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Chory z ohustronnym guzem chromochtonnym
| nerwiakowtokniakowatoscig typu 1

— opis przypadku

Patient with hilateral, adrenal pheochromocytoma and neurofibromatosis type 1

— case report

Summary

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most common
autosomal dominant disorders in man, affecting 1 in 3000
people. Café au lait spots, axillary freckling, dermal neurofi-
bromas and Lisch nodules of the iris are the most frequent
manifestations of the disease. Affected persons are also at
risk of developing benign and malignant tumors. The asso-
ciation between NF1 and pheochromocytoma is present in
1-10% of cases. Clinical features of pheochromocytoma in
neurofibromatosis 1 patients are similar to those in patients
with sporadic pheochromocytomas, unlike pheochromocy-
tomas associated with other hereditary syndromes. Here we
report a case of pheochromocytoma associated with NF1.
48-year-old man with NF1 was admitted to our hospital
because of uncontrolled hypertension. On physical exami-
nation, cafe-au-lait spots and neurofibromas were observed.
Lisch nodules were visible in split lamp. 24-hour urine cat-
echolamine excretion was elevated. Computed tomography
revealed two small tumors in both adrenal glands which
was confirmed by "'I-MIBG scintigraphy. After diagnosis of
pheochromocytoma had been established, medical manage-
ment was initiated using phenoxybenzamine with concomi-
tant using of metoprolol and was continued for two weeks
preoperatively. Bilateral laparoscopic adrenalectomy was per-
formed. Histopathological examination confirmed diagnosis
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of pheochromocytoma. The authors discuss the pathogenetic
aspects of this rare pathological association and clinical mani-
festation of NFI.
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Wstep

Guz chromochlonny nadnerczy wystepuje u oko-
to 0,1% ogdlnej populacji chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Ta postaé nadci$nienia wtérnego, mimo
rzadkiego wystepowania, z racji swojej zlozonej pa-
tofizjologii 1 réznorodnych — nieraz dramatycznie
wyrazonych objawéw klinicznych — weigz skupia
uwage klinicystow réznych specjalnosei.

Dzigki dynamicznemu rozwojowi biologii mole-
kularnej dokonano istotnego postgpu w badaniach
nad genetycznym podlozem guzéw chromochtion-
nych. Do zespoléow, w ktérych wystepuje guz chro-
mochlonny nalezy zaliczyé mnogg gruczolakowato$é
wewnatrzwydzielnicza typu 2 A 1 B (MEN2A
1 MEN2B, multiple endocrine neoplasia type 2), choro-
be von Hippla-Lindaua (VHL), zesp6t guza chromo-
chlonnego 1 przyzwojakéw (PPS/PGL, pheochromo-
cytoma-paraganglioma syndrome) oraz nerwiakowlok-
niakowatos¢ typu 1 (NF1, neurofibromatosis type 1).
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Opis przypadku

Do Kliniki Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kar-
diologii przyjeto 48-letniego pacjenta, z zawodu rolni-
ka, z 2-letnim wywiadem ci¢zkiego nadcisnienia tetni-
czego w celu diagnostyki. U chorego, mimo systema-
tycznego przyjmowania 4 lekéw hipotensyjnych, utrzy-
mywaly si¢ wysokie warto$ci ci$nienia tetniczego.

WartoSci ci$nienia krwi w pomiarach tradycyjnych
wynosily 150-160/100-110 mm Hg podczas lecze-
nia metoprololem (50 mg/d.), amlodyping (5 mg/d.),
enalaprylem (20 mg/d.) oraz hydrochlorotiazydem
(25 mg/d.).

W wywiadzie odnotowano napadowe epizody ko-
latania serca przebiegajace ze zlewnymi potami oraz
bole w klatce piersiowej w spoczynku zlokalizowane
za mostkiem. Okolo 4 miesigce przed przyjeciem do
Kliniki wystgpit silny, kilkugodzinny b6l zamostkowy
1 zastabniecie. Pacjent nie zglosit si¢ wowczas do le-
karza. Chory nie pali tytoniu i nie naduzywa alkoho-
lu. U ojca, ktéry nie leczy si¢ z powodu innych cho-
rob, w tym nadci$nienia tetniczego, rozpoznano ner-
wiakowlokniakowatos¢ typu 1. Matka oraz troje ro-
dzefistwa sa zdrowi.

