MOKSLO DARBAI - SCIENTIFIC PAPERS

Kristina Svaikevi¢iene"’
Greta Kazakevicioteé'
Rasa Juskiené"”
Zydriné Visockiené"*

Wilniaus universiteto
Medicinos fakultetas

Faculty of Medicine, Vilnius University

2Vilniaus universiteto ligoniné
Santaros klinitkos

Vilnius University Hospital
Santaros Klinikos

El. pastas: pikaite.kristina@gmail.com

Laboratoriné medicina.
2018, t. 20, Nr. 2(78), p. 139-145.

Sporadiné recidyviné
piktybine feochromocitoma:
literaturos apzvalga ir
klinikinio atvejo aprasymas

Santrauka

Ivadas. Feochromocitoma — retuy ligu grupei priklausantis
(ORPHA:717), i§ antinks¢iu Serdinés dalies chromafininiy lasteliu kiles,
katecholaminus iSskiriantis navikas. Dazniausiai feochromocitomos yra
gerybinés, tadiau apie 10 % ju — piktybinés ir ju diagnostika i§ esmés
grindziama metastaziy aptikimu. Molekuliniy ar histologiniy ankstyvo
piktybinio proceso Zzymeny néra. Specifinio piktybiniu feochromocitomuy
gydymo taip pat néra, atliekama tiek pirminio, tiek metastazavusio na-
viko rezekcija, o pooperacinei metastazavimo rizikai ivertinti tikslinga
kasmet tirti katecholaminy metabolity koncentracija plazmoje ar slapi-
me, chromogranino A koncentracijg plazmoje ir kas 1-2 metus kartoti
instrumentinius tyrimus.

Klinikinio atvejo aprasymas. Devyniolikos mety pacientei buvo
atliktas antinkséio feochromocitomos chirurginis gydymas. Dél jauno
amziaus mergina priskirta didelés rizikos grupei. Jai rekomenduota ste-
bésena visg likusi gyvenima. Praéjus SeSiems ménesiams po operacijos,
atsinaujino buadingi simptomai, todél pradétas tyrimas dél galimo reci-
dyvo. Diagnozuotas piktybinés feochromocitomos recidyvas, taciau dél
neplanuoto néstumo pacienté operacinio gydymo atsisaké. Néstumas
sékmingai uzbaigtas 39-g néStumo savaite planine cezario pjavio opera-
cija. Atliktos dvi recidyvinio naviko §alinimo operacijos, po ju taikyti Sesi
chemoterapijos kursai. Siuo metu pacienté toliau stebima, laboratoriniy
tyrimu dinamika teigiamai mazéjanti, intrumentiniais tyrimais patolo-
giniy zidiniy nerandama. Duomenu dél piktybinés feochromocitomos re-
cidyvo néra, pasiekta remisija.

Isvados. Nuolatiné didelés rizikos pacienty stebésena po operaci-
nio feochromocitomos gydymo yra svarbi ir reik§minga, siekiant i§veng-
ti ar anksti nustatyti naviko recidyvo galimybe bei uzkirsti kelig nekon-
troliuojamam piktybinio proceso iSveséjimui.

Reiksminiai zodzZiai: antinks¢iu navikas, katecholaminu hipersekre-
cija, arteriné hipertenzija.

IVADAS

pertenzija, galvos skausmas, Sirdies

Feochromocitoma — retu ligu grupei
priklausantis (ORPHA:717), i§ ant-
inksé¢iu Serdinés dalies chromafininiy
lasteliy kiles, katecholaminus iSski-
riantis navikas [1]. Dél padidéjusios
katecholaminu sekrecijos pasireiskia
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plakimo epizodai, padidéjes prakaita-
vimas, drebulys [2, 3]. Feochromocito-
ma gali bati nustatyta bet kurio am-
Ziaus asmenims, sporadiniai atvejai
daznesni 40-50 metu pacientams ne-
priklausomai nuo lyties [4]. Siems na-
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Lentelé. Biocheminiuy tyrimu dinamika
Table. Dynamic of biochemical tests

Tyrimai plazmoje Norma, SI 2012 2013-07 | 2013-10 | 2014-11 | 2015.06 | 2016-09 | 2017-07 | 2018-01
Laisvas metanefrinas 0-0,61 nmol/1 0,79 1,63 0,16 0,46 0,18 0,14 0,17 0,32
Laisvas normetanefrinas | 0-1,09 nmol/l | 22,56 4,96 9,11 8,01 4,05 1,54 1,10 1,98
Chromograninas A 0-100 ng/ml 262,25 629,49 66,19

SI — tarptautiné matavimo vienety sistema

vikams badingas 0,2-0,6 % paplitimas
tarp serganciuju hipertenzija [5-8] ir
jie sudaro apie 5,0-6,5 % visu atsitikti-
nai nustatytu dariniu antinkséiuose
[9]. Iki 35 % atveju feochromocitomos
yra susijusios su tokiais Seiminiais
sindromais kaip dauginés endokrini-
nés neoplazijos (MEN 2A ir MEN 2B),
pirmo tipo neurofibromatoze, von Hip-
pel-Lindau liga [10-12].

