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Feokromocitom: put od prvih simptoma do

dijagnoze - prikaz slucaja

Pheochromocytoma: the path from first symptoms to diagnosis — a case

report

Romana Marusi¢', Tajana Turk?, Dunja Degmedic¢3, Tatjana Bacun®*

Sazetak. Cilj: Prikazati sluCaj pacijenta obradenog zbog gubitka na tjelesnoj masi i
anksioznosti kojemu je utvrden tumor srzi nadbubreine Zlijezde, a naknadnim uvidom u
medicinsku dokumentaciju utvrdene su i visegodisnje povremene palpitacije, tahikardije i
skokovi tlaka. Prikaz slucaja: Prikazan je Sezdesetdvogodisnji pacijent koji se Zalio na
oslabljen apetit unatrag 3 mjeseca, gubitak na tjelesnoj masi 10 kg te anksioznost.
Ultrazvukom abdomena utvrdena je, a kompjutoriziranom tomografijom (CT) abdomena
potvrdena, ostro ogranic¢ena heterogena tvorba desne nadbubrezne Zlijezde promjera 4,2 x 5
cm i denziteta 26 Hounsfieldovih jedinica. 1z medicinske dokumentacije saznaje se da je
prethodnih 4 godina povremeno imao palpitacije i supraventrikularne tahikardije s
vrijednostima krvnog tlaka do 190/100 mmHg. Endokrinoloskom obradom utvrdene su
povisene vrijednosti metanefrina i normetanefrina u plazmi (12 i 9 puta). Nakon operacije
patohistoloski je potvrdena dijagnoza feokromocitoma. Kontrolni nalazi metanefrina i
normetanefrina bili su uredni. Planira se kontrola metanefrina i normetanefrina u plazmi
jedanput godiSnje. Zakljucak: U ovom prikazu slucaja Zeli se istaknuti vaznost postavljanja
sumnje i pravovremenog utvrdivanja feokromocitoma te sprjecavanja mogucih komplikacija.
Ako postoji klinicka sumnja na feokromocitom ili je tijekom obrade incidentaloma
nadbubrezne Zlijezde CT-om isklju¢eno da se radi o adenomu, potrebno je uciniti biokemijsku
obradu feokromocitoma. Ako se ne prepoznaju na vrijeme, ovi tumori zbog svoje
hipersekrecije katekolamina imaju visok kardiovaskularni morbiditet i mortalitet.

Kljucne rijeci: adrenalni tumor; arterijska hipertenzija; feokromocitom; palpitacije; tahikardija

Abstract. Aim: This case report presents a patient with diagnosed adrenal medulla mass. The
patient presented with weight-loss and anxiety. Additional examination of medical records
has revealed occasional palpitations, tachycardia and fluctuating blood pressure. Case
report: A 62-year-old male patient presented with arterial hypertension, type 2 diabetes,
hypercholesterolemia, anxiety, appetite and weight loss of 10 kg in three months. Adominal
ultrasound showed and abdominal computerised tomography (CT) scan confirmed a sharply
defined heterogenous mass on the right adrenal gland of 4.2x5 cm in diameter, with a
density of 26 Hounsfield units. Medical records showed that during the previous four years
the patient occasionally suffered from palpitation and supraventricular tachycardia with
blood pressure levels up to 190/100mmHg. The laboratory analysis showed elevated plasma
levels of metanephrine and normetanephrine (12 and 9 times). Following the surgery, the
histopathological examination confirmed the diagnosis of pheochromocytoma. The
metanephrine and normetanephrine follow-up results were normal. Annual follow-up is
recommended once a year. Conclusion: This case study shows the importance of suspicion of
pheochromocytoma with its early detection and the prevention of possible complications. If
there is a clinical suspicion of pheochromocytoma or if CT scan rules out adenoma, a
biochemical evaluation for pheochromocytoma is mandatory. Unless recognized on time,
these tumors have high cardiovascular morbidity and mortality due to their hypersecretion
of catecholamines.
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Feokromocitom je rijedak neuroendokrini tumor
koji nastaje iz kromafinih stanica srzi nadbubrez-
ne Zlijezde i simpatickih ganglija te dovodi do
hipersekrecije katekolamina, najcesée noradre-
nalina i adrenalina®. Simptomi su raznoliki, a naj-
ces¢i ukljucuju glavobolju, palpitacije i znojenje.
Karakterizira ih paroksizmalno pojavljivanje?. Naj-
cesce su benigni, unilateralni i jave se izmedu tri-
desete i pedesete godine Zivota, no u oko 1025 %

