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Santrauka

Feochromocitomos ir paragangliomos yra reti katechol-
aminus produkuojantys neuroendokrininiai navikai.
Pagrindinis Siy naviky gydymas yra radikalus chirurginis
naviko Salinimas. D¢l $iy naviky fiziologijos, susietos su
katecholaminy (adrenalino, noradrenalino ar dopamino)
hipersekrecija, neuztikrinus tinkamo prieSoperacinio
paruo$imo, chirurginés operacijos metu gali jvykti
sunkios kardiovaskulinés komplikacijos. Perioperacinio
valdymo ramstis — prieSoperaciné alfa adrenoreceptoriy
blokada, kurios jdiegimas j gydyma nuo 1960 m. sieja-
mas su sumazéjusiu operaciniu mir§tamumu nuo 30-40
proc. iki maZiau nei 3 procenty. Siems pacientams reika-
lingas detalus iStyrimas, individualaus prieSoperacinio
paruoSimo plano sudarymas, jtraukiant daugiadalykes
komandas, ir nuoseklios perioperacinés priezitiros
uztikrinimas specializuotuose gydymo centruose. Stengi-
antis prisidéti prie $iy pacienty perioperacings prieZiiiros
gerinimo, atlikta literatliros apzvalga, nagrin¢janti aktual-
iausias tarptautines gaires ir moksling literatiirg. Sioje
apzvalgoje apibendriname argumentuotus periopera-
cinio valdymo aspektus ir dazniausiai siilomas reko-
mendacijas.

Ivadas

Feochromocitomos ir paragangliomos (angl. pheochro-
mocytomas and paragangliomas, PPGL) yra katecholaminus
produkuojantys neuroendokrininiai navikai, kuriy 80-85
proc. kyla i§ antinks¢iy Serdies ir vadinami feochromocito-
momis, o 15-20 proc. atvejy sudaro paragangliomos, kurios
vystosi i§ ekstraadrenaliniy paraganglijy lasteliy [1,2]. PPGL
daznis siekia apie 0,1- 0,6 proc. serganciyjy arterine hiper-
tenzija [1]. Apie 10-20 proc. PPGL yra piktybinés [3,4,5].

Paragangliomos siejamos su didesniu piktybiskumu, kuris
gali siekti 33 proc. ar net daugiau, esant tam tikroms spe-
cifiniy geny (pvz., SDHB) mutacijoms, kurios siejamos su
paveldima PPGL [1, 5].

PPGL iSskiria katecholaminus, kurie gali sukelti léting
arba paroksizming artering hipertenzija, kardiomiopatijas ir
kity organy paZzeidimus. Umus katecholaminy i$siskyrimas
gali sukelti hipertenzing kriz¢ su miokardo iSemija, aritmi-
jomis, cerebrovaskulinémis komplikacijomis ar dauginiu
organy funkcijy nepakankamumu. Perioperacinés komplika-
cijos susietos ir su katecholaminy iSsiskyrima skatinanciais
veiksniais, tokiais kaip anestezija, intubacija, chirurginé sti-
muliacija ir hormony svyravimas perioperaciniu laikotarpiu
[9]. Po naviko Salinimo gali pasireiksti hipotenzija, susieta su
alfa receptoriy skaiciaus ir atsako j katecholaminus sumazé-
jimu. Sis fenomenas angl. vadinamas "down-regulation" [6].

Pagrindinis Siy neuroendokrininiy naviky gydymas yra
chirurginis naviko Salinimas, atliekant adrenalektomija, pir-
menybe teikiant laparoskopinei chirurginei intervencijai
[1-3,6]. Siekiant valdyti galimas komplikacijas, pacientai su
neuroendokrininiais navikais turi biiti detaliai iStirti, jverti-
nant naviko dydj, lokalizacija, galimg metastazavima. Tokiu
biidu daznai jtraukiant daugiadalykes komandas, sudaromas
individualus gydymo planas ir uztikrinama nuosekli periope-
raciné prieziiira specializuotuose gydymo centruose [2,3].

