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Przyzwojaki regionu glowy i szyi
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systemowe w przypadku przyzwojakow ztosliwych.

Przyzwojaki regionu gtowy i szyi to bardzo rzadko wystepujaca grupa nowotworéw. Zdecydowang wiekszosc¢ stanowia
zmiany fagodne, objawiajace sie najczesciej szumem usznym, bélami gtowy czy zaburzeniami funkcji nerwéw czasz-
kowych. Zdarzaja sie przypadki posiadajace zdolnos¢ przerzutowania, a takze produkgji katecholamin. Typowy obraz
w tomografii komputerowej oraz w rezonansie magnetycznym pozwala na ustalenie rozpoznania bez koniecznosci
wykonania biopsji guza, ktéra wiaze sie zduzym ryzykiem krwawienia. Postepowanie terapeutyczne daje lekarzowi
szeroki wachlarz mozliwosci: od aktywnej obserwacji, poprzez zabieg operacyjny czy radioterapie, az po leczenie
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Wprowadzenie

Przyzwojaki, inaczej nerwiaki przyzwojowe (paragan-
glioma), to grupa rzadko wystepujacych, bogato unaczynio-
nych, wolno rosnacych, otorebkowanych guzéw neuroen-
dokrynnych, rozwijajacych sie w réznych lokalizacjach ciata,
najczesciej od trzeciej do szdstej dekady zycia. Biorgc pod
uwage zwykle tagodna patologie przyzwojakéw, mogtoby
sie wydawad, ze nie stanowig one istotnego problemu dla
onkologa zajmujacego sie leczeniem nowotworéw ztosli-
wych regionu gtowy i szyi. Takie stanowisko moze wynika¢

réwniez z danych epidemiologicznych zaczerpnietych z lite-
ratury, okreslajacych czestosc wystepowania przyzwojakéow
ponizej 0,5% nowotwordw regionu gtowy i szyi, co stanowi
okoto 0,03% wszystkich nowotwordw [1, 2] oraz z informa-
¢ji z Krajowego Rejestru Nowotworéw, z ktérej wynika ze
w latach 2000-2015 zgtoszono jedynie 397 przypadkoéow
nowotworéw pochodzacych z tkanki przyzwojowej o loka-
lizacji nadnerczowej oraz pozanadnerczowej [3]. Z drugiej
jednak strony nalezy pamieta¢, ze w przebiegu choroby
moze dochodzi¢ do wystapienia przerzutéw odlegtych,
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a wieloogniskowos¢ oraz zdolno$¢ tego typu guzéw do
produkgji katecholamin moze prowadzi¢ do bezposrednie-
go zagrozenia zycia.

Etiopatogeneza

Te rzadkie nowotwory rozwijaja sie z ciatek przyzwojo-
wych, bedacych zgrupowaniami komérek endokrynowych
pochodzacych z grzebienia nerwowego [4]. Ciata przyzwo-
jowe sg rozproszone wzdtuz autonomicznego uktadu ner-
wowego, w bliskosci zwojow wspdtczulnych i przywspét-
czulnych lub wzdtuz nerwéw czaszkowych i duzych naczyn
krwiono$nych. Ciata przyzwojowe wspétczulne maja charak-
ter sekrecyjny i wydzielajg katecholaminy, natomiast ciata
przyzwojowe przywspodtczulne naleza do chemorecepto-
réw i majg charakter recepcyjny [5]. Podziat przywojakéw
przedstawia tabela I. Najwiekszym skupiskiem tkanki przy-
zwojowej jest rdzen nadnerczy. Nowotwory wywodzace
sie z tej lokalizacji okreslane sg jako guzy chromochtonne
i s wedtug danych z literatury najczestszym nowotworem
ukfadu przyzwojowego. Nowotwory z pozanadnerczowych
ciat przyzwojowych wg klasyfikacji WHO definiowane sg
jako przyzwojaki [5, 6]. Przyzwojaki regionu gtowy i szyi
wystepuja bardzo rzadko, stanowiagc ponizej 1% wszystkich
przyzwojakéw. Najczestsza lokalizacjg w regionie gtowy
i szyi sg okolice: ktebka szyjnego (60% przypadkéw), szyjno-
-bebenkowa oraz nerwu btednego (najczesciej w odlegtosci
do 2 cm od podstawy czaszki) [7].