Dazniausiai feochromocitomos yra
gerybinés, tac¢iau apie 10 % — piktybi-
nés [3], ir ju diagnostika i esmés grin-
dziama metastaziu aptikimu, t. y.
chromafininio audinio radimu nechro-
mafininiuose organuose [13, 14].
Veiksniai, lemiantys piktybine feoch-
romocitomu transformacija, nezinomi
[15], siu naviku diagnostika sudétin-
ga, néra molekuliniu ar histologiniy
zymenu, padedanciu anksti aptikti
piktybini procesa [16, 17]. Dazniausiai
feochromocitomos metastazuoja i limf-
mazgius, kaulus, kepenis ir plaucius
[18]. Europos endokrinologu asociaci-
jos 2014 mety feochromocitomu ir pa-
ragangliomy klinikinés praktikos gai-
rése Siems navikams diagnozuoti re-
komenduojama iSmatuoti laisvy plaz-
mos metanefrinu ar frakcionuotu me-
tanefrinu koncentracija slapime (A ly-
gio rekomendacija). Visiems pacien-
tams turety bati atliekamas genetinis
istyrimas (A lygio rekomendacija).
Pirmiausia atliekamas vaizdinis tyri-
mas — kompiuteriné tomografija (KT)
del ypaé geros erdvinés krutinés las-
tos, pilvo ir dubens rezoliucijos, o mag-
netinio rezonanso tomografijos (MRT)
ir scintigrafijos su J131 MIBG (meta-
jodobenzilguanidu) tyrimai atliekami
iSplitusiam navikui nustatyti ar esant
specifiniu kontraindikaciju atlikti KT
tyrima (B lygio rekomendacijos) [16].
Pooperacinis stebéjimas atliekant
scintigrafija su J131 MIGB ar pozitro-
nu emisijos tomografija (PETYKT re-
komenduojamas visiems pacientams,
ypac jei kyla abejoniu, ar atlikta visis-
ka naviko rezekcija, arba jei navikai
buvo dauginiai [19]. Europos endokri-
nologu asociacijos 2016 metu ilgalai-
kés pacienty stebésenos po feochromo-
citomuy ir paragangliomu operaciju kli-
nikinés praktikos gairése rekomen-
duojama atlikti PET/KT tyrima meta-
stazavimo patikrai. Kitose gairése
(minétose 2014 metu) §is tyrimas nu-

rodomas kaip tinkamesnis nei scintig-
rafija suJ131 MIBG (B lygio rekomen-
dacija). Rekomenduojama atlikti in-
trumentinius tyrimus praéjus 3 mén.
po operacijos, véliau — kas 1-2 metus
ir stebéti bent desimt mety visus dél
feochromocitomu operuotus pacientus
ieSkant lokalaus recidyvo ar nauju na-
viku (mazo patikimumo rekomendaci-
ja). Didelés rizikos pacientus, t. y. jau-
nus, genetine liga sergancius, dideli
navikg ir (ar) paraganglioma turéju-
sius, rekomenduojama stebéti visa gy-
venimg (mazo patikimumo rekomen-
dacija). Dél recidyvo ar naujo naviko
galimybés kiekvienais metais reikia
tirti katecholaminu metabolitu kon-
centracijas plazmoje ar Slapime ir
chromogranino A plazmoje (mazo pati-
kimumo rekomendacijos) [14]. Specifi-
nio piktybiniy feochromocitomu gydy-
mo néra, tikslinga tiek pirminio, tiek
metastazavusio naviko rezekcija, ne-
operabiliems navikams taikytina che-
moterapija ar radioterapija su MIBG
(meta-jodobenzilguanidu) [20]. Penke-
riu metu iSgyvenamumo prognozé
esant iSplitusiai feochromocitomai,
ivairiuy autoriu duomenimis, sudaro

nuo 20 % iki 70 % [17, 21-23].

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Aprasome sporadinés piktybinés reci-
dyvinés feochromocitomos jauname
amziuje klinikini atveji.

KLINIKINIS ATVEJIS

Badama 19 metu amziaus pacienté
pajuto pirmuosius ligos simptomus:
dazng Sirdies plakima, galvos skaus-
ma, iSmatuodavo padidéjusi arterini
kraujo spaudima (AKS), epizodiskai
jis pakildavo iki 170/100 mmHg. Ies-
kant AKS padidéjimo priezaséiu
2012 m. atliktas pilvo organu ultra-
garsinis tyrimas: rastas mazgas desi-
niame antinkstyje. Dél §io darinio pa-
cienté buvo tirta Lietuvos sveikatos
mokslu universiteto ligoninés Kauno
kliniku (LSMUL KK) Endokrinologi-
jos klinikoje, nustatyta labai padidéju-
silaisvo normetanefrino koncentracija

plazmoje — 22,56 nmol/l (norma
< 1,09 nmol/l) (Zr. lentele). Dariniui
patikslinti atlikta pilvo organu kom-
piuteriné tomografija (KT): deSinio
antinks¢io projekcijoje rastas 3,5 cm
skersmens mazgas su hipodensiniu
nekrozés plotu. Itarus feochromocito-
ma, 2012 m. kovo mén. atlikta desiné
adrenalektomija. Histologinio tyrimo
atsakymas: antinks¢io feochromocito-
ma be antinksc¢io kapsulés peraugimo.
Po operacijos AKS tapo normalus, apie
6 ménesius AKS pakilimo epizodu ne-
buvo.

