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Sažetak

Uvod: Feohromocitom je redak neuroendokrini tumor 
medule nadbubrega koji luči kateholamine. Hirurško le-
čenje feohromocitoma predstavlja izazov za sve kliničare, 
posebno za anesteziologe. Složenost lečenja tumora srži 
nadbubrega se ogleda u timskom planu pristupa pacijentu, 
u preoperativnoj pripremi i hemodinamskoj nestabilnosti. 
Uprkos postojanju smernica za preoperativnu pripremu i 
izbor hirurške tehnike, feohromocitom nas može iznena-
diti. Prikaz slučaja: Prezentujemo slučaj bolesnice starosti 
46 godina kojoj je akcidentalno otkriven feohromocitom. 
Rast tumora i sekretorna aktivnost su zahtevali dijagno-
stiku i lečenje. Bolesnica je pripremana i sa regulisanim 
hemodinamskim parametrima podvrgnuta laparoskopskoj 
operaciji. Intraoperativno je imala izraženu i refraktornu 
hemodinamsku nestabilnost koja je zahtevala promptno 
reagovanje anesteziološkog tima. Ponavljane hipertenziv-
ne krize pri hirurškoj manipulaciji tumorom i nedostatak 
nitroprusida učinili su intraoperativni tok komplikovanim. 
Zaključak: Adekvatna preoperativna priprema, dostup-
nost medikamenata i preoperativno stabilan pacijent ne 
znače uvek miran intraoperativni tok kod feohromocitoma. 
Specifičnost feohromocitoma kao tumora, intraoperativna 
hemodinamska nepredvidivost i preoperativne strategije 
nameću neophodnost za daljim usavršavanjem pristupu 
feohromocitomu.

Ključne reči: feohromocitom; refraktorna hemodinamska ne-
stabilnost; anestezija; preoperativna strategija; prikaz slučaja

Abstract

Introduction: Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine 
tumor of the adrenal medulla that secretes catecholamines. 
Surgical treatment of pheochromocytoma remains a challenge 
for all clinicians, particularly anesthesiologists. The complexity 
of managing adrenal medullary tumors lies in the necessity of 
meticulous preoperative preparation, the risk of hemodynam-
ic instability, and a well-coordinated, team-based approach to 
patient care. Despite existing guidelines for preoperative prepa-
ration and surgical technique selection, pheochromocytoma can 
surprise us. Case Report: We present the case of a 46-year-old 
female patient in whom an adrenal medullary tumor was dis-
covered incidentally. Due to tumor growth and secretory activi-
ty, diagnostic evaluation and surgical treatment were indicated. 
The patient underwent appropriate preoperative preparation 
and laparoscopic surgery with initially well-regulated hemod-
ynamic parameters. Intraoperatively, however, she experienced 
pronounced and refractory hemodynamic instability, which 
required prompt and coordinated action by the anesthesiology 
team. Recurrent hypertensive crises during surgical manipula-
tion of the tumor and the unavailability of nitroprusside made 
the intraoperative course particularly challenging. Conclusion: 
Adequate preoperative preparation, medication availability 
and a hemodynamically stable patient do not guarantee an un-
eventful intraoperative course. A review of the literature high-
lights the link between tumor characteristics, intraoperative be-
havior, and preoperative strategy, indicating the need for further 
advancement in this field.

Key words: pheochromocytoma; refractory hemodynamic 
instability; anesthesia; preoperative strategy; case report
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Uvod

Feohromocitom je prvi put opisan u literaturi 
1886.godine od strane Feliksa Frankela 1 i pa-

tohistološki definisan od strane profesora Maksa 
Šloteliusa.2,3 Razvoj imunohistohemije je omogu-
ćio detaljno ispitivanje tumora koji je 1912. godi-
ne nazvan feohromocitom na osnovu specifičnog 
prebojavanja (phios (grčki) taman, chroma (grčki) 
boja, cytoma (grčki) tumor). 2,4 Feohromocitom 
je neuroendokrini tumor medule nadbubrega koji 
luči kateholamine noradrenalin, adrenalin i dopa-
min. Iako je relativno redak, uočen je porast inci-
dence koja iznosi 0.5-0.8% na 100 000 ljudi godiš-
nje.5 Najčešće se otkriva u tridesetim i četrdesetim 
godinama života i podjednako je zastupljen kod 
oba pola. Feohromocitom se često akcedentalno 
otkriva jer je 10-20% pacijenata asimptomatsko.6 
Studije pokazuju da 0,1-0,2% ljudi sa hipertenzi-
jom ima feohromocitom.5,7