Nazewnictwo

Nomenklatura przyzwojakéw wymaga uporzadkowa-
nia. Powszechnie funkcjonujaca nazwa chemodectoma po-
winna odnosic sie jedynie do guzéw okolicy ktebka szyjnego
oraz aortalnego, poniewaz ciatka przyzwojowe, z ktérych sie
wywodza, petnig takze role chemoreceptoréw. Najbardziej
mylace okreslenie przyzwojaka, czesto uzywane potocznie,
dotyczy nazwy, ktebczak”. Okreslenie to w histologii odnosi
sie do klasyfikacji guzéw wywodzacych sie ze skéry wtasci-
wej i tkanki podskdrnej, a doktadnie rzecz biorac, z naczyn
krwionosnych, najczesciej w lokalizacji podpaznokciowej.

Tabela I. Podziat przyzwojakéw

Uzywanie wiec nazwy ktebczak w stosunku do przywo-
jaka jest btedem merytorycznym. Wedtug WHO zalecang
terminologig jest nazywanie przyzwojakéw zgodnie z ich
lokalizacja, np. przyzwojak nerwu btednego [7].

Wedtug klasyfikacji guzéw gtowy i szyi Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO) z 2017 roku przyzwojaki gtowy
i szyi dzielimy na:

— przyzwojak ktebka szyjnego — carotid body paragan-
glioma,

— przyzwojak krtaniowy — laryngeal paraganglioma,

— przyzwojak ucha srodkowego — middle ear paragan-
glioma,

— przyzwojak nerwu btednego — vagal paraganglioma.

W poréwnaniu z poprzednia edycja klasyfikacji tych
guzéw terminologia jugulotympanic paraganglioma ulegta
zmianie na middle ear paraganglioma [8].

Charakterystyka przyzwojakow

W przesztosci przyzwojaki najczesciej traktowane byty
jako sporadyczne, co dotyczyto okoto 90% przypadkow [9].
Pozostate 10% uznawano za przypadki rodzinne. Obecnie
badania wskazuja, ze do 40% przypadkéw nowotworéw
z tkanki przyzwojowej moze mie¢ charakter dziedziczny [10].

Zidentyfikowano 14 réznych gendw, ktérych mutacje
germinalne predysponuja do rozwoju guzéw chromochton-
nych i przyzwojakéw. Najczesciejidentyfikowane sa mutacje
w genie SDH (succinate dehydrogenase complex), zwigzane
zrodzinnym zespotem guzéw chromochtonnych i przyzwo-
jakow (PGL). W regionie gtowy i szyi dotyczy to zwtaszcza
podjednostek D i C (SDHD, SDHC). Czesto wystepuja takze
mutacje genu VHL w zespole von Hippla-Lindaua, a takze
w protoonokogenie RET (rearranged during transfection
protooncogene), prowadzace do rozwoju zespotéw mno-
giej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej MEN2 oraz
w genie NF1 (neurofibromin 1) w zespole nerwiakowtéknia-
kowatosci typu 1[6, 11].

Przyzwojakizwykle s3 zmianami pojedynczymi. Rzadziej
spotyka sie przyzwojaki wieloogniskowe [12]. Przyzwojaki
wystepujace rodzinnie czesciej niz wystepujace sporadycz-

Przyzwojaki uktadu wspétczulnego

Przyzwojaki uktadu przywspoétczulnego
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nie sg wieloogniskowe, co ma oparcie w hipotezie Knudso-

na (w przypadkach sporadycznych musi dojs¢ do dwéch

niezaleznych mutacji w genach supresorowych, natomiast

w przypadkach dziedzicznych jedna mutacja jest wrodzona,

a druga nabyta).

Przyzwojaki mozna klasyfikowa¢ takze pod wzgledem
zdolnosci wydzielniczych: na niewydzielajace (> 90%) i wy-
dzielajace (< 5%). Proces wydzielania mozliwy jest dzieki
obecnosci komérek gtéwnych, bedacych elementem budul-
cowym ciatek przyzwojowych. To wtasnie komorki gtéwne
zdolne sa do produkgji katecholamin. Nie wszystkie wydzie-
lajgce przyzwojaki produkuja wystarczajaca ilos¢ substancji,
aby wywotac objawy kliniczne, stad czes¢ autorow definiuje
przyzwojaki wydzielajace tylko jako te, ktére wywotujg ob-
jawy kliniczne [13].

