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POPIS KRATICA

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

CVD - ciklofosfamid, vinkristin, dakarbazin (engl.cyclophosphamide, vincristine, dacarbazine)

GAPP - skala stratificiranja feokromocitoma nadbubrezne Zlijezde

HU - Hounsfieldove jedinice (engl. Hounsfield Units)

HVA - homovanilna kiselina (engl. homovanillic acid)

KBC - Klinicki bolnicki centar

MEN - multipla endokrina neoplazija (engl. multiple endocrine neoplasia)

MIBG - meta-jod-benzilgvanidin (engl. meta-iod-benzylguanidine)

MR - magnetska rezonanca (engl. magnetic resonance)

NANETS - sjevernoameri¢ko udruzenje za neuroendokrine tumore
(engl. North American Neuroendocrine Tumor Society)

NF1 - tumor-supresorski gen

PASS - skala stratificiranja feokromocitoma nadbubrezne Zlijezde

PET - pozitron emisijska tomografija (engl. positron emission tomography)

RET - protoonkogen

RFA - radiofrekventna ablacija (engl. radiofrequency ablation)

SDH - sukcinat dehidrogenaza (engl. succinate dehydrogenase)

SZS - sredi$nii Zivéani sustav

TMEM 127 - tumor supresorski gen

VHL - von Hippel-Lindau sindrom (engl. von Hippel-Lindau syndrome)

VMA - vanilmandeli¢na kiselina (engl. vanillylmandelic acid)

WHO - svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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SAZETAK

Prikaz serije bolesnika lije¢enih u Kliniclkom bolnickom centru Zagreb zbog malignog

feokromocitoma
lvana Misak

Feokromocitomi su rijetki tumori, uglavnom benignog karaktera, no u 10% slu€ajeva javljaju
se maligni feokromocitomi. Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije, dijagnoza
malignih feokromocitoma temelji se na dokazu metastaza u nekromafino tkivo udaljeno od
tumora poput limfnih ¢vorova, kosti, jetre, plu¢a, mozga i drugdje. Temeljem iskljucivo
histolodkih parametara nije moguce postaviti dijagnozu malignosti, iako je kod malignih
feokromocitoma izrazenija mitotiCka aktivnost, stanic¢na atipija ili vaskularna invazija. Maligni
feokromocitomi rastu razmjerno sporo, a bolesnici umiru od komplikacija na srcu i krvnim

Zilama.

Cilj ovog rada je prikazati karakteristike bolesnika s malignim feokromocitomom, modalitete

liie€enja i ishod lije€enja te ih usporediti s rezultatima sli¢nih studija.

KoriSteni su podaci o bolesnicima lijeCenim u Zavodu za endokrinologiju Klinike za
unutrasnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Podaci su prikupljeni iz bolni¢ke baze

podataka.

Analizirano je osam bolesnika, 4 Zene i 4 muskarca. Prosje¢na dob u kojoj je postavljena
dijagnoza u Zena je bila 56.5 godina, a u muskaraca 49.4 godine. U pet bolesnika (63.5%)
primarno sijelo tumora bila je nadbubrezna Zlijezda, a u tri (36.5%) primarni tumor naden je u
kromafinom tkivu izvan nadbubrezne Zlijezde (abdomen, toraks). Primarni tumor (medijan
veli¢ine 7 cm) je u svih bolesnika kirurski otklonjen. Poslijeoperacijski su svi prac¢eni (medijan
praéenja je 61 mjesec), a medijan do pojave metastaza bio je 21 mjesec. U tri (37.5%)
bolesnika su metastaze bile prisutne pri postavljanju dijagnoze. NajCeSce sijelo metastaza je
bila jetra, zatim limfni &vorovi, kosti i plu¢a, a druga linija lije€enja je provedena
radioterapijom s MIBG-131 u 7 (87.5%) bolesnika, a u 4 (50%) bolesnika u kombinaciji s

kemoterapijom. Tijekom pracenja dvoje bolesnika je umrlo zbog proSirene maligne bolesti.

Ovim istrazivanjem pokazano je da samo kontinuirano poslijeoperacijsko praéenje bolesnika
s feokromocitomom odnosno paragangliomom moze otkriti metastasku bolest. U svih je
provedena individualna kliniCka procjena razvoja bolesti te su lijeCeni i praceni prema

smjernicama priznatim u svijetu.

KLJUCNE RIJECI: feokromocitom, metastaze, modaliteti lijeSenja



SUMMARY

A review of a series of patients treated at the University Hospital Center Zagreb for

malignant pheochromocytoma
Ivana MiSak

Pheochromocytomas are rare tumors, mostly benign, but in 10% of cases malignant
pheochromocytomas occur. According to the World Health Organization, the diagnosis of
malignant pheochromocytomas is based on evidence of metastases to necromaphilic tissue
away from tumor such as lymph nodes, bones, liver, lungs, brain and elsewhere. Based
exclusively on histological parameters, it is not possible to diagnose malignancy although
mitotic activity, cell atypia or vascular invasion are more expressed in malignant
pheochromocytomas. Malignant pheochromocytomas grow relatively slowly and patients die

from complications of the heart and blood vessels.

The aim of this study was to present the characteristics of patients with malignant
pheochromocytoma, treatment modalities and treatment outcome, and to compare them with
the results of similar studies.

Data of patients treated at the Department of Endocrinology of the Clinic for Internal
Medicine of the Clinical Hospital Center Zagreb was used. Data was collected from the

hospital database.