Praéjus 6 ménesiams po operaci-
jos, pacienté pradéjo jausti dazna Sir-
dies plakimg (120 k/min), iSmatuoda-
Vo nuolat auksta AKS
(170/100 mmHg), vargino AKS pakili-
mo epizodai iki 200/120 mmHg. Ambu-
latoriskai atliktuose tyrimuose
(2013-07): laisvo metanefrino —
1,63 nmol/l, laisvo normetanefrino —
4,96 nmol/l, chromogranino A —
262,25 ng/ml (norma <100). Atlikta
kontroliné pilvo organuy KT: deSinys
antinkstis paSalintas, guolyje poope-
raciné kabute, Zemiau jos keli iki
~1,1 x 1,0 ecm dydzio darinukai. Ita-
riant feochromocitomos recidyva, pa-
cientei atlikta viso kuno scintigrafija
su J131 MIGB: rastas vidutinio inten-
syvumo radioindikatoriaus telkimasis
kairio antinkscéio srityje, kitur patolo-
ginio telkimosi zidiniu nerasta. Dari-
nukams patikslinti atlikta antinkséiu
srities magnetinio rezonanso tomogra-
fija (MRT): deSinys antinkstis pasalin-
tas, Salia desinio inksto vartu yra du
iki ~1,1 % 0,7 em dydzio darinukai, $ia-
me lygyje tarp aortos ir apatinés tus-
Giosios venos yra ~2,1 x 1,3 cm dydzio
darinukas, negalima atmesti recidyvo
ar patologiniu limfmazgiu.

Del itariamo feochromocitomos re-
cidyvo pacienté konsultuota Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klini-
ku endokrinologo, nustatytas 9 kartus
padidéjes laisvo normetanefrino kie-
kis — 9,11 nmol/l (norma <1,09), 6 kar-
tus padidéjes chromogranino A kie-
kis — 629,49 ng/ml (norma <100). Islie-
kant nelokalizuotam feochromocito-
mos recidyvui, itariant ektopine feoch-
romocitoma pakartotinai atlikta viso
kano scintigrafija suJ131 MIBG: scin-
tigrafiniy adrenerginés kilmés naviki-
nio proceso duomenuy néra, telkimasis
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kairiame antinkstyje tikétinai yra nu-
lemtas kompensacinés hiperplazijos
del anks¢iau buvusio mazesnio ant-
inkséio Serdinés dalies aktyvumo.
Laukiant tyrimu rezultatu, pacientei
paskirta kontrolé po 1 savaités, iki to
laiko AKS korekcijai skirta metoprolo-
lio po 50 mg per para bei doksazosino
po 8 mg per para. Pacienté pasitikrinti
neatvyko ir vienus metus i endokrino-
loga nesikreipe.

Praéjus metams atlikta kontroliné
viso ktino scintigrafija, kuri buvo paly-
ginta su 2013 m. atlikta scintigrafi-
ja, —be dinamikos, scintigrafiniu adre-
nerginés kilmés navikinio proceso
duomenuy néra. Nepaisant smarkiai
padidéjusiy laisvo normetanefrino ir
chromogranino A koncentraciju plaz-
moje, feochromocitomos recidyvo loka-
lizacija isliko nepatikslinta nei MRT,
nei KT, nei viso ktino scintigrafija su
MIBG. Po atliktos viso kiino scintigra-
fijos pacienté pranes$é, kad esanti nés-
Gia (pirmas nésStumas, 3—4 néstumo
savaité). Konsiliumo metu ji buvo su-
pazindinta su galima rizika vaisiui,
informuota apie nelokalizuota feo-
chromocitomos recidyva, kuri patvirti-
no 9 kartus norma virSijanti laisvo
normetanefrino koncentracija. Pa-
cienté atsisaké nutraukti néstuma,
operacinis gydymas nebuvo taikytas,
AKS korekcijai néstumo metu buvo
skirtas labetalolis.

Konsultuota onkogenetiko, mole-
kuliniais genetiniais tyrimo metodais
kliniskai reik§mingu patologiniu
smulkiy (taskiniu) mutaciju nenusta-
tyta. Molekuliniu genetiniy tyrimu re-
zultatai genetinés paragangliomos
predispozicijos nepatvirtino, probandé
nebuvo tirtu genu taskiniu (smulkiu)
mutaciju neSiotoja.

Neéstumas (2014-09) sekmingai uz-
baigtas 39-a néStumo savaite planine
cezario pjuavio operacija. Gimeé vyrisko-
sios lyties 3700 g svorio ir 52 cm tgio
naujagimis, pagal Apgar skale ivertin-
tas 10/10 balu.

Po néstumo pacienté toliau buvo ti-
riama dél feochromocitomos recidyvo.
Laboratoriniai tyrimai rodeé islikusia
smarkiai padidéjusia (8,01 nmol/l)
laisvo normetanefrino koncentracija
plazmoje. Atlikta viso kano scintigra-
fija su MIBG: rastas papildomas telki-
masis deSinéje puséje retroperitoni-
niame tarpe (zr. pav.). Patikslinimui
atlikta pilvo organu MRT: nustatyta
patologiniu dariniy infiltracija i kepe-
nu S6,7 kapsule, deSinio inksto virsu-
tini poliu, pilvo sienos nugarini pavir-
§iu, taip pat patologiné aortokavaliné
ir retrokavaliné limfadenopatija.