Kroz decenije saznanja o feohromocitomu su 
rasla što je dovelo do promene njegove klasifika-
cije u okviru neuroendokrinih tumora. Ipak, on 
je ostao veliki izazov za sve kliničare, a posebno 
za anesteziologe. Svetska zdravstvena organizaci-
ja (SZO) (World Health Organization) je u svojoj 
reviziji klasifikacije endokrinih i neuroendokrinih 
tumora 2022. godine definisala neuroendokrine 
tumore kao paragangliome, a u okviru njih izvr-
šila podelu prema lokalizaciji i kateholaminima 
koje luče.8,9 Feohromocitom spada u intra-adre-
nalne paragangliome koji luče hormone simpatič-
kog nervnog sistema.8 Po novoj klasifikaciji naziv 
“paragangliomi ne predstavlja tumore simpatičkih 
ganglija ekstra-adrenalne lokalizacije, već sve ne-
uroendokrine tumore različitih lokusa. Poslednja 
revizija SZO ne klasifikuje benigne i maligne fe-
ohromocitome, već paragangliomi, u okviru njih 
i feohromocitom, predstavljaju maligne tumore sa 
različitim metastatskim potencijalom.8,9 

Klinička slika feohromocitoma je posledica 
hormona koji se izlučuju iz tumora srži nadbubre-
ga kontinuirano, paroksizmalno ili kombinovano 
i dovode do hipertenzije, glavobolje, tahikardije, 
palpitacije i preznojavanja. Hemodinamska nesta-
bilnost, refraktorne hipertenzivne krize i komplika-
cije koje mogu nastati intraoperativno ili postope-
rativno su uzrok mortaliteta kod feohromocitoma.
Interesantno je da se 75% paraganglioma otkrije 

post mortem od čega je 55% direktno povezano sa 
smrtnim ishodom.7,10 Podaci pokazuju da je 80-
90% tumora lokalizovano intraadrenalno, a 10-
20% ekstraadrenalno.7,10 Smatra se da je 30-40% 
feohromocitoma genetski nasleđeno.7 

Ovde prikazujemo slučaj bolesnice sa feohro-
mocitomom kod koje je zabeležena intraoperativ-
na hemodinamska nestabilnost. Naše podatke smo 
uporedili sa literaturnim podacima radi dobijanja 
dodatnih informacija vezano za hemodinamsku 
nestabilnost, veličinu tumora i perioperativnu 
strategiju. 

Prikaz slučaja

Bolesnica je dala pismeni pristanak za prikazi-
vanje i publikaciju. U našu ustanovu je primljena 
bolesnica starosti 46 godina radi definitivnog leče-
nja feohromocitoma. Akcedentalno, prilikom ul-
trazvučnog pregleda abdomena, uočena je tumor-
ska promena desnog nadbubrega veličine oko 3cm 
kod koje je dijagnostikom potvrđen feohromoci-
tom. Ultrazvučni nalaz je praćen, bolesnica je bila 
asimptomatska i bez laboratorijskih odstupanja 
sve do juna 2024. godine. Tada su se javili znaci ka-
teholaminskog ekcesa, dva puta nedeljno i češće, u 
formi hipertenzije do 230/110 mmHg, tahikardije 
do 120/min, bola u grudima, glavobolje, prezno-
javanja. U decembru 2024. godine uočen je porast 
metanefrina (1778 pg/ml) i normetanefrina (1232 
pg/ml) u krvi. Tada je ambulantno započeta tera-
pija doksazosinom (doxazin, JADRAN GALEN-
SKI LABORATORIJ D.D, Hrvatska) 2 mg/dnevno 
a zatim je upućena u našu ustanovu. Od ostalih 
oboljenja je prisutna insulinska rezistencija koja 
je lečena metforminom (GlucophageXR, MERCK 
SANTE S.A.S., Germany) i gojaznost.