Klinicznie przyzwojaki moga by¢ nowotworami
tagodnymi lub ztosliwymi. Przyjmuje sig, ze za ztosliwe
przyzwojaki nalezy uznac jedynie te, ktére rozpoznawane sg
po stwierdzeniu przerzutéw odlegtych do miejsc, w ktérych
nie wystepuje fizjologicznie tkanka chromochtonna, np. do
weztéw chtonnych, kosci, ptuc czy watroby [1]. W obecnej
klasyfikacji WHO przyjmuje sie, iz wszystkie przyzwojaki
maja potencjat przerzutowania. Termin malignant paragan-
glioma zastapiono terminem metastasizing paraganglioma
lub paraganglioma with metastasis [8]. Tak wiec obecnie
obowiazujace nazewnictwo to ,przyzwojak przerzutuja-
cy’, zamiast dotychczas uzywanego terminu ,przyzwojak
ztosliwy”. Czestotliwos¢ wystepowania przyzwojakow prze-
rzutujacych okreslana jest w zakresie 10-17%, jednak ryzy-
ko to zalezy $cisle od rodzaju mutacji germinalnej lezacej
u podtoza postaci dziedzicznych. Mutacja w podjednostce
B dehydrogenazy bursztynianowej (SDHB) w dziedzicz-
nym zespole guzéw chromochtonnych i przyzwojakéw
moze prowadzi¢ do rozwoju przerzutéw nawet w 40%
przypadkdw [6].

Nalezy zaznaczy¢, ze wsrdd przyzwojakéw zlokalizo-
wanych w oczodole i krtani okoto 25% ma charakter ztosli-
wy. Ztosliwy potencjat ma takze okoto 15% przyzwojakow
nerwu btednego oraz 5% przyzwojakéw kiebka szyjnego
i klebkéw szyjno-bebenkowych.

Histopatologicznie przyzwojaki sg zbudowane z 2 typéw
komorek:

— komorek gtéwnych, o obfitej kwasochtonnej cytopla-
zmie i atypowym jadrze komérkowym,

— komoérek podporowych, ksztattu wrzecionowatego,
potozonych na obwodzie gniazd komérek gtéwnych.
Gniazda komorek nowotworowych sg oddzielone bo-

gata siecig naczyn. Brak polaryzacji komérek na obwodzie

gniazd jest cechg morfologiczna, ktéra pozwala réznicowac
przyzwojaki od guzéw neuroendokrynnych, w ktérych ona
wystepuje. Komérki gtéwne charakteryzuja sie ekspresja
synaptofizyny, chromograniny A, CD56 i receptorow soma-
tostatynowych 2A, natomiast nie wykazuja ekspresji cytoke-

ratyn, antygenu karcinoembrionalnego (CEA) i kalcytoniny.
Komoérki podporowe mozna uwidocznic¢ po zastosowaniu
S-100 lub GFAP. Nie stwierdza sie w nich ekspresji ani marke-
réw nabtonkowych czy neuroendokrynnych [8]. Nie istnieja
dobrze zdefiniowane i uznane kryteria histopatologiczne,
na podstawie ktérych mozna rozpoznac przerzutujacy typ
przyzwojaka (dawniej ztosliwy). W pojedynczych donie-
sieniach po stwierdzeniu w histopatologicznym badaniu
pooperacyjnym martwicy, naciekow okotonerwowych, na-
cieku torebki, podwyzszonej aktywnosci mitotycznej oraz
atypowych figur mitotycznych kwalifikowano chorego do
pooperacyjnej RTH, uznajac wyzej wymienione cechy za
kryterium ztosliwosci [9].

W 2005 roku Kimura i wsp. opublikowali skale oceny dla
guzow chromochtonnych i pozanadnerczowych wspotczul-
nych przyzwojakéw w oparciu o kryteria architektury histo-
logicznej, komoérkowosci, martwicy koagulacyjnej, inwazji
naczyn i torebki guza, indeksu proliferacyjnego Ki-67 oraz
typow wydzielania katecholamin [14]. Zastosowanie oma-
wianej skali pozwala zakwalifikowac przyzwojaki do jedne;j
z trzech grup: dobrze, Srednio lub stabo zréznicowanych
guzoéw. Roéznice miedzy grupami koreluja z potencjatem
przerzutowania i z przezyciami, jednak nadal pozostaje
cze$¢ guzéw dobrze zréznicowanych, ktére przerzutuja,
co wskazuje na ograniczenia w praktycznym zastosowaniu
skali Kimury [15]. Histopatologia przyzwojakéw pierwot-
nych i guzéw przerzutowych jest zwykle taka sama. Jedynie
niektére guzy przerzutowe charakteryzuja sie wiekszym
indeksem proliferacyjnym lub mniejsza iloscia komdrek
podporowych [15]. W analizie zbiorczej dotyczacej chorych
z rozpoznaniem przyzwojaka lub guza chromochtonnego
10-letnie prawdopodobienstwo wznowy oraz zeztosliwienia
szacowane jest na okoto 20% [16].

