FEOHROMOCITOM

Milan Petakov

SazZetak:Feohromocitom je tumor hromafinih ¢elija, koji produkuje i izlucuje
kateholamine. Predstavlja redak uzrok sekundarne hipertenzije, i javlja se u samo 0.1% svih
slucajeva hipertenzije. Istovremeno je i vazan uzrok hipertenzije jer je pravovremenom
dijagnozom i le€enjem moguce izlecenje pacijenta, dok neprepoznati slu¢ajevi neminovno
za posledicu imaju smrt pacijenata. Klasi¢ne klinicke manifestacije u vidu skokova pritiska
pracenih karakteristi¢nim trijasom simptoma (glavobolja, pojacano znojenje, lupanje srca)
javljaju se u oko 2/3 pacijenata sa feohromocitomima. Laboratorijska dijagnoza podrazumeva
potvrdu povecane sekrecije kateholamina bilo merenjem koncentracije kateholamina ili
njihovih razgradnih metabolita u plazmi ili mokraci. Lokalizacija tumora se postize pomoc¢u
savremenih tehnika kao $to su ehosonografija, kompjuterizovana tomografija, nuklearna
magnetna rezonanca i scintigrafija pomocu jodom obelezenog meta-jodo-benzil-gvanidina,
auretkim sluc¢ajevima potrebno je uraditi i pozitron-emisionu tomografiju pomocu specificnih
emitera. Lecenje izbora je operativno odstranjenje tumora, uz obaveznu preoperativnu
pripremu lekovima i to najcesce fenoksibenzaminom kao alfa-adrenergijskim blokatorom
koji farmakoloSkom blokadom dejstava kateholamina spre¢ava moguce intraoperativne
komplikacije, kao $to su nagli dodatni skokovi ili padovi krvnog pritiska, sve do Soknih
stanja. U oko 10% slucajeva, feohromocitomi su nasledni tumori u sklopu naslednih
sindroma kao §to su tip 2 sindrom multiple endokrine neoplazije, von Hippel-Lindau sindrom,
neurofibromatoza tip 1 i familijarni tumori karotidnih telaSaca. Otuda je i potreba za primenom
genetskih analiza koje omoguc¢avaju potvrdu genetske osnove tumora, razjasSnjenje
molekularne patogeneze tumora, kao i potragu za novim slucajevima medu ¢lanovima
porodice bolesnika.

Kljuéne reci: feohromocitom, sekundarna hipertenzija, kateholamini,
hromafine celije, nasledni tumori.

Abstract:pheochromocytoma is a chromaffin cell tumor that produces and
secretes catecholamines. It is a rare cause of secondary hypertension and accounts only
for 0.1% of patients with hypertension. While it is potentially a curable cause of hyperten-
sion, on the other side unrecognized can cause serious consequences including the death
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of the patient. Classical clinical manifestations including paroxysmal hypertension to-
gether with the usual triad of headaches, palpitations and sweting are present in about two
thirds of patients with pheochromocytoma. The diagnosis of pheochromocytoma is estab-
lished by demonstrating increased levels of catecholamines or catecholamine metabolites in
urine or plasma samples. The localization of the tumor includes techniques such as com-
puted tomography, magnetic resonance imaging, and scaning with iodine-labeled
metaiodobenzylguanidine, and rarely necessitates positron emission tomography . The de-
finitive treatment is surgical excision of the pheochromocytoma, after necessary pretreat-
ment with catecholamine alpha-receptor blocking agent phenoxybenzamine because its use
prevents possible intraoperative complications such as hypertensive crisis and shock. Fa-
milial pheochromocytoma is seen in 10% of patients, mainly those with multiple endocrine
neoplasia type I, von Hippel-Lindau disease, neurofibromatosis type 1, and familial carotid
body tumors. Specific genetic analyses enable the recognition of the genetic basis of the
tumor, thus making possible the screening of the patient's family members.

