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 ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΑΣΘΕΝΗ

Τι είναι επινεφρίδια 

Tα επινεφρίδια είναι 2 μικροί τριγωνικοί ενδοκρινείς αδένες, βάρους 7-8 γραμμαρίων, που εντοπίζονται πάνω από κάθε νεφρό και εκκρίνουν ορμόνες στην κυκλοφορία του αίματος. Το κάθε επινεφρίδιο αποτελείται από ένα εξωτερικό τμήμα που ονομάζεται φλοιός, ο οποίος δομικά χωρίζεται σε 3 ξεχωριστές περιοχές από τις οποίες παράγονται αλατοκορτικοειδή (αλδοστερόνη), γλυκοκορτικοειδή (κορτιζόλη) και ανδρογόνα, και από ένα εσωτερικό που ονομάζεται μυελός, και παράγει επινεφρίνη (αδρεναλίνη) και νορεπινεφρίνη. Όλες οι ορμόνες που εκκρίνονται από τα επινεφρίδια παίζουν σημαντικότατο ρόλο στην ρύθμιση των διαφόρων λειτουργιών του σώματος όπως η αντίδραση στο stress, η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, η διατήρηση της καρδιαγγειακής λειτουργίας, η ρύθμιση του μεταβολισμού, η καταστολή της φλεγμονώδους απόκρισης του ανοσοποιητικού συστήματος κλπ.

1. Τι είναι οι παθήσεις των Επινεφριδίων 

Οι παθήσεις των Επινεφριδίων περιλαμβάνουν ένα πλήθος παθολογιών που αφορούν τους όγκους του φλοιού: 

1) καλοήθεις επινεφριδιακοί όγκοι του φλοιού όπως είναι τα μη λειτουργικά αδενώματα (που είναι και η συντριπτική πλειοψηφία 80% των επινεφριδιακών τυχαιωμάτων) αδενώματα που παράγουν κορτικοειδή (σύνδρομο Cushing) ή αλδοστερόνη (πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός-νόσος Conn) 

2) κακοήθεις όγκοι του φλοιού όπως το φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα 

και τους όγκους του μυελού: όπως είναι το φαιοχρωμοκύτωμα. 

Οι όγκοι αυτοί μπορεί να είναι εκκριτικοί ή μη εκκριτικοί. Οι εκκριτικοί όγκοι του φλοιού μπορεί να εκκρίνουν ορμόνες όπως η κορτιζόλη που είναι υπεύθυνη για το σύνδρομο Cushing ή/και αλδοστερόνη προκαλώντας πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό ή/και ανδρογόνα προκαλώντας αυξημένη τριχοφυία. Οι εκκριτικοί όγκοι του μυελού εκκρίνουν κατεχολαμίνες (μετανεφρίνες, νορμετανεφρίνες, ντοπαμίνη) προκαλώντας υπέρταση ή και υπόταση.

Επίσης στα νοσήματα των επινεφριδίων περιλαμβάνονται και οι διαταραχές πρωτοπαθούς ανεπάρκειας των επινεφριδίων λόγω αυτοανοσίας (νόσος Addison) ή λόγω ενζυμικών διαταραχών όπως έχουμε στην συγγενή υπερπλασία των επινεφριδίων η οποία διαγιγνώσκεται συχνά στην παιδική ηλικία. 

Oι κακοήθεις όγκοι των επινεφριδίων είναι σπάνιοι αλλά ιδιαίτερα επιθετικοί. Συγκεκριμένα το φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα (ΑCC) έχει ετήσια επίπτωση 0.7–2.0 περιστατικά/106 και με 5ετή επιβίωση που κυμαίνεται μεταξύ 18-82%. Το 15-20% των ασθενών με φαιοχρωμοκύτωμα μπορεί να παρουσιάσει υποτροπή ή και μεταστάσεις μέσα στη 10ετία (κακοήθη φαιοχρωμοκύτωμα). Τα κακοήθη φαιοχρωμοκυτώματα παρουσιάζουν 5ετή επιβίωση στο 34-50% των περιπτώσεων. 

