasljednog sindroma povezanog s feokromocitomom. Smatra se da je
cak 10-25% slucajeva nasljedno; najceS¢e unutar sindroma: MEN-2, neurofibromatoze te von
Hippel Lindau. Zahvaljuju¢i razvoju genetickih testiranja uspjeSno su dokazane mnoge
mutacije. Stoga se u novijim literaturnim navodima 1 opisuje kao jedan od najc¢escih nasljednih
tumora. Terapija izbora je laparoskopska adrenalektomija. S obzirom na rizik fluktuacije
arterijskog tlaka, prethodno je potrebno uvesti blokatore o adrenergickih receptora (te po
potrebi 1 ). Trenutno su mnoge ciljane terapije u fazi istrazivanja. Potrebno je dugoro¢no

pracenje zbog rizika od recidiva 1 metastaza.

Klju¢ne rijeci: feokromocitom, paragangliom, katekolamini, srzZ nadbubrezne Zlijezde,

nasljedni sindromi
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7. SUMMARY

Pheochromocytomas and paragangliomas (PPGL) are a rare type of neuroendocrine tumors,
arising from chromaffin cells of the adrenal medulla and sympathetic ganglia. The clinical
presentation is based on episodic or continuous hyperproduction of catecholamines, which can
be manifested by hypertensive crises and/or persistent arterial hypertension. The symptoms are
mostly non-specific (hypertension, diaphoresis, palpitations, etc.) and can easily be attributed
to other conditions - the reason why pheochromocytoma was called the "great imitator". Some
patients are asymptomatic. Despite this, the presence of pheochromocytoma can have
cardiovascular, cerebrovascular and many other negative consequences. It can also be
presented as a life-threatening condition with multiorgan failure. After the initial suspicion of
PPGL, it is necessary to carry out biochemical tests with the aim of determining the
concentration of metanephrines and their metabolites in plasma or urine. In addition, a detailed
family history is taken and the potential presence of a hereditary syndrome associated with
pheochromocytoma is investigated. As many as 10-25% of cases are thought to be hereditary;
most often within the syndrome: MEN-2, neurofibromatosis and von Hippel Lindau. Thanks
to the development of genetic testing, many mutations have been successfully proven.
Therefore, in recent literature, it is described as one of the most common hereditary tumors.
The therapy of choice is laparoscopic adrenalectomy. Considering the risk of arterial pressure
fluctuation, it is necessary to introduce blockers of a adrenergic receptors (and B if necessary).
Currently, many targeted therapies are in the research phase. Long-term follow-up is necessary

due to the risk of recurrence and metastasis.

Key words: pheochromocytoma, paraganglioma, catecholamines, adrenal medulla, hereditary

syndromes
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