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Guz chromochtonny — choroba o wielu obliczach

Pheochromocytoma — Disease that Can Stimulate Many Different Syndromes

Motto:
There are few clinical conditions that can stimulate as many others syndromes
as can pheochromocytoma
(G. Tolis, 0. Kuchel, 1977)*

Summary

Pheochromocytoma is a rare but important tumour of chro-
maffin cells. Clinical and biochemical manifestation are
mainly caused by excess of circulating catecholamines and
hypertension. Manifestations mimics many conditions,
which may result in erroneous diagnoses and improper treat-
ment. Most pheochromocytomas are sporadic and up to
25 percent are hereditary. Pheochromocytoma can be a com-
ponent of multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN-2),
von Hippel-Lindau disease, familial paragangliomas syn-
drome and neurofibromatosis type 1. Diagnosis of pheochro-
mocytoma depends on biochemical evidence of catecho-
lamine production by the tumor. Recent findings have dem-
onstrated high sensitivity of plasma and urinary levels of
metanephrines for detecting pheochromocytoma. An algo-
rithm for clinical diagnostic steps is presented. Surgical re-
section by laparoscopic or open adrenalectomy can be cura-
tive. Drug treatment prior to and during surgery is manda-
tory. Lifelong follow-up after surgical removal of pheochro-
mocytoma is recommended. Routine analysis for mutations
of susceptibility genes for pheochromocytoma is indicated to
identify pheochromocytoma-associated syndromes.
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Wstep

Guz chromochlonny nadnerczy (pheochromocy-
toma) wystepuje u okoto 0,1% ogolnej populacji cho-
rych z nadciSnieniem tetniczym. Mimo rzadkiego
wystgpowania ta posta¢ nadci$nienia wtornego sku-
pia uwage klinicystow roznych specjalno$ci. Wynika
to z faktu, ze prawidlowe rozpoznanie i wlasciwe
leczenie chroni pacjenta przed zagrazajacymi zyciu
powiklaniami ze strony ukladu sercowo-naczynio-
wego. Trzeba tez pamigtal, ze u okolo 5-10% cho-
rych guz ma charakter zlosliwy, co podkresla zna-
czenie wezesnego rozpoznania choroby. Réznorod-
no$¢ objawow klinicznych 1 wspélistnienie z innymi
zespolami chorobowymi czesto nastreczajg duzych
trudnosci diagnostycznych 1 wymagajg od lekarza za-
chowania czujnosci diagnostycznej.

Nalezy réwniez podkreslic staly postep w rozwo-
ju metod biochemicznych i wizualizacyjnych, a tak-
ze badan genetycznych, ktéry w znaczgcy sposob
przyczynil si¢ do udoskonalenia diagnostyki tej po-
staci nadci$nienia.

Etiologia i wystgpowanie

Najdokladniejsze dane dotyczgce czgstosci wyste-
powania guza chromochlonnego pochodzg z Mayo
Clinic — w ciggu niemal 40 lat oszacowano czgstos¢
wystgpowania guza chromochtonnego na 0,95 przy-
padka na 1 mln pacjentolat. Wedlug innych badan
czesto$¢ wystepowania pheochromocytoma okresla si¢
na 2 nowe przypadki na 1 mln mieszkaficéw na rok.
W5srdd pacjentdéw z nadciSnieniem tgtniczym czg-
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sto§¢ wystepowania guza chromochlonnego nie
przekracza 0,1% [1-3].

Guz chromochlonny wystepuje najczeSciej w415
dekadzie zycia. Przypadki wystepowania u mlod-
szych (postacie rodzinne) i starszych chorych nie sg
jednak rzadkie [4, 5].

Niezr6znicowane komorki neuroektodermalne, po-
chodzace z grzebienia nerwowego, migruja w 7-12
tygodniu zycia plodowego do rdzenia nadnerczy,
przeksztalcajac si¢ tam w komérki chromochlonne,
czyli feochromocyty. Grupy komérek chromochton-
nych znajdujg si¢ rowniez poza rdzeniem nadnerczy
w cialkach przyzwojowych (paraganglia) — w prze-
strzeni zaotrzewnowej, na brzuszno-bocznej po-
wierzchni aorty brzusznej, na wysokosci odejscia
tetnicy krezkowej (narzad Zuckerlandla) oraz w pe-
cherzu moczowym, jajnikach, sercu 1 w obrebie szyi.
Wszedzie, gdzie sg obecne komoérki chromochton-
ne, moze zachodzi¢ proces nowotworzenia, ktore-
go skutkiem bedzie powstanie guza chromochlon-
nego [3, 6, 7].

Powstawanie ,,zbuntowanej” komérki nowotwo-
rowej jest zlozonym, nie w pelni poznanym proce-
sem. Aby doszlo do procesu nowotworowego, w co
najmniej jednej komérce musi dojsé pod wplywem
réznych czynnikéw do zmiany zapisu genetyczne-
go — mutacji — gendw, ktorych produkty uczest-
nicza w regulacji cyklu komérkowego. W guzach

chromochlonnych wystepujacych rodzinnie w ze-
spolach wielonowotworowych udalo si¢ zidentyfi-
kowac geny, ktérych produkty biorg udzial w regu-
lacji cyklu komérkowego [83].

Guz chromochlonny moze wystgpowac sporadycz-
nie i rodzinnie. Do zespolow, w ktérych wystepuje guz
chromochlonny, zaliczamy (tab. I): mnogg gruczo-
lakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2 A 1 B
(MEN2A i MEN2B, multiple endocrine neoplasia
type 2), chorobe von Hippla-Lindaua (VHL), nerwiako-
-wlokniakowato$¢ typu 1 oraz zespol guza chromo-
chlonnego 1 przyzwojakéw (PPS/PGL, pheochromocy-
toma-paraganglioma syndrome). Guzy chromochlonne
wystepujgce rodzinnie pojawiajg si¢ w mlodszym wie-
ku 1 czeSciej majg charakter mnogi [8, 10-12].

Zespot MEN 2 jest dziedziczony w sposéb auto-
somalnie dominujacy. U podloza tego zespolu lezy
mutacja genu RET, ktéry koduje biatko uczest-
niczgce w przekazywaniu sygnaléow w komorce.
U wszystkich os6b z tym zespolem wystepuje rak
rdzeniasty tarczycy. W materiale wlasnym czestos¢
mutacji protoonkogenu RET oceniono wsrdd 77 cho-
rych z guzem chromochlonnym na 7,8% (6 pacjen-
tow), sposrdd tych pacjentdéw u 4 (sposrdd 6) stwier-
dzono raka rdzeniastego tarczycy. W innych bada-
niach cze¢sto$¢ mutacji w genie RET byla rzadsza.
Nie wykazano tez, by guzy zlosliwe réznily si¢ od
guzdéw tagodnych czestoscig mutacji w genie RET.