Tyrimo tikslas — apzvelgti moksling literatiirg ir api-
bendrinti naujausias feochromocitomos ir paragangliomos
perioperacinio valdymo rekomendacijas.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atrinktos naujausios tarptautinés PPGL perioperacinio
paruoS§imo gairés ir moksliniai straipsniai, aiSkinantys pe-
rioperacinio neuorendokrininiy naviky paruos$imo fiziologinj
pagrinda, iStyrimo, medikamenty skyrimo ir chirurginés tak-
tikos parinkimo metodikas. I$ turimos literatiiros straipsnyje
pateikti argumentuoti perioperacinio valdymo plano démenys
ir rekomendacijos.
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Tyrimo rezultatai

PrieSoperacinis paruoSimas: diagnostikos ypatumai
ir valdymas. PPGL diagnozés nustatymas pradedamas nuo
metanefriny, normetanefriny kraujo plazmoje ar paros §la-
pime biocheminiy tyrimy [1-3,6,7]. Galimas 3-metoksiti-
ramino tyrimo jtraukimas, nustatant dopaming produkuo-
jangias PPGL [11,12]. Sio Zymens padidéjimas siejamas su
metastazinémis PPGL [7,11,12]. Toliau atliekami radiolo-
giniai tyrimai, i§ kuriy dazniausiai rekomenduojama pilvo
ir dubens kompiuteriné tomografija su ir be intraveninio
kontrastavimo [1-3,7,10]. MRT turéty biiti atliekamas, jeigu
yra kontraindikacijy KT tyrimui (pvz. alergija kontrastinei
medziagai, néstumas) [1,2,3]. 1231-MIBG scintigrafija gali
buti atliekama metastaziy nustatymui ar svarstant gydyma
1311-MIBG radioterapija [2,7,10].

Perioperacinio valdymo ramstis — prieSoperaciné alfa
adrenoreceptoriy blokada, kurios jdiegimas j gydyma nuo
1960 m. siejamas su sumazejusiu operaciniu mirStamumu
nuo 30- 40 proc. iki maziau nei 3 procenty [1,6-8]. Alfa
receptoriy blokada rekomenduojama inicijuoti 7-14 d. pries
suplanuotg operacija. Rekomenduojami vaistai: al- ir a2-
adrenoreceptoriy blokatorius fenoksibenzaminas arba selek-
tyvus al-adrenoreceptoriy blokatorius doksazosinas [2,3,11].
Fenoksibenzamino kaina yra gerokai didesné, lyginant su
doksazosinu [14]. D¢l didesnés kainos ir mazesnio priei-
namumo pasaulyje dazniau skiriamas doksazosinas [15].
Keliy tyrimy metu nustatyta, kad fenoksibenzaminas lémé
geresnj hemodinaminj stabilumg operacijos metu, taciau
Yra zinoma, kad fenoksibenzamino ilgesnis veikimo laikas
ir labiau asocijuotas su ortostatine hipotenzija ir refleksine
tachikardija [6,15,16]. Pooperacinés hipotenzijos tikimybei
sumazinti doksazosino skyrimas turéty bati nutraukiamas
apytikriai prie§ 12 valandy, o fenoksibenzamino — pries
24 valandas iki operacijos [15]. Jeigu
reikalingas papildomas arterinj krau-
jospudi mazinantis efektas, galima pri-

neselektyvis) taip pat gali biiti pridedami siekiant kontro-
liuoti tachikardija, kuri gali baiti dél tiesioginés katechola-
miny stimuliacijos arba kaip refleksiné tachikardija, pradéjus
gydyma o-blokatoriais. BAB gali biiti pradedami tik esant
visi§kai a-receptoriy blokadai (po 3-4 d.). PrieSingu atveju
beta blokatoriai gali sukelti hipertenzing krize dél perife-
rinés vazokonstrikcijos, esant katecholaminy pertekliui ir
laisviems a-receptoriams kraujagysliy sienelése [2,7,11,15].
Kitas vaistas, kuris slopina katecholaminy sintez¢ ir gali
biiti vartojamas kartu su a-blokatoriais, yra metirozinas.
Dél kainos ir $alutinio poveikio, tokio kaip nuovargis, eks-
trapiramidiniai neurologiniai reiskiniai, §is vaistas daugelyje
Saliy, jskaitant Lietuva, yra neprieinamas, ta¢iau skyrimas
gali biiti svarstomas esant iSplitusioms, didelj katechelaminy
kiekj produkuojanc¢ioms PPGL ir numatant didesn¢ kardio-
vaskuliniy komplikacijy rizika [7,11,15,24]. Pagrindiniy
prieSoperacinio paruosimo vaisty dozés nurodytos 1 lenteléje.
Kitas svarbus prieSoperacinio paruosimo tikslas yra in-
travaskulinio tdirio korekcija, kurio sumazéjima lemia kate-
cholaminy pertekliaus sukelta vazokonstrikcija. Si korekcija
reikalinga siekiant sumazinti a-blokatoriy sukeliama Salutinj
poveikj: ortostating hipotenzija, refleksing tachikardija ir po
naviko pasSalinimo pasireiskianc¢ig pooperacing hipotenzija.
Siam tikslui prieSoperaciniu laikotarpiu (7-14 d. prie§ ope-
racija) inicijavus gydyma a-blokatoriais, rekomenduojama
dieta, turinti daug natrio (3-5 g/d) ir skysc¢iy (pvz. 2500 ml), o
per paskutines 24 valandas pries operacijg 1-2 litry fiziologi-
nio tirpalo infuzija. Skiriant tokj papildyma skysciais, reikia
atsizvelgti | paciento inksty ir Sirdies funkcijg [2,3,15,17].
Anestezija ir operacinis periodas. Prie§ neuroendokri-
niniy naviky Salinimo operacija reikalingas kruopstus pasi-
ruo§imas, suprantant, jog intubacija, chirurginé stimuliacija,
iskaitant slégio pilvaplévés ertméje didinimg laparaskopinés
operacijos metu ir naviko manipuliacijg, gali sukelti didelj