Οι θεραπευτικές επιλογές στους κακοήθεις όγκους επίσης είναι περιορισμένες. Συγκεκριμένα: 

· Το χειρουργείο είναι η θεραπεία εκλογής για τους επινεφριδιακούς όγκους με μέγεθος > 4-6 εκ. 

· Σε περιπτώσεις κακοηθών όγκων του φλοιού (με βάση τα ιστολογικά κριτήρια) συστήνεται: 

· Θεραπεία με μιτοτάνη σε προχωρημένο στάδιο (Τ3, Τ4 ) ή σε περιπτώσεις με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki-67%> 10%).

· Σε περιπτώσεις προχωρημένης νόσου ή μεταστάσεων ή μη χειρουργικά εξαιρέσιμων όγκων οι ασθενείς μπορούν να υποβληθούν σε χημειοθεραπεία. Στους ασθενείς με φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνο με μεταστάσεις ή προχωρημένη τοπικά νόσο, η χημειοθεραπεία που προτείνεται από τη βιβλιογραφία είναι με βάση το EDP-M (δοξορουβικίνη, ετοποσίδη, σισπλατίνη – μιτοτάνη) δεν άλλαξε σημαντικά την συνολική επιβίωση των ασθενών και συσχετίσθηκε με περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. Στα φαιοχρωμοκυτώματα το προτεινόμενο χημειοθεραπευτικό πρωτόκολλο είναι το CVD (cyclophosphamide, vincristine and dacarbazine). 
·  Τα τελευταία χρόνια λόγω αστοχίας των κλασσικών θεραπειών (χημειοθεραπεία ή τοπικές θεραπείες) το ενδιαφέρον έχει στραφεί σε γενετικές αναλύσεις για την ανάδειξη παραγόντων-κλειδιά για την ογκογένεση των επινεφριδίων που θα μπορούσαν να παίξουν σημαντικό ρόλο σαν προγνωστικοί δείκτες ή θεραπευτικούς στόχους 

Η σταδιοποίηση των όγκων φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνο με βάση το σύστημα ΤΝΜ και τα στάδια της ENSAT έχει ως εξης :

	ENSAT στάδιο
	ΤΝΜ
	Ορισμός 

	I
	T1, N0, M0
	΄Ογκος ≤5εκ

	II
	T2, N0, M0
	Όγκος> 5 εκ

	III
	T1-2, N1, M0
	Διήθηση λεμφαδένων ή/και διήθηση του περιξ ιστού ή/και θρόμβος λόγω όγκου στην κάτω κοίλη φλέβα ή/και στην νεφρική φλέβα.

	IV
	T3-T4, N0-N1, M0
	Μεταστατική νόσος 

	
	T1-T4, N0-N1, M1
	


· Σε ο,τι αφορά τους καλοήθεις όγκους η αντιμετώπιση είναι επίσης χειρουργική ή αν αυτό δεν είναι δυνατό φαρμακευτική με στόχο την ανακούφιση των συμπτωμάτων σε ότι αφορά την υπερέκκρισης κορτιζόλης ή αλδοστερόνης. Σε αυτά που εκκρίνουν κορτιζόλη χρησιμοποιούνται κυρίως αναστολείς στεροειδογένεσης όπως η μετοπυρόνη, η κετοκοναζόλη, η ετομιδάτη, η μιτοτάνη και η μιφεπριστόνη. Στον πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό χρησιμοποιούνται ανταγωνιστές αλδοστερόνης όπως η σπειρονολακτόνη ή η επλερονόνη. 