Tabela I. Wybrane geny, ktérych mutacje sa odpowiedzialne za wystapienie zespotéw chorobowych, w skiad ktdérych

wechodzi guz chromochtonny [10, 13-16]
Table 1. Susceptibility genes for pheochromocytoma

Gen Lokalizacja  Funkcja w komérce Zespot Sktadowe zespotu
RET protoonkogen 10q11.2 Protoonkogen, MEN 2A Rak rdzeniasty tarczycy,
przekaznictwo sygnatéw Typ lIA mnogiej guz chromochtonny (40%),
— kinaza tyrozynowa gruczolakowatos$ci nadczynno$¢ przytarczyc, liszaj ptaski,
wewnatrzwydzielniczej choroba Hirschsprunga
RET protoonkogen 10q11.2 Protoonkogen, MEN 2B Rak rdzeniasty tarczycy,
przekaznictwo sygnatow Typ lIB mnogiej guz chromochtonny (50%),
— kinaza tyrozynowa gruczolakowatosci nerwiaki zwojowe, wyglad marfanoidalny
wewnatrzwydzielniczej
VHL 3p26—p25 Gen supresorowy Choroba Naczyniaki siatkéwki, hemangioblastoma
nowotwordw von Hippla-Lindaua w osrodkowym ukfadzie nerwowym,
— hamowanie elongaciji guz chromochfonny, rak nerki, torbiele
transkrypcji trzustki, torbielakogruczolaki najadrza
NF1 17q11.2 Gen supresorowy Nerwiakowtdkniakowato§¢ ~ Plamy typu ,kawa z mlekiem”,
nowotwordw typu | (choroba nerwiakowtdkniaki, hamartoma teczéwki,
— przekazywanie von Recklinghausena) zaburzenia budowy ko$cca,
sygnatéw aktywujacych guz chromochtonny (0,1-5,7%)
cykl komdrkowy
SDHD/SDHB 11923/1p36  Enzym — podjednostka Zespot guza Przyzwojaki, guz chromochtonny
D/B dehydrogenazy chromochtonnego
bursztynianowej i przyzwojakéw
(PGL1/PPS1)
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Rak rdzeniasty tarczycy na ogdl ujawnia si¢ naj-
wczesniej w zespole MEN2. Dlatego wigc po stwier-
dzeniu mutacji protoonkogenu RET, nalezy prze-
prowadzi¢ diagnostyke w kierunku guza chromo-
chionnego [12, 13, 17-21].

Choroba von Hippla-Lindaua jest jednostkg cho-
robowg dziedziczong dominujgco spowodowang
mutacjami genu supresorowego nowotworéw zloka-
lizowanego na chromosomie 3 (3p25). Wykazano,
ze mutacje w obrebie tego genu wigzg si¢ z wystepo-
waniem guza chromochlonnego i pacjentéw z tym
schorzeniem powinno si¢ objal szczegdlng opieka,
zarbwno diagnostyczng, jak i profilaktyczng. W naj-
nowszych badaniach wykazano, ze u 11% pacjentéw
z guzem chromochlonnym, u ktérych wezesniej nie
rozpoznano zespolu VHL, wystepuje germinalna
mutacja w genie VHL [8, 22].

Do innych genéw uczestniczacych w transforma-
cji nowotworowej komoérek chromochionnych zali-
cza si¢ gen SDHD, ktéry koduje podjednostke D
dehydrogenazy bursztynianowej. Mutacja w genie
SDHD jest odpowiedzialna za rodzinne wystgpo-
wanie przyzwojakow. Za wystgpowanie tego zespo-
tu moze tez odpowiada¢ mutacja w genie SDHB.
Stwierdzono, ze w rodzinach, w ktérych wystepuje
przyzwojak lub guz chromochlonny, a nie stwierdza
si¢ mutacji gendéw RET lub VHL, mozna wykazaé
mutacje genu SDHD (23, 24].

W przebiegu nerwiakowlékniakowatosci typu I
guz chromochlonny wystepuje rzadko (0,1-5,7%).
Zaleca si¢ jednak diagnostyke w kierunku pheochro-
mocytoma u pacjentdw z tym zespolem [15].

W ostatnio opublikowanym badaniu, przygotowa-
nym przez niemiecko-polsko-amerykafiska grupe ba-
dawczg, sposrod 271 chorych z guzem chromochlon-
nym bez obcigzajacego wywiadu rodzinnego i wezes-
niej rozpoznanego zespolu genetycznego, u Iacznie
prawie 1/4 pacjentéw wykryto mutacje genéw VHL,
RET, SDHD lub SDHB. Pacjenci ci byli miodsi, cze-
Sciej wystepowaly u nich guzy pozanadnerczowe
1 wieloogniskowe w poréwnaniu z chorymi bez
stwierdzanych mutacji. Badania genetyczne, majace
na celu wykrycie mutacji predysponujacych do guza
chromochlonnego, powinny wigc stanowié element
standardowego postgpowania u wszystkich pacjen-
tow z guzem chromochfonnym. Godny podkreslenia
jest fakt, ze w przypadku guza chromochlonnego ba-
dania genetyczne sa pomocne w diagnostyce, lecze-

niuy, a takze profilaktyce tej choroby [8, 25, 26].

Kiedy nalezy podejrzewac
pheochromocytoma?

Rozpoznanie guza chromochlonnego u pacjenta,
ktory skarzy si¢ na wystgpowanie napadowych zwy-
zek ci$nienia tetniczego, ktorym towarzyszy nad-
mierne pocenie si¢, blado$¢ skéry, tachykardia 1 béle
glowy, nie powinno na ogél nastrecza trudnosci.
Problemy diagnostyczne moga pojawiaé si¢ u cho-
rych, u ktérych choroba przebiega nietypowo. Cze-
sto$¢ objawow przedstawia tabela II.

Nie wszystkie guzy sg zlokalizowane w nadner-
czach. Trwaja dyskusje nad kwestia, jak czgsto guz

Tabela Il. Czgsto$¢ objawdw (%) [10, 15, 27-33]
Table Il. Frequency of symptoms (%) [10, 15, 27-33]

popuI:(g:I::orych Zespoly genetyczne
z pheochromocytoma VHL MEN2
Sredni wiek [lata] 46 21 37
Pacjenci bez objawéw 22-52
Nadcis$nienie tetnicze 80-92 18 40-63
Napadowe nadcisnienie tetnicze 56-60 3 30
Bdl glowy 43-82 24 20-35
Nadmierne pocenie sie 37-89 18 22-43
Uczucie kotatania serca 44-84 18 17-35
Blados¢ 42-19
Drzenie 13-38 17
Niepokdj 15-75 15 22-25
Niedocisnienie ortostatyczne 24 12
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chromochlonny cechuje lokalizacja pozanadnerczo-
wa — niektdrzy uwazajg ze jest tak w 15%, a nawet
w 22% przypadkéw. W przypadku guzéw o lokali-
zacji pozanadnerczowej objawy chorobowe bedg wy-
nika¢ nie tylko z nadmiaru katecholamin, ale beda
tez efektem ucisku guza na struktury przylegte [34].
Obecnos¢ guza chromochlonnego nalezy podejrze-
wac u 0s6b z nadciSnieniem tetniczym, zaburzeniami
ukladu autonomicznego, napadami paniki, stwier-
dzonym przypadkowo guzem nadnerczy lub rodzinng
predyspozycja do rozwoju pheochromocytoma 25].

Inne objawy kliniczne

Objawy ze strony ukladu krgzenia: bole w klatce
piersiowej, nieprawidlowe zmiany ci$nienia tetnicze-
go podczas proby wysitkowej, a takze ostry zespot
wieficowy, ktéry moze by¢ jednym z pierwszych ob-
jawbéw guza chromochlonnego. Niekiedy w obrazie
klinicznym dominuja zaburzenia rytmu serca, od
sporadycznej ekstrasystolii nadkomorowej lub komo-
rowej, poprzez migotanie przedsionkéw, czesto-
skurcz napadowy, az do ci¢zkich zaburzen przewo-
dzenia 1 migotania komor wigcznie [3, 35, 36].

Objawy ze strony przewodu pokarmowego: nud-
nosci, wymioty, béle brzucha, zaparcia, ostre rozde-
cie okreznicy [37].

Guz chromochlonny wydzielajacy interleuking 6:
gorgczka niereagujaca na antybiotyki, podwyzszone
wartosci wskaznikow stanu zapalnego w surowicy [38].