Sumnju na feokromocitom pobuduju paroksizmi glavo-
bolje, palpitacije i znojenja, uz tahikardiju i arterijsku
hipertenziju rezistentnu na lijeenje, kao i pojavljivanje
arterijske hipertenzije prije dvadesete ili nakon pedesete
godine Zivota. Cak 25% feokromocitoma sluéajno je
otkriveno.

slucajeva pojave se u mladoj zivotnoj dobi u sklo-
pu obiteljskih sindroma, poput multiple endokri-
ne neoplazije tipa 2 (MEN-2), neurofibromatoze i
von Hippel-Lindauova sindroma3. Sumnju na feo-
kromocitom pobuduju hipertenzija rezistentna
na lijeCenje, simptomi paroksizma koji su se vec
javljali u obitelji, hipertenzija koja se javi prije
dvadesete ili nakon pedesete godine Zivota?. Dija-
gnoza se postavlja mjerenjem metanefrina i nor-
metanefrina u plazmi i u 24-satnom urinu. Za
lokalizaciju tumora koristi se kompjutorizirana to-
mografija (CT) ili magnetska rezonancija (MR), a
kod djece i trudnica ultrazvuk (UzV)*2. Lije¢enje
je kirursko, no potrebna je posebna prijeopera-
tivna priprema kako ne bi doslo do hipertenzivne
krize?. Prognoza nakon operacije je odlicna, no po-
trebno je pratiti pacijenta kako bi se prepoznao re-
cidiv®. U pacijenta kojemu se sluc¢ajno otkrije
incidentalom nadbubrezne Zlijezde, u 5 % slucaje-
va se dijagnosticira feokromocitom'®. Takoder, ¢ak
25 % feokromocitoma slucajno je otkriveno prili-
kom snimanja nepovezanih poremecaja’.

Prikazan je Sezdesetdvogodisnji pacijent koji bo-
luje od Secerne bolesti tipa 2, hiperkolesterolemi-
je i arterijske hipertenzije. Zali se na oslabljen
apetit unatrag 3 mjeseca, izgubio je 10 kg te se

osjeca anksiozno. Napravljen je ultrazvuk abdo-
mena kojim mu je utvrdena inhomogena tumor-
ska tvorba desne nadbubreine Zlijezde s manjim
cisticnim zonama centralno. Na nativnim CT pre-
sjecima uocena je oStro ogranicena heterogena
tvorba desne nadbubrezne Zlijezde promjera 4,2
x 5 cm. Denzitet promjene bio je 26 Hounsfieldo-
vih jedinica (HU), ¢ime je iskljucena moguénost
da se radi o adenomu bogatom mascu (slika 1).
Prema protokolu za diferencijaciju adrenalnih le-
zija pacijentu je aplicirano kontrastno sredstvo te
su ucinjeni postkontrastni CT presjeci nakon 60 s i
nakon 15 minuta od aplikacije kontrasta kako bi
se izmjerio stupanj opacifikacije tvorbe i brzina
ispiranja kontrasta. Na presjecima nakon 60 s uo-
Cava se jaka rubna opacifikacija, dok centralni dio
ostaje hipodenzan, sto upucuje na to da se radi o
centralnoj nekrozi. Prosje¢ni denzitet tvorbe na-
kon 60 sekundi bio je 46 HU (slika 2). 15 minuta
od aplikacije kontrast i dalje zaostaje unutar opi-
sane lezije Ciji prosjecni denzitet sada mjeri 42
HU (slika 3). Prema formuli za izracun ispiranja
kod ove lezije uocava se relativno ispiranje od
9 %, a apsolutno od 20 %, Sto takoder iskljuCuje
adenom kao diferencijalnu dijagnozu. S obzirom
na inhomogen izgled s nektroticnim arealima i na
¢injenicu da obrada nije upucivala na malignu bo-
lest, postavljena je sumnja na feokromocitom. Iz
medicinske dokumentacije saznaje se da je pret-
hodnih 4 godina povremeno imao palpitacije i su-

iation: 18,9

Slika 1. CT abdomena, nativna snimka. Uocava se
ostro ogranicena heterogena tvorba desne
nadbubrezne Zlijezde veli¢ine 4,2 x 5 cm i denziteta
26 HU, ¢ime je iskljucena mogucnost da se radi o
adenomu bogatom mascu.
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Slika 2. CT abdomena, postkontrastna snimka nakon
60 sekundi ucinjena kako bi se izracunalo apsolutno i
relativno ispiranje kontrasta te kako bi se iskljucio
adenom siromasan mascu kao diferencijalna
dijagnoza. Uocava se jaka rubna opacifikacija, dok
centralni dio ostaje hipodenzan, $to upucuje da se
radi o centralnoj nekrozi. Prosjecni denzitet tvorbe
bio je 46 HU.