Pacientés atvejis iSnagrinétas ivai-
riu specialistuy konsiliume, kuriame
dalyvavo radiologas, pilvo chirurgas,

Pav. Viso kiino dvimaté scintigrafija: papildomas telkimasis desinéje puséje ret-
roperitoniniame tarpe
Fig. Whole body two dimensional scintigraphy: increased uptake in the right
side of retroperitoneal space

onkologas chemoterapeutas, endokri-
nologas. Rekomenduotas chirurginis
gydymas Salinant limfmazgius ir infil-
traciniu dariniy aplink kepenis biopsi-
ja.

Paciente operuojant (2015-02) bu-
vusio antinkséio vietoje rastas retro-
peritoninio tarpo navikas, suauges su
desinio inksto virsutine dalimi. Navi-
kas peraugo diafragma, uzpakalinés
juosmens srities raumenis ir apatinius
uzpakalinius VI-VII kepenu segmen-
tu pavir§ius. Nuo inkstyu venu atsisa-
kojimo i§ tusciosios venos iki bifurka-
cijos pasalinti kietu limfmazgiu kon-
glomeratai. Histologinio i§tyrimo iSva-
da: antinksé¢io feochromocitoma, tike-
tinai piktybiné dél plitimo minkstuo-
siuose audiniuose, kepenu parenchi-
mos invazijos, angioinvazijos, meta-
staziu limfmazgiuose (8 i§ 13 limfmaz-
giw).

Po operacijos piktybinio proceso is-
plitimui patikslinti atlikta pilvo orga-
nu MRT: nustatyta patologiné aorto-
kavaliné ir retrokavaliné limfadeno-
patija, pakitusio signalo limfmazgiai
ties priekiniu (S3) kepenu pavirsiumi.
Taip pat atlikta viso ktino PET/KT:
rasti patologiniai metaboliskai akty-
vus portokavaliniai ir aortokavaliniai
limfmazgiai kepenyse, tarp kepenu
deSinés skilties uzpakalinio pavir-
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Siaus ir pilvo sienos aktyvumas nedi-
delis, Siek tiek virsija metabolinj akty-
vuma, pilvo sienos pjavio srityje galbat
dél pooperaciniu pakitimu,.

Pacientés tolesnio gydymo taktika
aptarta onkologo radioterapeuto, pilvo
chirurgo, radiologo, onkologo chemo-
terapeuto, endokrinologo pasitarime:
po operacijos atlikus tyrimus (MRT,
PET) rasti patologiniai metaboliskai
aktyvis portokavaliniai ir aortokava-
liniai limfmazgiai, o pakitimai kepe-
nyse ir pilvo sienoje vertinti kaip reak-
tyvis po buvusios operacijos, todél re-
komenduota kontroliné MRT po 3 mé-
nesiu bei pakartotinis aptarimas su
angiochirurgais sprendziant dél limf-
mazgiy Salinimo i§ aortokavalinio tar-
po.

Po 3 ménesiu atlikta kontroliné
pilvo organu MRT: infiltraciniai paki-
timai smulkiais zidinukais pooperaci-
niame naviko guolyje, dorsaliniame
kepenu pavirsiuje buvo itarti kaip me-
tastazeés. Keli nauji smulkas didelés
vaskuliarizacijos Zzidinukai kepeny-
se — galbat metastazés, patologineé
aortokavaliné ir retrokavaliné limfa-
denopatija ir limfmazgis ties priekiniu
kepenu pavirS§iumi S3. Dinamikai
ivertinti pakartotas laisvo normeta-
nefrino tyrimas — jo koncentracija isli-
ko padidéjusi 4 kartus (4,05 nmol/l).
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Atlikta antroji recidyvineés iSplitu-
sios feochromocitomos operacija: ret-
roperitoninio tarpo naviko ekstirpaci-
ja, naviko metastaziuy i aortokavali-
nius, retrokavalinius limfmazgius,
diafragma, pilvapléve, paranefrinius
audinius Salinimas.

Po operacijos taikyti Sesi chemote-
rapijos kursai vinkristinu, aktinomici-
nu D ir ciklofosfamidu (VAC) ir dar po
1 metuy atlikta kontroliné pilvo organu
MRT deél galimo recidyvo: rastas smul-
kus zidinys (panasus 1 metastaze) ke-
penu pavirsiuje (S4a/b riboje vartu sri-
tyje priesais deSine vartyu venos Saka),
keli liekamieji pakite aortokavaliniai
ir portokavaliniai limfmazgiai. Nepai-
sant panasaus i metastaze darinio ke-
penyse, laboratoriniais tyrimais nu-
statytos normalios laisvo metanefri-
no — 0,14 nmol/l, karcinoembrioninio
antigeno (CEA) — 1,3 pg/l (norma <5,0)
koncentracijos ir nedaug padidéjusi
(1,54 nmol/l) laisvo normetanefrino
koncentracija.

D¢l didelés recidyvo rizikos, ita-
riant metastaze kepenyse, atlikta
(2017-09) kontroline pilvo organu
MRT: smulkus zidinys kepenu pavir-
Siuje S4a/b riboje be esminés dydzio di-
namikos, silpnai diferencijuojasi tik
DWI sekoje — sumazéjusio signalo
intensyvumo, saikiai sumazéje aorto-
valiniai ir portokavaliniai limfmaz-
giai.

Naujausi laboratoriniai tyrimai ro-
do siek tiek padidéjusia laisvo norme-
tanefrino koncentracija — 1,98 nmol/l,
ir normalig chromogranino A koncen-
tracija — 66,19 ng/ml. Siuo metu duo-
menu, patvirtinanciu piktybinés fe-
ochromocitomos recidyva, néra. Pa-
siekta remisija.