W badaniu przedmiotowym zwracaly uwage: ni-
ski wzrost, liczne zmiany skérne o typie plam ,kawy
z mlekiem”; nerwiakowlékniaki oraz piegi w okolicy
pachwin i pach (ryc. 1, 2). W badaniu okulistycznym
stwierdzono liczne guzki Lischa w obrebie teczéwek
obu oczu (ryc. 3).

Podczas hospitalizacji w Klinice Nadci$nienia
Tetniczego ci$nienie tetnicze zarbwno w pomiarach
tradycyjnych, jak i w 24-godzinnym monitorowaniu
ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pres-
sure monitoring) bylo podwyzszone.

Srednie wartosci ciénienia w ABPM wynosily: cala
doba — 151/91 mm Hg, okres dnia — 156/95 mm Hg,
okres nocy — 140/82 mm Hg, natomiast Srednia cze-
sto$¢ rytmu serca wynosita: cala doba — 88/min,
okres dnia — 90/min, okres nocy — 84/min.

Zapis EKG ujawnil cechy przebytego zawatu Sciany
przednio-bocznej, co potwierdzito badanie echokardiogra-
ficzne, w ktérym zaobserwowano odcinkowe zaburze-
nia kurczliwosci migsnia lewej komory — poszerzony
koniuszek oraz hipoakinez¢ koniuszka 1 koniuszkowe-
go segmentu $ciany przednio-przegrodowej z obnizong
do okoto 40% frakcja wyrzutowg lewej komory.

Wryniki badan biochemicznych morfologii krwi
obwodowej byly nastepujace: erytrocyty: 5,2 mln/ul,
leukocyty: 7,4 tys./ul, hematokryt: 48,9%, hemoglo-
bina: 15,8 g/dl, plytki: 312 tys./ul, sod: 137 mmol/l,
potas: 4,8 mmol/l, kreatynina: 88 umol/l, glukoza:
4,2 mmol/l, ALAT: 34 j./1, AspAT: 16 j./1, cholesterol
calkowity: 4,73 mmol/l, cholesterol frakcji HDL:
1,21 mmol/l, cholesterol frakcji LDL: 3,56 mmol/l,
triglicerydy: 1,12 mmol/l i TSH: 0,605 ujm./ml.

Dobowe wydalanie metoksykatecholamin 1 katecho-
lamin w dwdch kolejnych zbiérkach moczu wynosito:
metoksykatecholaminy: 1163 ug/24 h oraz 975 ug/24 h
(norma do 1000 ug/24 h); noradrenalina: 67,6 ug/24 h

Rycina 1. Zmiany skérne w nerwiakowtékniakowato$ci typu 1
Figure 1. Skin lesions in neurofibromatosis type 1

www.nt.viamedica.pl

295



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 4

Rycina 2. Zmiany skérne w nerwiakowtékniakowatosci typu 1
Figure 2. Skin lesions in neurofibromatosis type 1
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Rycina 3. Guzki Lischa w obu teczéwkach oczu
Figure 3. Lisch nodules in iris of both eyes

oraz 574 ug/24 h (norma do 105 ug/24 h); adrenalina: W tomografii komputerowej jamy brzusznej wy-
41 ug/24 h oraz 37,8 ug/24 h (norma do 20 ug/24 h). kazano obecno§¢ dwoch guzéw w obu nadnerczach

W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej — w prawym o wielko$ci 14 mm (ryc. 4), w lewym
nie stwierdzono nieprawidlowych zmian. Przeplywy — 20 mm (ryc. 5). Scyntygrafia calego ciala z zasto-
przez tetnice zewnatrz- 1 wewngtrznerkowe w bada- sowaniem znakowanego "'I-MIBG potwierdzita
niu doplerowskim byly prawidlowe. obecnos¢ zmian w obu nadnerczach.
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Rycina 4. Guz chromochtonny prawego nadnercza
Figure 4. Pheochromocytoma of the right adrenal gland

Rycina 5. Guz chromochtonny lewego nadnercza
Figure 5. Pheochromocytoma of the left adrenal gland

Z uwagi na przebyty rozlegly zawal serca z obni- czenie. Chory otrzymywal fenoksybenzaming
zong istotnie frakcja wyrzutowg lewej komory oraz (80 mg/d.), metoprolol (75 mg/d.), losartan (50 mg/d.),
konieczno$¢ przygotowania chorego do zabiegu ope- furosemid (40 mg/d.), simwastatyn¢ (20 mg/d.)
racyjnego zmodyfikowano dotychczas stosowane le- i kwas acetylosalicylowy (150 mg/d.). Uzyskano za-
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dowalajgca kontrole ciSnienia tetniczego. Srednie
warto$ci ciSnienia w ABPM z calej doby wynosily
118/64 mm Hg, z okresu dnia — 115/65 mm Hg,
z okresu nocy — 112/84 mm Hg.