Na prijemu je bolesnica bila svesna, orjentisana, 
aktivno pokretna, centralno gojazna, sa urednim 
fizikalnim nalazima po sistemima. Ispitivanja su 
pokazala hipertenziju (170/100 mmHg) u stoje-
ćem stavu, normalnu srčanu frekvencu (89/min), 
uredan elektrokardiogram, rentgenski snimak srca 
i pluća i normalan nalaz na očnom dnu. Test su-
presije deksametazonom je pokazao normalno 
lučenje kortizola. Multislajsna kompijuterizovana 
tomografija je prikazala levu nadbubrežnu žlezdu 
normalnih dimenzija i jasno ograničenu uveća-
nu desnu nadbubrežnu žlezdu veličine 65x60x65 
mm, nehomogene strukture. Analiza metanefrina 



99IZAZOVI INTRAOPERATIVNE ANESTEZIOLOŠKE STRATEGIJE KOD PRIPREMLJENOG PACIJENTA SA FEOHROMOCITOMOM

i normetanefrina nije ponovljena, a iz tehničkih 
razloga nije urađena ni pozitron emisiona tomo-
grafi ja (PET skener).

Tokom preoperativne pripreme bolesnice na 
odeljenju endokrinologije u trajanju od 24 dana 
primenjen je doksazosin u povećanoj dozi 4.5 mg, 
propranolol (Propranolol, Galenika, Srbija), amlo-
dipin (Amlodipin alkaloid, Alkaloid Skoplje, Ma-
kedonija) uz nifelat (NifelatR, Zdravlje AD Lesko-
vac, Srbija) koji je dodavan po potrebi. Vršena je 
i dnevna nadoknada volumena 1L rastvora NaCl 
0.9% (Natrijum-hlorid 0.9%, Hemofarm, Srbija). 
Doksazosin je primenjivan u terapiji preko mesec 
dana, poslednji put uzet ujutro, na dan operacije. 
Odeljenske liste na kojima su svakodnevno u više 
navrata mereni krvni pritisak i srčana frekvenca su 
pokazivale kontrolisanu bolest i adekvatno pripre-
mljenu pacijentkinju za planiranu operaciju.

Po spuštanju u operacionu salu i postavljanju 
standardnog neinvazivnog monitoringa bolesni-
ci su izmereni normalan krvni pritisak (132/75 
mmHg) i srčana frekvenca (78/min). Nakon uvoda 
u opštu endotrahealnu anesteziju- midazolam 2 mg 
(Midazolam panpharma, Panpharma, Francuska), 
fentanil 250 mcg (Fentanyl, Piramal Critical Care 
B.V. Holandija), propofol 80 mg (Propofol Lipuro 

1%, B Braun, Nemačka), rokuronijum 80 mg (Ro-
kuroniev bromid, Rompharm, Rumunija), plasi-
ran je centralni venski kateter u v.jugularis interna
i kanulirana je leva radijalna arterija. Bolesnica je 
zatim postavljena u položaj za retroperitonealno 
laparoskopsko uklanjanje nadbubrežne žlezde koji 
podrazumeva pronaciju sa gornjim delom tela na-
slonjenim na operacioni sto, bez oslonca abdome-
na, ugao između abdomena i nogu 90˚ (Slika 1). 

Pred početak hirurgije dodato je 250 mcg fen-
tanila. Tokom kompletne anesteziološke mani-
pulacije i pozicioniranja na operacionom stolu, 
insufl acije ugljenik-dioksida i početka hirurškog 
rada krvni pritisak i srčana frekvenca su bili u re-
ferentnim granicama (Slika 2.). Međutim prilikom 
identifi kacije operativnog prostora i pri prilasku 
nadbubregu kod bolesnice se registruje porast 
arterijskog pritiska. Tokom hirurškog rada iden-
tifi kovano je osam pikova hipertenzije od 220-
270/120-150 mmHg, u trajanju od 5 do 10 minuta 
dok je srčana frekvenca sve vreme bila u referent-
nom opsegu (Slika 3.). Hipertenzija je bila refrak-
torna na primenjene antihipertenzivne lekove: 
urapidil (Ebrantil, TAKEDA AUSTRIA, Austrija), 
gliceralnitrat (Gliceraltrinitrat, Hemofarm, Srbi-
ja) i na dejstvo propofola i opioida koji su dodati. 