Eight patients, 4 women and 4 men, were analyzed. The mean age at which diagnosis was
made in women was 56.5 years and in men 49.4 years. In five patients (63.5%) the primary
site of the tumor was the adrenal gland and in three (36.5%) tumor was found in chromaphilic
tissue outside the adrenal gland (abdomen, thorax). The primary tumor (median size 7 cm)
was surgically removed in all patients. Postoperatively, all were monitored (median follow-up
was 61 months) and the median to metastases was 21 months. In three (37.5%) patients
metastases were present at diagnosis. The most common site of metastases was the liver,
followed by lymph nodes, bones and lungs, and the second line of treatment was performed
with MIBG-131 radiotherapy in 7 (87.5%) patients and in 4 (50%) patients in combination

with chemotherapy. During follow-up, two patients died of widespread malignancy.

This study showed that only continuous postoperative monitoring of patients with
pheochromocytoma or paraganglioma can detect metastatic disease. All of them underwent
an individual clinical assessment of the development of the disease and were treated and

monitored according to guidelines recognized worldwide.

KEYWORDS: pheochromocytoma, metastases, treatment modalities



1. UVOD

Feokromocitom je tumor kromafinih stanica neuroektodermalnog porijekla koji luCi
katekolamine te nastaje u srzi nadbubrezne Zlijezde ili simpati¢kim ganglijima
(ekstradermalni feokromocitomi ili paragangliomi). Tumor koji lu€i katekolamine rijetko moze
nastati u karotidnim tjeleScima (kemodektom) ili u postganglijskim neuronima
(ganglioneuroma) (1). Njihova godi$nja incidencija u opcoj populaciji kre¢e se od 2 do 8
osoba na milijun stanovnika (2). Tumor se naj¢esc¢e dijagnosticira u Cetrdesetim godinama
zivota iako se moze javiti u djetinjstvu ili u starijoj zivotnoj dobi. Tumori su maligni u 10%
slu¢ajeva. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHQO) maligni feokromocitom se
definira invazijom u okolne strukture i metastazama u nekromafine organe (3), medutim
prema azuriranim podacima WHO Kklasifikacije endokrinih tumora (4. izdanje 2017.), svi
feokromocitomi i paragangliomi mogli bi imati metastatski potencijal jer se na osnhovi
histoloSkog nalaza teSko moze govoriti o malignosti tumora (4). Maligni feokromocitom
karakterizira heterogenost uklju€ujuéi mjesto primarnog tumora, genetsku predispoziciju,

hormonsku sekreciju i metastatske organe (5).

1.1. Epidemiologija

Feokromocitomi su rijetki tumori koji se javljaju u manje od 1% svih osoba s povisenim
krvnim tlakom. Ti se tumori najCeSc¢e javljaju u osoba starih izmedu 30 i 50 godina, a javljaju
se i u Zzena i u muskaraca. Prava u€estalost feokromocitoma nije poznata. U mnogih osoba s
feokromocitomom tijekom Zivota tumor nije dijagnosticiran, a nade se u 0.05% obduciranih
kao slu€ajan nalaz (3). Dijagnozu nije lako postaviti, bolest se Cesto previdi kao Sto se Cesto
postavi i pogresna dijagnoza pa bolest nosi epitet “veliki oponasatelj” (6). Vazna je
pravovremena dijagnostika jer feokromocitomi imaju visoku smrtnost ako se na vrijeme ne

prepoznaju.

1.2. Etiologija

U vecini slu€ajeva uzrok feokromocitoma nije poznat. Vecina slu¢ajeva dogada se
nasumicno, iz nepoznatih razloga. U otprilike 25-35% sluCajeva feokromocitomi se mogu
naslijediti kao autosomno dominantno svojstvo. Neki nasljedni sluCajevi mogu se javiti kao
dio veceg poremecaja kao Sto je multipla endokrina neoplazija tipa 2A i 2B (MEN 2A i 2B),
Von Hippel-Lindauov sindrom (retinalna i cerebralna hemangioblastoza), u Von
Recklinghausenovoj neurofibromatozi (neurofibromatoza tip 1) ili obiteljski sindromi

paraganglioma tipa 1, 2, 3 ili 4 ili kao obiteljski izolirani feokromocitom (7). Pojedinci s



izoliranim nesindromnim feokromocitomom mogu imati genetsku predispoziciju za razvoj
poremecaja. Osoba koja je genetski predisponirana nekom poremecaju nosi mutirani gen za
bolest, ali ona se mozda nece izraziti ako nije aktivirana ili “aktivirana” pod odredenim
okolnostima. Neke od ovih okolnosti mogu se dogoditi slu¢ajno kao rezultat spontane
genetske promjene tj. nove mutacije (7).

Istrazivanjem je utvrdeno da feokromocitomi mogu biti uzrokovani mutacijom jednog od
najmanje deset razliitih gena (7). MEN 2A i 2B posljedica su mutacije protoonkogena RET.
U Von Hippel-Lindauovoj bolesti (VHL) gubitak funkcije VHL tumor-supresorskog gena
povezan je s nastankom tumora. U neurofibromatozi dolazi do mutacije tumor-supresorskog
gena NF;. Mutacija protoonkogena RET te VHL tumor-supresorskog gena rijetko se nalazi u
sporadi¢nim feokromocitomima. Uzrok nasljednih paraganglioma u obiteljskom
paraganglijskom sindromu je mutacija gena koji kodira podjedinicu enzima B i D sukcinat-
dehidrogenaze (SDHB, SDHD), a smjesteni su obi¢no na vratu i glavi (tumor karotidnih
tieleSaca, glomus tumor). Nasljedni oblik feokromocitoma vezan je za mutaciju gena SDHB,
SDHD ili VHL (1,7).