Martwica krwotoczna guza i jego pekniecie (oko-
lo 20 przypadkéw opisanych w pismiennictwie): bol
brzucha, tachykardia, nudnosci, wymioty, nadci$nie-
nie tetnicze, niedoci$nienie, objawy ostrego brzucha
1 wstrzas. Pilna interwencja chirurgiczna ma istotny
wplyw na rokowanie [39, 40].

Guz chromochlonny ujawniajacy si¢ podczas cig-
zy (okolo 200 przypadkéw w pismiennictwie): poro-
nienia, przedwczesne odklejanie si¢ lozyska, napa-
dowe nadcis$nienie tetnicze podczas znieczulenia do
ciecia cesarskiego. Podejrzenie pheochromocytoma
w cigzy powinna nasuwal obecnos¢ cigzkiego nad-
ci$nienia tetniczego, szczegdlnie przed 20 tygodniem
cigzy, z towarzyszacymi potami, kolataniem serca
1 bolem glowy, ktéremu moze towarzyszyC takze
biatkomocz [41, 42].

Guz chromochlonny ujawniajacy si¢ podczas
znieczulenia ogélnego lub zabiegu operacyjnego:
dramatyczny wzrost ci$nienia t¢tniczego u chorych
z nierozpoznanym guzem chromochlonnym pod-
czas znieczulenia ogdlnego, zabiegu operacyjnego
wykonywanego z innych przyczyn lub po podaniu
srodkéw kontrastowych [3].

Nietypowe objawy kliniczne zwiazane z lokali-
zacja pozanadnerczows:

Guz chromochlonny umiejscowiony w sercu:
w ciagu ostatnich 25 lat opisano zaledwie ponad
30 przypadkéw guza chromochlonnego zlokalizowa-
nego w sercu [43, 44].

Guz chromochlonny umiejscowiony w pecherzu
moczowym (opisano okolo 200 przypadkow): zwyz-
ki ci$nienia towarzyszace mikeji, nadci$nienie tet-
nicze z towarzyszgcym krwinkomoczem, cystosko-

powy obraz guza pokrytego niezmieniong blong
Sluzowg [45, 46].

Guzy skagpoobjawowe i incydentaloma

Guzy skapo- lub bezobjawowy wykrywa si¢ przy-
padkowo w badaniach obrazowych jamy brzusznej
lub podczas badaf przesiewowych u pacjentow z ze-
spolami genetycznymi, kt6rych czgscig skladowy jest
guz chromochlonny. Guzy te mogg byé bezobjawo-
we, a wzrost stezenia amin katecholowych 1 ich me-
tabolitow moze by¢ trudny do wykrycia [3, 47].

Incydentaloma sa nazywane chorobg wspolcze-
snej technologii. Tego typu guzy stwierdza si¢ w co
100 badaniu tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej, wykonywanym z réznych powodéw.
Algorytm postgpowania obejmuje badania bioche-
miczne majace na celu wykrycie czynno$ci hormo-
nalnej guza (m. in. zespdt Cushinga, zespot Conna,
guz chromochlonny). Sposréd badah obrazowych
zaleca si¢ wykonanie rezonansu magnetycznego
i scyntygrafii z uzyciem "*'I-jodocholesterolu. W wy-
padku guzéw mniejszych niz 3 cm zaleca si¢ obser-
wacj¢ z powtarzanymi badaniami TK. Guzy wigk-
sze niz 5 cm sg zlosliwe w 33%, a wigksze niz 6 cm
— w 92% przypadkéw. Wickszo$¢ osrodkéw zaleca
usunig¢cie guza wigkszego niz 4 cm. Inni autorzy
uwazaj3, ze guzy o Srednicy 3-5 cm powinno si¢
usuwac tylko u pacjentow ponizej 50 rz. Guzy wigk-
sze niz 5 cm powinny by¢ natomiast usuwane
u wszystkich pacjentow [2, 48-51].

Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa powinna w pierwszym
rz¢dzie obejmowacé nastgpujgce jednostki: nadciSnie-
nie tetnicze pierwotne z objawami wzmozonej ak-
tywnosci wspolczulnej, napady niepokoju, nadczyn-
nos§¢ tarczycy, menopauza, zmiany w o$rodkowym
ukladzie nerwowym, przyjmowanie niektorych le-
kow lub narkotykéw (kokaina). W przebiegu wyli-

czonych powyzej stanéw u pacjentéw mogg wyste-
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powacé objawy charakterystyczne dla nadmiaru kate-
cholamin: nadci$nienie t¢tnicze, pocenie sig, kolata-
nie serca, bledniecie. Diagnostyke réznicowa czgsto
utrudnia wzrost st¢zenia katecholamin i ich metabo-
litbw w niektorych jednostkach przypominajgcych
pod wzgledem objawéw guz chromochlonny (zmia-
ny w o§rodkowym ukladzie nerwowym, nadreaktyw-
no$¢ uktadu autonomicznego, drgawki, hipoglike-
mia, narkotyki) [2, 3, 5, 52].

Istnieja doniesienia o przypadkach, w ktérych ob-
jawy Kliniczne pheochromocytoma byly spowodowa-
ne przerostem rdzenia nadnerczy. Wyraza si¢ po-
glad, ze przerost rdzenia nadnerczy moze by¢ po-
czatkowym etapem rozwoju guza chromochlonne-
go, natomiast rzadko moze stanowi¢ odr¢bna jed-
nostke chorobowg [53].

Biochemia

Podstawowe znaczenie w diagnostyce guza chro-
mochionnego maja metody biochemiczne (tab. III).
Pozwalaja one wykazal nadmierne wytwarzanie
przez guz katecholamin i/lub ich metabolitéw. Maja
rozstrzygajace znaczenie dla ustalenia prawidiowego
rozpoznania. Mimo znacznego postepu w zakresie
wprowadzanych do praktyki klinicznej czulych
1 swoistych metod chemicznych, wcigz trwa dyskusja
na temat wartoci poszczegdlnych metod. W prakty-
ce klinicznej zastosowanie znalazlo kilka metod
oznaczania katecholamin 1 ich metabolitow zaréwno
w moczu, jak i we krwi.

Obecnie uwaza si¢, ze metodg najbardziej przy-
datng w diagnostyce guza chromochlonnego jest
oznaczanie metoksykatecholamin w moczu. W ana-
lizie opublikowanej w 1997 roku wykazano, ze
wsréd 156 polskich pacjentéw czulos¢ tej metody
wynosi 96,6% (Klinika Nadci$nienia Tetniczego

AM w Warszawie, Kierownik Pracowni Biochemii
prof. B. Wocial). W ostatnio opublikowanym bada-
niu potwierdzono wysoka czulo$¢ tej metody wy-
noszaca 96% i okreslono jej specyficzno$é na 92%.
Z kolei badania Lendersa i wsp. wykazaly, ze ozna-
czanie metoksykatecholamin we krwi odznacza si¢
wickszg czuloScia niz oznaczenie katecholamin we
krwi 1 metoksykatecholamin w moczu. Autorzy tych
badaf zalecajg oznaczanie st¢zenia metoksykate-
cholamin w osoczu jako najlepsza metode potwier-
dzenia lub wykluczenia obecnosci guza chromo-
chionnego. Godny podkreslenia jest fakt, ze zadna
z obecnie stosowanych metod biochemicznych nie
ma 100-procentowej czulosci [55, 58, 60, 61].

Wiele lekow 1 innych czynnikéw moze wplywac na
wynik badai biochemicznych. Do lekéw zmieniajg-
cych metabolizm katecholamin zaliczamy: metyldo-
pe, labetalol, sotalol, chinidyne, nicktére antybiotyki,
leki sedatywne, jodowe skladniki kontrastu [2, 3].