Slika 1. Bolesnica postavljena u položaj za retroperitonealno laparoskopsko uklanjanje nadbubrežne 
žlezde koji podrazumeva pronaciju sa gornjim delom tela naslonjenim na operacioni sto, bez oslonca 
abdomena, ugao između abdomena i nogu 90˚.
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Natrijum-nitroprusid nije bio dostupan u ustanovi 
tako da ga nije bilo moguće primeniti u prikaza-
nom slučaju. Po podvezivanju suprarenalne vene 
nastupila je hipotenzija (60/40mmHg) koju smo 
tretirali nadoknadom volumena (kristaloidi i ko-
lodi) i efedrinom (Efedrina cloridrato monico, 
LABORATORIOS NORMON S.A. Španija ) i no-
radrenalinom (Noradrenalin Medikunion, LABO-
RATORIOS NORMON S.A. Španija) (Slika 3) do 
postizanja krvnog pritiska 90/50 mmHg. Aneste-
zija je trajala 210 minuta, a hirurgija 165 minuta. 

Postoperativno u jedinici intenzivne terapije 
pacijentkinja je bila hemodinamski stabilna. Glike-
mija je bila povišena samo nultog postoperativnog 
dana (maksimalno 15.1 mmol/L) što je regulisano 

infuzionom insulinskom pumpom. Bolesnica je 
otpuštena kući trećeg postoperativnog dana.

Diskusija

Naša pacijentkinja je pet godina bila asimpto-
matska, a onda su rast tumora i njegova sekretorna 
aktivacija dovele do pojave klasičnih kateholamin-
skih simptoma. Hipertenzija je najčešći simptom 
i javlja se kao konstantna u 50-55% otkrivenih 
feohromocitoma, a paroksizmalna u 30-45%.7

Glavobolja je prisutna u do 40% slučajeva.7,10 Hi-
perhidroza se dešava u 60% pacijenata sa feohro-
mocitomom.7

Slika 2. Prikaz hemodinamskih parametara tokom A) uvoda u opštu endotrahealnu anesteziju i posta-
vljanja monitoringa, B) prebacivanja na operacioni sto, C) nameštanja na operacionom stolu i početka 
hirurgije D) identifi kacije operativnog prostora i manipulacije tumorom.

Slika 3. A) Osam skokova arterijskog pritiska (do 220-270/ 120-150 mmHg) dok je srčana frekvenca u 
referentnom opsegu i B) hipotenzija po podvezivanju suprarenalne vene.
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Istraživanja su pokazala da se feohromocitom 
može komplikovati sistemskim promenama. Kom-
plikacije najčešće koje uključuju Kušingov sindrom, 
povišenu telesnu temperaturu, kardiovaskularnu 
(miokarditis, akutna i hronična kardiomiopatija) 
11 i neurološku simptomatologiju (promena stanja 
svesti, neurološki ispadi, epileptični napadi).7,10

Hormoni iz tumora srži nadbubrega se izlučuju 
kontinuirano, paroksizmalno ili kombinovano. Oko 
polovine feohromocitoma izlučuje adrenalin sa ra-
zličitom količinom noradrenalina, a drugi izlučuju 
noradrenalin sa dopaminom kao nusproduktom.5