Objawy

Objawy kliniczne prezentowane u pacjentéw z rozpo-
znanym przyzwojakiem $cisle zwigzane sa z lokalizacjg guza.
Do najczestszych symptomdw naleza pulsujace lub ciggte
szumy uszne, ubytek lub utrata stuchu, wyciek z ucha, béle
gtowy czy dysfunkcja nerwdw czaszkowych: jezykowo-gar-
dtowego (IX), btednego (X), dodatkowego (XI), podjezyko-
wego (XIl), zwtaszcza u chorych z duza masa guza. Wieksze
guzy okolicy ktebka szyjnego sg widoczne podczas badania
laryngologicznego w gardle srodkowym lub wyczuwalne
w badaniu palpacyjnym szyi, bedac pierwszym objawem
przyzwojaka, co jest przyczyna zgtoszenia sie do lekarza
i rozpoczecia procesu diagnostycznego. Zdarza sie takze
chrypka (bedaca wynikiem porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego — gatezi n. X) oraz dysfagia.

Gléwnym objawem przyzwojaka szyjno-bebenkowego
jest pulsujacy szum uszny i niedostuch przewodzeniowy.
W badaniu otoskopowym mozna czesto stwierdzi¢ niebie-
ska mase guza, przeswiecajaca przez btone bebenkowa. Po
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zastosowaniu dodatniego cisnienia na btone bebenkowa
podczas badania wziernikiem pneumatycznym masa ta
moze zbledngad. Jest to tzw. objaw Browna i Swiadczy o na-
czyniowej naturze guza. Niekiedy przyzwojakom towarzysza
nietypowe objawy kliniczne, takie jak obfite poty (diaforeza),
zaczerwienienie twarzy, niepokdj, zawroty gtowy, zabu-
rzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze. Sa one efektem
wydzielania katecholamin i w skrajnych przypadkach moga
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia. W pojedynczych
przypadkach utrata masy ciata oraz dolegliwosci bélowe
kos¢ca moga sugerowac rozpoznanie ztosliwego charakteru
przyzwojaka [17].

Diagnostyka obrazowa

Zastosowanie klasycznej i dopplerowskiej ultrasono-
grafii z powodu dostepnosci dotyczy gtéwnie lokalizacji
ktebka szyjnego. Niehomogenne, lite guzy z bogata siecia
naczyn krwionosnych wymagaja poszerzenia diagnostyki.
Badaniem, ktére zwykle jako pierwsze sugeruje przyzwoja-
ka, jest tomografia komputerowa z kontrastem. Z powodu
bogatego unaczynienia przyzwojakéw typowym obrazem
tomograficznym sg dobrze odgraniczone hiperdensyjne
guzy. TK pozwala takze na uwidocznienie destrukcji kostnej,
ktérej potwierdzenie lub wykluczenie wptywa na okreélenie
stopnia zaawansowania przyzwojaka (Zatacznik). W przy-
padku podejrzenia przyzwojaka w TK z kontrastem nalezy
wykona¢ rezonans magnetyczny. Przyzwojaki po podaniu
kontrastu gadolinowego wykazujg silne wzmocnienie. Po-
nadto charakterystyczny obraz,soli z pieprzem” w sekwencji
T2 pozwala na potwierdzenie podejrzanego o przyzwojaka
w tomografii komputerowej charakteru guza[18, 19]. Z tego
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powodu, ale przede wszystkim ze wzgledu na duze ryzyko
krwotoku z guza biopsja nie jest wymagana do potwier-
dzenia rozpoznania. Niezbednym badaniem przy kwalifi-
kacji pacjentéw do resekcji przyzwojaka jest angiografia,
pozwalajgca na zobrazowanie sieci naczyn zaopatrujacych
i odprowadzajacych krew. Spotykane w literaturze okresle-
nie ,objaw liry” odnosi sie do charakterystycznego obrazu
przyzwojaka w angiografii, gdy tetnice szyjne wewnetrzna
i zewnetrzna s od siebie odsuniete przez rozwijajaca sie
miedzy nimi mase guza. W diagnostyce przyzwojakéw wy-
korzystywane sa takze metody obrazowania bedace dome-
na medycyny nuklearnej, takie jak pozytonowa tomografia
emisyjna (znaczniki ®8Ga-DOTATATE, '8F-FDG, '8F-DOPA)
oraz scyntygrafia MIBG 131-l (m-jodobenzyloguanidyna
znakowana jodem), a takze z uzyciem znakowanych ana-
logéw somatostatyny. Wskazaniem do ich wykonania jest
rozpoznanie wieloogniskowych przyzwojakéw oraz przy-
zwojaki wystepujace rodzinnie (zwtaszcza z obecnoscia
mutacji SDH) w celu wykluczenia przerzutéw odlegtych [16].