DISKUSIJA

Feochromocitomos priskiriamos retu
ligu grupei (ORPHA:717), re¢iau tai
atsitiktinis darinys, sudarantis apie
5,0-6,5 % visu antinksé¢iu incidentalo-
mu. Mazdaug 8 % pacientu yra be-
simptomiai [24], todél ne visada gali-
ma tikeétis iSvysti klasikine simptomu
triada (galvos skausmas, tachikardija,
prakaitavimas) kartu su padidéjusiu
AKS. Feochromocitomuy nulemtos hi-
pertenzijos paplitimas varijuoja nuo
0,2 % iki 0,6 % [8, 16, 25] bendroje po-
puliacijoje, tac¢iau autopsiju iSvados
rodo, kad yra daug nediagnozuotu at-
veju [26, 27]. Masu nagrinéjamu atve-
ju feochromocitoma itarta itin jauno
amziaus pacientei (19 metu), o litera-
taroje apraSomi sporadiniai feochro-
mocitomos atvejai dazniau diagnozuo-
jami apie 40-50 gyvenimo metus [4].
Taciau pacienté skundési feochromo-

citomai budingais simptomais: daznu
Sirdies plakimu, galvos skausmu, pa-
didéjusiu kraujospudziu, kuris epizo-
digkai pakildavo iki 170/100 mmHg,
todél buvo nutarta atlikti pilvo ultra-
garsini tyrima. Nustacius darini ant-
inkstyje toliau atlikti kiti indikuojami
tyrimai (KT, laisvuju plazmos meta-
nefriny koncentracijos plazmoje), ku-
rie taip pat leido itarti feochromocito-
maq ir taikyti operacini gydyma. Re-
miantis Europos endokrinologu aso-
ciacijos 2014 mety feochromocitomuy ir
paragangliomu klinikinés praktikos
gairémis, S$iu naviku diagnostikai re-
komenduojama nustatyti laisvu plaz-
mos metanefrinu ar frakcionuotu me-
tanefriny §lapime koncentracija (A ly-
gio rekomendacija) [16]. Europos en-
dokrinologu asociacijos 2016 metuy il-
galaikes pacientu stebésenos po feoch-
romocitomu ir paragangliomuy operaci-
ju klinikinés praktikos gairése reko-
menduojama kiekvienais metais (ma-
7o patikimumo rekomendacija) tikrin-
ti katecholaminu metabolitu koncen-
tracija plazmoje ar Slapime ir chro-
mogranino A plazmoje, siekiant laiku
aptikti naviko recidyva ar nauja navi-
ka [14].

Kalbant apie musu pacienteés kate-
cholaminy metabolituy koncentracija
plazmoje reikia pasakyti, jog laisvo
metanefrino koncentracija plazmoje
kito mazai: nustatyta kiek padidéjusi
vir§ normos (norma 0-0,061 nmol/l)
prie§ pirmine feochromocitomos ope-
racija (0,79 nmol/l) ir trumpa laikotar-
pi po jos (1,63 nmol/l). Taciau laisvo
normetanefrino koncentracija plazmo-
je virsijo normg daugiau nei 20 kartu
pries pirmine feochromocitomos ope-
racija, o nustacius recidyva normos ri-
ba virsijo iki 9 kartu (Zr. lentele). Lite-
ratiros duomenimis, dazniausiai fe-
ochromocitomos isskiria abu katecho-
laminus ir neretai antinksé¢iu Serdinés
dalies katecholaminu sintezés funkci-
ja gali iki 27 kartu virSyti normaliag
sintezés funkcija. Manoma, kad islie-
kanti padidéjusi katecholaminu sek-
recija feochromocitomos atveju galima
del sumazéjusio griztamojo rySio slopi-
nimo esant tirozino hidroksilazés tra-
kumui. Feochromocitomos beveik vi-
sada iSskiria katecholaminus, tik gali
ivairuoti epinefrino, norepinefrino ar
ju metabolity kiekiai. Dazniau feoch-
romocitomos didesniais kiekiais gami-
na norepinefrina, kartais epinefrino
gamyba vertinama netgi kaip iSimti-
nis atvejis. Literattroje pabréziama,
jog metastazavusios feochromocito-
mos dazniausiai i§skiria tik norepinef-
ring ir atitinkamai jo metabolita nor-
metanefring, tai budinga ir masu ap-
raSytu klinikiniu atveju. Taip pat tei-
giama, jog uz antinksciy ribu esantys

