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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Neurofibromatoza tip 1 je jedna od najčešćih naslednih bolesti s velikim brojem novih mutacija i širokim 
spektrom kliničkih manifestacija. Dijagnoza se postavqa na osnovu jasno definisanih kliničkih kriterijuma. Po
stojawe kožnih neurofibroma, odnosno pleksiformnog neurofibroma je patognomonično za ovu bolest. Inciden
cija feohromocitoma u neurofibromatozi tip 1 je 0,1-5,7%.
Prikaz bolesnika  Pedesetšestogodišwa bolesnica je primqena na ispitivawe zbog incidentaloma nadbubre
ga, dokazanog nalazom kompjuterizovane tomografije (CT) abdomena. Reč je o bolesnici s ranije neprepoznatom neu
rofibromatozom tip 1 i kliničkom slikom koja liči na feohromocitom. Nekoliko puta određivani kateholamini u 
24-časovnom urinu nisu ukazivali na funkcionalno aktivni feohromocitom. Nivo hromogranina A je bio umereno 
povećan. Odluka o hirurškom lečewu je doneta posle pregleda magnetnom rezonancijom (MRI) abdomena, pri čemu su 
uočene morfološke i strukturne osobenosti feohromocitoma levog nadbubrega, što je potvrđeno pozitivnom scin
tigrafijom sa metajodbenzilgvanidinom (131I-MIBG). Posle preoperacione pripreme fenoksibenzaminom i propra
nololom bolesnica je operisana, a patohistološki nalaz je ukazao na feohromocitom levog nadbubrega.
Zakqučak  Kod bolesnika s neurofibromatozom tip 1 i incidentalomom nadbubrega mora biti primewen celokup
ni dijagnostički postupak za feohromocitom. Iako su feohromocitomi retki tumori, ishod može biti fatalan ako 
se blagovremeno ne prepozna i ne leči.
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UVOD

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) je jedna od najče­
šćih naslednih bolesti sa širokim spektrom kli­
ničkih manifestacija. Dijagnoza NF1 se može po­
staviti već posle kliničkog pregleda bolesnika, na­
lazom tipičnih neurofibroma, makula boje bele ka­
fe i pega na preponama i u pazušnim jamama (Slika 
1). Osim neurofibroma, u NF1 se mogu naći i drugi 
benigni i maligni tumori neuroektodermnog pore­
kla različite učestalosti. Feohromocitom se dijag­
nostikuje kod 0,1-5,7% bolesnika s NF1. Feohromo­
citomi su retki tumori hromafinog tkiva, pre sve­
ga medule nadbubrega, čiju simptomatologiju određu­
ju sekretovani kateholamini adrenalin, noradrena­
lin i dopamin. Prevalencija feohromocitoma kod 
bolesnika s hipertenzijom je 0,1%, a kod bolesnika s 
incidentalomom nadbubrežne žlezde oko 5%. Inci­
dencija u opštoj populaciji je 1:100.000 stanovnika 
godišwe, pa i mawe [1].

PRIKAZ BOLESNIKA

Pedesetšestogodišwa bolesnica je sedam godi­
na imala kratkotrajne napade glavoboqe praćene mu­
kom, nestabilnošću, bolom u grudima, lupawem srca, 
drhtawem, treperewem šaka, bledilom lica i oseća­
jem straha i panike, ali su oni prolazili spontano. 
Krvni pritisak, koji tokom tegoba nije meren, bio je 
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SLIKA 1. Tipični neurofibromi, makule boje bele kafe i pege 
u pazušnoj jami. 
FIGURE 1. Classic appearance of cutaneous neurofibromas, café-au-lait 
spots and freckling in the axilla.

povišen pet godina, ali je dobro regulisan amlodi­
pinom. Promene na koži bolesnica je imala od de­
tiwstva, ali su se one vremenom pojačavale; u poro­
dičnoj anamnezni nije bilo podataka o promenama na 
koži. Godinu dana pre prijema na lečewe u Insti­
tutu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabo­
lizma Kliničkog centra Srbije u Beogradu bolesni­
ca je imala slab apetit i izgubila 7 kg u težini. Me­
sec dana pre prijema u beogradsku ustanovu bolnič­
ki je lečena u regionalnom zdravstvenom centru zbog 
kratkotrajnog gubitka svesti, koji nije bio praćen 
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SLIKA 2. Pleksiformni neurofibrom (HE, 80×).
FIGURE 2. Plexiform neurofibroma (HE, 80×).