Hormonski aktivan tumor ekstraadrenalne lo-
kalizacije(ekstraadrenalni paragangliom) može 
postojati samostalno ili udruženo sa feohromoci-
tomom. Prisustvo i lokalizacija ekstraadrenalnog 
paraganglioma se verifi kuju dijagnostičkim meto-
dama i utiču na izbor hirurgije.12 Ekstraadrenalni 
paragangliomi se u 85% slučajeva nalaze retrope-
ritonealno, ali mogu biti i u vratu, grudnom košu, 
mokraćnoj bešici, maloj karlici. Klinička slika je 
posledica lokalnog rasta i posledične kompresije 

ekstraadrenalne lokalizacije paraganglioma.13 Ne-
prepoznati i nelečeni paragangliomi u 55% sluča-
jeva dovode do smrtnog ishoda.10 Efekti hormona 
tumorskog tkiva utiču na rad organskih sistema. 
Nelečena hipertenzija dovodi do remodeliranja sr-
čanog mišića, a najčešće do hipertrofi je leve komo-
re i dilatacione kardiomiopatije.10,14

Laboratorijski dijagnostički standard je mere-
nje metanefrina10 i normetanefrina u plazmi.5,15

Normalna vrednost metanefrina isključuje sekre-
torno aktivni paragangliom. Metanefrin se meri i u 
urinu. Određuje se i hromogranin A. Kada je kon-
centracija metanefrina samo 2 do 4 puta veća od 
gornje granice može se koristiti klonidinski test. 
Vanilmendelična kiselina i nivo kateholamina u 
krvi i plazmi se više ne koriste kao biohemijski pa-
rametri.10 Lokalizacija feohromocitoma se utvrđu-
je magnetnom rezonancom, kompjuterizovanom 
tomografi jom/skenerom i PET skenerom (Slika 4).

Defi nitivna terapija feohromocitoma je hirur-
ško uklanjanje tumora. Kontrola bolesti adekvat-
nom terapijom je neophodan korak koji prethodi 

Slika 4. Prikaz preoperativne dijagnostike i postupci u lečenju pacijenta. Stavke obeležene crvenom 
bojom su postupci koji su preduzeti u evaluaciji i lečenju bolesnice iz prikaza slučaja (ACE inhibitori- 
inhibitori angiotenzin konvertujućeg enzima, PET skener- pozitron emisiona tomografi ja).
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hirurškom zahvatu. Preoperativna terapija uklju-
čuje neselektivne i selektivne α blokatore (pra-
zosin, doksazosin, terazosin, fenoksibenzamin). 
Nakon minimum tri dana od njihovog uvođenja 
odnosno od kontrole hipertenzije uvode se i β blo-
katori. U terapiju se po potrebi uključuju blokatori 
kalcijumskih kanala, ACE inhibitori5, 6 i inhibitor 
tirozin hidroksilaze 10,16 (Slika 4).

Roizen i saradnici su 1982. godine objavili krite-
rijume za adekvatnu preoperativnu pripremu: arte-
rijski krvni pritisak ne sme biti iznad 160/90 mmHg 
meren u periodu 24h pre hirurškog zahvata, odsu-
stvo ortostatske hipotenzije ≤ 80/45 mmHg, odsu-
stvo ST i T depresije 7 dana pre hirurškog zahvata, 
maksimalno 5 prevremenih ventrikularnih kon-
trakcija u minuti.17 Primena navedenih kriterijuma 
u praksi je snizila mortalitet za 50% kod bolesnika 
sa feohromocitomom.17 Važeće preoperativne pre-
poruke su iste uz napomenu da je neophodno da 
preoperativna kontrola pritiska bude rigoroznija 
odnosno ispod 130/ 80 mmHg, a da postojanje or-
tostatske hipotenzije nije neophodno.16,18 Studije 
prikazuju različito vreme preoperativne pripreme, 
od 7 do 30 dana,10 najčešće je to 10-14 dana.

U Srbiji je registrovan i primenjuje se doksa-
zosin za preoperativnu pripremu pacijenata sa 
feohromocitomom. Savremene preporuke se kao 
smatraju fenoksibenzamin5 prvim lekom izbora, 
međutim on nije registrovan u našoj zemlji prema 
podacima dostupnim na sajtu Agencije za leko-
ve i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) (Agen-
cy for Medicines and medical devices Agency of 
Serbia).19 Ukoliko je neophodna njegova primena 
pacijenti ga nabavljaju u inostranstvu. Fenoksiben-
zamin bolje kontroliše hipertenziju preoperativno, 
ali je zbog veće mogućnosti nastanka ortostatske 
hipotenzije neophodna stroža kontrola pritiska. U 
pripremi se i prazosin i terazosin. Savremena di-
skusija se vodi oko rutinske upotrebe alfa bloka-
tora i selekcije pacijenata koji bi imali koristi od 
njihove primene i preciznije definicije tipa alfa blo-
katora koji treba primeniti.16,20,21,22,23