chromafininiai navikai dazniau isski-
ria tik norepinefring arba kartais tik
chromograning A [19], kas budinga ir
musy klinikiniu atveju: chromograni-
no A koncentracijos plazmoje buvo pa-
didéjusios kelis kartus (Zr. lentele).
Apibendrinant galima teigti, kad lais-
vo normetanefrino ir chromogranino A
koncentraciju plazmoje padidéjimas
kelis kartus po pirminio feochromoci-
tomos Salinimo operacijos rodo didele
recidyvo ir iSplitimo tikimybe.
Europos endokrinologu asociacijos
2016 metu ilgalaikés pacienty stebése-
nos po feochromocitomu ir paragan-
gliomu operaciju klinikinése prakti-
kos gairése rekomenduojama didelés
rizikos pacientus, t. y. jaunus, geneti-
ne liga sergandius, dideli navika ir (ar)
paraganglioma turéjusius, stebéti visg
gyvenima [14].
Mauasu klinikiniu atveju, praéjus
6 ménesiams po operacijos ir atsinauji-
nus budingiems simptomams, pacien-
té kreipési 1 endokrinologa, nustatytos
smarkiai padidéjusios laisvo normeta-
nefrino ir chromogranino A koncentra-
cijos plazmoje, taciau taikytais vaizdi-
niais metodais (MRT, KT, viso kuno
scintigrafija su MIBG) lokalizuoti fe-
ochromocitomos recidyvo nepavyko.
Pacienté nesulaukusi tyrimu atsaky-
mu kontrolinio patikrinimo neatvyko
ir savo sprendimu vienus metus nesi-
kreipé i endokrinologa. Tik po metu
vel pateko i endokrinologu akirati, o
atlikus viso kiino scintigrafija paciente
pranese, kad esanti néscia. Literata-
ros duomenimis, jeigu feochromocito-
ma, net ir neisplitusi, nediagnozuoja-
ma iki gimdymo, motinos mir§tamumo
rizika yra 40 %, vaisiaus — 56 %, o jei
nustatoma iki gimdymo, motinos mirs-
tamumo rizika sumazéja iki 10 % [19].
Tai patvirtina ir atlikta metaanalizé:
geresnés baigtys néscéiosioms, kurioms
feochromocitomos diagnozé nustatyta
antenataliniu laikotarpiu negu néstu-
mo metu arba netrukus po gimdymo:
motinos ir vaisiaus iSgyvenamumas
yra 86 % diagnozavus antenataliniu
laikotarpiu ir 57 % — néstumo metu ar-
ba netrukus po gimdymo [28].
Optimalus medikamentinis nés-
¢iuju, kurioms diagnozuota feochro-
mocitoma, gydymas néra iki galo ais-
kus. Literataros duomenimis, gydy-
mas turéty buati pradétas alfa adre-
noblokatoriais ir esant poreikiui papil-
dytas beta adrenoblokatoriumi [29].
Misu pacientei buvo paskirtas labeta-
lolis, kuris veikia kaip selektyvus al-
fa 1 ir neselektyvus beta adrenerginiu
receptoriu blokatorius, jis pripazintas
kaip saugus ir efektyvus vaistas nés-
¢iuju hipertenzijai gydyti [30].
Optimalus laikas chirurginei in-
tervencijai (dazniausiai laparoskopi-
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niu budu) néstumo metu, esant ant-
inkséiuy navikui, diskutuotinas. Kai
kuriu autoriy teigimu, jis galimas iki
24-0s néStumo savaiteés, o jei néstumas
didesnis nei 24 savaiciu, skiriami vais-
tai nuo hipertenzijos [31-33]. Anksty-
va chirurginé intervencija svarstoma
ir dél to, jog medikamentinis gydymas
fenoksibenzaminu, kuris yra dazniau-
siai pasirenkamas medikamentas nés-
éiuju hipertenzijos korekcijai nusta-
¢ius feochromocitoma [29], gali sukelti
perinataline depresija ir trumpalaike
hipotenzija [34]. Musu pacientei pa-
skirto labetalolio vartojimas néstumo
laikotarpiu, kai kuriu autoriy duome-
nimis, gali padidinti spontaninio per-
sileidimo tikimybe [30]. Todél ilgalai-
ké medikamentiné néséiuju hiperten-
zijos korekcija néra idealus variantas.

Dazniausiai néséiosioms, kurioms
nustatoma feochromocitoma, atlieka-
ma planiné cezario pjuvio operacija,
nes hipertenzinés krizés dazniausiai
pasitaiko gimdant nattraliais takais
ir gali bati susijusios su Sirdies aritmi-
ju ir plauciu edemos pasireiskimu.
Nors motinos gaminami katecholami-
nai nepereina placentos barjero, ta-
Giau pasireiSkusi hipertenziné krizeé
gali sukelti placentos nepakankamu-
ma ir lemti vaisiaus mirti [19]. Masu
nagrinéjamu klinikiniu atveju néséiai
pacientei skirtas medikamentinis gy-
dymas labetaloliu, 39-a savaite néstu-
mas sékmingai uzbaigtas planine ce-
zario pjavio operacija, o praéjus ke-
liems ménesiams atliktas recidyvavu-
sio, iSplitusio feochromocitomos navi-
ko operacinis Salinimas. Literattros
duomenimis, pacientéms, kurioms
skirtas medikamentinis hipertenzijos
gydymas néstumo metu, veliau (arteé-
jant gimdymo terminui) atliekamos
sudétinés operacijos: planiné cezario
pjuvio operacija ir naviko rezekcija
[35]. Motinos ir vaisiaus mir§tamumo
rizika mazZesné atliekant cezario pju-
vio operacija nei gimdant nattraliais
gimdymo takais, todél savaiminis gim-
dymas turétu buti vengtinas [29]. Tei-
giama, jog visi Sie minéti nurodymai
gali buti modifikuojami atsizvelgiant i
naviko lokalizacijg [36]. Musu kliniki-
nis atvejis iSskirtinis tuo, kad néscia-
jai diagnozuota recidyviné nelokali-
zuota feochromocitoma, todé¢l nebuvo
taikomas neisplitusioms feochromoci-
tomoms rekomenduojamas sudétinis
operacinis gydymas: planiné cezario
pjuvio operacija ir naviko rezekcija. Po
gimdymo nustatyta, kad navikas buvo
itin iSplites, ir jam pasSalinti prireike
net dvieju radikaliu operaciju ir Sesiu
chemoterapijos kursu, kol buvo pa-
siekta remisija.