W trakcie pobytu w Klinice odnotowano wystapie-
nie silnego bolu w klatce piersiowej. W EKG stwier-
dzono obnizenie odcinka ST-T nad Sciang przednig.
Obserwowano wzrost aktywnoscl izoenzymu sercowe-
go kinazy kreatynowej (CKMB, creatinine kinase izoen-
zyme MB) do 16,1 j,/l, wynik troponiny byl ujemny.
W wykonanej koronarografii stwierdzono niedroznos¢
galezi przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wieficowej,
bez istotnych hemodynamicznie zmian w pozostalych
tetnicach wienicowych; w wentykulografii zwracal uwa-
ge tetniak akinetyczny koniuszka 1 Sciany przedniej.
W kontrolnym badaniu echograficznym nie wykazano
roznic w poréwnaniu z badaniem poprzednim.

Chorego zakwalifikowano do leczenia zachowaw-
czego choroby wieficowej. Podczas dalszej obserwa-
¢ji samopoczucie chorego bylo dobre. Béle wienico-
we nie nawracaly, a zapisy EKG byly stabilne.

W 24-godzinnym monitorowaniu EKG metodg
Holtera, oprocz sktonnosci do tachykardii, nie odno-
towano znaczacych patologii: przewazal rytm zato-
kowy o Sredniej czestosci 95/min (minimalnej
71/min, maksymalnej 145/min), wystapito jedno dodat-
kowe pobudzenie komorowe. Podczas dalszej obser-
wacjl wystapilo nagle zatrzymanie krgzenia w me-
chanizmie migotania komoér; postepowanie reanima-
cyjne bylo skuteczne. Zadecydowano o wszczepie-
niu kardiowertera-defibrylatora. Dolaczono takze
leczenie amiodaronem w dawce 100 mg na dobg.

Po uzyskaniu stabilnego stanu klinicznego chorego
przeniesiono do Kliniki Chirurgii Ogélnej, Naczynio-
wej 1 Transplantacyjnej AM w Warszawie w celu lecze-
nia chirurgicznego. Wykonano obustronng, laparosko-
powg adrenalektomi¢. Zaréwno podczas zabiegu ope-
racyjnego, jak 1 w okresie pooperacyjnym nie zaobser-
wowano powiklaf. Rozpoznanie obustronnych, nad-
nerczowych guzéw chromochtonnych potwierdzono za
pomoca badania histopatologicznego.

Podczas dalszej obserwacji stan chorego byt do-
bry. Cisnienie t¢tnicze po odstawieniu fenoksyben-
zaminy zaréwno w pomiarach tradycyjnych, jak
1 w ABPM bylo prawidlowe. Wydalanie metoksyka-
techolamin 1 katecholamin z moczem dobowym ule-
glo normalizacji. Pacjenta w stanie ogélnym dobrym
wypisano do domu.

Dyskusja

Jedna z dziedzicznych choréb, w przebiegu kto-
rych moze wystepowac guz chromochlonny jest ner-

wiakowlokniakowatos¢ typu 1. Po raz pierwszy cho-
robg t¢ opisal von Recklinghausen i wykazal, ze cha-
rakterystyczne guzy skorne s3 zbudowane z tkanki
wldknistej otaczajacej nerwy obwodowe.

Nerwiakowlokniakowato$¢ typu 1 jest zespolem
dziedziczgcym si¢ autosomalnie dominujgco, spowo-
dowanym mutacjami germinalnymi genu NF1 znaj-
dujgcego sie na chromosomie 17q11.2. Ocenia si¢, ze
nerwiakowl6kniakowato§¢ wystepuje u okolo 1 na
3000 osdb [1].