Slika 3. CT abdomena, postkontrastna snimka
nakon 15 minuta. Kontrast i dalje zaostaje unutar
opisane lezije Ciji prosjecni denzitet sada mjeri 42
HU. Zbog sporog ispiranja kontrastnog sredstva na
odgodenim CT presjecima iskljucuje se adenom
siromasan mascu kao diferencijalna dijagnoza.

praventrikularne tahikardije s vrijednostima
krvnog tlaka do 190/100 mmHg. Endokrinolos-
kom obradom utvrdene su povisene vrijednosti
metanefrina u plazmi 12 puta (4,61 nmol/L, refe-
rentni interval 0,05 — 0,36 nmol/L) i normetane-
frina 9 puta (9,93 nmol/L, referentni interval 0,14
— 1,05 nmol/L) i potvrdena je dijagnoza. U 24-sat-
nom urinu vrijednosti metanefrina bile su 11,81

umol/dU (referentni interval <1,62 umol/dU), a
normetanefrina 13,61 pmol/dU (referentni inter-
val <2,13 umol/dU). S obzirom na klini¢ku sliku
isklju¢ena je bolest stitnjaCe. Provedena je prijeo-
perativna priprema (10 dana prije operativhog
zahvata primao je fenoksibenzamin 10 mg 2 puta,
uz postepeno povecavanje doze do 40 mg 2,
drugi dan povecan je unos soli za 5 g; nakon toga
u terapiju je ukljucen i bisoprolol tbl 1,25 mg, uz
postepeno povecavanje doze do 5 mg). Nakon
operacije patohistoloski je potvrdena dijagnoza
feokromocitoma. Kontrolni nalazi metanefrina i
normetanefrina bili su uredni. Planira se kontrola
metanefrina i normetanefrina jedanput godisnje.

Feokromocitom je rijedak neuroendokrini tumor
koji najcesée potjeCe iz kromafinih stanica srzi
nadbubrezne Zlijezde, no u 25 % slucajeva nasta-
je iz simpatickih ganglija trbusne Supljine, prsista
ili vrata, a tada se nazivaju paragangliomi*®. Inci-
dencija iznosi 2 — 8 na milijun stanovnika u opcoj
populaciji®. Oni stvaraju prekomjernu koli¢inu ka-
tekolamina, najces¢e noradrenalina i adrenalina,
no u nekim sluéajevima i dopaminal. Zbog pretje-
rane sekrecije katekolamina javlja se mnostvo
simptoma, od kojih je najcesdéi trijas: glavobolja,
palpitacije i dijaforeza. Simptomi se javljaju u na-
padajima ili paroksizmima?. Paroksizmi u 80 %
pacijenata traju manje od jednog sata, ali mogu
trajati i manje od minute ili vise od tjedan dana’.
Karakteristicna je paroksizmalna hipertenzija re-
zistentna na lijeCenje, no vazno je naglasiti da se
javlja u svega 30 % slucajeva®. Samo 5 do 10 %
pacijenata ima sekundarnu hipertenziju, a na nju
treba posumnjati ako se javi kod pacijenata prije
20. te poslije 50. godine Zivota®. U 0,2 — 0,6 %
osoba s arterijskom hipertenzijom utvrdi se feo-
kromocitom®. Ostali simptomi ukljucuju epizode
hipotenzije, hiperglikemiju, bljedilo, mr3avljenje,
napade panike?. U naseg pacijenta nisu dominira-
li tipi¢ni simptomi, vec se prezentirao anksiozno-
$¢u, nervozom, zabrinutoS¢u i gubitkom na
tjelesnoj masi, a naknadnim uvidom u medicin-
sku dokumentaciju saznaje se da je unatrag 4 go-
dine povremeno imao palpitacije, tahikardiju i
skokove tlaka. Kako ne bi doslo do propustanja
dijagnoze, vazno je sagledati cijelu klinicku sliku
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tijekom duZeg perioda. U slucaju novonastale
kardiomiopatije, paroksizmalnih aritmija ili infar-
kta miokarda gdje se ne moze pronadi opstrukcija
koronarnih arterija treba posumnjati na ovu dija-
gnozu®, Vise od 50 % tumora su funkcionalni, a
nefunkcionalni se ve¢inom otkriju slu¢ajno®. Vaz-
no je na vrijeme krenuti s lijeCenjem kako ne bi
doslo do mogucih fatalnih ishoda kao sto su hi-
pertenzivna kriza, akutni infarkt miokarda te ari-
tmije'®. lako je veéina ovih tumora benigna, mogu