SLIKA 3. Feohromocitom. Protein S-100 pozitivne sustentaku-
larne ćelije (PAP, 200×).
FIGURE 3. Pheochromocytoma. S-100 protein positive sustentacular 
cells (PAP, 200×).

tegobama, a glikemija i krvni pritisak su bili nor­
malni. Tada su zabeležene i ventrikularne ekstra­
sistole tipa bigeminije sa ST depresijom u infero­
lateralnim odvodima i brzom spontanom normali­
zacijom EKG nalaza. Rendgenogram pluća i srca, na­
laz kompjuterizovane tomografije (CT) endokraniju­
ma, nalaz karotida dopler ultrazvukom, ultrazvučni 
nalaz srca, holter monitoring EKG i test optereće­
wa bili su normalni. Na ultrazvuku i nalazu CT ab­
domena uočena je uvećana leva nadbubrežna žlezda, 
heterogene strukture, veličine 36×40 mm, zbog čega 
je bolesnica i upućena u Institut u Beogradu radi 
daqeg ispitivawa.

Na prijemu bolesnica je imala jasne znake NF1: ko­
ža sa pegama u predelu grudi, aksile i ingvinuma, di­
fuznim neurofibromima i makulama boje bele kafe, 
od kojih je 10 bilo veće od 15 mm. Krvni pritisak je 
bio normalan (s ortostatskom hipotenzijom), kao i 
rezultati osnovnih laboratorijskih analiza, dok su 
fizikalni nalaz po sistemima i EKG bili u granica­
ma normale. U tri uzeta uzorka kateholamina u 24-ča­
sovnom urinu granično je bila povišena jedna vred­
nost adrenalina (5,11/6,81/4,65; 1-6 μgmmol/24 h), dok 
su vrednosti noradrenalina i dopamina bile nor­
malne, što ne ukazuje na funkcionalno aktivan feo­
hromocitom (Tabela 1). Nivo hromogranina A (CgA) 
je bio povišen (160,7 ng/ml). Vrednosti drugih tumor­
skih pokazateqa – parathormona, kalcitonina, pro­
laktina, TSH i T4 – bile su u granicama normale. Za­
beleženo je nepodnošewe glikoze na OGTT; iskquče­
ni su hiperkorticizam i hiperaldosteronizam; vred­
nosti gonadotropina su bile u opsegu za menopauzu.

Hirurški je odstrawen neurofibrom predweg tr­
bušnog zida, čiji je patohistološki nalaz glasio: 
pleksiformni neurofibrom (Slika 2). Neurooftal­
mološkim pregledom su uočeni Lišovi (Lisch) čvo­
rići. Zbog kliničke sumwe na feohromocitom, bo­
lesnica je podvrgnuta dodatnom dijagnostičkom is­

TABELA 1. Senzitivnost i specifičnost biohemijskih testova u 
dijagnostikovawu feohromocitoma [8].
TABLE 1. Sensitivity and specificity of biochemical tests for diagnosis 
of pheochromocytoma [8].