Guzy chromochlonne wystepuja u 5-10% chorych
z tym zespolem, s3 najcz¢Sciej zlokalizowane w ob-
rebie nadnerczy 1 czgsciej niz w przypadkach spora-
dycznych moga wystgpowaé obustronnie.

Pheochromocytoma w  nerwiakowlokniakowatosci
typu 1 najczescie) wystepuje w 4. 1 5. dekadzie zycia,
awiec podobnie jak w przypadkach sporadycznych. Na-
tomiast cz¢sciej niz w przypadkach sporadycznych guz
chromochlonny w NF1 ma przebieg zlosliwy [2-7].

W polskim piSmiennictwie istniejg pojedyncze opi-
sy przypadkow wspélistnienia NF1 z guzem chromo-
chlonnym. Zastuguje na odnotowanie opis chorego
z jednostronnym, nadnerczowym guzem chromochton-
nym i nerwiakowl6kniakowatoscia typu 1 przedsta-
wiony przez Sznajdermana 1 wsp. w 1979 roku [8].

Klasyczny zespot kryteriow diagnostycznych opra-
cowal National Institutes of Health w 1987 roku, kt6-
ry uaktualniono w 1997 roku [3]. Kryterium rozpo-
znania choroby stanowi obecno$¢ przynajmniej
dwoch z ponizszych objawow:

— zmiany o typie plam na skérze koloru kawy
z mlekiem (cafe-au-lait) (= 6) o $rednicy wickszej
niz 5 mm u pacjentow przed wiekiem pokwitania
1 wigkszej niz 15 mm u 0sob po okresie pokwitania;

— piegi pod pachami lub w okolicy pachwin;

— dwa lub wigcej nerwiakowl6kniakow jakiego-
kolwiek typu lub jeden nerwiakowltokniak splotowa-
ty (jest to zazwyczaj duzy, pojedynczy guz obejmu-
jacy kilka nerwéw obwodowych);

— dwa lub wigcej guzkéw Lischa (hamartoma
teczowki);

— glejak nerwu wzrokowego;

— zmiana kostna, zwlaszcza dysplazja kosci kli-
nowej lub piszczelowy staw rzekomy;

— nerwiakowldkniakowato$¢ typu 1 rozpoznana
na podstawie 3 powyzszych kryteriow diagnostycz-
nych u krewnych pierwszego stopnia.

Najbardziej charakterystyczng cechg nerwiako-
wiokniakowatosci typu 1 sg zmiany skorne. Nalezg
do nich przebarwienia skérne typu ,kawy z mle-
kiem”, piegi w okolicach pach 1 pachwin oraz ner-
wiakowl6kniaki. Te ostatnie sg rozsiane w powlo-
kach skornych, w mi¢Sniach na przebiegu nerwéw,
w jamach ciata [3-7, 9].
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Opisany przypadek chorego z obustronnymi gu-
zami chromochlonnymi i nerwiakowlékniakowato-
Scig typu | nalezy omowic z kilku wzgledéw.

Wrystgpienie u chorego z NF1 nadci$nienia tetni-
czego, zwlaszcza o cigzkim przebiegu i opornego na
leczenie farmakologiczne stanowi bezwzgledne
wskazanie do przeprowadzenia badan w kierunku
wystgpowania guza chromochlonnego. Trzeba réw-
niez zwrdci¢ uwage, ze u takich pacjentéw istnieje
wicksze ryzyko wystapienia zloSliwego pheochromo-
cytoma 1 dlatego nalezy u nich przeprowadzac szcze-
gotowe, okresowe badania kontrolne.

Mimo rodzinnego wystgpowania neurofibromato-
sis typu 1, dotychczas nie opisano rodzinnego wyste-
powania guza chromochlonnego u tych oséb [3, 9].
Z wywiadu uzyskanego od chorego mozna wniosko-
wac, ze przebieg NF1 u ojca mial charakter fagodny.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mimo rozpoznania
nerwiakowlokniakowatosci typu 1 nie zalecono roz-
szerzenia diagnostyki w rodzinie. Ekspresja choroby
w NF1 moze by¢ skrajnie r6zna w obrebie tej samej
rodziny [1, 3, 10, 11]. U niektérych oséb objawy
schorzenia mogg by¢ stabo wyrazone 1 ograniczac¢ si¢
do pojedynczych zmian skérnych, u innych czlon-
kow tej samej rodziny mozna zaobserwowac takie
powazne objawy kliniczne, jak: bardzo liczne ner-
wiakowlokniaki, glejaki nerwu wzrokowego, proble-
my z uczeniem si¢, deformacje kostne, nowotwory
zloSliwe (migdzy innymi zloSliwe guzy z oslonek
nerwow obwodowych [malignant peripheral nerve
sheath tumors)), rakowiaki, biataczki szpikowe 1 inne. Pa-
¢jenci z nerwiakowlokniakowatoscig typu 1 zaliczajg sig
do grupy ryzyka wystgpienia nowotwordw 1 powinni po-
zostawac pod stalg, wnikliwg opicka lekarska.