Test z klonidyng jest cenng pomoca w rozpozna-
waniu pheochromocytoma, a szczegdlnie — w r6zni-
cowaniu z innym i przyczynami guza nadnerczy.
Nalezy si¢ jednak liczy¢ z falszywie negatywnymi
wynikami tego testu [62, 63].

Badania obrazowe

Chociaz w dostgpnych zaleceniach badanie ultra-
sonograficzne nie jest zalecane ze wzgledu na za-
zwyczaj duzy wymiar guza, niski koszt badania
i powszechna dostepno$é moze ono byé pomocne
w wykryciu guza chromochlonnego. Trzeba pamig-
taé, ze ujemny wynik tego badania nie wyklucza roz-
poznania. Nowg metoda diagnostyki w obrebie nad-
nerczy jest tak zwana tréjwymiarowa (3D) ultraso-
nografia nadnerczy, pozostajgca na razie na etapie
wstepnych badaf klinicznych [3, 25, 64].

Tabela Ill. Czuto$¢ i specyficzno$¢ metod biochemicznych w diagnostyce guza chromochtonnego [8, 11, 25, 29, 33, 54-60]
Table Il1. Sensitivity and sensibility of biochemical methods [8, 11, 25, 29, 33, 54-60]

Wszystkie guzy Guzy w zespotach genetycznych
Czutosé (%) Specyficznosé (%) Czutos¢ (%) Specyficznos¢ (%)
— Metoksykatecholaminy 76-99 82-95 65-96 45-95
% E Noradrenalina, adrenalina 83-97 71-92 74-19 96
§ % Kwas wanilinomigdatowy 63-97 85-96 46-59 99-100
= Dopamina 16-66 52-64 53 brak danych
g Metoksykatecholaminy 98-99 82-89 97 96
§ Noradrenalina, adrenalina 65-93 12-82 69-71 86-89
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Tabela IV. Czuto$c¢ i specyficzno$¢ metod obrazowych
w diagnostyce guza chromochtonnego [33, 54, 65-76]

Table IV. Sensitivity and sensibility of localizing methods
[33, 54, 65-76]

Metoda Czutos¢ Specyficznosé
(%) (%)

TK 89-100 50

MRI 96-100 50

Scyntygrafia z uzyciem 77-92 88-100

131--MIBG

W diagnostyce obrazowej gléwna rolg odgrywa
obecnie TK (tab. IV). Jest to metoda czula (szcze-
golnie spiralna TK), za pomocy ktérej mozna wy-
kry¢ zmiany wigksze niz 1 cm. Do wad TK mozna
zaliczy¢ malg dokladno$¢ w obrazowaniu zmian po-
zanadnerczowych i zmian mniejszych niz 1 cm [74].

Innym badaniem o udowodnionej przydatnosci
w diagnostyce obrazowej guzéw chromochlonnych
jest rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonan-
ce imaging) (tab. IV). Zaleta tej metody jest wysoka
jakos¢ i dokladno$¢ uzyskanego obrazu. Podkresla
si¢ tez mozliwo§¢ réznicowania guzow nadnerczy.
Rezonans magnetyczny powinien by¢ metodg z wy-
boru w diagnostyce guzéw chromochlonnych poza-
nadnerczowych i u kobiet w cigzy [76-78].

Cenng metodg diagnostyczna jest scyntygrafia
z uzyciem metajodobenzyloguanidyny znakowanej
jodem 131 lub jodem 123 (MIBG). Znacznik ten jest
swoiscie wychwytywany przez komérki chromo-
chlonne. Scyntygrafia jest metodg szczegdlnie przy-
datng w wykrywaniu guzéw mnogich, pozanadner-
czowych 1 przerzutow [74, 78].

W duzej retrospektywnej analizie TK 1 MRI
okazaly si¢ metodami czulszymi niz scyntygrafia
z "'I-MIBG. W pismiennictwie polskim czulo$¢ TK,
scyntygrafii z "'I-MIBG i ultrasonografii okre$lono
odpowiednio na: 97%, 92% i 93%. Duze trudnosci
diagnostyczne moga sprawial guzy o lokalizacji
poza-nadnerczowej, a szczegdlnie guzy mnogie.
Czulos¢ scyntygrafii z MIBG, TK, MRI w lokaliza-
¢ji guzoéw pozanadnerczowych ocenia si¢ w niekto-
rych badaniach na odpowiednio: 70%, 85% 1 70%
[34, 65, 74].

Wirod nowych metod lokalizacyjnych na uwage za-
stuguje pozytronowa tomografia emisyjna (PET, posi-
tron emission tomography) z uzyciem 6-["F] fluoro-
dopaminy lub jej prekursora ["F] fluorodopy.
6-["F] fluorodopamina jest analogiem dopaminy
1 jest aktywnie wychwytywana przez tkanki syntetyzu-
jace aminy katecholowe. Dzigki szybkiemu metaboli-
zmowi katecholamin przez guz badanie wykonuje si¢

w krotkim czasie po podaniu znacznika, w przeciwien-
stwie do klasycznej scyntygrafii, gdzie wizualizacja jest
mozliwa po 24 1 48 godzinach po podaniu znacznika.
Zbyt mala liczba pacjentéw badanych t3 metoda nie
pozwala jeszcze na okrelenie jej specyficznosci 1 czu-
fosci. Metoda ta okazala si¢ pomocna w lokalizacji
guza, gdy zawiodly konwencjonalne metody obrazo-
wania — TK i MRI. Do nowych metod lokalizacyj-
nych nalezy tez obrazowanie receptoréw dla somato-
statyny przy uzyciu znakowanego indem oktreoktydu,
ktéry jest analogiem somatostatyny 1 faczy si¢ z jej re-
ceptorami obecnymi na komoérkach guza. Silny wy-
chwyt znacznika przez nerki znacznie obniza jednak
czulo$é tej metody. Pojedyncze prace wskazuja na przy-
datnos¢ tego badania obrazowego jako metody uzu-
pelniajacej w lokalizacji przerzutéw. Konieczne sg jed-

nak dalsze badania [75, 79-81].

Postepowanie diagnostyczne

Algorytm postepowania diagnostycznego przed-
stawia rycina 1.

Leczenie

Leczeniem z wyboru guza chromochlonnego jest
adrenalektomia. Silna aktywno$¢ hormonalna phe-
ochromocytoma sprawia, ze przygotowania do zabie-
gu zyskujg bardzo duze znaczenie. W przygotowa-
niu pacjenta do operacji zasadniczg rol¢ odgrywa
uzyskanie normalizacji ci$nienia tetniczego i nor-
mowolemii, a takze dokladna lokalizacja guza, ze
szczegdlnym zwrdceniem uwagli na mozliwo$é wy-
stegpowania guzéw obustronnych 1 pozanadnerczo-
wych. Duza retrospektywna analiza wynikow lecze-
nia guza chromochlonnego oszacowala 30-dniowg
$miertelnos¢ 1 chorobowos¢ po operacji odpowiednio
na 2,4%123,6%. Czynnikami ryzyka wystgpienia po-
wiklaf pooperacyjnych okazaly si¢ przedoperacyjne
warto$ci skurczowego ciSnienia tgtniczego 1 stezenie
metoksykatecholamin w moczu. W innej analizie nie
wykazano $miertelnosci pooperacyjnej [82—-84].