1 lentelé. PrieSoperacinio paruosimo pagrindiniy vaisty dozés.

deti dihidropiridininius kalcio kanaly | Vaistai, klasé Dozavimas
blokatorius prie jau vartojamy a- blo- | Alfa blokatoriai
katoriy [2,3,7,11]. Rekomenduojamas | Fenoksibenzaminas 10 mg x 2 - 30 mg x 3 per parg [17]
tikslinis arterinis kraujospiidis (AKS) | Poksazosinas o 2-32 mg per parg [2]
yra <130/80 mmHg sédint ir >90 | Kalcio kanaly blokatoriai

. .. C L & qe Nikardipinas 60-120 mg per parg [15]
mmHg sistolinis AKS stovint. Sirdies Nifedini 30-60

L. . ) pinas mg per parg [2]

dagnlo kontrple yra 'dar. vienas svarbus Amplodipinas 5-10 mg per para [2]
prieSoperacings priezitros aspektas. | Tirozino hidroksilazés inhibitorius
Rekomenduojamas tikslinis Sirdies | Metirozinas 250-4000 mg per para [15]
susitraukimy daznis yra 60—70 karty | Beta blokatoriai
per minute sédint ir 70-80 karty per | Propranololis 60-120 mg per para [15]
minute stovint [2,11,15]. Betaadreno- | Atenololis - 25-100 mg per parg [15]
blokatoriai (BAB) (B1 selektyviis ar Metoprololis 25-100 mg — 200 mg (100 x 2) mg per para [17]
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katecholaminy i$siskyrima j kraujotaka ir arterinio kraujos-
pudzio Suolius. Be to, reikia jvertinti ir greito kraujosptidzio
kritimo ir hipotenzijos tikimybe, kuris Zenkliausias po an-
tinkscio venos ligavimo ir naviko pasSalinimo [19,21]. Dél
$iy priezasCiy, be standartinio gyvybiniy funkcijy ir anes-
tezijos dujy apytakos monitoravimo, reikia nuolatos stebéti
intaarterinj kraujosptidj ir apsvarstyti centrinio veninio (CV)
kateterio poreikj vazopresoriy skyrimui, CV slégio monitora-
vimui ir greitai volemijos korekcijai operacijos metu [18,19].