Uvod

Feohromocitomi su tumori hromafinih ¢elija koji produkuju, uskladistavaju i
sekretuju kateholamine tj. dopamin, noradrenalin i dopamin. Redak su uzrok
sekundarne hipertenzije, i ¢ine 0.1% svih slucajeva hipertenzije (1) . Incidencija
feohromocitoma u opstoj populaciji je 2 slu¢aja na milion stanovnika, dok u populaciji
pacijenata sa tzv. "incidentalomima nadbubrega" samo ¢e 4% pacijenata imati
feohromocitome (2). Aksiom "pravilo desetke" (3) omogucava da se lako zapamte
klju¢ne manifestacije ove bolesti: u 10% slucajeva feohromocitomi su smesteni van
nadbubreznih zlezda (ekstraadrenalni) i tada govorimo o paragangliomima tj. tumorima
nastalim od hromafinih ¢elija smestenih unutar simpatickih ganglija ili oko njih, a od
ovih 10% su van trbuha. Potom 10% feohromocitoma je maligno, 10% je obostrano
u nadbubrezima, 10% je nasledno ijavlja se u sklopu naslednih kancerskih sindrom,
10% slucajeva se javlja kod dece i 10% pacijenata sa feohromocitomima imaju
normalan krvni pritisak.

Feohromocitomi su najéesc¢e sporadicni, no u 10% slucajeva su nasledni i
¢esto udruzeni sa drugim tumorima u sklopu naslednih kancerskih sindroma (Tabela
1). U ovim sluc¢ajevima otkrivanje mutiranog naslednog gena omogucava gensku
dijagnozu ali 1 genski skrining kod ¢lanova porodice bolesnika, te stoga i
pravovremenu dijagnozu u prekancerskoj fazi bolesti kada je moguce sprovesti
profilakticko ablativno lecenje drugih tumora koji se javljaju u ovim sindromima
(npr. medularni karcinom Stitaste zlezde u sklopu MEN II sindroma). Tacan
molekularni mehanizam kako genske mutacije u ovim naslednim sindromima dovode
do nastanka tumora ostaje nepoznat.
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Tabela 1. Nasledni oblici feohromocitoma

. Ucestalost

Sindrom Gen Hromozom feohromocitoma (%)
MEN II RET onkogen 10q11 30-50
von Hippel-Lindau VHL tumor-supresorski gen 3p25 15-20
bolest
Elsliroﬁbromatoms Neurofibromatosis tip 1 17q11 5-Jan
Familijarni tumori p T 11a21-23
karotidnih telagaca [ o soneHoma 4

Embriologija hromafinih celija

Srz nadbubreznih Zlezda je skoro iskljuc¢ivo izgradena od hromafinih ¢elija koje
produkuju kateholamine. Ove ¢elije su nazvane hromafine zahvaljujuéi sposobnosti da
prilikom bojenja sa velikim afinitetom vezuju soli hroma. Imaju zajednicko embrionalno
poreklo sa neuronima simpatickog nervnog sistema, tj. vode poreklo od iste prekursorne
¢elije. Tokom embrionalnog razvoja, pored srzi nadbubreznih zlezda nastaju i pomoc¢na
hromafina tkiva od kojih je najvece tzv. Zuckerkandl-ov organ koji podrazumeva grupe
hromafinih ¢elija smestenih duz trbusne aorte po¢ev od donje mezenteri¢ne arterije pa
do ra¢ve aorte. Ova tkiva normalno iS¢ezavaju tokom prve dve godine Zivota, ali nekada
mogu zaostati i postati mesto nastanka paraganglioma (5).

Hiperadrenergijska stanja

S obzirom da srz nadbubreznih zlezda i simpaticki nervni zavrSeci normalno produkuju
kateholamine, njihove povisene koncentracije nisu specifi¢ne za feohromocitom, ve¢ se
mogu javiti i u drugim fizioloskim i patoloskim stanjima (1) (Tabela 2).

Tabela 2. HIPERADRENERGIJSKA STANJA I STANJA SLICNA
HIPERADRENERGIJSKIM:

1. ESENCIJALNA HIPERTENZIJA

2. NAPADI ANKSIOZNOSTI

3. HIPERTIREOZA

4. INTRAKRANIJALNE LEZIJE (OSTECENJA)
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5. DIENCEFALICNA (AUTONOMNA) EPILEPSIJA
6. ABUZUS DROGA (kokakin)