Το πιο σημαντικό στοιχείο αντιμετώπισης των επινεφριδιακών όγκων βασίζεται στην προσαρμογή της θεραπείας στον συγκεκριμένο ασθενή και στην παροχή υπηρεσιών από ομάδα ειδικών με εμπειρία στη φροντίδα αυτών των ασθενών όπως αυτή προσδιορίζεται από την Ευρωπαϊκό Δίκτυο Επινεφριδιακών Όγκων (ENSAT). H διατήρηση της ποιότητας ζωής των ασθενών είναι ιδιαίτερα σημαντική τόσο κατά τη διάρκεια της θεραπείας όσο και της παρακολούθησης. 

2. Συμπτωματολογία

Στους εκκριτικούς όγκους του φλοιού των επινεφριδίων η συμπτωματολογία μπορεί να είναι έντονη και να περιλαμβάνει σε περιπτώσεις υπερέκκρισης της κορτιζόλης μυϊκή αδυναμία, κόπωση, κατάθλιψη, αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση, σακχαρώδη διαβήτη, οστεοπόρωση και ανεξήγητα κατάγματα, πρόσληψη βάρους, ραγάδες δέρματος, μώλωπες, έντονη τριχοφυΐα, διαταραχές εμμήνου ρύσεως, κεντρικού τύπου παχυσαρκία και πανσεληνοειδές προσωπείο. 

Σε περιπτώσεις υπερέκκρισης της αλδοστερόνης ο ασθενής παρουσιάζει αρρύθμιστη αρτηριακή πίεση ακόμα και με τρία ή περισσότερα αντι-υπερτασικά ενώ βιοχημικά μπορεί να συνυπάρχει ή όχι υποκαλιαιμία. 

Σε υπερέκκριση κατεχολαμινών ο ασθενής εμφανίζει συνήθως υπέρταση δύσκολα ελεγχόμενη με την φαρμακευτική αγωγή,  υπερτασικές κρίσεις που μπορεί να είναι υπεύθυνες για αγγειακά εγκεφαλικά συμβάματα ακόμα και σε μικρή ηλικία ή να είναι και ασυμπτωματικός. 

Σε καταστάσεις ανεπάρκειας των ορμονών του φλοιού είτε λόγω καταστροφής του στα πλαίσια αυτοανοσίας (πρωτοπαθής ανεπάρκεια του φλοιού των επινεφριδίων) είτε λόγω ανεπαρκούς στεροειδογένεσης (συγγενή υπερπλασία επινεφριδίων) τα συμπτώματα αφορούν αδυναμία, έντονη κόπωση και υπνηλία, υπόταση, μελάγχρωση δέρματος, ηλεκτρολυτικές διαταραχές (υπερκαλιαιμία) αλλά και γαστρεντερικές διαταραχές. 

Συγκεκριμένα τα συμπτώματα της νόσου του Addison περιλαμβάνουν:

-Χρόνια διάρροια, ναυτία και έμετος

-Σκούρος χρωματισμός του δέρματος σε ορισμένα σημεία, με αποτέλεσμα η επιδερμίδα να φαίνεται σαν να έχει "μπαλώματα"

-Αφυδάτωση

-Ζάλη όταν σηκώνεστε

-Ωχρότητα

-Μεγάλη αδυναμία, κόπωση, και δυσκινησία

-Λοιμώξεις στο εσωτερικό του μάγουλου

-Αίσθηση ότι θέλετε να φάτε αλάτι

-Απώλεια βάρους και μειωμένη όρεξη

Τι είναι το σύνδρομο Cushing 

Το σύνδρομο Cushing χαρακτηρίζεται από υπερκορτιζολαιμία (ενδογενής ή εξωγενής). Σε περιπτώσεις υπερέκκρισης της κορτιζόλης λόγω αυξημένης παραγωγής της ACTH από την υπόφυση ονομάζεται νόσος Cushing . Η συμπτωματολογία του συνδρόμου Cushing περιλαμβάνει τα εξής: μυϊκή αδυναμία, αύξηση βάρους, παχυσαρκία κορμού, πανσεληνοειδές προσωπείο (στρογγυλό, ερυθρό, φουσκωμένο πρόσωπο), πορφυρές ραβδώσεις του δέρματος στην κοιλιά, μεταβολικές και καρδιαγγειακές εκδηλώσεις, υπέρταση, οστεοπόρωση, διαταραχές εμμήνου ρύσεως, κατάθλιψη, μώλωπες (βλέπε επόμενο σχήμα).
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 Σχήμα. Τα βασικά συμπτώματα και σημεία του συνδρόμου Cushing 