Ako postoji klinicka sumnja na feokromocitom ili je
tijekom obrade incidentaloma nadbubrezne Zlijezde
CT-om isklju¢eno da se radi o adenomu, potrebno je
uciniti biokemijsku obradu feokromocitoma. U osoba s
feokromocitomom koje su mlade od 35 godina
potrebno je uciniti i genetsko testiranje.

se javiti i kao maligni tumori s metastazama, naj-
cescée u jetru, limfne ¢vorove i kosti**!. Malignitet
kod ekstraadrenalnih paraganglioma iznosi 20 %,
a adrenalnih 10 %°. Na malignitet upucuju rizi¢ni
¢imbenici: veli¢ina tumora veéa od 5 — 6 cm, tezi-
na veéa od 8 g, abnormalni DNK uzorci, visoka
koncentracija dopamina koja cirkulira i visoke ra-
zine dopamina u tumoru, kao i postoperativna
hipertenzija'l. Feokromocitomi su se opisivali kao
,10 % tumori” jer se smatralo da je priblizno 10 %
tumora bilateralno, 10 % ektraadrenalno, 10 % u
sklopu obiteljskih sindroma, a 10 % maligno. To se
viSe ne smatra toc¢nim, jer je prevalencija bilateral-
nih tumora u familijarnim sindromima veéa od
10 %, dok je kod djece veci udio zlo¢udnih tumora
i tumora koji se nalaze ekstraadrenalno®. Najceséi
obiteljski sindromi su MEN-2 u kojoj se feokromo-
citom javlja u 50 % slucajeva®?, von Hippel-Lindau-
ov sindrom gdje se javlja u 25 — 30 % slucajeva®*te
neurofibromatoza tipa 1 gdje se javlja u 0,1 do
5,7 % slucajeva'®. Embrionalne mutacije gena koji
kodiraju sukcinat dehidrogenaznu podjedinicu D
dovode do ceséih multifokalnih tumora, a u gena
koji kodiraju sukcinat dehidrogenaznu podjedinicu
B CeSce dolazi do ekstraparaganglijskih neoplazija,
ukljucujuci i karcinom bubreznih stanica i Stitnja-
ce®. Genetsko testiranje potrebno je ako se feo-
kromocitom javi u mladoj Zivotnoj dobi, bilateralan