7. DISFUNKCIJA BAROREFLEKSA

8. FEOHROMOCITOM

Kod nekih pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, od kojih su ve¢ina mladi,
mogu se javiti klinicke manifestacije koje ukazuju na prekomerno lucenje kateholamina
kao $to su lupanje srca, preznojavanje, ubrzan sréani rad. No, samo ¢e jedna osoba od
1000 osoba sa esencijalnom hipertenzijom imati feohromocitom. Kod napada
anksioznosti, mogu se javiti simptomi prekomerne sekrecije kateholamina, no, ove osobe
su ¢esto normotenzivne. Hipertireoza je udruzena sa hiperkinetskim, hiperadrenergijskim
stanjem, ali su ovi simptomi obi¢no stalni, a ne paroksizmalni kao kod feohromocitoma.
Intrakranijalne lezije kao Sto su tumori, krvavljenja mogu dovesti do glavobolje,
hipertenzije i ¢ak i pove¢anog lucenja kateholamina, ali su takode pracene i neuroloskim
simptomima. Autonomna epilepsija obi¢no ima prethodece simptome ("aura"). Kokain
kao droga ima dvostruko dejstvo. Sa jedne strane stimuliSe oslobadanje kateholamina,
a sa druge strane sprecava preuzimanje i razgradnju endogenih akteholamina te stoga
moze dovesti do hiperadrenergijskih manifestacije. Ostecenje zivaca vrata moze dovesti
do slabosti barorefleksne modulacije krvnog pritiska sa skokovima pritiska.

Klini¢ke manifestacije

Vecina feohromocitoma izlu¢uje kateholamine kontinuirano tj. neprestano, sa
epizodama periodi¢nog povecanja sekrecije. U retkim slu¢ajevima, sekrecija je samo
epizodi¢na i vezana za pocetak simptoma. Cak i kod pacijenata sa kontinuirano
povecanom sekrecijom i koncentracijama kateholamina, krvni pritisak ne mora uvek
da bude izrazito poviSen, i moze biti ¢ak normalan, verovatno zbog hemodinamskih
promena uzrokovanih prekomernom sekrecijom kateholamina (1). Kod pacijenata sa
hipertenzijom trijas glavobolje, lupanja srca i preznojavanja snazno ukazuje na postojanje
feohromocitoma (1,3). Redi simptomi su bledilo koZe, muka, tremor i bol u trbuhu ili
grudima.

Simptomi su obi¢no blagi u poc¢etku, ali sledstveno postaju sve duzi i ¢eséi (1).
Velika veéina pacijenata ima hipertenziju (90%), koja je kod 2/3 fiksirana, a kod preostalih
povremena (intermitentna). Oko polovina pacijenata sa fiksiranom hipertenzijom, imace
i dodatne paroksizmalne simptome, tako da su klasi¢ni kateholaminski paroksizmi prisutni
kod 2/3 pacijenata sa feohromocitom.

Napadi su ¢esto spontani i traju od nekoliko minuta do nekoliko ¢asova. Emocionalni
stres ne indukuje napade, ali ih mogu izazvati sledeée provokacije:

- pritisak na trbuh koji moze povecati lu¢enje kateholamina od strane
tumora,
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- iznenadni pad krvnog pritiska §to se moze dogoditi tokom opste anestezije ili
intubacije pacijenata,

- primena odredenih lekova koji mogu izazvati hipertenzivne krize (tricikli¢ni
antidepresivi, opijati, glukagon, metoklopramid).

Od anamneznih podataka koji mogu ukazati na moguéi feohromocitom kod
pacijenata sa poviSenim krvnim pritiskom treba obratiti paznju na slede¢e podatke
(1,3):

- paradoksno povecanje pritiska posle uzimanja odredenih antihipertenzivnih
lekova (b-blokert),

- znacajan pad krvnog pritiska posle uzimanja a-1-adrenergijskih antagonista kao
$to je prazosin,

- postojanje hipertenzije koja ne reaguje na viSestruku antihipertenzivnu terapiju,

- skokovi krvnog pritiska tokom opste anestezije tj. hirurskih intervencija, ili
suprotno neobjasnjiva Sokna stanja u slicnim okolnostima,

- pozitivna porodi¢na anamneza za nasledni feohromocitom ili stanja udruzena sa
ovim tumorima (medularni karcinom Stitaste zlezde, mukozni neurinomi,
neurofibromatoza, von Hippel-Lindau sindrom i sL.).

Laboratorijska dijagnoza feohromocitoma

Dijagnoza feohromocitoma uobicajeno zahteva biohemijsku potvrdu povecane
produkcije kateholamina od strane tumora, obi¢no merenjem kateholamina ili njihovih
metabolita u urinu ili plazmi. No, postoje ograni¢enja u ovim tehnikama. Prvo, zbog
nomalne produkcije kateholamina od strane simpatickih nerava i nadbubrezne medule,
i ¢injenice da visoke koncentracije kateholamina mogu da prate i druga stanja ili
oboljenja.