Parametar
Parameter

Senzitivnost
Sensitivity

Specifičnost
Specificity

Slobodan metanefrin  
u plazmi
Plasma-free metanephrines

99% 89%

Kateholamini u plazmi
Plasma catecholamines 84% 81%

Kateholamini u urinu
Urinary catecholamines 86% 88%

Frakcionirani 
metanefrini u urinu
Urinary fractionated 
metanephrines

97% 69%

Ukupni metanefrini  
u urinu
Urinary total metanephrines

77% 93%

Vanilmandelična kiselina
Vanillymandelic acid 64% 95%

pitivawu. Tokom druge hospitalizacije obustavqe­
na je primena amlodipina zbog sniženog krvnog pri­
tiska. Bolesnica je bila normotenzivna s ortostat­
skom hipotenzijom i nije imala napade koji su pret­
hodno opisani. U šest uzoraka 24-časovnog urina ni­
vo adrenalina je bio na gorwoj granici normale u tri 
uzorka (20/15/123/123/124/108; 0-123 nmol/24 h); CgA je 
bio 194,57 ng/ml. Na MRI abdomena je u levoj nadbubre­
žnoj žlezdi uočen oštro ograničen tumor veliči­
ne 40×30×30 mm, osobina adenoma, sa dve ciste veli­
čine oko 5 mm. Scintigram celog tela je otkrio oš­
tro ocrtano prostrano poqe intenzivne akumulaci­
je 131I-MIBG u levoj nadbubrežnoj žlezdi. Posle pre­
operacione pripreme fenoksibenzaminom i propra­
nololom u Centru za endokrinu hirurgiju, urađena je 
leva adrenalektomija. Patohistološki nalaz je gla­
sio: Pheochromocytoma. Nije zabeležena angioinva­
zija. Tumor nije inkapsuliran, ali postoji jasna gra­
nica između kore i tumora. Tumorske ćelije su poka­
zale difuznu citoplazmatsku imunopozitivnost na 
sinaptofizin i CgA. Gustina sustentakularnih će­
lija pozitivnih na protein S-100 je bila mala i ne­
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ravnomerna, ali je veća pozitivnost utvrđena u ci­
toplazmi i jedrima ovih ćelija (Slika 3).

DISKUSIJA

Neurofibromatoza tip 1 (NF1), poznata i kao Fon 
Reklinghauzenova (von Recklinghausen) bolest, jeste 
autozomno dominantna fakomatoza. Osim tipičnih 
neurofibroma, javqaju se i drugi benigni i malig­
ni tumori neuroektodermnog porekla. Prevalenci­
ja bolesti je visoka (1 na 3.500 novorođenih), sa sko­
ro stoprocentnom penetracijom do uzrasta od pet go­
dina i različitim fenotipskim ispoqavawem bole­
sti. Gen za NF1 je tumor-supresorski gen smešten na 
dugom kraku hromozoma 17 (17q11.2). Genski proizvod 
je protein neurofibromin, koji smawuje prolifera­
ciju ćelija kontrolom signalne transdukcije Ras pu­
tem. Inaktivacija NF1 gena smawuje nivo neurofi­
bromina, aktivira protoonkogen p21-ras, s posledič­
nom proliferacijom ćelija i razvojem tumora. Ge­
netske analize otežava veličina NF1 gena (više od 
60 egzona), ali i čiwenica da 50% osoba sa NF1 ima 
nove mutacije i sporadične oblike bolesti. Patoge­
neza netumorskih manifestacija, kao što su makule 
boje bele kafe, kostne nenormalnosti, smawena spo­
sobnost učewa i niži koeficijent inteligencije, i 
daqe je nejasna [2].

Dijagnoza NF1 se postavqa ako su zadovoqena naj­
mawe dva klinička kriterijuma koje su predložili 
američki nacionalni instituti za zdravqe (The Na­
tional Institutes of Health). Kriterijumi su sledeći:

1. Barem šest makula boje bele kafe prečnika od 
najmawe 5 mm pre puberteta, odnosno najmawe 15 mm 
posle puberteta.

Ove makule, koje ukazuju na povećan broj melano­
cita, beleže se kod 10-25% qudi, ali u beznačajnom 
broju i veličini. Navedene promene ima 95% odra­
slih osoba s NF1.

2. Najmawe dva neurofibroma bilo kojeg tipa ili 
jedan pleksiformni neurofibrom.

Neurofibromi potiču od ćelija nervnog omotača 
i građeni su od Švanovih ćelija, fibroblasta, peri­
neuronskih ćelija i mastocita. Klinički i histolo­
ški se razlikuju tri tipa neurofibroma: a) kožni 
neurofibromi, benigni tumori bez malignog poten­
cijala lokalizovani u dermu, dijagnostikuju se kod 
95% bolesnika sa NF1; to su mekani mesnati tumo­
ri koji posle blagog pritiska mogu da invaginiraju 
u kožno oštećewe; b) nodularni neurofibromi ko­
ji potiču od perifernih nerava svojim širewem iz 
zadwih korenova kičme dovode do kifoskolioze, ero­
zije kičmenih pršqenova ili kompresije kičmene 
moždine; v) pleksiformni neurofibromi se javqa­
ju kod 30% bolesnika sa NF1, šire se duž većeg broja 
nervnih snopova, dobro su vaskularizovani, a makro­
skopski izgledaju kao vreća puna crva; 2-5% ovih tu­
mora maligno alterira u neurofibrosarkom.