1.3. Patofiziologija

Tumor luci velike koli¢ine adrenalina i noradrenalina, trajno ili povremeno, u razliitom
omjeru. Noradrenalin se obi¢no lu¢i jaCe nego u normalnoj nadbubreznoj Zlijezdi. Klinicka
slika i metaboli¢ke promjene u bolesnika uzrokovane su viskom katekolamina. Bolesnici
imaju stalno ili povremeno poviSen krvni tlak. Osim tvrdokorne hipertenzije javljaju se
paroksizmi poviSenja krvnog tlaka praceni tahikardijom, glavoboljom, znojenjem i crvenilom
koze lica i tijela. ViSak adrenalina uzrokuje hiperglikemiju kao rezultat oslobadanja glukoze iz
jetre, zako&enje oslobadanja inzulina te poticanje misi¢éne glikogenolize s pojacanim
oslobadanjem mlije¢ne kiseline. MlijeCna kiselina nadalje sluzi kao supstrat za
glukoneogenezu u jetri. Neposrednim djelovanjem hormona na masno tkivo i smanjenjem
koncentracije inzulina pojacana je lipoliza (8). Nije posve jasno kako dolazi do oslobadanja
katekolamina buduci da tumori nemaju simpati¢ku inervaciju. Moguce je da su promjene

protoka krvi i nekroza tumora vazne za naglo oslobadanje i ulazak katekolamina u cirkulaciju

(1).



1.4. Patologija

Feokromocitom je o€ahuren, sivkastoruzi¢asti tumor. U veéim tumorima vide se krvarenja,
cisticna degeneracija i centralni oziljci. Naziv kromofobni tumori potje€e od tamnosmede boje
na reznoj plohi tumora nakon polijevanja otopinom dikromata. Mikroskopski su vidljive
tumorske stanice rasporedene u gnijezda ili tratke odvojene vezivnim trabekulama koje su
dobro prokrvljene i stvaraju lobularne nakupine. Izrazen je stani¢ni polimorfizam, a mogu se
vidjeti i multinuklearne tumorske orijaske stanice. Elektronskim mikroskopom vidljiva su
citoplazmatska zrnca koja imaju tamni sredisnji dio odvojen od limitiraju¢e membrane
svijetlim rubom. Zrnca sadrze katekolamine koji se mogu prikazati imunohistokemijskim

bojenjima (9).

Buduci da dobroéudni i zlo¢udni feokromocitomi mogu imati isti histoloski izgled objavljeni su
mnogi radovi kojima su patolozi izvijestili o morfolodkim, imunohistokemijskim i drugim
znacajkama u korelaciji s metastatskim potencijalom feokromocitoma ili paraganglioma. Ti
radovi nisu pokazali prakti¢nu korist jer ni jedan pojedinacni nalaz nije bio dovoljno dobar da
odbaci sumniju i potvrdi benignost tumora (10). Na temelju konvencionalnih histolo3kih
kriterija uvedena su dva bodovna sustava. Skala skaliranja nadbubrezne Zlijezde PASS,
predlozena od Thompsona 2002.godine, odreduje zlo¢udnost na temelju konvencionalnih
histoloSkih kriterija te pridaje manje prognosti¢kog znacaja vaskularnoj i kapsularnoj invaziji.
Ona boduije rast, nekrozu i karakteristike proliferacijskog rasta. Skala za nadbubrezni
feokromocitom i paragangliom GAPP predlozena od Kimure i suradnika 2014. godine bazira
se na PASS skali te pored histoloskih parametara ukljuuje imunohistokemijske i kliniCke

parametre (11).

lako je opée prihvaceno da je povecani rizik od metastaza povezan s visokom
proliferativnom aktivno$cu, invazivnim rastom, povecanim brojem stanica, velikim tumorskim
gnijezdima i komedo-nekrozom i dalje je tedko predvidjeti klinicko ponasanje pojedinih

tumora. Za sada nema niti jedne sheme stratifikacije rizika koja bi bila u op¢oj primjeni (12).

1.5. Klinicka slika

Bolest moze biti asimptomatska i otkriva se sasvim slu¢ajno na obdukciji. Simptomatska
bolest karakterizirana je SarolikoS¢u simptoma koji se javljaju i u drugim bolestima. PoviSen
krvni tlak naj¢es¢i je nalaz povezan s feokromocitomom, a on se mozZe odrzati ili se
povremeno javljati u paroksizmima razliCite uCestalosti i trajanja te nije istovjetan u svih
bolesnika (6). Zbog pretjerane sekrecije katekolamina, a u nekim slu€ajevima i dopamina

javlja se mnostvo simptoma od kojih je naj¢esci trijas: glavobolja, palpitacije i znojenje.



Paroksizmi u 80% bolesnika traju manje od jednog sata, ali mogu trajati manje od minute ili
viSe od tjedan dana. Oni mogu biti potaknuti razli€itim oblicima stresa poput kirurSkog
zahvata ili anestezije, intenzivnog psihi¢kog napora, pusenja te palpacije lumbalne regije (3).
KarakteristiCna je paroksizmalna hipertenzija rezistentna na lije€enje, no vazno je naglasiti

da se javlja u svega 30% slucCajeva (6).