	Στα πλαίσια της νόσου σας θα έρθετε σε επαφή με τους κατωτέρω ιατρούς και παρόχους υγείας

	

	Ενδοκρινολόγοι

	Χειρουργοί

	Ογκολόγοι

	Ακτινολόγοι

	Πυρηνικοί Ιατροί

	Ιστοπαθολόγοι

	Παιδίατροι –Ενδοκρινολόγοι

	Νεφρολόγοι

	Γενετιστές 

	Καρδιολόγοι

	Διατροφολόγοι 


3. Πώς γίνεται η διάγνωση

H διάγνωση βασίζεται τόσο στον ορμονολογικό έλεγχο και σε πολύπλοκες πολλές φορές δοκιμασίες όσο και σε απεικονιστικές εξετάσεις. Σε κάποιες περιπτώσεις η διάγνωση της εκκριτικότητας ή μη όπως και το αν ένας όγκος είναι καλοήθης ή κακοήθης είναι δυσχερής και απαιτούνται πολλαπλοί έλεγχοι .

	Παράγοντες που δυσκολεύουν την διάγνωση υπερκορτιζολαιμίας 

	Συμπτώματα:  άτυπες εκδηλώσεις μη ειδικές κυρίως σε ειδικές κατηγορίες πληθυσμού όπως είναι οι ηλικιωμένοι, οι παχύσαρκοι, άτομα με κατάθλιψη ή άτομα με υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ

	Διαγνωστικές εξετάσεις: ορμονολογικές εξετάσεις χωρίς σαφή υπερκορτιζολαιμία και με τεστ καταστολής οριακά παθολογικά (τιμές στη γκρίζα ζώνη)

	Απεικονιστικές εξετάσεις: μη διαγνωστικές ή παρουσία αμφοτερόπλευρων βλαβών


Διαγνωστικές δοκιμασίες

· Εξετάσεις αίματος: Πέραν των συνήθων εξετάσεων που αναδεικνύουν την κατάσταση βασικών οργάνων και λειτουργειών θα σας ζητηθεί να μετρηθούν συγκεκριμένες ορμόνες και πεπτίδια. Συγκεκριμένα θα ζητηθούν μετρήσεις των ορμονών των επινεφριδίων (κορτιζόλη, ACTH, αλδοστερόνη, δραστικότητα ρενίνης, ανδρογόνα όπως η θειϊκή δευδροεπιναδροστερόνη (DHEAS), η Δ4 ανδροστενεδιόνη, η τεστοστερόνη, οι κατεχολαμίνες, οι μετανεφρίνες και οι νορμετανεφρίνες αίματος) και τεστ καταστολής για μέτρηση κορτιζόλης μετά από χορήγηση δεξαμεθαζόνης (1 mg) είτε άπαξ στις 23.00 με πρωινή μέτρηση κορτιζόλης είτε μετά από διήμερη χορήγηση ανά 6 ώρες και μέτρηση κορτιζόλης την 3η ημέρα. Σε υποψία ανεπάρκειας διενεργούνται επίσης μετρήσεις των βασικών τιμών των παραπάνω ορμονών όπως και τεστ διέγερσης (Synacthen, τεστ μετοπυρόνης κτλ) που απαιτούν την τοποθέτηση καθετήρα και την μέτρηση ορμονών σε συγκεκριμένους χρόνους διάρκειας λίγων ωρών . 
· Εξετάσεις ούρων: Η μέτρηση κορτιζόλης ούρων 24 ώρου θεωρείται η πιο αξιόπιστη μέθοδος διαπίστωσης της υπερκορτιζολαιμίας λόγω της δυνατότητας μέτρησης της ελεύθερης μορφής της κορτιζόλης στα ούρα. Επίσης θα σας ζητηθεί μέτρηση ορμονών κατεχολαμινών, μετανεφρινών και νορμετανεφρινών σε ούρα 24 ώρου για τη διάγνωση ή την επιβεβαίωση εκκριτικού ή μη φαιοχρωμοκυτώματος. Η συλλογή ούρων και στις 2 περιπτώσεις γίνεται με τη συλλογή των ούρων από την δεύτερη πρωινή ούρηση (τα πρώτα πρωινά ούρα πρέπει να πεταχτούν) μέχρι και την πρώτη πρωινή ούρηση της επόμενης μέρας. Στη δεύτερη περίπτωση συλλογής των ούρων χρησιμοποιείται ειδικό δοχείο (ΠΡΟΣΟΧΗ ΠΕΡΙΕΧΕΙ ΟΞΥ) και η συλλογή πρέπει να γίνει μετά από ειδική δίαιτα 3 ημερών (πρέπει να αποφύγετε την κατανάλωση  καφεΐνης όπως ο καφές, το τσάι, η σοκολάτα επίσης τα εσπεριδοειδή, την τομάτα, τον ανανά) την οποία σας δίνουμε από το Κέντρο μας. 