Diagnostyka laboratoryjna przy podejrzeniu
przyzwojakow wydzielajacych

U wszystkich pacjentéw, u ktérych na podstawie badan
obrazowych rozpoznano przyzwojaka, konieczne jest prze-
prowadzenie diagnostyki biochemicznej obejmujacej ozna-
czenie wydalania metoksykatecholamin frakcjonowanych
(metanefryna, normetanefryna, metoksytyramina) w do-
bowej zbidrce moczu lub wolnych metoksykatecholamin
w surowicy w zaleznosci od mozliwosci osrodka prowadza-
cego, a takze chromograniny A [6]. Przemiany metaboliczne
katecholamin i ich metabolity przedstawia rycina 1.

Produkty metabolizmu

Dopamina L

> HVA

Norepinefryna |

>\

Epinefryna [

HVA - kwas homowanilinowy
VMA - kwas wanilinomigdatowy

Rycina 1. Przemiany biochemiczne katecholamin (na podstawie [13])
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Leczenie

Leczenie przyzwojakéw jest zagadnieniem interdyscy-
plinarnym. Wybér postepowania terapeutycznego zalezy od
lokalizacji i wymiaréw guza, wieku chorego, choréb wspot-
istniejgcych, czynnosci wydzielniczej oraz woli pacjenta. Naj-
wiasciwszym kryterium koricowym, stosowanym do analiz
poréwnujacych skutecznos$¢ poszczegdlnych metod, jest
kontrola miejscowa (LC — local control) oraz zachowanie
funkcji nerwéw. Przezycie catkowite (OS — overall survival)
nie ma wiekszego znaczenia ze wzgledu na fagodny cha-
rakter wiekszosci zmian [1].

Stosuje sie nastepujace metody postepowania:
— aktywna obserwacja
— resekcja chirurgiczna
— embolizacja
— radioterapia
— leczenie systemowe
— farmakoterapia.

Aktywna obserwacja

Wybér tego postepowania zalecany jest zwilaszcza
u starszych chorych bez objawéw choroby, ktdrzy sg obcia-
zeni powaznymi schorzeniami wspoétistniejacymi. Uzasad-
nieniem dla prowadzenia aktywnej obserwacji jest powolny
wzrost guza, 0,5-5 mm w ciaggu roku, oraz czas podwojenia
masy guza: od 6 miesiecy do 21 lat [20, 21].

Resekcja chirurgiczna

Zabieg operacyjny mozliwy jest do wykonania w wiek-
szosci lokalizacji przyzwojakéw (zwtaszcza w przypadku
przyzwojakéw kitebka szyjnego wielkosci ponizej 5 cm).
Wyciecie guza stanowi metode z wyboru u chorych z przy-
zwojakami przerzutujagcymi (tumorektomia wraz limfan-
giektomia szyjna) oraz z przyzwojakami wydzielajagcymi
(poréwnujac resekcje guza z samodzielna RTH, po leczeniu
promieniami uzyskano stabilizacje guza, z niewielkim wpty-
wem na zahamowanie wydzielania). Bogate unaczynienie
oraz lokalizacja w regionie gtowy i szyi sprawiaja, ze zabieg
operacyjny obarczony jest ryzykiem uszkodzenia nerwéw
i naczyn oraz utrata odruchu z baroreceptoréw, zwtaszcza
przy obustronnej resekcji przyzwojakéw ktebka szyjne-
go, co wiaze sie z deregulacjg ci$nienia tetniczego krwi.
W przypadku przyzwojakéw nerwu btednego raportowane
w pismiennictwie ryzyko uszkodzenia nerwu X jest bliskie
100% [7]. Ryzyko zgonu u chorych z przyzwojakami ktebka
szyjnego i nerwu btednego poddanych leczeniu chirurgicz-
nemu wynosi 1,6% [22].

Przeciwwskazaniami do resekg;ji chirurgicznej sa:
— guzy podstawy czaszki (trudnosci w uzyskaniu catko-

witej resekcji guza),
— obustronne przyzwojaki w regionie gtowy i szyi,
— przyzwojaki wieloogniskowe,
— guzy > 5 cm (wymagaja rekonstrukgji naczyn szyjnych).