Potom, ponekad feohromocitomi ne sekretuju kateholamine u dovoljnoj koli¢ini
da bi proizveli tipi¢ne znake i simptome kateholaminskog ekscesa ili pozitivne test
rezultate. Takode, izmedu napada, koncentracije kateholamina mogu biti normalne.
Stoga, Cesto korisceni testovi , kao $to su merenja plazmatskih i urinarnih kateholamina
injihovih metabolita , ali i drugi biohemijski testovi kao §to je merenje koncentracija
hromogranina A, ne mogu uvek pouzdano da iskljuce ili potvrde postojanje tumora.
Nedavno razvijen biohemijski test merenja plazmatskih koncentracija slobodnih
metanefrina (orto-metilovanih metabolita kateholamina), zaobilazi prethodno navedene
probleme i prestavlja efikasniji nacin postavljanja dijagnoze feohromocitoma u odnosu
na druge testove (1, 4), a pokazalo se da ima i vecu senzitivnost u dijagnostici i
sporadi¢nog i familijarnog feohromocitoma u odnosu na druge testove (senzitivnost
kod sporadi¢nih feohromocitoma ide i preko 99% u poredenju sa senzitivno$¢u od
samo 63 do 85% kod drugih testova (3). Plazmatski metanefrini su takode korisni u
dijagnostici feohromocitoma kod pacijenata sa incidentalomima( 2 ).
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Merenje kateholamina u plazmi ima senzitivnost vec¢u od 90% i specifi¢nost od
95%, ali se uzorci plazme moraju pazljivo uzeti jer stres i sama procedura uzimanja
krvi mogu povecati lu¢enje endogenih kateholamina (4 ).

Farmakoloski supresisioni testovi uopsteno nisu potrebni kod feohromocitoma,
jer se dijagnoza obi¢no postavi merenjem kateholamina ili njihovih metabolita. No, u
sluc¢ajevima granic¢nih rezultata najcesce se koristi Klonidinski supresioni test koji je
baziran na ¢injenici da tumorske hromafine ¢elije, za razliku od normalnih ¢elija srzi
nadbubrega, nisu inervisane, te je oslobadanje kateholamina autonomno, i ne
dozvoljava manipulaciju lekovima koji snizavaju simpaticki tonus, i koji bi kod zdravih
osoba trebalo da dovedu do supresije sekrecije kateholamina, Sto kod feohromocitoma
izostaje (4 ).

Lokalizacija ferohromocitoma

Precizna anatomska lokalizacija tumora je neophodna pre planiranog operativnog
lecenja. Lokalizaciju tumora olakSava ¢injenica da se velika ve¢ina feohromocitoma
nalazi u trbuhu (95-98%)(3). Konvencionalne tehnike lokalizacije ukljucuju
kompjuterizovanu tomografiju (CT), nuklearnu magnetnu rezonancu (NMR) i
scintigrafiju nakon primene meta-jodo-benzilgvanidina obeleZenog radioaktivnom jodom
(MIBG). Kompjuterizovana tomografija poseduje dobru senzitivnost (93-100%) za
otkrivanje nadbubreznih feohromocitoma ( 6, 7, 8 ). Senzitivnost se smanjuje na oko
90% za ekstraadrenalne feohromocitome. Suprotno NMR poseduje manju ili bar jednaku
senzitivnost za otkrivanje nadbubreznih tumora, ali je superioran kod paraganglioma
(6,7). Pojacani intenzitet signala u poredenju sa signalom jetre na T, NMR sekvencama
koji odrazava veliku vaskularizovanost ovih tumora, nije tipi¢an za feohromocitom i
moze se videti i kod funkcionih nadbubreznih adenoma, metastaza, kao i primarnih
karcinoma nadbubrega. Obe lokalizacione metode imaju veoma malu specificnost,
cak i do 50% u nekim studijama (8), $to znaci da ¢e lazno pozitivnih dijagnoza bitiiu do
50% slucajeva.

MIBG scintigrafija je nasuprot prethodnim, veoma specifi¢na tehnika (95-100%),
inarocito je korisna kod recidivantnih, metastatskih ili ekstraadrenalnih tumora (4,8).
MIBG je analog gvanetidina, i transportuje se u hromafine ¢elije od strane
kateholaminskih membranskih nosaca, tako se akumulirajuéi u ovij tkivima. No negativan
rezultat MIBG scintigrafije ne iskljucuje feohromocitom, jer ova tehnika ima malu
senzitivnost (77-90%)(8).