Od poczatku lat 90. adrenalektomie wykonuje si¢
réwniez metodg laparoskopowsy, ktéra ma t¢ prze-
wage nad metoda klasyczna, ze jest mniej obcigza-
jaca dla pacjenta, jej zastosowanie wigze si¢ z krot-
szym pobytem w szpitalu 1 pozostaje po niej mniej-
sza blizna. Do 10% adrenalektomii laparoskopo-
wych wymaga zmiany na zabieg metodg otwarta.
Do operacji wykonywanych t3 metoda nie kwalifi-
kujg si¢ guzy wigksze niz 8 cm, ostrozno$¢ zaleca
si¢ nawet przy guzach wielko$ci 6-8 cm. Niedawno
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Napadowe:
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guza chromochtonnego

Przypadkowo stwierdzony
guz nadnerczy (USG, TK)
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mutacji genow:
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Rycina 1. Algorytm postepowania diagnostycznego u chorych z podejrzeniem guza chromochtonnego

Figure 1. An algorithm for clinical diagnostic steps

opublikowane wyniki metaanalizy poréwnujacej ad-
renalektomi¢ metodg laparoskopowa z laparotomia
wykazaly brak réznic pomig¢dzy tymi metodami pod
wzgledem wartoSci ciSnienia i1 rytmu serca podczas
operacji. Natomiast pacjenci po operacji metoda la-
paroskopowg byli krécej hospitalizowani, cechowali
si¢ tez mniejsza utratg krwi podczas operacji 1 krot-
szym czasem rekonwalescencji [51, 82, 85, 86].
Adrenalektomia laparoskopowa wydaje si¢ by¢ me-
toda z wyboru w przypadku guzéw obustronnych,

zwazywszy na bardzo rzadky zlosliwos¢ tych guzéw
1 mozliwo$¢ wykonania adrenalektomii oszczedzajg-
cej. Przeciwko tej metodzie przemawia ograniczony
do tej pory czas obserwacji oraz ostatnio opublikowa-
ne doniesienie o wznowie choroby w wyniku jatro-
gennego rozsiania komérek. U trzech pacjentéw z gu-
zami o §rednicy 5,5-6,5 cm wykonano zabieg metoda
laparoskopowg i po pewnym czasie doszlo u nich do
wznowy choroby, ktérej przyczyna byt rozsiew komé-
rek guza w kanale operacyjnym [12, 87, 88].
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Leczenie farmakologiczne ma istotne znaczenie
zarbwno w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego,
jak 1 w kontroli objawéw klinicznych u pacjentow,
u ktorych usuniecie guza nie jest mozliwe, lub w mo-
mencie pojawienia si¢ przerzutoéw. Podstawowymi le-
kami sa preparaty nieselektywnie blokujgce receptor
a-adrenergiczny — najczesciej stosuje sie fenoksyben-
zaming. Mozna tez stosowac leki selektywnie bloku-
jace receptor a;-adrenergiczny: prazosyne lub doksa-
zosyne. U chorych, u ktérych obserwuje si¢ znaczng
tachykardi¢ lub zaburzenia rytmu serca, nalezy dola-
czyl f-adrenolityk. Jego podanie powinno zawsze byé
poprzedzone zastosowaniem blokady receptorow a.
W przypadku niepowodzenia farmakoterapii za po-
mocg antagonistow receptorow adrenergicznych moz-
na zastosowal a-metylo-paratyrozyng — preparat ha-
mujacy synteze katecholamin, dostgpny jedynie w Sta-
nach Zjednoczonych [2, 3, 5].

Ztosliwy guz chromochtonny

Obecnie jedynym powszechnie przyjetym kryte-
rium oceny zlosliwosci guza chromochlonnego jest
wystepowanie przerzutow. Niektorzy autorzy traktujg
miejscowe naciekanie tkanek otaczajacych jako ceche
zlosliwosci guza. Zlosliwy charakter guza nalezy po-
dejrzewal w kazdym przypadku guza duzego lub ist-
nienia przerzutow. Nie znaleziono dotychczas takich
cech guza (ani klinicznych, ani histologicznych), kté-
re moga przemawial za jego zlo§liwym charakterem.
Ostatnio pojawilo si¢ wiele doniesie na temat no-
wych wskaznikéw biochemicznych 1 morfologicz-
nych, mogacych pomé¢ w ustaleniu charakteru guza,
ale okazaly si¢ one w najlepszym wypadku przema-
wial za tagodnoscig guza, a nie za jego zlosliwoscig.
Niektore guzy chromochlonne mogg takze wydzielaé
dopaming lub DOPE. Zdaniem nicktérych autordéw,
podwyzszone stezenie dopaminy w moczu, moze
wskazywaé na zloSliwy charakter guza. Cytometrig
przeplywowg uwazano za metod¢ pomocna w odroz-
nianiu guza zlosliwego od tagodnego. Ostatnio poja-
wily si¢ jednak prace poddajace w watpliwosc¢ jej kli-
niczng przydatnosé. Wysoki odsetek guzéw zlosli-
wych wystepuje w przypadku lokalizacji pozanadner-
czowej — 36%. Za czynniki ryzyka zgonu w tej
grupie uwaza si¢ wielko$¢ guza (> 5 cm), naciekanie
struktur  przyleglych oraz obecno$é¢ przerzutow.
W jednej z analiz wszyscy pacjenci z guzem o lokali-
zacji pozanadnerczowej, mniejszym niz 5 cm przezy-
li 15 lat w poréwnaniu z 59% pacjentéw z guzem
o $rednicy wickszej niz 5 cm [3, 34, 59, 86].

Leczenie guza zlo$liwego "*'I-MIBG jest stosunko-
wo dobrze udokumentowang metodg przypadku nie-

resekeyjnych guzow zlosliwych. Najlepiej udokumen-
towanym postepowaniem chemioterapeutycznym jest
schemat zaproponowany przez Averbucha i wsp., kto-
ry obejmuje stosowanie cyklofosfamidu, winkrystyny
1 dakarbazyny. Ostatnio opublikowano prace opisujg-
ce zastosowanie w leczeniu agonisty receptorow dla
somatostatyny — oktreoktydu [86, 89].

Wyniki leczenia

W odleglej obserwacji obejmujacej 129 pacjen-
tow leczonych operacyjnie u 76% chorych nie wy-
stepowaly objawy choroby, u 12% wystepowaly ob-
jawy choroby, natomiast 10% pacjentéw zmarlo.
Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi byly: ro-
dzinne wystgpowanie choroby, guz wieloogniskowy
lub guz o lokalizacji pozanadnerczowej. W obser-
wacji 5-letniej u 74% chorych wartosci ciSnienia tet-
niczego byly prawidlowe. Pigcioletnie przezycie pa-
cjentéw ze zlosliwym guzem chromochlonnym sza-
cuje si¢c na 23%. W badaniu na materiale polskim
u 62% pacjentéw uzyskano normalizacje wartoci
ci$nienia te¢tniczego [90, 91].

Podsumowanie

Guz chromochlonny jest wtdérng postacig nadcis-
nienia tgtniczego o potencjalnie usuwalnej przyczy-
nie. Mimo ogromnego postepu metod diagnostycz-
nych choroba ta nadal zaskakuje zréznicowaniem
obrazu klinicznego. Z drugiej strony, dzigki bada-
niom genetycznym jesteSmy w stanie zidentyfikowaé
osoby, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju
tej wtornej postaci nadciSnienia t¢tniczego. U tych
os6b guz chromochlonny mozna wykryé wezesnie,
co w istotny sposéb wplywa na rokowanie. Nalezy
tez jeszcze raz podkreslic, ze osoby z usunietym gu-
zem chromochfonnym muszg pozostawaé pod ob-
serwacjg do kofica zycia. Powinno si¢ u nich prze-
prowadzi¢ diagnostyke — w tym badania genetycz-
ne, zmierzajace do wykrycia innych skladowych ze-
spoléw o podlozu genetycznym.