Dazniausiai pasirenkamas minimaliai invazyvus chirur-
ginis naviko Salinimas laparoskopiniu transperitoniniu arba
laparoskopiniu retroperitoniniu btidu. Naviko piktybiskumo
rizika siejama su naviko dydziu, todél Pasauliné endokri-
nology draugija (angl. Endocrine Society) dideles (>6 cm
skersmens) ar invazyvias feochromocitomas rekomenduoja
Salinti laparotomiskai, kad biity uztikrintas visiskas naviko
pasalinimas, sumazinta naviko ply§imo operacijos metu ir
atsinaujinimo tikimybé. Paragangliomos daznai sunkiai priei-
namos laparoskopiskai, todél jas sitiloma Salinti atlickant
laparatomija, tac¢iau metodikos pasirinkimas priklauso nuo
paragangliomos dydzio ir invazyvumo [2,19,24]. Chirurgi-
nés taktikos pasirinkimo tinkamumas operuojant antinksciy
navikus > 6 cm kol kas kontroversiskas. Vienos retrospek-
tyvinés studijos metu tiriant 60 laparoskopiskai dél feoch-
romocitomos operuoty pacienty, nustatytas didesnis skaicius
laparoskopinés operacijos konvertavimo j laparatoming ir
daznesnis sistolinio arterinio kraujosptdzio padidéjimas
> 180 mmHg, kai navikas buvo > 6 cm skersmens, taciau
Sie rezultatai nebuvo statistiskai reikSmingi [22]. Minima-
liai invazyvi laparoskopiné metodika pagerina pooperacinj
sveikima: trumpesnis stacionarizavimo laikas, mazesnis
skausmas, greitesné mobilizacija ir maZesné pooperaciniy
komplikacijy rizika, taciau tokia chirurginé metodika nesu-
mazina hemodinamikos nestabilumo operacijos metu [18,22].

Anestezijos metu reikia vengti simpatikomimetiniy savy-
biy turin¢iy medikamenty, tokiy kaip ketaminas, desfluranas
ir histamino i$siskyrimg skatinan¢iy medikamenty, tokiy kaip
morfinas, petidinas, atrakuriumas [18,19]. Sukcinilcholinas
gali paskatinti katecholaminy i$siskyrima indukcijos metu
dél raumeny fascikuliacijy sukelto padidéjusio intraabdo-
minalinio slégio ir naviko stimuliavimo tokiu biidu [18,24].
Skausmo ir kartu arterinio kraujospudzio kontrolei tinka-
mas greitg veikima ir trumpa veikimo pusperiod; turintis
remifentanilis, todél §j vaista patogu titruoti varijuojancios
hemodinamikos salygomis. Arterinio kraujospiidzio kontrolei
daznai pasirenkami greito veikimo ir veikimo pusperiodj
turintys vaistai, tokie kaip natrio nitroprusidas, nitrogli-
cerinas, esmololis, klonidinas, nikardipinas, fentolaminas
[1,19,24]. Pagrijstas ir magnio sulfato skyrimas 1-2 mg/val,
kuris slopina katecholaminy i$siskyrima i$ antinks¢iy Serdies

ir nerviniy galtinéliy, o taip pat tiesiogiai sukelia vazodila-
tacija [15,18-20].

Operacijos metu svarbi komunikacija tarp anesteziologo
ir chirurgo. Antinks¢io venos ligavimo momentas yra svar-
bus. Reikia nutraukti kraujosptidj mazinanciy vaisty skyrima,
hipotenzijos korekcijai skirti kristaloidiniy tirpaly infuzija ir,
jei reikia, vazopresorius: fenilefring, noradrenaling ar adre-
naling [19,23]. Dél ilgalaikio katecholoaminy pertekliaus
sukelto receptoriy ,,down-regulation” fenomeno, literatiiroje
apraSoma vazopresino nauda hipotenzijos gydymui, ypa¢ kai
hipotenzija atspari katecholaminams [18,19].

Nuomon¢ apie kombinuotg bendring — regioning (epi-
during) anestezija atlickant PPGL $alinimo operacijg islicka
kontroversiska. Epiduriné anestezija bendrinés anestezijos
metu gali padéti sumazinti arterinj kraujosptdj iki navko
pasalinimo momento [25]. Be to, vienos retropsektyvinés
kohortinés studijos metu nustatyta, kad operuojant laparoto-
miniu biidu kombinuota bendriné - regioniné anestezija yra
susijusi su mazesniu pooperaciniy komplikacijy pasireis-
kimu [26]. Neigiama Sios kombinuotos anestezijos ypatybé
— galima intraoperaciné ir pooperaciné hipotenzija. Siuo
metu néra vienody anesteziologinés taktikos rekomenda-
cijy. Reikalinga randomizuota kontroliné studija i$siaiskinti
kombinuotos anestezijos poveikj ir sauguma PPGL operacijy
metu [27].