Embolizacja

Podanie materiatu wywotujgcego okluzje naczyn jest
rzadko stosowane jako samodzielna metoda leczenia. Naj-
czesciej embolizacje wykonuje sie w skojarzeniu z resekcja
guza, ktdra powinno sie przeprowadzi¢ najlepiej w ciggu 48h
od aplikacji materiatu embolizujacego (alkohol poliwinylo-
wy, tris-acryl gelatin microspheres, etanol, spirale platynowe)
w celu unikniecia wytworzenia krazenia obocznego [23].
Po raz pierwszy embolizacja zostata opisana i rekomendo-
wana przez Robertsona w 1972 r. Czas od embolizacji do
podjecia decyzji o nastepowym leczeniu, w tym o zabiegu
operacyjnym, zalezny jest od ustapienia lub zmniejszenia
sie dolegliwosci przed embolizacja oraz — koniecznie —
wykonania kontrolnego badania, w tym angio-CT [24]. Do
zalet tego postepowania zalicza sie zmniejszenie masy guza,
co poprawia warunki resekcyjnosci oraz zmniejszenie prze-
ptywu w naczyniach lub catkowite ich zamkniecie, a co za
tym idzie, zmniejszenie ryzyka krwawienia podczas zabiegu.
Nalezy jednak pamieta¢ o podwyzszonym ryzyku udaru
niedokrwiennego mézgu w przypadku przemieszczenia
sie materiatu okluzyjnego.

Radioterapia

Napromienianie jest powszechnie uznang metoda lecze-
nia przyzwojakéw, ktérego efektem jest utrata zdolnosci do
podziatu komérek, powstanie zatoréw naczyniowych i w na-
stepstwie zwtdknienie naczyn. Obecnie radioterapie uwaza
sie za najlepsza metode leczenia przyzwojakéw bez wzgledu
na ocene resekcyjnosci guza. Intencja tego postepowania nie
jest uzyskanie catkowitej regresji guza, a zahamowanie jego
wzrostu. Skuteczno$¢ RTH oceniana w kontrolnych badaniach
obrazowych definiowana jest jako brak progresji guza lub cze-
$ciowa regresja (czesciowa regresja u 61% chorych — zmniej-
szenie Srednio 0 23% wyjsciowych wymiaréw guza). W poréw-
naniu do zabiegu operacyjnego radioterapia pozwala zacho-
wac funkcje nerwow i wiagze sie z duzo mniejszym ryzykiem
powikfar naczyniowych. Stanowi metode zwyboru u chorych
zrozpoznanym przyzwojakiem podstawy czaszki oraz nerwu
btednego. Wsréd metod radioterapii zastosowanie znajduje
standardowa radioterapia 3D z p6l zewnetrznych (EBRT),
radioterapia stereotaktyczna (SBRT) oraz radiochirurgia (SRS).
Konwencjonalnie frakcjonowana EBRT zwykle prowadzi sie,
niezaleznie od wielkosci guza, do dawki catkowitej 45 Gy
w ciggu 5 tygodni [25]. Istnieja doniesienia, ze czestos¢ wznéw
wzrasta powyzej 1%, gdy leczenie promieniami prowadzi sie
do dawki catkowitej ponizej 40 Gy [26]. Techniki radioterapii
stereotaktycznej prowadzonej w kilku (zwykle 3-5) frakcjach
do dawki catkowitej 21-25 Gy lub radiochirurgii (12-32 Gy po-
danych jednorazowo) maja szczegélne zastosowanie w przy-
padku guzéw wielkosci do 3 cm. Frakcjonowanie uzaleznione
jest takze od objetosci guza. Wykazano takze wyzsze ryzyko
neuropatii po leczeniu stereotaktycznym w poréwnaniu do
EBRT. Obserwowano lepsze wyniki po zastosowaniu jednora-
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zowo 15 Gy w poréwnaniu do jednorazowego podania 13 Gy.
Dowiedziono, ze wyniki radioterapii sa niezalezne od zasto-
sowanej techniki radioterapii (EBRT vs SBRT vs SRS). Bardzo
waznym aspektem jest jednak kryterium kwalifikacji do kazdej
z tych metod, ktorym jest wielkos¢ guza [1]. Udowodniono
takze, ze zabieg operacyjny po RTH nie poprawia wynikéw
leczenia [27]. W przyzwojakach wydzielajacych, pomimo
podwyzszenia dawek EBRT do 64-70 Gy, nie uzyskuje sie
zadowalajacego efektu hamujacego wydzielanie, dlatego
w tych przypadkach metoda z wyboru jest resekcja guza
z ewentualng RTH pooperacyjng po uwzglednieniu wyniku
badania histopatologicznego. Amerykanscy badacze dokona-
li metaanalizy kilku sposobéw leczenia przyzwojakéw. Wsréd
nich znalazty sie: catkowita resekcja, czesciowa resekcja, radio-
chirurgia oraz czes$ciowa resekcja potaczona z radiochirurgia.
Najlepsze wyniki pod wzgledem wznowy choroby uzyskano
po zastosowaniu radiochirurgii jako metody samodzielnej
[28]. Ogolnodostepne dane pochodzace z wielu publikacji
wskazujg na 5- i 10-letnig kontrole miejscowa choroby po
zastosowaniu radioterapii, odpowiednio u 99% oraz 96%
chorych, co sprawia, ze wyniki leczenia promieniami sg co
najmniej poréwnywalne lub lepsze w stosunku do zabiegu
operacyjnego [29]. 5-letnie przezycie na podstawie danych
pochodzacych z amerykanskiego rejestru National Cancer
Data wynosi 60% w przypadkach przyzwojakéw przerzutu-
jacych do regionalnych weztéw chtonnych [7]. Radioterapia
niesie ze sobg takze dziatania niepozadane w postaci: zapa-
lenia bton sluzowych, suchosci jamy ustnej, nudnosci, poste-
pujacej utraty stuchu prowadzacej do gtuchoty, osteonekrozy,
zwitbknienia tkanek miekkich, martwicy mézgu, przewlektego
zapalenie ucha, ptynotoku (otorrhea), porazenia nerwéw VI,
VII, VIl — po podaniu dawek > 64 Gy, szczekoscisku, a takze
wtérnych nowotworéw (miesaki) [21, 30-32]. Smiertelnoé¢
zwigzana z radioterapia konwencjonalng szacowana jest na
okoto 2%. Nie odnotowano zgondw zwigzanych zleczeniem
radiochirurgicznym [22]. Wedtug Cummingsa wyniki lecze-
nia po zastosowaniu radioterapii w zaleznosci od objawéw
przedstawiaja sie nastepujgco: u 79% chorych obserwuje
sie zmniejszenie szumdw usznych, 30% chorych zgtasza po-
prawe stuchu, a 5% catkowity powr6t stuchu. 62% chorych
nie odczuwa poprawy ani pogorszenia stuchu [33]. Poprawa
funkgji pozostatych nerwéw czaszkowych dotyczy ok. 30%
pacjentéw [11.