· Ακτινολογικός έλεγχος: Αυτός διενεργείται είτε με αξονική ή μαγνητική τομογραφία κυρίως στην κοιλιά με ειδικό πρωτόκολλο για τον έλεγχο επινεφριδίων που περιλαμβάνει χορήγηση σκιαγραφικού και ειδικές λήψεις στα 10 και 15 λεπτά ( αν γίνει χρήση αξονικού τομογράφου) προκειμένου να δοθούν πληροφορίες σχετικές με την έκπλυση του σκιαγραφικού (wash out). Σε υποψία φαιοχρωμοκυτώματος συστήνεται επίσης σπινθηρογράφημα με MIBG. Σε περιπτώσεις κακοήθειας η σταδιοποίηση ολοκληρώνεται με σπινθηρογράφημα PET-FDG. Σε περιπτώσεις αμφοτερόπλευρων βλαβών στα επινεφρίδια με εκκριτικότητα κατά τον εργαστηριακό έλεγχο γίνεται καθετηριασμός των επινεφριδιακών φλεβών από τον επεμβατικό ακτινολόγο με προσπέλαση από την μηριαία φλέβα. 

· Βιοψία. Η βιοψία στα επινεφρίδια είναι αντένδειξη. Η μοναδική περίπτωση που επιτρέπεται η βιοψία είναι στην υποψία μετάστασης από άλλο πρωτοπαθή όγκο. Η μέθοδος αυτή απαιτεί τη λήψη υλικού από τη βλάβη είτε με τη μορφή κυττάρων είτε με τη μορφή ιστού. Μπορεί να γίνει κατά τη διάρκεια των ενδοσκοπήσεων με τη χρήση ειδικής βελόνας. Οι ιατροί ενημερώνουν διεξοδικά τους ασθενείς και οι παρενέργειες είναι εξαιρετικά σπάνιες σε εξειδικευμένα κέντρα. 

4. Θεραπείες

Ιδανικά οι ασθενείς πρέπει να θεραπεύονται στα πλαίσια της λειτουργίας μιας διεπιστημονικής ομάδας (Multidisciplinary Team, MDT). Έκαστος ασθενής πρέπει να έχει ένα ιδιαίτερο θεραπευτικό σχέδιο που εξαρτάται από το είδος και την εκκριτικότητα καθώς και τις επιπλοκές του ασθενούς. 