Streszczenie

Guz chromochlonny nadnerczy wyst¢puje u okolo
0,1% ogolnej populacji chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Réznorodno$é objawéw  klinicznych
1 wspolistnienie z innymi zespolami czesto nastre-
czaja duzych trudnosci diagnostycznych i wymagaja
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od lekarza zachowania nalezytej czujnosci diagno-
stycznej. Guz chromochtonny moze wystgpowaé
sporadycznie 1 rodzinnie. Jego obecnos¢ nalezy po-
dejrzewal u oséb z nadci$nieniem t¢tniczym, zabu-
rzeniami ukladu autonomicznego, napadami pani-
ki, rodzinng predyspozycjg do rozwoju guza chro-
mochfonnego lub stwierdzonym przypadkowo gu-
zem nadnerczy. Badania genetyczne w kierunku ze-
spoléw chorobowych predysponujacych do guza
chromochlonnego powinny by¢ elementem standar-
dowego postepowania u wszystkich pacjentéw z gu-
zem chromochlonnym. Podstawowe znaczenie
w diagnostyce pheochromocytoma maja metody bio-
chemiczne. W diagnostyce obrazowej gléwna rolg
spelnia tomografia komputerowa. Leczeniem z wy-
boru guza chromochlonnego jest adrenalektomia.
Leczenie farmakologiczne ma istotne znaczenie za-
réwno w przygotowaniu do zabiegu operacyjnego,
jak 1 w kontroli objawdéw klinicznych.

stowa kluczowe: guz chromochlonny, nadcisnienie
tetnicze, diagnostyka, leczenie

Nadcisnienie Tetnicze 2002, tom 6, nr 3, strony 217-227.

PiSmiennictwo

1. Beard C.M., Sheps S.G., Kurland L.T., Carney J.A., Lie ].T.
Occurrence of pheochromocytoma in Rochester, Minnesota,
1950 do 1979. Mayo Clin. Proc. 1983; 58: 802-804.

2. Kaplan N.M. Pheochromocytoma. W: Kaplan N.M., Lie-
berman E. Clinical Hypertension. Williams & Wilkins, Bal-
timore 1998.

3. Januszewicz W., Wocial B., Sznajderman M., Januszewicz A.
Guz chromochlonny. Wydawnictwo Lekarskie PZWL.
Warszawa 2000.

4. Januszewicz W., Chodakowska J., Styczyfiski G. Secondary hy-
pertension in the elderly. J. Hum. Hypertens. 1998; 12: 603-606.
5. Manger W.M,, Gifford RW. Pheochromocytoma. J. Clin.
Hypertens. 2002; 4: 62-72.

6. Sklodowska Z. Nadnercza. W: Kru$ S., Skrzypek-Fakho-
ury E. (red.) Patomorfologia kliniczna. Wydawnictwo Lekar-
skie PZWL. Warszawa 1996.

7. Kwarecki S. Gruczoly wydzielania wewngtrznego. W:
Ostrowski K. (red.) Histologia. Wydawnictwa Lekarskie
PZWL. Warszawa 1995.

8. Neumann H.P.H., Bausch B., McWhinney S.R. i wsp.
Germ-line mutations in nonsyndromic pheochromocytoma.
N. Engl. J. Med. 2002; 346: 1459-1466.

9. Prejbisz A. Cykl komérkowy. W: Bozitow W., Rowinski J.
(red.) Cytofizjologia kliniczna. Wydawnictwo uczelniane
Akademii Medycznej im. L. Rydygiera w Bydgoszczy. Byd-
goszcz 2001.

10. Neumann H.P.H., Berger D.P., Sigmund G. i wsp. Phe-
ochromocytomas, multiple endocrine neoplasia type 2, and von
Hippel-Lindau disease. N. Engl. ]. Med. 1993; 329: 1531-1538.
11. Atuk N.O,, Stolle C., Owen J.A., Carpenter ].T., Vance M.L.
Pheochromocytoma in von Hippel-Lindau Disease: Clinical
presentation and mutation analysis in a large, multigeneratio-

nal kindred. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998; 83: 117-120.

12. Bernandi M.L., Gagel R F., Angeli A. i wsp. Guidelines for
diagnosis and therapy of MEN type 1 and type 2. J. Clin. En-
docrinol. Metab. 2001; 86: 5658-5671.

13. Phay J.E., Moley J.F., Lairmore T.C. Multiple endocrine
neoplasias. Semin. Surg. Oncol. 2000; 18: 324-332.

14. Friedrich C.A. Genotype-fenotype correlation in von Hip-
pel-Lindau syndrome. Human Molecular Genetics 2001; 10:
763-767.

15. Walther M.M., Herring J., Enquist E., Keiser H.R., Line-
han W.M. Von Recklinghausen’s disease and pheochromocy-
tomas. J. Urol. 1998; 162: 1582-1586.

16. Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM (TM).
McKusick-Nathans Institute for Genetic Medicine, Johns
Hopkins University (Baltimore, MD) and National Center for
Biotechnology Information, National Library of Medicine
(Bethesda, MD), 2000. World Wide Web URL: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

17. Januszewicz A., Neumann H.P.H., Lon L i wsp. Inciden-
ce and clinical relevance of RET proto-oncogene germline
mutations in pheochromocytoma patients. J. Hypertens. 2000;
18: 1019-1023.

18. van der Harst E., de Krijger RR., Bruining H.A. i wsp.
Prognostic value of RET proto-oncogene point mutations in
malignant and benign, sporadic phaecochromocytomas. Int.
J. Cancer 1998; 79: 537-540.

19. Rodien P., Jeunemaitre X., Dumont C., Beldjord C., Plo-
uin P.F. Genetic alterations of the RET proto-oncogene in
familial and sporadic pheochromocytomas. Horm. Res. 1997;
47: 263-268.

20. Eng C., Crossey P.A., Mulligan L.M. i wsp. Mutations in
the RET proto-oncogene and the von Hippel-Lindau disease
tumour suppressor gene in sporadic and syndromic phaeochro-
mocytomas. . Med. Genet. 1995; 32: 934-937.

21. Nguyen L., Niccoli-Sire P., Caron P. i wsp. Pheochromo-
cytoma in multiple endocrine neoplasia type 2: a prospective
study. Eur. J. Endocrinol. 2001; 144: 37-44.

22. van der Harst E., de Krijger RR., Dinjens W.N.M. i wsp.
Prognostic value of RET proto-oncogene point mutations in
malignant and benign, sporadic phacochromocytomas. Int.
J. Cancer 1998; 77: 337-340.

23. Aguiar R.C.T., Cox G., Pomeroy S.L., Dahia P.L.M. Ana-
lysis of the SDHD gene, the susceptibility gene for familial
paraganglioma syndrome (PGL1), in pheochromocytomas.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001; 86: 2890-2894.

24. Astuti D., Douglas F., Lennard T.W.J. i wsp. Germline
SDHD mutation in familial phacochromocytoma. Lancet
2001; 357: 1181-1182.

25. Pacak K., Linchan W.M., Eisenhofer G., Walther M.W.,
Goldstein D.S. Recent advances in genetics, diagnosis, locali-
zation, and treatment of pheochromocytoma. Ann. Intern.
Med. 2001; 134: 315-329.

26. Dlouhy R.G. Pheochromocytoma — death of an axiom.
N. Engl. J. Med. 2002; 346: 1486-1488.

27. Ross E.J., Griffith D.N.W. The clinical presentation of
phacochromocytoma. Q. J. Med. 1989; 71: 485-496.

28. Sharma N.A., Kumari S.A., Jain S.A., Varma S. Pheochro-
mocytoma: a 10-year experience in a tertiary care North In-
dian hospital. Indian. Heart J. 2001; 53: 481-485.