Leczenie systemowe

W przypadku stwierdzenia ztosliwych przyzwojakéw, co
— jak wspomniano — dotyczy chorych, u ktérych wykryto
przerzuty, leczenie systemowe stanowi podstawowg opcje
terapeutyczng. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez
doswiadczone zespoty sktadajace sie ze specjalistow w dzie-
dzinie endokrynologii, medycyny nuklearnej oraz onkologii
klinicznej. Do leczenia wykorzystuje sie radioizotopy '*'I-MIBG
(w przypadkach adekwatnego wychwytu potwierdzonego
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w scyntygrafii '23I- lub '3'I-MIBG), a takze znakowane izoto-
powo analogi somatostatyny (w przypadkach potwierdze-
nia obecnosci receptoréw somatostatynowych w badaniu
99mTc Tektrotyd lub PET®8Ga-Dotatate). Szybka progresja
zmian moze by¢ wskazaniem do zastosowania chemiotera-
pii w oparciu o schemat CVD (cyklofosfamid, winkrystyna,
dakarbazyna). Stosowane sa takze etopozyd, cisplatyna oraz
arabinozy cytozyny. Istniejg takze pojedyncze doniesienia
o skutecznosci temozolomidu. W ramach badan klinicznych
prowadzi sie préby wykorzystania leczenia celowanego z za-
stosowaniem axitynibu, pazopanibu czy sunitynibu [16].

Farmakoterapia

Leczenie farmakologiczne nie ma zastosowania w le-
czeniu przyczynowym, cho¢ czesto znajduje zastosowanie
w przypadkach przyzwojakéw wydzielajacych, zwtaszcza
przed planowanym zabiegiem operacyjnym. Lekami pierw-
szego wyboru sg selektywne alfa-1-blokery jako leki kontrolu-
jace cisnienie tetnicze i zapobiegajace przetomowi katechola-
minergicznemu i tachykardii podczas leczenia operacyjnego.
W przypadku braku zadawalajacej kontroli hemodynamicznej
mozliwe jest dotaczenie do terapii blokeréw kanatu wap-
niowego. Beta-blokery moga by¢ uzyte w celu kontroli ta-
chykardii dopiero po 2-3 dobach stosowania alfa-1-blokera.
Wczesdniejsze wprowadzenie lekéw blokujacych receptory
beta zagraza rozwojem przetomu nadcisnieniowego [6, 34].