1. Χειρουργική αντιμετώπιση

Η χειρουργική αντιμετώπιση είναι η βασική θεραπευτική επιλογή για όλους τους όγκους των επινεφριδίων μεγέθους 4-6 εκ. Αν είναι δυνατόν να διενεργηθεί πλήρης αφαίρεση του νεοπλάσματος δεν απαιτείται περαιτέρω θεραπεία εκτός εξαιρετικών περιπτώσεων. Σε περίπτωση φλοιοεπινεφριδιακού καρκίνου με επέκταση του νεοπλάσματος και σε άλλες περιοχές η χειρουργική προσπέλαση μπορεί ακόμα να χρησιμοποιηθεί για να αφαιρεθεί το μεγαλύτερο μέρος της νόσου (ογκομείωση) και να συνδυαστεί με χημειοθεραπεία. 

Θεραπευτική χειρουργική προσέγγιση

Όταν το νεόπλασμα δεν έχει επεκταθεί πέρα από το όργανο ή την περιοχή προέλευσης και μπορεί να αφαιρεθεί πλήρως έτσι ώστε από το σημείο εκτομής να υπάρχει συνέχεια υγιούς ιστού τότε η εγχείρηση θεωρείται δυνητικά ότι οδηγεί σε ίαση και περαιτέρω θεραπεία δεν απαιτείται παρά μόνο διαρκής παρακολούθηση για αποκλεισμό τυχόν τοπικής υποτροπής σε περιπτώσεις φαιοχρωμοκυτώματος ή φλοιοεπινεφριδιακού καρκίνου σταδίου Τ1,Τ2 (κατά στάδιο ΤΝΜ). Σε περιπτώσεις φλοιοεπινεφριδιακού καρκίνου σταδίου Τ3,Τ4 ή όταν ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού είναι > 10% συστήνεται επίσης συμπληρωματική θεραπεία με μιτοτάνη.

Ογκομειωτική χειρουργική προσέγγιση

Εκλεκτική αφαίρεση μέρους του όγκου λόγω συγκεκριμένων ενδείξεων με σκοπό την εξαφάνιση τυχόν συμπτωμάτων, βελτίωση της ποιότητας ζωής και τυχόν επίδρασης στη πρόγνωση και βελτίωση της συνολικής επιβίωσης.

2. Μιτοτάνη

H μιτοτάνη (Lysodren) είναι ένα αδρενολυτικό φάρμακο το οποίο χορηγείται υπό συγκεκριμένες προϋποθέσεις σε ασθενείς με φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνο (σε προχωρημένο στάδιο (Τ3, Τ4 ) ή σε περιπτώσεις με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki-67%> 10%)). Ο ρόλος του είναι η χημική καταστροφή των επινεφριδίων. Η σωστή χορήγηση του απαιτεί την μέτρηση επιπέδων στο αίμα προκειμένου να επιτευχθεί ο στόχος 14-20 mg/l. Οι ασθενείς που λαμβάνουν μιτοτάνη πρέπει να υποκαθίστανται με υδροκορτιζόνη και φθοριοϋδροκορτιζόνη και μάλιστα οι δόσεις αυτές πρέπει να προσαρμόζονται (διπλασιάζονται) σε περιπτώσεις εμπύρετου, λοιμώξεων, διαρροιών ή άλλων στρεσογόνων καταστάσεων. 
Ωστόσο η χορήγηση μιτοτάνης σχετίζεται με αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες που απαιτούν την έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση. Η πιο σοβαρή είναι η ανεπάρκεια της κορτιζόλης και της αλδοστερόνης που απαιτεί άμεση υποκατάσταση των ορμονών αυτών ενώ συχνές είναι και οι γαστρεντερικές διαταραχές (ναυτία, έμετοι, διάρροιες), η ξηρότητα δέρματος, νευρολογικά συμπτώματα και η αναιμία. (βλέπε παρακάτω πίνακα)

	Κατηγορίες/Οργανικό Σύστημα
	Ανεπιθύμητη αντίδραση
Πολύ συχνή                                                      Συχνή                                Άγνωστο 

	Παρακλινικές εξετάσεις 
	Αυξημένα επίπεδα ηπατικών ενζύμων Χοληστερόλη πλάσματος αυξημένη Τριγλυκερίδια πλάσματος αυξημένα 
	