U kliničkom slučaju koji smo predstavili alfa 
blokada doksazosinom je trajala više od mesec 
dana. Pacijentkinja na odeljenju nije imala hiper-
tenzivne krize, tahikardiju ni druge kliničke simp-
tome kateholaminske krize. Feohromocitom je 
tumor nepredvidivog intraoperativnog karaktera 
čak i kada su preoperativni parametri regulisa-
ni preporučenom terapijom. Jiang i saradnici su 

definisali faktore rizika za intaroperativnu hemo-
dinamsku nestabilnost: veličina tumora ≥ 5 cm, 
varijacije sistolnog pritiska ≥50 mmHg i preopera-
tivno prisustvo šećerne bolesti.24 Poređenjem nor-
motenzivnih akcendentalnih feohromocitoma sa 
hipertenzivnim, a koji su jednako pripremani po 
protokolu, nije utvrđena razlika u intraoperativnoj 
hemodinamskoj nestabilnosti.25 

Izbor hirurškog pristupa potencijalno može 
uticati na hipertenzivne krize. Laparoskopski pri-
stup uklanjanja feohromocitoma je zlatni standard. 
Otvorena hirurgija je izbor ukoliko postoje aktivni 
sekretorni oblici tumora van nadbubrega (metastaze 
u prethodnoj klasifikaciji feohromocitoma) ili ako je 
tumor veći od 5 cm.12 Laparoskopska u odnosu na 
otvorenu hirurgiju uklanjanja feohromocitoma sni-
žava oslobađanje kateholamina, postoperativni bol, 
incidencu tromboembolijskih komplikacija, ubrza-
va oporavak i skraćuje intrahospitalni boravak.16 
Izbor retroperitonealnog laparoskopskog pristupa 
je baziran na prednostima u odnosu na transperi-
tonealni pristup.26 Retroperitonealni pristup je jed-
nostavniji i skraćuje trajanje hirurškog zahvata, sni-
žava gubitak krvi i intenzitet postoperativnog bola, 
omogućava brži postoperativni oporavak.26 

Prikazana pacijentkinja nije imala ekstraadre-
nalnu lokalizaciju tumora ali jeste graničnu veliči-
nu tumora.

Nelečen ili neadekvatno lečen feohromocitom 
može dovesti do komplikacija i smrtnog ishoda. 
Intraoperativno može nastati refraktorna hemo-
dinamska nestabilnost sa životno ugrožavajućim 
komplikacijama. Postavlja se pitanje kako postupiti 
u slučaju ograničenih medicinskih resursa za zbri-
njavanje bolesnika sa feohromicitomom. Da li time 
ugrožavamo pacijentovo zakonsko pravo na dostup-
nu i kvalitetnu zdravstvenu zaštitu? Ukoliko je lek 
nedostupan na tržištu ili nije registrovan neophod-
no je timski razmotriti rizike i benefite produžene 
preoperativne pripreme i postići bolju kontrolu kli-
ničkih simptoma i znakova sa dostupnim lekovima.

Zaključak

U našem prikazu slučaja bolesnica je uprkos 
adekvatnoj preoperativnoj pripremi intraope-
rativno pokazala hemodinamsku nestabilnost, i 
pored laparoskopskog hirurškog pristupa. Intrao-
perativne kateholaminske krize se javljaju uprkos 
pripremi i mogu se povezati sa visokim stopama 



103

mortaliteta i morbiditeta. Neophodan je multi-
disciplinarni i timski pristup, bolji izbor lekova i 
sagledavanje bolesnika u cilju optimizacije za defi-
nitivno hirurško lečenje. Individualizovan pristup 
je neophodan u cilju kontrole krvnog pritiska, po-
stizanja perioperativne hemodinamske stabilnosti 
i adekvatne perfuzije vitalnih organa. 
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