Dodatni simptomi koji se javljaju riede mogu ukljucivati bol u prsima ili trbuhu, muéninu,
povracanje, proljev, opstipaciju, blijedilo koze, slabost i gubitak tezine. Mogu se javiti napadi
tjeskobe ili strepnje. Pojedini bolesnici mogu dozivjeti ekstremni pad krvnog tlaka pri naglom
ustajanju Sto ponekad rezultira vrtoglavicom (ortostatska hipotenzija). Osobe s
feokromocitomom mogu imati poteSkoc¢e u metabolizmu ugljikohidrata i mogu razviti
dijabetes (13,14).

Neprepoznati i nelijeCeni feokromocitomi mogu u bolesnika napredovati i izazvati ozbiljne po
Zivot opasne komplikacije uklju€ujuéi kardiomiopatiju, miokarditis, cerebralno krvarenje ili
edem pluca. U nekih nelijeCenih bolesnika postoji rizik od razvoja mozdanog udara ili

sr¢anog infarkta (14).

1.6. Dijagnostika

Na feokromocitom moze se posumnjati temeljem detaljne anamneze bolesnika (ukljuujuci
postojanje feokromocitoma u obitelji), pojavnosti hipertenzije prije dvadesete i nakon
pedesete godine Zivota, temeljitom klinickom procjenom i uo€avanjem karakteristi¢nih
simptoma (paroksizmalni napadi, hipertenzija rezistentna na uobic¢ajeno lijecenje). Analiza
krvi i urina moze potvrditi dijagnozu feokromocitoma otkrivanjem povisSenih vrijednosti

katekolamina ili njihovih metabolita metanefrina i normetanefrina u plazmi i urinu (15).

1.6.1. Biokemijske pretrage

Dijagnoza feokromocitoma se postavlja pomocu biokemijskih pretraga. Niti jedan pojedinalni
test nema 100%-tnu osjetljivost ili specificnost u postavljanju dijagnoze feokromocitoma
(15,16).

Osijetljivost nalaza visokih vrijednosti slobodnih metanefrina u plazmi (tj. metanefrina i
normetanefrina, metilnih metabolita adrenalina i noradrenalina) ide do 99% i pouzdanija je od
nalaza adrenalina i noradrenalina jer su razine metanefrina stabilne, a katekolamini se luce

intermitentno. Ipak izrazito povecanje noradrenalina u plazmi je skoro dijagnosti¢no.



Metanefrini u mokraci su manje specifiéni od plazmatskih, ali osjetljivost je do 95% pa 2 do 3
normalna nalaza prakticki iskljucuju feokromocitom (17). Mjerenje adrenalina i noradrenalina
u mokraci je podjednako pouzdano. Glavni urinarni metaboliti katekolamina su metanefrini te
vanilmandeli¢na kiselina (VMA) i homovanilna kiselina (HVA). U zdravih ljudi izluCuju se
minimalne koli€ine tih tvari. Pove¢ano lu€enje katekolamina i njihovih metabolita je
intermitentno u bolesnika s feokromocitomom i neuroblastomom, ali se pove¢ana ekskrecija
ovih spojeva nalazi i u drugim poremecajima (dehidracija, koma, apneja u snu) ili u stresu.
Uobicajena je pretraga kod sumnje na feokromocitom odredivanje metanefrina i
normetanefrina u 24-satnom urinu. U bolesnika s visokom vrijednoS¢u katekolamina u plazmi

dolazi u obzir supresijski test pomocu klonidina, ali je i to danas rijetko potrebno.

Volumen krvi je smanjen pa se u bolesnika s feokromocitomom nadu lazno visoke vrijednosti
hemoglobina i hematokrita. Takoder se mogu naci povisene vrijednosti Se¢era u krvi i
glikozurija. Moze se razviti i SeCerna bolest s visokim vrijednostima masnih kiselina i

glicerola.

1.6.2. Morfoloske pretrage

Tek nakon biokemijske potvrde feokromocitoma pristupa se slikovnoj evaluaciji tumora.
Kompjuterizirana tomografija (CT) i magenetska rezonancija (MR) omogucuju prikaz
lokalizacije tumora i identifikaciju metastatskih lezija. Na CT-u se feokromocitom najéeSce
uoCava kao heterogena i gusta lezija (18). Kako bi se feokromocitom razlikovao od adenoma
koji sadrze obilnu intracelularnu mast, mjeri se intenzitet tvorbe. Kod adenoma bogatih
masc¢u denzitet e biti manji od 10 HU (Hounsfield-ove jedinice - mjera za denzitet) te se
moze pouzdano iskljuciti feokromocitom. Medutim, ako je denzitet veéi od 10 HU
diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir adenom siromasan mascu koji se od
feokromocitoma razlikuje brzim ispiranjem kontrasta na odgodenim CT presjecima (18). MR
jasnije prikazuje anatomske detalje i vaskularne strukture, ali ne identificira tumore male
dimenzije (18). Scintigrafska pretraga s radioaktivnim farmakom meta-jod-benzilgvanidinom
(MIBG) obiljezenim jodom (123-J ili manje osjetljiva alternativa 131-J) ima visoku specificnost
(malo lazno pozitivnih), a radioaktivni farmaci se nakupljaju u kromafinom tkivu nadbubrezne
Zlijezde. Normalno tkivo nadbubrezne Zlijezde slabo akumulira taj izotop za razliku od 90%

feokromocitoma.