	Ουρικό οξύ αίματος μειωμένο
Μειωμένη ανδροστενοδιόνη στο αίμα (στις γυναίκες) 

Μειωμένη τεστοστερόνη στο αίμα (στις γυναίκες) Αυξημένη σφαιρίνη δέσμευσης γεννητικών ορμονών 

Μειωμένη ελεύθερη τεστοστερόνη στο αίμα (στους άνδρες) 

	Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος 
	Λευκοπενία
Χρόνος αιμορραγίας παρατεταμένος 
	Αναιμία Θρομβοπενία 
	

	Διαταραχές του νευρικού συστήματος 
	Αταξία Παραισθησία Ίλιγγος Υπνηλία 
	Επηρεασμένη διανοητική κατάσταση Πολυνευροπάθεια Διαταραχή κινήσεων Ζάλη 

Κεφαλαλγία 
	Διαταραχές ισορροπίας 

	Οφθαλμικές διαταραχές 
	
	
	Κηλιδοπάθεια
Τοξική βλάβη στον αμφιβληστροειδή Διπλωπία
Θολερότητα φακού Ανωμαλία στην όραση Θαμπή όραση 

	Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος 
	Βλεννογονίτιδα Έμετος Διάρροια, Ναυτία
Επιγαστρική δυσφορία 


	
	Υπερέκκριση σιέλου Δυσγευσία Δυσπεψία 

	Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών 

	
	
	Αιμορραγική κυστίτιδα Αιματουρία Πρωτεϊνουρία 



	Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού 
	Δερματικό εξάνθημα 
	
	

	Μυοσκελετικές διαταραχές και διαταραχές συνδετικού ιστού 
	Μυασθένεια 
	
	

	Ενδοκρινικές διαταραχές 
	Επινεφριδική ανεπάρκεια 
	
	Δυσλειτουργία θυρεοειδούς 

	Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης 
	Ανορεξία Υπερχοληστερολαιμία Υπερτριγλυκεριδαιμία 
	
	Υποουριχαιμία 

	Λοιμώξεις και παρασιτώσεις 
	
	
	Ευκαιριακές μυκητιάσεις 

	Αγγειακές διαταραχές 
	
	
	Υπέρταση Ορθοστατική υπόταση Έξαψη 

	Γενικές διαταραχές και τοπικές αντιδράσεις στο σημείο χορήγησης 
	Εξασθένηση 
	
	Υπερπυρεξία Γενικευμένο άλγος 

	Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων 
	
	Αυτοάνοση ηπατιτιδα 
	Βλάβη του ήπατος (ηπατοκυτταρική/ χολοστατική/μεικτή) 

	Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και του μαστού 
	Γυναικομαστία 
	
	Μακροκύστεις στις ωοθήκες 

	Ψυχιατρικές διαταραχές 
	Σύγχυση 
	
	


Πίνακας. Ανεπιθύμητες ενέργειες μιτοτάνης

3. Μοριακά Στοχεύουσες Θεραπείες

Χρησιμοποιούνται κυρίως δύο ουσίες: everolimus (affinitor) και sunitinib (sutent). Οι ουσίες αυτές αναστέλλουν συγκεκριμένα ενεργοποιημένα μοριακά μονοπάτια στους όγκους αυτούς. Συνήθως αναπτύσσονται συγκεκριμένες παρενέργειες που όμως στις περισσότερες περιπτώσεις αντιμετωπίζονται με συνέπεια οι ασθενείς να συνεχίζουν τη θεραπεία. Πρόκειται για εναλλακτικές θεραπείες 3ης ή και 4ης γραμμής κυρίως σε μεταστατικά φαιοχρωμοκυτώματα/παραγαγγλιώματα για τις οποίες ακόμα υπάρχουν ωστόσο λίγα δεδομένα βιβλιογραφικά σε μικρούς αριθμούς ασθενών.