29. Eisenhofer G., McClellan M.W., Thanh-Truc H. i wsp.
Pheochromocytoma in von Hippel-Lindau syndrome and
multiple endocrine neoplasia type 2 display distinct biochemi-
cal and clinical phenotypes. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001;
86: 1999-2008.

www.nt.viamedica.pl

225



nadcisnienie tetnicze rok 2002, tom 6, nr 3

226

30. Pomares F.J., Canas R., Rodriguez ].M., Hernandez A M.,
Parrilla P., Tebar F.J. Differences between sporadic and mul-
tiple endocrine neoplasia type 2A phacochromocytoma. Clin.
Endocrinol. 1998; 48: 195-200.

31. Walther M.M,, Keiser H.R., Linechan W.M. Pheochromo-
cytoma: evaluation, diagnosis, and treatment. World J. Urol.
1999; 17: 35-39.

32. Casanova S., Rosenberg-Bourgin M., Farkas D., Calmet-
tes C., Feigold N., Heshmati H.M. i wsp. Clin. Endocrinol.
1993; 38: 531-537.

33. Januszewicz A. Nadci$nienie Tetnicze. Zarys patogene-
zy, diagnostyki, leczenia. Wyd. II. Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2002.

34. O'Riordain D.S., Young W.F., Clive S.G., Carney J.A,,
Heerden J.A. Clinical spectrum and outcome of functional
extraadrenal paraganglioma. WorldJ. Surg. 1996; 20: 916-922.
35. Madej A., Czarkowski M., Skérski M., Gérnicka B, Cie-
szanowski A. Guz chromochtonny o skapoobjawowym prze-
biegu klinicznym. Pol. Merk. Lek. 2002; 12: 61-64.

36. Lia W.B,, Liu C.F., Chiang C.W., Kung C.T., Lee C.W.
Cardiovascular manifestations of pheochromocytoma. Am.
J. Emerg. Med. 2000; 18: 622-625.

37. Sweeney A.T., Malabanan A.O., Blake M.A., de las More-
nas A., Cachecho R., Melby J.C. Megacolon as the presenting
feature in pheochromocytoma. J. Clin. Endocrinol. Metab.
2000; 85: 3968-3972.

38. Shimizu C., Kubo M., Takano K. i wsp. Interleukin-6
(IL-6) producing phacochromocytoma: direct IL-6 suppres-
sion by non-steroidal anti-inflammatory drugs. Clinical En-
docrinology 2001; 54: 405-410.

39. Chlebus M., Lapinski M., Torbicki A. Pheochromocyto-
ma — martwica krwotoczna i przerwanie guza z objawami
ostrego brzucha i wstrzasem. Pol. Arch. Med. Wewn. 1996;
96: 58-61.

40. May E.E., Beal A L., Beilman G.J. Traumatic hemorrhage
of occult pheochromocytoma: a case report and review of the
literature. Am. Surg. 2000; 66: 720-724.

41. Lau P., Permezel M., Dawson P., Chester S., Collier N.,
Forbes I. Phacochromocytoma in pregnancy. Aust. N. Z. J.
Obstet. Gynaecol. 1996; 36: 472-476.

42. McGrath P.C., Sloan D.A.; Schwartz RW.; Kenady D.E.
Advances in the diagnosis and therapy of adrenal tumors. Curr.
Opin. Oncol. 1998; 10: 52-57.

43. Pickering T.G., Isom O.W., Bergman G.W., Barbieri J.M.
Pheochromocytoma of the heart. Am. J. Cardiol. 2000; 86:
1288-1289.

44. Meunier J.P., Tatou E., Bernard A., Brenot R., David M.
Cardiac pheochromocytoma. Ann. Thorac. Surg. 2001; 71:
712-713.

45. Karpman E., Zvara P., Stoppacher R., Jackson T L., Plan-
te M.K. Pheochromocytoma of the urinary bladder: update on
new diagnostic modalities plus case report. Ann. Urol. 2000;
34: 13-19.

46. Peczkowska M., Gessek ., Januszewicz A. i wsp. Pheochro-
mocytoma of the urinary bladder coexisting with another extra-
adrenal tumour — case report of a 19-year-old male patient.
Blood Pressure 2002; 11: 101-105.

47. Gotkowski F., Trofimiuk M., Huszno B., Szybinski Z., No-
wak K., Popiela T. Skapoobjawowy przypadek guza chromo-
chlonnego nadnerczy. Pol. Arch. Med. Wewn. 2001; 60: 399-402.
48. Berglund A.S., Hulthen U.L., Manhem P., Thorsson O.,
Wollmer P., Tornquist C. Metaiodobenzylguanidine (MIBG)
scintigraphy and computed tomography (CT) in clinical prac-

tice. Primary and secondary evaluation for localization of pha-
eochromocytomas. J. Intern. Med. 2001; 249: 247-251.

49. Patel H.R.H., Harris A.M., Lennard T.W.]. Adrenal mas-
ses: the investigation and management of adrenal incidenta-
lomas. Ann. R. Coll. Surg. Engl. 2001; 83: 250-252.

50. Barzon L., Scaroni C., Sonino N., Fallo F., Paoletta A.,
Boscaro M. Risk factors and long-term follow-up of adrenal
incidentalomas. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999; 84: 520-526.
51. Gill LS. The case for laparoscopic adrenalectomy. J. Urol.
2001; 166: 429-436.

52. Scully R.E, Mark E.J., McNeeely W.F. i wsp. Case records
of the Massachusetts General Hospital. Case 13-2001 — A 19-
-Year-Old Man with Bouts of Hypertension and Severe He-
adaches. N. Engl. J. Med. 2001; 344: 1314-1320.

53. Nowakowski P., Januszewicz A. Przerost rdzenia nadner-
czy. Nadci$nienie Tetnicze 1998; 2: 173-175.

54. Lucon A.M., Pereira M.A.A,; Mendonca B.B., Halpern A,
Wajchenberg B.L., Arap S. Pheochromocytoma: study of 50
cases. J. Urol. 1997; 157: 1208-1212.

55. Wocial B, Januszewicz W., Gryglas P., Januszewicz A,
Lapifiski M. Ocena przydatnosci oznaczania katecholamin
1 ich gléwnych metabolitéw w diagnostyce guzéw chromo-
chlonnych. Przeg. Lek. 1997; 54: 793-798.

56. Gardeta V., Gatta B., Simonnet G., Tabarin A., Chene G.,
Ducassou D., Corcuff ].B. Lessons from an unpleasant sur-
prise: a biochemical strategy for the diagnosis of pheochromo-
cytoma. J. Hypertens. 2001; 19: 1029-1035.

57. Eisenhofer G., Lenders J.W.M., Linchan W.M., McClel-
lan M.W., Goldstein D.S., Keiser H.R. Plasma normetaneph-
rine and metanephrine for detecting pheochromocytoma in
von Hippel-Lindau disease and multiple endocrine neoplasia
type 2. N. Engl. J. Med. 1999; 340: 1872-1879.

58. Lenders J.W.M., Keiser H.R., Glodstein D.S. i wsp. Pla-
sma metanephrines in the diagnosis of pheochromocytoma.
Ann. Intern. Med. 1995; 123: 101-109.

59. Januszewicz W., Wocial B., Januszewicz A., Gryglas P.,
Prejbisz A. Dopamine and Dopa urinary excretion in patient
with pheochromocytoma — diagnostic implications. Blood
Pressure 2001; 10: 212-216.

60. Lenders ].W.M., Pacak K., Walther M.M. 1 wsp. Bioche-
mical diagnosis of pheochromocytoma. Which is the best?
JAMA 2002; 287: 1427-1434.