Kalbant apie radiologinés diagnos-
tikos ypatumus, literataros duomeni-

mis, KT ir MRT yra jautriausi tyrimai
recidyvui diagnozuoti. Ta¢iau §iy tyri-
muy galimybés ribotos, nes iprastai KT
ir MRT néra taikomi viso kiino skena-
vimui, o ju jautrumas didziausias tik
tiriamajai sri¢iai. Pirminis navikas
aptinkamas scintigrafijos su J123
MIBG metodu, o metastazés —ne visa-
da, Sio tyrimo jautrumas metastazéms
aptikti yra 57 %. Pastebéta, jog, pasi-
reiSkus naviko recidyvui ar iSplitimo
progresavimui, atliekant scintigrafija
su J131 MIBG nauju metastaziu ar
agresyviu, kurios sparéiai did¢ja, ski-
riamoji geba prastéja. Todel, jei scin-
tigrafijos metodu naviko i$plitimo ne-
aptinkama, tikslinga atlikti MRT ar
KT tyrimus. Metaboliskai aktyvioms
metastazéms aptikti skenuojant visa
ktna pasirinkimo variantas yra pozit-
rony emisijos tomografija (PETYKT su
18-fluordeoksigliukozés radionukli-
du - Sio tyrimo metastaziu aptikimo
jautrumas yra 76 % [19]. Europos en-
dokrinologu asociacijos 2016 metuy il-
galaikeés pacientuy stebésenos po feoch-
romocitomu ir paragangliomu operaci-
ju klinikinés praktikos gairése reko-
menduojama metastazavimo patikrai
atlikti pozitronu emisijos tomografijos
(PETYKT tyrima, kuris kitose gairése
(minétose 2014 metu) nurodomas kaip
tinkamesnis tyrimas nei scintigrafija
suJ131 MIBG (B lygio rekomendacija)
[14, 16]. Literataros duomenimis, at-
liekant somatostatino receptoriy scin-
tigrafija su radionuklidu Zymétu ok-
treotidu, aptinkamos ir tos metasta-
zés, kuriy nerandama kitais tyrimo
metodais [19].

Mausu pacientei po pirminés feoch-
romocitomos operacijos itarus naviko
recidyva atliktais vaizdiniais tyrimais
(KT, viso kuno scintigrafija su MIBG,
MRT) nebuvo galima lokalizuoti fe-
ochromocitomos recidyvo. Dél nepla-
nuoto néstumo detalesnis iStyrimas
atidétas vieniems metams, o po néstu-
mo atliktus scintigrafija su MIBG ras-
tas papildomas telkimasis deSinéje
puséje retroperitoniniame tarpe, pa-
tikslinimui atlikta pilvo organu MRT:
nustatyta patologiniy dariniu infiltra-
cija bei patologiné limfadenopatija. At-
likta recidyvo Salinimo operacija, po
jos MRT, PET/KT tyrimais nustatyti
patologiniai, metaboliskai aktyvus
limfmazgiai, reaktyvas pakitimai ke-
penyse ir pilvo sienoje. Remiantis kon-
troline MRT po 3 meénesiu infiltraci-
niai pakitimai, smulkas zidinukai
itarti kaip metastazés, patologiné lim-
fadenopatija. Atlikta antroji operacija,
po metuy atlikta kontroliné pilvo orga-
nu MRT nerodé nauju piktybiskumo
pozymiu.

Kalbant apie chemoterapijos tai-
kyma piktybinéms feochromocito-
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moms gydyti, literatiroje pateikiama
duomenu, jog Sie navikai néra itin
jautras chemoterapijos poveikiui. To-
dél chemoterapija yra rezervinis pasi-
rinkimas pacientams, kuriu liga yra
atspari chirurginiam ar radionuklidi-
niam gydymui. Dazniausiai skiriama
chemoterapija vinkristinu, aktinomi-
cinu D ir ciklofosfamidu (VAC) mazina
simptomus, slopina naviko augimo
greiti ir kartais gali sumazinti net na-
viko dydi [37, 38]. Vieno tyrimo duo-
menimis, taikant VAC chemoterapija
8 i§ 14 pacientu nustatytas teigiamas
poveikis ir remisija truko vidutiniskai
21 ménesi. Trecédaliui pacientu pasiek-
ta ilgalaiké remisija arba stabili buklé
tol, kol VAC terapija buvo tesiama,
nutraukus terapija navikas dazniau-
siai atsinaujindavo. Daugelis pacientu
nepajégé toleruoti ilgalaikés chemote-
rapijos dél nuovargio, citopenijos, neu-
ropatijos ir kitu neigiamu reakciju.
Pasiekus remisija VAC terapija tesia-
ma palaipsniui ilginant intervalus.
Kai pasiekiama remisija, chemotera-
pija sustabdoma ir pacientas nuolatos
stebimas [19]. Masu tiriamajai buvo
taikyti SeSi chemoterapijos VAC kur-
sai, §iuo metu pasiekta remisija, mote-
ris toliau stebima.