1.6.3. Genetsko testiranje

Oko 40% svih pacijenata sa feokromocitomom ima mutaciju jednog od najmanje 10 razliitih
gena: RET gen koji je povezan s viSestrukom endokrinom neoplazijom tipa 2, VHL povezan s
von Hippel-Lindau sindromom, gen za neurofibromatozu (NF1), gen sukcinat dehidrogenaze
podjedinice A (SDHA), gen sukcinat dehidrogenaze pojedinice B (SDHB), gen sukcinat
dehidrogenaze podjedinice C (SDHC), gen sukcinat dehidrogenaze podjedinice D (SDHD),
faktor sakupljanja kompleksa sukcinat dehidrogenaze (SDHAF-), gen TMEM327.

Genetsko testiranje trebalo bi razmotriti u svih bolesnika s feokromocitomom, a izricito
indicirati kod specifi€nih bolesnika poput onih s pozitivnom obiteljskom anamnezom
feokromocitoma i paraganglioma ili nositelja gena osjetljivih na tumorske mutacije i onih sa

obiljezjima sindroma ili metastatskom boleScu (19).

Identifikacija genske mutacije u ovih bolesnika mogla bi rezultirati ranijim otkrivanjem
feokromocitoma i drugih novotvorina, ¢ime se smanjuje morbiditet i poboljSava prezivljenje.
Genetsko testiranje omogucilo bi priliku pacijentu da upravlja rizikom $to moze rezultirati
pravodobnim otkrivanjem bolesti prije nego $to ¢e se razviti metastaze. Tipi¢an primjer su
pacijenti sa SDHB mutacijama koji nose visok rizik za razvoj metastatskih feokromocitoma.
Rano otkrivanje i pomno nadgledanje mogu biti od dugoro&ne koristi za takve skupine
pacijenata (20). Na kraju, treba naglasiti da bi genetsko testiranje trebalo provoditi u

akreditiranom laboratoriju s dostupnos$¢u savjetovanja prije i poslije testiranja.

1.7. Lijecenje

U svih bolesnika s feokromocitomom preporu¢a se uciniti kirurdki zahvat buduéi da se smatra
da svi feokromocitomi i paragangliomi imaju maligni potencijal (4). U pripremi bolesnika za
operaciju sudjeluje multidisciplinarni tim, a tada je uz modernu anesteziju i kirurgiju
perioperacijski mortalitet manji od 1%. Bolesnike je potrebno paZljivo pripremiti s
antagonistima alfa-adrenergickih i beta-adrenergickih receptora (21). Za blokadu alfa-
adrenergickih receptora tradicionalno se naj¢escée koristi fenoksibenzamin, a moze se
koristiti i prazosin, doksazosin ili urapidil (22). Fenoksibenzamin je trajni, ireverzibilni blokator
alfa-receptora pa mu je i u€inak produzen. Nuspojave su mu refleksna tahikardija i
pogor$anje ishemije srca jer povecava oslobadanje katekolamina iz SZS-a, kao i
poslijeoperacijska hipotenzija ako u prijeoperacijskoj pripremi nije izvrSena nadoknada
intravaskularnog volumena. Ti bolesnici imaju i inaCe smanjen intravaskularni volumen zbog

kroniCne vazokonstrikcije. Nema konsenzusa u trajanju pripreme i uobi¢ajeno ona traje od 10



do 14 dana. Nakon blokatora alfa-receptora uklju€uju se blokatori beta-receptora, najcesée

selektivni blokatori beta 1-receptora (20).

Dobrom prijeoperacijskom pripremom smatra se postizanje tlaka ispod 160/90 mmHg,
postizanje ortostatske hipotenzije od 85/45 mmHg, smanjenje broja ventrikularnih
ekstrasistola na manje od 1 u 5 minuta i postizanje normalizacije ST-T promjena tjedan dana
prije operacije (6,20). Poslijeoperacijski u prva 24 sata potreban je intenzivan nadzor i

monitoring bolesnika zbog eventualne hipertenzije, hipotenzije i hipoglikemije.

Lije€enje metastatskih tumora uklju€uje citoredukciju tj. kirur8ku resekciju radi smanjenja
tumorske mase i simptoma izazvanih viSkom katekolamina. lako se u benignim slu¢ajevima
daje prednost laparoskopskom pristupu, kod metastatskih tumora s lokalnom invazijom, kod
velikih tumora ili kad je potrebna resekcija organa laparoskopska operacija nije preporudljiva
(23). U bolesnika s bolnim koStanim metastazama i neoperabilnim lezijama jetre,
radiofrekventna ablacija (RFA) i krioablacija mogu biti od koristi (24). Prije bilo kakve

manipulacije tumorom pacijenti se moraju lije€iti alfa i beta blokatorima (21).

Najkoristeniji kemoterapijski pristup u lije¢enju metastatskih feokromocitoma je CVD
kombinacija lijekova (ciklofosfamid, vinkristin, dakarbazin) medutim &ini se da su blagodati
terapije CVD za metastatski feokromocitom kratkotrajne i ne uklju€uju povecano preZivljenje
pacijenata. Terapija se moze razmotriti u bolesnika s brzo rastu¢im tumorima zbog SDHB
mutacije, kod pacijenata kod kojih je potrebno smanjenje tumorske mase prije resekcije ili
kod pacijenata €iji se simptomi povezani s viSkom katekolamina ne mogu rijeSiti drugacije
(25).