3. Pege na preponama i u pazuhu.
Beleže se kod 56-89% odraslih bolesnika sa NF1, 

a mogu se uočiti i na vratu i submamarno.
4. Najmawe dva Lišova čvorića dužice oka.
Dijagnostikuju se kod 95% bolesnika sa NF1 i 

predstavqaju benigne melanocitne hamartome.
5. Gliomi optičkog puta.
Kod oko 10% bolesnika sa NF1 se mogu javiti raz­

ličiti tumori centralnog nervnog sistema: ependi­
momi, meningeomi, meduloblastomi, gangliogliomi, 
sa nešto većim malignim potencijalom nego kod bo­
lesnika koji ne boluju od NF1.

6. Lezije kosti – sfenoidna displazija ili ista­
wewe korteksa dugih kostiju sa pseudoartrozama ili 
bez wih.

Nastaju kod 5% bolesnika sa NF1. Javqaju se i 
drugi poremećaji kostiju, kao što su: kifoskolioza, 
osteoporoza, nizak rast, makrokranija, velike šake 
i velika stopala, defekti lica i lobawe.

7. Prvostepeni rođak s osobom obolelom od NF 
[3].

Jedna od netumorskih manifestacija neurofibro­
matoze je hipertenzija. Kod odraslih bolesnika je naj­
češće osnovno oboqewa, a mnogo ređe se javqa u sklopu 
feohromocitoma [4]. Endokrini tumori u NF1 opisa­
ni u literaturi su: feohromocitomi, somatostatino­
mi, medularni karcinom i paratireoidni adenom [5]. 
Prevalencija feohromocitoma kod bolesnika s hi­
pertenzijom je 0,1-0,6%, a utvrđeno je da su 5% svih in­
cidentaloma nadbubrega feohromocitomi. Feohromo­
citom se dijagnostikuje kod 0,1-5,7% bolesnika s NF1. 
Sporadični oblici feohromocitoma se otkrivaju iz­
među 40. i 50. godine, dok se nasledni oblici uglav­
nom dijagnostikuju pre 40. godine. Feohromocitom u 
NF1 se otkriva u proseku u 42. godini. U NF1 solitar­
nih feohromocitoma je 84%, bilateralnih 9,6%, ekto­
pičnih 6,1%, a malignih 11,5% [6]. Većina kliničkih 
simptoma i znakova feohromocitoma su izazvani di­
rektno aktivnošću sekretovanih kateholamina. Gla­
voboqa, palpitacije, znojewe, hipertenzija, bledilo 
i osećaj straha i panike su najčešće kliničke mani­
festacije feohromocitoma [7]. Krvni pritisak može 
biti normalan kod bolesnika s naslednim sindromi­
ma ili kod veoma malih tumora. Ortostatska hipoten­
zija kod bolesnika s visokim krvnim pritiskom je ti­
pična za feohromocitome. Normotenzija, ortostatska 
hipotenzija ili čak šokno stawe se javqaju kod bole­
snika s feohromocitomima koji predominantno luče 
adrenalin. Patofiziološki mehanizmi hipotenzije 
ukqučuju smawewe intravaskularnog volumena, pre­
kid lučewa kateholamina, do kojeg dolazi usled nekro­
ze tumora i smawene osetqivosti adrenergičkih re­
ceptora. Paroksizmalni simptomi i znaci feohro­
mocitoma su posledica povremenog lučewa katehola­
mina. Od nastanka prvih simptoma do postavqawa ko­
načne dijagnoze feohromocitoma u proseku protek­
nu tri godine. Svi bolesnici s NF1 za koje se sumwa 
da boluju i od feohromocitoma moraju se podvrgnuti 
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INTRODUCTION  Neurofibromatosis type 1 is one of the most 
common genetically transmitted diseases with a high index 
of spontaneous mutations and extremely varied and unpre-
dictable clinical manifestations. It is diagnosed by the exis-
tence of certain clinical criteria. The presence of numerous 
localised cutaneous neurofibromas or a plexiform neurofi-
broma is virtually pathognomonic of neurofibromatosis type 
1. The incidence of pheochromocytoma in neurofibromato-
sis type 1 is 0.1-5.7%.
CASE OUTLINE  A 56-year old female patient was admit-
ted for further evaluation of incidental adrenal tumour pre-
viously diagnosed on computerized tomography (CT). She 
had previously unrecognized neurofibromatosis type 1 and 
a clinical picture which could remind of pheochromocytoma. 
None of the catecholamine samples in 24 hr urine indicated 
functionally active pheochromocytoma. Chromogranin A 
was moderately increased. Decision for operation was made 
after performing the image techniques. Adrenal incidenta-
loma had features of pheochromocytoma on abdominal mag-
netic resonance imaging (MRI), with positive 131I-MIBG (iodine 