je ili osoba ima pozitivnu obiteljsku anamnezu na
feokromocitom ili paragangliom. Feokromocitomi
koji se otkriju na temelju genetskog testiranja
manji su (29 mm) u odnosu na one koji se otkriju
na temelju simptoma (50 mm) te zahtijevaju ma-
nju operativnu blokadu®®. Jednako se Cesto pojav-
ljuje kod muskaraca i Zena, a prosjec¢na dob iznosi
43 godine, iako se u 10 do 20 % slucajeva pojav-
ljuju kod djece, najcesée u obiteljskim sindromi-
ma®?Y’. Prikazani pacijent stariji je u odnosu na
statistiku te u obitelji nije imao sli¢ne bolesti. Di-
jagnoza se postavlja mjerenjem katekolamina i
njihovih metabolita u plazmi i urinu. Nas pacijent
imao je vrijednosti metanefrina u plazmi povise-
ne 12, a normetanefrina 9 puta od referentne vri-
jednosti. Razine metanefrina koje su 2,5 puta
vece i normetanefrina 4 puta vece od referentnih
vrijednosti govore u prilog feokromocitoma®®. Ka-
tekolamini u urinu poviseni vise od 2 do 3 puta
od referentne vrijednosti nadu se kod vecine pa-
cijenata s feokromocitomom?®. Kod naseg paci-
jenta bili su poviseni 6 do 7 puta. Vrijednost
TSH-a bila je uredna, a kontrolirana je kako bi se s
obzirom na klini¢ku sliku iskljucila hipertireoza.
Osim biokemijske dijagnoze, potrebne su pretra-
ge za lokaliziranje tumora gdje se prednost daje
CT-u ili MR. Na CT-u se feokromocitom najcesce
uocava kao heterogena i gusta lezija?°. Kako bi se
feokromocitom razlikovao od adenoma koji sadr-
Ze obilnu intracelularnu mast, mjeri se denzitet
tvorbe. Kod adenoma bogatih mascu denzitet ce
biti manji od 10 HU te se mozZe pouzdano iskljuci-
ti feokromocitom. No, ako je denzitet veéi od 10
HU diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir ade-
nom siromasan mascéu koji se od feokromocito-
ma razlikuje brzim ispiranjem kontrasta na
odgodenim CT presjecima?®?!, Kod naseg pacijen-
ta je na nativnim CT presjecima uoCena ostro
ograniCena heterogena tvorba desne nadbubrez-
ne Ciji je denzitet bio 26 HU, ¢ime je isklju¢ena
mogucnost da se radi o adenomu bogatom ma-
$¢u. Ucinjeni su postkontrastni CT presjeci nakon
60 sekundi i nakon 15 minuta, kako bi se izracu-
nalo apsolutno i relativno ispiranje kontrasta. Ap-
solutno ispiranje kontrasta od 60% i vise te
relativno ispiranje kontrasta od 40 % i vise u skla-
du je s dijagnozom adenoma. Prema formuli za
izraCun ispiranja, kod lezije naseg pacijenta uoca-
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va se relativno ispiranje od 9 %, a apsolutno od
20 %, Sto iskljucuje adenom kao diferencijalnu di-
jagnozu. S obzirom na inhomogen izgled s nek-
troticnim arealima i na cinjenicu da obrada nije
upudivala na malignu bolest, postavljena je sum-
nja na feokromocitom. LijeCenje podrazumijeva
kirursko odstranjenje tumora, no prije toga vazno
je stabilizirati krvni tlak, Sto se postize davanjem
alfa blokatora fenoksibenzamina, a nakon njega
dodaje se beta-blokator propranolol*??. Beta blo-
katori se ne smiju davati dok se ne utvrdi alfa-
blokada jer postoji znacajan rizik od hipertenzivne
krize. Tumori manji od 5 cm mogu se odstraniti
laparoskopski, dok se za vece preporucuje otvo-
rena operacija’. Mortalitet prilikom operacije
iznosi manje od 1 %%, a rizi¢ni faktori za intraope-
rativnu hipertenzivnu krizu u pacijenata s feokro-
mocitotom su veli¢ina tumora i preoperativna
poviSena razina adrenalina u urinu®. Dugorocna
prognoza je odli¢na, no stopa recidiva u 10 godi-
na je do 16 %, stoga je potrebno pratiti pacijen-
ta*. Preporucuje se pracenje pacijenata najmanje
10 godina, dok se pacijente s visokim rizikom
(mladi pacijenti, pacijenti s genetskom boles¢u,
velikim tumorom ili paragangliomom) treba pra-
titi do kraja Zivota?*. Kod pacijenata s malignim
tumorom, 35 % ima metastaze koje se u 65 % pa-
cijenta javi nakon 5,5 godina nakon pocetne dija-
gnoze. Medijan ukupnog prezivljavanja je izmedu
24,6 i 33,7 godina, a krace prezivljavanje poveza-
no je s muskim spolom, starijom dobi, veéim tu-
morom, ve¢om razinom dopamina®. O opasnosti
propustanja dijagnoze govore i izvjestaji u kojima
je od 54 obdukcijska nalaza u 55 % feokromoci-
tom pridonio smrti pacijenata, a u ¢ak 75 % nisu
ni sumnjali na njega’.

ZAKLJUCCI

Feokromocitom je rijedak tumor koji nema speci-
ficne simptome i Cesto ostane neprepoznat. U
ovom prikazu slucaja Zeli se istaknuti vaznost otkri-
vanja feokromocitoma na vrijeme te na mogué-
nost komplikacija. Ako postoji klinicka sumnja na
feokromocitom ili je tijekom obrade incidentaloma
CT-om iskljuceno da se radi o adenomu, potrebno
je uciniti biokemijsku obradu feokromocitoma.
Ako se pojavi kod osobe mlade od 35 godina, po-
trebno je uciniti genetsko testiranje. Prepoznava-

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 1, p. 81-86

nje u obiteljskim sindromima vazno je kako bi se
na vrijeme mogli dijagnosticirati i lijeciti i drugi ¢la-
novi pacijentove obitelji.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa
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