Uz kirurski zahvat lijecenje ciljanim radioterapeuticima moze biti korisno. NajéeSce koriStena
radioterapija je lijeCenje s MIBG-131. Mogucnost izvodenja lije€enja za svakog bolesnika
provjerava se pozitivnim radionuklidnim snimanjem MIBG-131. Provodeni su protokoli
lijeCenja s visokim i niskim dozama (ve¢im od 600 mCi odnosno 100 do 500 mCi).
Simptomatski odgovor zabiljezen je u visokom postotku u ¢ak 67-98% bolesnika. Objektivno
skupljanje tumora zabiljezeno je u 27-47% bolesnika, stabilna bolest u 45-67%, a smanjeno
lu€enje hormona u 94-97%. Usporedeni su rezultati s nizom stopom nuspojava uz protokol

niskih doza, a zabiljezeno je hormonsko i simptomatsko prezivljenje u 50% bolesnika (26).

U operiranih bolesnika bitno je poslijeoperacijsko pra¢enje u duzem vremenu iz tri razloga:
tumor mozda nije u cijelosti otklonjen, tumori se mogu ponoviti ili razviti metastaze ¢ak nakon
mnogo godina. Trenutno nema pouzdanih patoloskih kriterija koji bi sa sigurno$¢u oznadcili da
je primarni tumor benigan, maligan ili ¢e razviti metastatsku bolest u buduénosti (11). Zelinka
i suradnici naglasavaju vaznost cijelozivotnog praéenja bolesnika s feokromocitomom

odnosno paragangliomom. Za mlade bolesnike s tumorima ve¢im od 5 cm koji lu€e



noradrenalin predlazu se biokemijska ispitivanja svakih 6 mjeseci te morfoloSka ispitivanja
jednom godidnje. JednogodiSnje ispitivanje bilo bi dovoljno za ispitanike s nizim rizikom od

maligne bolesti, a to su osobe s tumorima manjim od 5 cm koji luCe adrenalin (27).



2. CILJ RADA

Cilj ovoga rada je prikaz klinickih karakteristika te metoda i ishoda lije€enja serije bolesnika s

malignim feokromocitomom u Klinickom bolnickom centru Zagreb.



3. ISPITANICI | METODE

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici koji boluju od malignog feokromocitoma odnosno
paraganglioma, a lije€eni su u Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutrasnje bolesti

KBC-a Zagreb u zadnjih 15 godina. Podaci su prikupljeni iz bolni¢ke baze podataka.
Dijagnoza malignog feokromocitoma odnosno paraganglioma postavljena je tijekom praéenja
bolesnika nakon ekscizije primarnog tumora temeljem poviSenih biokemijskih razina
metanefrina i normetanefrina u 24-satnom urinu te kromogranina A. Potvrdivanje dijagnoze
provedeno je slikovnim pretragama (CT, MR i MIBG-131).

Analizirani parametri su dob u vrijeme postavljanja dijagnoze, spol bolesnika, pozitivha
obiteljska anamneza, biokemijski profil tumora, mjesto tumora, veli€ina tumora, vrieme
pojave metastaza te mjesto metastaza. Takoder su analizirani modaliteti lijecenja, duzina

pracenja bolesnika te ishod lijeCenja.
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4. REZULTATI

Tablica 1. Karakteristike bolesnika s malignim feokromocitomom i paragangliomom u KBC

Zagreb
Bolesnici | Spol | Starostu | Nasljedni | Biokemijski Mjesto Veli¢ina | Vrijeme Mjesto
vrijeme oblik profil tumora tumora pojave metastaza
M/Z | dijagnoze | bolesti tumora (mm) | metastaza
(mjeseci)
1 M 40 ne NA nadbubrezna 38 95 jetra,
Zlijezda abdominalni
limfni ¢vorovi
2 M 46 ne NA nadbubrezna 50 153 limfni ¢vorovi
Zlijezda izmedu jetre i
bubrega
3 Z 64 nije NA nadbubrezna 100 30 lokalni recidiv,
navedeno Zlijezda kosti, jetra,
pluca,
abdominalni
limfni ¢vorovi
4 V4 60 ne NA toraks 80 12 VI torakalni
kraljezak
5 M 44 SDHB nijemi abdomen 136 0 kosti
6 VA 54 nije AiNA | nadbubreZna 50 131 jetra, kosti
navedeno Zlijezda
7 Z 56 ne NA abdomen 60 0 lokalni recidiv
8 M 68 SDHD NA nadbubrezna 170 0 jetra, lokalni
Zlijezda recidiv,
abdominalni
limfni ¢vorovi

A - adrenergicki; NA - noradrenergicki; SDHB - sukcinat dehidrogenaza B; SDHD - sukcinat

dehidrogenaza D

Tablica 1 pokazuje karakteristike bolesnika s malignim feokromocitomom i paragangliomom

u KBC Zagreb. Medu analiziranim bolesnicima 50% su Zene, a 50% su muskarci. U pet

bolesnika (63.5%) primarno sijelo tumora bila je nadbubrezna Zlijezda, a u tri (36.5%)

primarni tumor naden je izvan nadbubrezne Zlijezde (abdomen, toraks). Pozitivna obiteljska

anamneza nadena je u dva bolesnika (SDHB i SDHD). Prosje¢na dob u kojoj je postavljena

dijagnoza u zena je bila 56.5 godina, a u muskaraca 49.4 godine. Svi su bolesnici primarno

operacijski lijeCeni i otklonjen im je primarni tumor. Poslijeoperacijski su praceni svi, a

medijan do pojave metastaza bio je 21 mjesec. U tri (37.5%) bolesnika pojava metastaza bila

je istovremena s postavljanjem dijagnoze. NajéeS¢e mjesto metastaza je jetra, zatim limfni