Pacientu, kuriems nustatyta gery-
biné feochromocitoma, penkeriu metu
iSgyvenamumas po chirurginés opera-
cijos siekia 96 %. Padidéjusia mirsta-
mumo rizika lemia tokie veiksniai
kaip naviko dydis >5 cm, metastaza-
vusi liga ir lokali naviko invazija. Sve-
dijoje atliktame tyrime dalyvavo
121 pacientas, visiems atliktos feoch-
romocitomu S$alinimo operacijos. IS
121 stebéto paciento 42 miré per
15 stebéjimo metu: 20 pacientu mir-
ties priezastis buvo §irdies ir krauja-
gysliu sistemos ligos, 6 pacientu —neu-
roektoderminiai navikai, 5 pacienty —
kiti piktybiniai procesai, 7 pacientu —
nesusijusios, neaiskios priezastys ir
4 pacientu — piktybinés feochromocito-
mos. Jei nustatyta piktybiné feochro-
mocitoma, prognozuojamas penkeriu
metu iSgyvenamumas siekia apie 50 %
nuo metastaziu nustatymo datos. Me-
tastaziu agresyvumas yra skirtingas:
kai kurios yra neagresyvios ir klinis-
kai gali pasireiksti tik praéjus
10-20 metu po rezekcijos, kitos gali
bati itin agresyvios. Metastaziu agre-
syvumas priklauso ir nuo metastaza-
vimo lokalizacijos: pavienés metasta-
zés kauluose lemia geriausia progno-
ze, o kepenyse ir plauciuose budingos
piktybiskiausiam navikui [19].

Kaoru Nomura ir bendraautoriai
tyré 32 pacientu, kuriems diagnozuota
piktybiné feochromocitoma, iSgyvena-
muma ir nustaté, jog 50 % pacientuy is-
gyveno 14,7 metu. Kaplano ir Mejerio
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iSgyvenamumo Kkreivé Sioje studijoje
buvo analizuojama nuo metastazavi-
mo nustatymo datos. Kreivé buvo lini-
jiné, besileidzianti pirmus desimt me-
tu, o véliau tapo ploksdéia, ir tai rodo,
jog isplitusia feochromocitoma sergan-
tys pacientai gali iSgyventi itin ilgai.
Taip pat nustatyta, jog pacientai, ku-
riy iSgyvenamumas itin ilgas, buvo
jaunesnio amziaus [21].

Mauasu pacientei feochromocitoma
diagnozuota 2012 m., o nelokalizuotas
recidyvas itartas nuo 2013 metu, iSpli-
tes recidyvas galutinai patvirtintas
2014 mety pabaigoje. Atliktos dvi reci-
dyvo Salinimo operacijos, kuriu metu
nustatyta, kad piktybinis procesas is-
plites i minkstuosius audinius, jauges
1 kepenu parenchima, kraujagysles,
rasta metastaziu limfmazgiuose. Ne-
paisant nepalankaus iSplitimo, pa-
cienté nuo feochromocitomos metatas-
taziy nustatymo datos iSgyveno pen-
kerius metus ir pasieké prognozuota
penkeriu metu iSgyvenamuma. Tikéti-
na, kad taikyti Se$i chemoterapijos
VAC kursai padeda prailginti pacien-
tés iSgyvenamuma,.

ISVADOS

Molekuliniu ar histologiniu Zymenu,
kurie leistu anksti nustatyti piktybini
citomuy simptomai néra specifiski, ri-
botos ir instrumentiniy tyrimu gali-
mybés. Ankstyvam metastazavimui
aptikti rekomenduojami tokie radiolo-
giniai tyrimai kaip scintigrafija su
MIBG ir PET/KT. Jeigu vaizdiniais

LITERATURA
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Background. Pheochromocytoma is
neuroendocrine tumor classified as a rare
disease (ORPHA:717). Pheochromocyto-
mas are usually benign, however approx-
imately 10% of them can be malignant.
Currently no molecular or histopatholog-
ical markers are available to detect early
stages of malignancy and only radiologi-
cal evidence of metastases after initial
operation suggests malignant pheochro-
mocytoma. Surgical resection of the met-
astatic tumors is the treatment of choice
for malignant pheochromocytoma. Post-
operative follow-up is based on annual
biochemical testing of urinary or plasma
metanephrines, chromogranin A as well
as radiological imaging studies every
1-2 years.

Material and methods. We are pre-
senting a clinical case of a patient who
underwent surgical treatment of pheo-
chromocytoma when she was 19 years
old. The patient was at a high-risk group
because of young age and based on guide-
lines recommendations lifelong annual
follow-up should be offered for her.

6 months post surgery she developed typ-
ical symptoms again. After clinical and
radiological evaluation the recurrence of
malignant pheochromocytoma was diag-
nosed. However, due to unplanned preg-
nancy the patient refused surgery. Preg-
nancy went well and the successful cesar-
ean section was performed on the 39th
week of pregnancy. Two surgical resec-
tions of the recurrent neoplasm were per-
formed, followed by postoperative admin-
istration of chemotherapy. The patient is
still on follow-up, her laboratory tests, ra-
diological analyses are within normal
limits without any signs of recurrent dis-
ease.

Conclusions. Continuous surveil-
lance of high-risk patients following sur-
gical management of pheochromocytoma
is significant in prevention, early detec-
tion of tumor recurrence as well as pre-
venting progression of metastatic pro-
cess.

Keywords: adrenal tumor, catecholami-
ne hypersecretion, arterial hypertension.
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