4. Θεραπεία με Ραδιοπεπτίδια (PRRT)

Η θεραπεία αυτή βασίζεται στη χορήγηση ραδιοσημασμένων ουσιών που συνδέονται εκλεκτικά με ειδικούς υποδοχείς που εκφράζονται ιδιαίτερα στους όγκους αυτούς σε σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς. Χαρακτηριστικά αναφέρουμε την εφαρμογή στα μεταστατικά φαιοχρωμοκυτώματα/παραγαγγλιώματα στα οποία γίνεται χορήγηση θεραπευτικού MIBG.  Ως αποτέλεσμα μετά την ενδοφλέβια χορήγηση η ραδιενέργεια μεταφέρεται εκλεκτικά στους όγκους και προκαλεί καταστροφή τους ενώ οι παρακείμενοι ιστοί προστατεύονται. Η ραδιενέργεια που χορηγείται στις χρησιμοποιούμενες δόσεις δεν προκαλεί παρενέργειες ενώ οι ασθενείς δεν παραμένουν στο νοσοκομείο. Οι θεραπείες αυτές προς το παρόν εφαρμόζονται  στα μεταστατικά φαιοχρωμοκυτώματα/παραγαγγλιώματα. 

5. Χημειοθεραπεία

Τα εγκεκριμένα χημειοθεραπευτικά σχήματα για τα μεταστατικά φαιοχρωμοκυτώματα και φλοιοεπινεφριδιακά καρκινώματα απαιτούν ενδοφλέβια χορήγηση διενεργούνται κατόπιν νοσηλείας είτε σε ημερήσια είτε σε πιο παρατεταμένη εισαγωγή. Το προτεινόμενο πρωτόκολλο για τα φαιοχρωμοκυτώματα είναι το CVD (cyclophosphamide, vincristine, and dacarbazine) και για το φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνωμα το EDP-M (δοξορουβικίνη, ετοποσίδη, σισπλατίνη – μιτοτάνη). Πολλές φορές είναι αναγκαίο να χορηγηθούν συνδυασμοί θεραπειών με χειρουργικούς χειρισμούς ή εκλεκτικούς καθετηριασμούς των όγκων και ελάττωση της αιμάτωσης τους έτσι ώστε να προκληθεί νέκρωση. Αυτές διενεργούνται σε συγκεκριμένες ενδείξεις και κατόπιν απόφασης της διεπιστημονικής ομάδας. 

6. Σε περιπτώσεις ανεπάρκειας των επινεφριδίων  

Στην συγγενή υπερπλασία επινεφριδίων ή στην φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια οι ασθενείς λαμβάνουν θεραπεία υποκατάστασης με υδροκορτιζόνη και φθοριοϋδροκορτιζόνη. Οι δόσεις είναι εξατομικευμένες ωστόσο συστήνεται μια δόση έως και 25-30 mg/ημερησίως υδροκορτιζόνης διαιρεμένη σε 2-3 δόσεις. Η χορήγηση υδροκορτιζόνης δεν πρέπει να παραλείπεται για κανένα λόγο και σε περίπτωση που ο ασθενής δεν είναι σίγουρος για τη λήψη της συστήνεται να τη λάβει ούτως ή άλλως. Σε περίπτωση στρες (εμπύρετο > 38οC, διάρροιες, λοίμωξη, χειρουργική επέμβαση κτλ) η δόση πρέπει να διπλασιάζεται ΑΜΕΣΑ. Επίσης όλοι οι ασθενείς πρέπει να έχουν στο ψυγείο τους (ΠΡΟΣΟΧΗ στην ημερομηνία λήξεως) ενέσιμη μορφή (SOLUCORTEF) η οποία τους χορηγείται ενδομυϊκά όταν η λήψη από του στόματος είναι αδύνατη (πχ έμετοι). Τέλος χορηγούμε στους ασθενείς μια κάρτα την οποία πρέπει να φέρουν μαζί τους για την γρήγορη διάγνωση μιας επινεφριδιακής κρίσης σε περίπτωση απώλειας συνείδησης του ασθενούς 
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