¢vorovi, kosti i pluc¢a.
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Tablica 2. Modaliteti lije€enja, ishod lije€enja i duzZina pra¢enja bolesnika s malignim
feokromocitomom i paragangliomom

Bolesnici Modalitet lijecenja Ishod lijecenja Duzina praéenja
(mjeseci)
1 OoP progresija 225
MIBG-131 (x2)
2 OP (x2) stabilna bolest 205
MIBG-131 (BR)
3 OP (x2) stabilna bolest 66
CVD, MIBG-131 (BPR)
4 OP, META stabilna bolest 56
MIBG-131 (BR)
5 CVD, OP stabilna bolest 56
MIBG-131 (BR)
6 OP, META smrtni ishod 164
CVD, MIBG-131 (12/2019)
7 oP stabilna bolest 50
(BR)
8 oP smrtni ishod 21
MIBG-131, CVD (8/2019)

OP - operacijski zahvat (ekscizija primarnog tumora); META - metastazektomija; CVD -
protokol kemoterapije; MIBG-131 - meta-jod-benzilgvanidin radioterapija; BR - biokemijska
remisija, BPR - biokemijski parcijalni odgovor

Tablica 2 pokazuje da je najkrace pra¢ena bolesnica pod brojem 8 (pra¢ena 21 mjesec), s
novootkrivenim malignim feokromocitomom i s istovremenom lokalnom progresijom bolesti,
ali trenutno stabilnom boleS¢u. Najduze je pracen bolesnik pod brojem1 (pracen 225
mjeseci), ali trenutno s progresijom bolesti. Medijan pra¢enja u svih osam bolesnika je 61
mjesec. Nakon operacijskog postupka svi su bolesnici, osim bolesnice s novootkrivenim
tumorom, podvrgnuti radioterapijskom lijec¢enju MIBG-131. U C&etiri bolesnika provedena je

CVD kemoterapija (ciklofosfamid, vinkristin, dakarbazin).
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Tablica 3. Protokol poslijeoperacijskog lije¢enja MIBG-131 i kemoterapijom

Bolesnici MIBG-131 CVvD Ishod lijecenja
1 100 mCi + 100 mCi (PT) - PBR, SB
2 200 mCi - BR, SB
3 170 mCi 8 ciklusa PBR, SB
4 100 mCi - BR, SB
5 100 mCi 12 ciklusa SB
6 200 mCi 12 ciklusa smrtni ishod
7 - - SB
8 200 mCi 4 ciklusa smrtni ishod

MIBG-131- meta-jod-benzilgvanidin radioterapija (doza 100-200 mCi); CVD - protokol
kemoterapije; PT - ponovljena terapija; BR - biokemijska remisija; PBR - parcijalna
biokemijska remisija; SB - stabilna bolest

U tablici 3 prikazane su doze radioterapijskog lije¢enja koje su se kretale od 100 do 200 m
Ci. U Sest bolesnika radioterapijsko lije€enje primijenjeno je jednokratno, a samo u jednog

bolesnika je ponavljana ista terapija. Kemoterapijsko lije¢enje primijenjeno je u Cetiri

bolesnika. Zbog progresije bolesti smrtni ishod je bio u dva bolesnika koja su lije€ena po oba

protokola.
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Tablica 4. Biokemijske vrijednosti metanefrina, normetanefrina, kromogranina A i trenutni
biokemijski status

Bolesnici Metanefrini Normetanefrini Kromogranin A Biokemijski
(umol/dU) (umol/dU) (ng/L) status
1 0.5 6.8 13.7 1.8 7.0 7.3 27.3 35.6 PBR
2 0.2 0.4 0.4 3.7 4.3 4.4 36.5 BR
3 0.1 0.3 0.3 2.3 25 15.3 PBR
4 0.5 0.2 0.5 1.6 14 2.5 BR
5 0.3 1.3 >1000 | 100.3 | 60.9 nijemi
kromogranin {
6 189 | 1.5 0.3 47.2 83.2 0.9 111.6 83.8 smrtni ishod
7 0.3 7.4 novootkriveni
8 0.1 0.1 0.2 12.6 1.6 6.1 smrtni ishod

PBR - parcijalna biokemijska remisija; BR - biokemijska remisija

U tablici 4 prikazana je dinamika biokemijskih vrijednosti metanefrina, normetanefrina i
kromogranina A tijekom kontrolnih pregleda. U jednog bolesnika (broj 5) s malignim
paragangliomom zamijeéena je biokemijska tidina te je kontroliran tumorskim biljegom
kromogranin A. LijeCenje u dvoje bolesnika (broj 2 i 4) rezultiralo je biokemijskom remisijom i
stabilnom boles¢u, a u dvoje bolesnika (broj 1 i 3) lije€enje je dovelo do parcijalne
biokemijske remisije i stabilne bolesti. Jedna bolesnica (broj 7) s novootkrivenim malignim
feokromocitomom je tek na poc€etku pra¢enja. Dvoje bolesnika (broj 6 i 8) je zavrSilo smrtnim
ishodom. U bolesnice (broj 6) pracen je porast biokemijskih vrijednosti dok u bolesnika (broj