Podsumowanie

Przyzwojaki, pomimo bardzo rzadkiego wystepowania,
prezentuja sie pod wzgledem swych cech biologicznych
jako heterogenna grupa nowotworéw. Objawy choroby
sg Scisle zwigzane z lokalizacja guza, a charakterystyczny
obraz w badaniu tomografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego jest wystarczajacy do ustalenia rozpoznania
bez koniecznosci badania cytologicznego czy histopatolo-
gicznego. Schemat postepowania terapeutycznego daje
mozliwos¢ wyboru pomiedzy obserwacja, leczeniem chirur-
gicznym oraz leczeniem zachowawczym. Najwazniejszymi
kryteriami decydujacymi o sposobie leczenia jest lokalizacja,
wielko$¢ guzai jego czynnos¢ hormonalna. Poréwnywalne
wyniki po resekcji guza oraz po radioterapii sprawity, ze
o wyborze postepowania decyduje ilos¢ mozliwych powi-
ktan po zastosowaniu kazdej z tych metod, dzieki czemu
radioterapie mozna uznac za postepowanie z wyboru w le-
czeniu przyzwojakéw regionu gtowy i szyi.
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Zatacznik

Klasyfikacja Glasscocka i Jacksona

Przyzwojaki ktebka szyjnego [35]

| — niewielki guz obejmujacy okolice opuszki zyty szyj-
nej, ucho Srodkowe oraz wyrostek sutkowaty,

Il — guz rosnacy ponizej przewodu stuchowego we-
wnetrznego — mozliwa ekspansja wewnatrzczaszko-
wa,

Ill— guz szerzy sie na szczyt piramidy kosci skroniowej
— mozliwa ekspansja wewnatrzczaszkowa,

IV — guz przechodzacy poza szczyt piramidy kosci
skroniowej na stok lub dét podskroniowy — mozliwa
ekspansja wewnatrzczaszkowa.

Przyzwojaki bebenkowe [36]

okres | — niewielki guz w okolicy promontorium,
okres Il — guz wypetnia jame bebenkowsa,

okres Il — wypetnia jame bebenkowa, wnika do wy-
rostka sutkowatego,

okres IV — wypetnia jame bebenkowa, wyrostek sutko-
waty i przewdd stuchowy, zewnetrzny, moze naciekac
w kierunku tetnicy szyjnej wewnetrznej.

Tabela Il. Klasyfikacja przyzwojakéw wg Shamblina [39]

Klasyfikacja Fischa i Mattoxa [37, 38]

Klasyfikacja przyzwojakéw szyjno-bebenkowych (dawne

nazewnictwo)

«  stopien A — guz rozwija sie ze splotu bebenkowego,

«  stopien B— guzrozwija sie w hypotympanum, nacieka
ucho srodkowe i wyrostek sutkowaty,

«  stopien C1 — guzniszczy otwor kanatu tetnicy szyjnej,
bez naciekania tetnicy szyjnej,

«  stopien C2 — niszczy cze$¢ pionowa kanatu tetnicy
szyjnej,

«  stopien C3 — niszczy cze$¢ pozioma kanatu tetnicy
szyjnej, bez naciekania otworu poszarpanego,

- stopien C4 — nacieka otwor poszarpany i zatoke ja-
mista,

«  stopien De1/2 — guzrozrasta sie wewnatrzczaszkowo,
ale zewnatrzoponowo: De1 nie wiecejniz2 cm, De2 —
wiecejniz2 cm,

. stopien Di1/2/3 — guz rozrasta sie wewnatrzczaszko-
wo i wewnatrzoponowo: Di1 do 2 cm; Di2 — miedzy
2 a4 cm; Di3 — wiecej niz4 cm.

Stopien Guz

Stopien trudnosci resekcji guza Zabieg operacyjny

Guz rozdziela ICA oraz ECA,
przylega do rozdwojenia

Czesciowo obejmuje naczynia

Sciéle obejmuje naczynia

niski Rutynowa dysekgcja

Sredni Podprzydankowa dysekcja

wysoki Czesciowa lub catkowita resekcja
naczynia

Tabela Ill. Zmodyfikowana klasyfikacja przyzwojakéw wg Shamblina [40, 41]

Stopien Wielkos¢ guza  Objecie lub naciekanie naczyn szyjnych w Stopien trudnosci resekeji guza
obrebie guza
| <4cm Nie obejmuje ani nie nacieka naczyn szyjnych  Brak trudnosci
Il >4cm Czesciowo obejmuje naczynia szyjne Trudna
A >4cm Sciéle obejmuje naczynia szyjne Trudna, wymaga naprawy, usuniecia lub zastapienia naczynia

B

Kazda Stopien |, Il lub Il wg oryginalnej klasyfikacji Konieczne potwierdzenie inwazji $ciany naczynia klinicznie i/

Shamblina z naciekiem naczyn szyjnych

lub histopatologicznie
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