Pooperaciné priezZiira. Po PPGL operacijos reikalin-
gas glaudus hemodinamikos ir glikemijos monitoravimas.
Operuotiems pacientams biidinga pooperaciné hipotenzija,
kuri i$sivysto dél sumazéjusiy katecholaminy receptoriy
"down-regulation" fenomeno, isliekancio prieSoperaciniu
metu vartoty antihipertenziniy vaisty poveikio ir galimai
i8likusios hipovolemijos, jeigu intravaskulinis tiiris nepa-
kankamai atkurtas prieSoperaciniu ir operaciniu periodu. Hi-
potenzijos korekcijai skiriama infuzoterapija, vazopresoriai,
i$skirtinais atvejais vazopresinas, jeigu i$sivysto katechola-
minams atspari hipotenzija [1,15,18,24]. Vazopresoriy porei-
kis dazniausiai i$nyksta per 2 -12 val. [19]. Katecholaminai
agonistiskai veikia kasos -lastelése esancius a2 receptorius
ir slopina insulino i$siskyrimg. Staiga nutriikes jy veikimas
gali sukelti hipoglikemija per vadinamajj atoveiksmio fe-
nomeng - (angl. rebound) hiperinsulinemijg [1,24,28]. Hi-
pertenzija po neuroendokrininio naviko $alinimo operacijos
dazniausiai susieta su pooperaciniu skausmu, pirmine hiper-
tenzija, hipervolemija, $lapimo susilaikymu. Dél jvykusio
netycinio inksto arterijos ligavimo biity stebima uzdelsta
hipertenzija. I§lickanti ilgalaiké hipertenzija po operacijos
gali buti dél nevisisko naviko pasalinimo ar metastazavusio
naviko [18,24]. Po PPGL salinimo operacijos gali reikéti
pakaitinés terapijos hidrokortizonu: pacientams po abipusés
adrenalektomijos arba pacientams, kuriems prie§ operacija
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diagnozuotas Ku$ingo sindromas, jskaitant subklinikinj.
Po vienpusés adrenalektomijos, reikiama kortizolio kiekj
gali kompensuoti likes antrasis antinkstis, jeigu jis sveikas
[28,29]. Mineralkortikoidy pakaitiné terapija reikalinga po
abipusés adrenalektomijos, arba esant pirminiam antinks-
¢iy funkcijos nepakankamumui (Adisono ligai), dél kurio
antrasis antinkstis negaléty kompensuoti mineralkortikoidy
trikumo [28].

ISvados

1. Perioperacinis PPGL valdymas gali sumazinti mirSta-
muma ir kardiovaskuliniy komplikacijy skaiciy.

2. Siuo metu esamos Pasaulinés endokrinology draugi-
jos, Nacionalinio visapusisko vézio tinklo (angl. National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) gairés ir Europos
hipertenzijos draugija (angl. European Society of Hyper-
tension, ESH) pritaria esminiams, straipsnyje apzvelgtiems
perioperacinio PPGL paruo§imo punktams ir akcentuoja
genetiniy tyrimy jtraukimo svarba, kadangi tam tikry spe-
cifiniy geny (pvz., SDHB) mutacijos siejamos su paveldima
PPGL ir didesniu piktybiskumu.

3. Uztikrinant saugia specifing neuroendokrininiams na-
vikams anestezijg, svarbu suprasti pagrindinius anestezijos
momentus ir taikomus medikamentus, kurie esminiu atzvil-
giu nesiskyré visuose apzvelgtuose literattiros Saltiniuose.
Atsizvelgti | tai, kad kiekviena anestezija neiSvengiamai yra
labai individuali ir priklausoma nuo operacijos aplinkybiy.

4. Nesant tarptautiniy rekomendacijy dél PPGL ope-
racijos metu taikomos anestezijos ir bendros nuomonés dél
kombinuotos anestezijos, reikalinga randomizuota kontro-
liné studija.
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Summary

Pheochromocytomas and paragangliomas (PPGL) are rare cate-
cholamine-producing neuroendocrine tumors. The main treatment
for PPGL is radical surgical tumor removal. These tumors are asso-
ciated with production of huge amounts of catecholoamines (adre-
naline, noradrenaline, dopamine). If complete preoperative prepa-
ration is not achieved, then serious cardiovascular complications
can arise. The mainstay of perioperative management is preope-
rative blockade of alpha-adrenergic receptors, which was imple-
mented in 1960s and has significantly decreased the mortality rate
from 30 - 40 % to lower than 3 %. These patients need a detailed
examination, individualized preoperative planning for preparation,
involving of multidisciplinary team and consistent perioperative
care at specialized centers for the treatment of PPGL. The purpose
of this review is to improve perioperative management of patients
with PPGL by summarizing the aspects and most often suggested
recommendations for perioperative management.
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