Pozitron-emisiona tomografija (PET) primenom radionuklida 6-'8 F-
fluorodopamina je rezervisana za slucajeve kada prethodno navedene kon-
vencionalne tehnike nisu locirale tumor, iako je dijagnoza laboratorijski potvrdena
(4). Ovu tehniku je moguce primeniti samo u nekoliko centara, i nije u rutinskoj
primeni.
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Lecenje ferohromocitoma

Definitivno leCenje feohromocitoma je hirurSko uklanjanje tumora. Uvodenje u opStu
anesteziju, operativna manipulacija tumorom ili druge vrste stimulacije tumorske
hipersekrecije kateholamina mogu uzrokovati masivno oslobadanje kateholamina iz tumora
sa moguc¢im posledicama u smislu hipertenzivne krize, sréanog infarkta, moz-danog udara
ili aritmija. Da bi se to spreéilo pacijenti se podvrgavaju farmakoloskoj blokadi sinteze
kateholamina i/ili njihovog dejstva pre hirurske intervencije (4). Treba naglasiti da je velika
greska ukoliko se kod pacijenta koji je pod sumnjom na feohromocitom, primeni kao inicijalni
antihipertenzivni lek b-adrenergijski blokator. Time ¢e se blokadom b, —adrenergijskih
receptora, posredstvom kojih kateholamini dovode do dilatacije krvnih sudova, omoguditi
apsolutna prevaga vazokonstriktivnog dejstva kateholamina posredstvom a receptora, i
posledi¢no izrazitija hipertenzivna kriza sa svim moguéim posledicama. Tek po postizanju
blokade alfa receptora, moze se uvesti b, —adrenergijski blokator, ako je neophodan.

Rutinska farmakoloska blokada a, receptora sprovodi se neselektivnim
antagonistom fenoksibenzaminom 10-14 dana pre operacije (10-20mg 3-4 puta dnevno),
a znatno rede selektivnim kao Sto su prazosin i njegovi derivati. Adekvatna blokada a
receptora omogucéava relaksaciju kontrahovanih krvnih sudova i ekspanziju tj.
normalizaciju redukovane zapremine plazme, ¢ime se izbegava Sokno stanje koje nastaje
kod nepripremljenih pacijenata usled nagle vazodilatacije po uklanjanju tumora (4).

Dolazi u obzir i istovremena primena & metil-paratirozina (metirozin) (0.25-1mg
4 puta dnevno) koji kompetitivni inhibira tirozin-hidroksilazu koja je kriti¢ni i
ogranicavajuéi enzim u biosintezi kateholamina, ¢ime se smanjuje produkcija i koli¢ina
uskladistenih kateholamina u tumorskim hromafinim ¢elijama, a time i sposobnost tumora
da reaguje na stimulaciju (4 ). Time se smanjuje i gubitak krvi tokom operacije, potreba
zanadoknadom rastvorima, kao i koli¢ina potrebnih antihipertenziva.

Nakon adekvatne medikamentne blokade i hidracije, sprovodi se hirurs§ko le¢enje
obi¢no transabdominalnim putem, sa palpacijom kontralateralne nadbubrezne zlezde i
simpati¢kog lanca radi otkrivanja mogucih dodatnih tumora. Operativno prezivljavanje
pravilno pripremljenih pacijenata je izmedu 97.7-100% (9, 10, 11).

Iako je totalna adrenalektomija uobi¢ajeni nacin le¢enja sporadi¢nih
feohromocitoma, ostaje nereSeno kako leciti nasledne tumore (4), koristi se pracenje
malih "nefunkcionalnih" feohromocitoma, unilateralna adrenalektomija funkcionih
tumora, i bilateralna profilakticka adrenalektomija. Dozivotna steroidna supstitucija
nakon obostrane adrenalektomije obi¢no ne dovodi do normalizacije kvaliteta Zivota
(4), jer ¢e skoro trec¢ina pacijenata tokom Zivota imati bar jednu epizodu Adisonske
krize, koja nosi visoku stopu mortaliteta. Parcijalna adrenalektomija kod pacijenata sa
feohromocitomom moze ocuvati adrenokortikalnu funkciju, ali sa sobom nosi rizik od
recidiviranja fehromocitoma (12). Od skora se primenjuje i laparoskopska parcijalna
adrenalektomija sa klinickim rezultatima sli¢nim onima kod totalne adrenalektomije, ali
sa manje hirurSkog morbiditeta (13).
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