131-labelled metaiodobenzylguanidine scintigraphy). After 
being treated with phenoxybenzamine and propranolol, she 
was operated on. The pathohistological finding showed the 
case of left adrenal pheochromocytoma.
CONCLUSION  Detailed diagnostic procedure for pheochromo
cytoma should be performed with patients having neurofibro
matosis type 1 and adrenal incidentaloma. Pheochromocytomas 
are rare tumours with fatal outcome if not duly recognized and 
cured.
Key words: adrenal; incidentaloma; neurofibromatosis; 
pheochromocytoma
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endokrinološkom ispitivawu. Tradicionalni bi­
ohemijski testovi su merewe kateholamina u urinu i 
plazmi, metanefrina i normetanefrina u urinu i va­
nilmandelične kiseline u urinu. Merewe slobodnog 
metanefrina u plazmi je najpouzdaniji dijagnostič­
ki test (Tabela 1).

Hromogranin A (CgA) ima dijagnostičku vrednost 
kako kod funkcionalnih, tako i kod klinički mir­
nih, nefunkcionalnih, neuroendokrinih tumora. Ni­
vo CgA se razlikuje kod benignih feohromocitoma 
u odnosu na maligne. Kod bolesnika s benignim fe­
ohromocitomom nivo CgA je 188±40,6 ng/ml, a s ma­
lignim 2932±900 ng/ml [9]. CT i MRI abdomena imaju 
sličnu senzitivnost (90-100%) i specifičnost (70-
80%) u dijagnostikovawu feohromocitoma nadbubre­
ga. 131I-MIBG ima specifičnost 95-100%, a senzitiv­
nost 75-87%, koja je kod obostranih tumora 62%. Vezi­
vawe za MIBG pozitivno korelira s veličinom tumo­
ra i lučewem adrenalina, a veće je kod benignih, spo­
radičnih, unutaradrenalnih, nego kod naslednih, ma­
lignih, vanadrenalnih i obostranih tumora. Oktreo­
sken je komplementaran MIBG kada se sumwa na meta­
staze [10]. Terapija izbora je hirurško odstrawewe 
feohromocitoma. Fenoksibenzamin, nekompetitiv­
ni alfa-blokator, tradicionalno se koristi u preo­
peracionoj pripremi bolesnika. Primena beta-blo­
katora je indikovana kod bolesnika s tahikardijom i 
aritmijama, ali tek posle stabilne alfa-blokade.

Roizenovim (Roizen) kriterijumi adekvatne preo­
peracione pripreme bolesnika s feohromocitomom 
su: 1) krvni pritisak mawi od 160/90 mm Hg najmawe 

24 časa pre operacije; 2) ortostatska hipotenzija ne 
sme biti mawa od 80/45 mm Hg; 3) ne više od jedan VES 
na pet minuta; 4) bez ST i T promena na EKG nedequ da­
na pre operacije. Rizik od recidiva tumora u ostat­
ku žlezde je 10% zbog postoperacionog zaostatka tu­
morskih ćelija ili razvoja novog tumora kod genetski 
predisponiranih osoba. Svi bolesnici s operisanim 
feohromocitomom treba da se nadgledaju jednom godi­
šwe najmawe deset godina, a osobe s vanadrenalnim 
ili naslednim sindromima doživotno [6].
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