61. Neumann H.P.H., Lenders ].W.M., Pacak K., Eisenhofer G.
Reply Imaging vs. Biochemical testing for pheochromocyto-
ma. JAMA 2002; 288: 314-315.

62. Wocial B., Chojnowski K., Chodakowska J., Feltynowski T,
Lazecki D., Januszewicz W. Test z klonidyng w rozpoznawa-
niu guza chromochlonnego. Pol. Tyg. Lek. 1991; 46: 35-36.
63. Bravo E.L., Tarazi R.C., Fouad F.M., Vidt D.G., Gifford
R.W. Clonidine-suppression test. A useful aid in the diagnosis
of pheochromocytoma. N. Engl. J. Med. 1981; 305: 623-626.
64. Stapa RZ., Kasperlik-Zatuska A.A., Szopifiski K. 1 wsp.
Przydatnos¢ ultrasonografii tréjwymiarowej w diagnostyce
zmian w polach nadnerczowych. Doniesienie wstgpne. Ultra-
sonografia 2001; 6: 43-45.

65. Feltynowski T, Januszewicz W., Chodakowska J. i wsp.
Ocena przydatnosci niektérych metod lokalizacyjnych w dia-
gnostyce pheochromocytoma. Pol. Tyg. Lek. 1991; 46: 639-640.
66. Mannelli M., Ianni L., Cilotti A., Conti A. Pheochromocy-
toma in Italy: a multicentric retrospective study. Eur. J. Endo-
crinol. 1999; 141: 619-624.

67. Maurea S., Cuocolo A., Reynolds J.C., Neumann RD.,
Salvatore M. Diagnostic imaging in patients with paraganglio-

www.nt.viamedica.pl



Wtodzimierz Januszewicz i wsp. Guz chromochtonny — choroba o wielu obliczach

mas. Computed tomography, magnetic resonance and MIBG
scintigraphy comparison. Q. J. Nucl. Med. 1996; 40: 365-371.
68. Hanson M.W., Feldman J.M.,; Beam C.A., Leight G.S.,
Coleman R.E. Iodine 131-labeled metaiodobenzylguanidine
scintigraphy and biochemical analyses in suspected pheochro-
mocytoma. Arch. Intern. Med. 1991; 151: 1397-1402.

69. Maurea S., Cuocolo A., Reynolds J.C. i wsp. Iodine-131-
-metaiodobenzylguanidine scintigraphy in preoperative and
postoperative evaluation of paragangliomas: comparison with
CT and MRI. J. Nucl. Med. 1993; 34: 173-179.

70. Swensen S.J., Brown M.L., Sheps S.G. i wsp. Use of
P-MIBG scintigraphy in the evaluation of suspected pha-
eochromocytoma. Mayo Clin. Proc. 1985; 60: 299-304.

71. Clesham G.J., Kennedy A., Lavender J.P., Dollery C.T.,
Wilkins M.R. Meta-iodobenzylguanidine (MIBG) scanning
in the diagnosis of phacochromocytoma. J. Hum. Hypert. 1993;
7: 353-356.

72. Ackery D.M,, Tippett P., Condon B., Sutton H.E., Wyeth P.
New approach to the localization of phacochromocytoma:
imaging with "'[-MIBG. Br. Med. J. 1984; 288: 1587-1591.
73. Shapiro B., Sisson ].C., Eyre P., Copp J.E., Dmuchowski
C., Beierwaltes W.H. "'I-MIBG, a new agent in diagnosis and
treatment of phacochromocytoma. Cardiology 1985; 72
(supl. 1): 137-142.

74. Hanna N.H., Kenady D.E. Advances in the management
of adrenal tumors. Curr. Opin. Oncol. 2000; 12: 49-53.

75. van der Harst E., de Herder W.W., Bruining H.A. 1 wsp.
["’I]Metaiodobenzylguanidine and [""'In]Octreotide uptake in
benign and malignant pheochromocytomas. J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 2001; 86: 685-693.

76. Jalil N.D., Pattou F.N., Combemale F. i wsp. Effective-
ness and limits of preoperative imaging studies for the locali-
zation of pheochromocytoma and paragangliomas: a review
of 282 cases. Eur. J. Surg. 1998; 164: 23-28.

77. Stapa R.Z., Jakubowski W., Januszewicz A. 1 wsp. Discri-
minatory power of MRI for differentiation of adrenal non-ade-
nomas vs. adenomas evaluated by means of ROC analysis: can
biopsy be obviated? Eur. Radiol. 2000; 10: 95-104.

78. Jakubowski W., Stapa R.Z. Metody wizualizacyjne w dia-
gnostyce nadci$nienia tetniczego. W: Januszewicz A., Janu-
szewicz W, Szczepaniska-Sadowska E., Sznajderman M. (red.)
Nadci$nienie tetnicze. Medycyna Praktyczna, Krakow 2000.

79. Pacak K., Goldstein D.S., Doppman J.L., Shulkin B.L.,
Udelsman R., Eisenhofer G. A ,Pheo” lurks: Novel approaches
for locating occult pheochromocytoma. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2001; 86: 3641-3646.

80. Pacak K., Eisenhofer G., Carrasquillo J.A., Chen C.C.,
Li S.T., Goldstein D.S. 6-[18F]Fluorodopamine Positron
Emission Tomographic (PET) scanning for diagnostic locali-
zation of pheochromocytoma. Hypertension 2001; 38: 6-8.
81. Hogerle S., Nitzsche E., Altehofer C. i wsp. Pheochromo-
cytomas: detection with 18F DOPA whole-body PET — ini-
tial results. Radiology 2002; 222: 507-512.

82. Godellas C.V., Prinz R.A. Surgical approach to adrenal
neoplasms. Surgical Oncology Clinics of North America 1998;
7: 807-817.

83. Ulchaker J.C., Goldfarb D.A., Bravo E.L., Novick A.C.
Successful outcomes in pheochromocytoma surgery in the
modern era. J. Urolog. 1999; 161: 764-767.

84. Plouin P.F., Duclos ].M., Soppelsa F., Boublil G., Chatel-
lier G. Factors associated with perioperative morbidity and
mortality in patients with pheochromocytoma: analysis of 165
operations at a single center. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001;
86: 1480-1486.

85. McCallum RW., Connell ].M. Laparoscopic adrenalecto-
my. Clin. Endocrinol. 2001; 55: 435-436.

86. Kopf D., Goretzki P.E., Lehnert H. Clinical management
of malignant adrenal tumors. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2001;
127: 143-155.

87. Neumann H.P, Reincke M., Bender B.U., Elsner R., Janet-
schek G. Preserved adrenocortical function after laparoscopic
bilateral adrenal sparing surgery for hereditary pheochromocy-
toma. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999; 84: 2608-2610.

88. Li M.L,, Fitzgerald P.A.) Price D.C., Norton J.A. Iatroge-
nic pheochromocytomatosis: a previously unreported result of
laparoscopic adrenalectomy. Surgery 2001; 130: 1072-1077.
89. Mundschenk J., Lehnert H. Malignant pheochromocyto-
ma. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes 1998; 106: 373-376.

90. Pruszczyk P., Januszewicz W., Feltynowski T. i wsp. Long-
-term follow-up after surgical removal of pheochromocytoma — ob-
servations in 61 patients. Clin. Exp. Hypertens. 1991; 13: 1179-1194.
91. Plouin P.F., Chatellier G., Fofol I., Corvol P. Tumor rec-
curence and hypertension persistence after successful phe-
ochromocytoma operation. Hypertension 1997; 29: 1133-1139.

www.nt.viamedica.pl

227