Wystapienie zawalu serca w opisywanym przy-
padku najprawdopodobniej wywolaly zmiany
miazdzycowe w obrebie tetnicy wieficowe;.

Nalezy jednak pamigtaé, ze krazgce w nadmiarze
katecholaminy mogg niekorzystnie wplywac na mie-
sief serca, co prowadzi do powstania ognisk martwi-
cy, zmian o charakterze zapalnym 1 zwloknienia.
Zmiany te okresla si¢ mianem kardiomiopatii kate-
cholaminowej. Wplyw katecholamin na migsien serca
moze by¢ szczegdlnie niekorzystnie wyrazony u cho-
rych ze wspolistniejacg miazdzyca tetnic wiencowych.

O znaczgcym uszkodzeniu migsnia serca u obser-
wowanego pacjenta moze $wiadczy¢ fakt, ze mimo
leczenia lekami a- oraz f-adrenolitycznymi wystapi-
ly zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu pod postacig
migotania komor.

Podsumowujac, przedstawiony przypadek 48-let-
niego chorego stanowi przyklad prawidlowo ustalo-
nego rozpoznania bardzo rzadkiej postaci nadci$nie-
nia tetniczego na podstawie przeprowadzonego wy-

wiadu, badania przedmiotowego oraz diagnostyki
biochemicznej 1 obrazowe;.

Streszczenie

Nerwiakowltokniakowato$¢ typu 1 (NF1, neurofibro-
matosis type 1) jest stosunkowo czesto wystepujacym
zaburzeniem o charakterze autosomalnym dominu-
jacym, wystepujacym u okolo 1 na 3000 oséb. Do
najbardziej charakterystycznych objawow NF1
nalezg przebarwienia skérne typu ,.kawa z mlekiem”,
piegi w okolicach pach i pachwin, nerwiakowl6knia-
ki oraz guzki Lischa zlokalizowane w t¢czéwkach.
U chorych z NF1 czgsciej niz w populacji ogdlnej
obserwuje si¢ nowotwory lfagodne i zlosliwe. Cze-
stos¢ wystgpowania guza chromochfonnego u tych
0sob ocenia si¢ na 1-10%. Przebieg kliniczny phe-
ochromocytoma w NF1 jest podobny do przypadkéw
sporadycznych. W niniejszej pracy przedstawiono
przypadek 48-letniego chorego przyjetego do Kliniki
Nadci$nienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w
Warszawie w celu diagnostyki cigzkiego nadcis-nie-
nia tetniczego. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono obecno$¢ plam cafe au lait, piegi w okolicy
pach 1 pachwin, liczne nerwiakowlékniaki skory oraz
guzki Lischa widoczne w lampie szczelinowej. Do-
bowe wydalanie katecholamin z moczem bylo pod-
wyzszone. W tomografii komputerowej odnotowano
obustronne  guzy nadnerczy, potwierdzone
w scyntygrafii znakowanej "'I-metajodobenzylgu-
anidyng ("'I-MIBG, "'I-metaiodobenzylguanidine).
Po 2-tygodniowym przygotowaniu chorego skojarzo-
nym leczeniem fenoksybenzaming i metoprololem
wykonano laparoskopowg obustronng adrenalekto-
mi¢. Badanie histopatologiczne potwierdzito rozpo-
znanie pheochromocytoma. W dyskusji omoéwiono
patogeneze¢ 1 obraz kliniczny nerwiakowlokniakowa-
toSci typu 1 oraz diagnostyke 1 sposdb postepowania.
slowa kluczowe: guz chromochlonny,

nerwiakowl6kniakowato$¢ typu 1, nadcisnienie t¢tnicze
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