8) su vrijednosti bile stabilne.
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5. RASPRAVA

U radu je prikazano iskustvo praéenja i lije€enja osam bolesnika s malignim
feokromocitomom i paragangliomom u KBC Zagreb. Trenutno ne postoje pouzdani citolo3ki,
histoloski, imunohistokemijski, molekularni ili slikovni kriteriji za odredivanje malignosti
feokromocitoma (28). Dijagnoza malignosti se stoga zasniva na poslijeoperacijskom pracenju
i nalazu metastaza na mjestima gdje kromafino tkivo obi¢no nije prisutno. Stopa recidiva je
15-20% nakon deset godina, a petogodiSnja stopa prezivljenja se kre¢e od 50-80%.
Naj¢esSca mjesta metastaza su lokalni limfni Evorovi, kosti (50%), jetra (50%) i plu¢a (30%)
(29,30).

Podaci KBC-a Zagreb pokazuju da je medijan dosada$njeg pracenja bolesnika 61 mjesec s
time da je pet bolesnika (62.5%) u stabilnom statusu i redovnim kontrolnim praéenjima.
Kontrola pra¢enja biokemijskih vrijednosti otkrila je da je u ispitanika s metastatskim
feokromocitomom pretezno lu€en noradrenalin, a u radu Zelinke i drugih navodi se da je
lu€enje adrenalina ¢eSce u ispitanika s benignim tumorima dok je lu€enje noradrenalina
ceSc¢e u ispitanika s metastatskim feokromocitomom (27). U jednog bolesnika s malignim
paragangliomom i niskim vrijednostima metanefrina u kontrolama je koridten kromogranin A
koji se u istrazivackim radovima navodi kao tumorski biljeg koji sa 91%-tnom osjetljivo§cu

ukazuje na prepoznavanje bolesnika s feokromocitomom (31,32).

Mjesto metastaza pracenih bolesnika su jetra, limfni &vorovi, kosti i plu¢a $to je istovjetno
pojavnosti metastaza i u ranije objavljenim istraZivanjima (29,30). LoS prognostiCki ¢imbenik
vezan je uz veli€inu tumora vecu od 5 cm i stariju zivotnu dob bolesnika pri postavljanju
dijagnoze. Kod bolesnika pracenih u KBC Zagreb medijan veli€¢ine tumora je 70 mm.
Podjednak je broj oboljelih Zena i muSkaraca, nema velike razlike u prosjecnoj starosnoj dobi
u vrijeme postavljanja dijagnoze (Zene 49.4 godine, muskarci 56.5 godina). U dvoje
bolesnika (Zena stara 54 i muskarac 68 godina) nastupio je smrtni ishod zbog progresije
bolesti s brojnim metastazama, a pri postavljanju dijagnoze oboje su imali zna¢ajno
kardiovaskularno oStecenje (dilatativha kardiomiopatija i infarkt miokarda). Oboje su reagirali
pancitopenijom na kemoterapijsko lije€enje. IstraZzivanje Hamidi i drugih na 272 pacijenta
starija od 55 godina s medijanom pracenja 8.2 godine pokazalo je da je kracCe preZivljenje
vezano za muski spol, stariju zivotnu dob u vrijeme dijagnoze primarnog tumora, sinkrone

metastaze, veci primarni tumor i izostanak resekcije primarnog tumora (33).

U svih bolesnika ekscidiran je primarni tumor, a dvoje bolesnika je podvrgnuto
metastazektomiji s ciliem smanjenja tumorske mase i smanjenja simptoma izazvanih viskom
katekolamina. Takoder u svih bolesnika provedena je ciljana radioterapija s MIBG-131

(meta-jod-benzilgvanidin), a kemoterapija u Cetvero bolesnika te su lije€eni prema
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smjernicama koje predlaze i Sjevernoameri¢ko drustvo za neuroendokrine tumore. Prema
smjernicama NANETS 2010 za napredno lijeCenje malignih feokromocitoma i paraganglioma
preporuca se ekscizija tumora i okolnog tkiva (debulking) da bi se smanjila tumorska masa, u
selekcioniranih bolesnika izbor bi mogla biti radiofrekventna ablacija dok bi kemoterapija bila
izbor u bolesnika s negativnim nalazom MIBG-131 scintigrafije i kod onih s ubrzanom
progresijom tumora. U pojedinim sluajevima moze se provesti vanjska iradijacija koStanih
metastaza. LijeCenje s MIBG-131 indicirano je u odraslih i djece starije od 12 godina kada je
potrebno sistemno antitumorsko lijeéenje u sken pozitivnih, kirurdki nedohvatljivih, lokalno

uznapredovalih ili bolesnika s metastatskim feokromocitom i paragangliomom (34).
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6. ZAKLJUCAK

Buduc¢i da su maligni feokromocitomi izuzetno rijetki entitet, lijeCenje ove skupine bolesnika
iziskuje multidisciplinarni pristup u specijaliziranim centrima. Jedino kontinuirano
poslijeoperacijsko prac¢enje bolesnika s feokromocitomom odnosno paragangliomom moze
otkriti metastasku bolest. Temeljem podataka o bolesnicima s malignim feokromocitomom
liie€enih u KBC Zagreb u svih je provedena individualna klini€ka procjena razvoja bolesti te

su lije€eni i praéeni prema smjernicama priznatim u svijetu.
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