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Abstract

Pheochromocytoma is a rare tumor derived from chromaf-
fin cells, which produces catecholamins. The presence of
this tumor is considered a cause of secondary hypertension,
arrhythmias, sweating and also, but very rarely, mental di-
sorders. Update diagnostic methods of pheochromocyto-
ma are summarized in this article. Pheochromocytoma also
coexists with endocrinological syndroms, e.g. multiple en-
docrine neoplasia type 2 (MEN 2). Studies confirm genetic
background of pheochromocytoma occurrence.

(Pol ] Endocrinol 2006; 1 (57): 54—62)
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Streszczenie

Pheochromocytoma (barwiak chromochlonny) jest rzadkim
guzem, zbudowanym z komoérek chromochlonnych, wy-
twarzajacym aminy katecholowe. Wystepowanie tego guza
dos$¢ czesto uwaza sie za jedna z przyczyn wtérnego nadci-
$nienia tetniczego, zaburzen rytmu serca, zlewnych potéw,
a takze, cho¢ nieco rzadziej, zaburzen psychicznych. Niniej-
sza praca stanowi probe podsumowania aktualnej wiedzy
na temat diagnostyki tego typu guza. Pheochromocytoma
moze by¢ réwniez skladowa zespotéw endokrynologicz-
nych, na przyklad w zespole mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2, multiple endocrine
neoplasia type 2). Badania genetyczne potwierdzaja skion-
noé¢ do rodzinnego wystepowania tego guza.

(Endokrynol Pol 2006; 1 (57): 54—62)

Stowa kluczowe: pheochromocytoma, guz chromochfonny,
barwiak, katecholaminy, metoksyadrenalina,
metoksynoradrenalina, scyntygrafia
metajodobenzylguanidynowa (MIBG)

@ Prof. dr hab. med. Andrzej Lewinski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki
ul. Rzgowska 281/289, 93-338 L.6dz
tel.: (042) 271 17 15, faks: (042) 271 13 43
e-mail: alewin@csk.am.lodz.pl

54



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 1 (57)

Wstep

Guz chromochlonny (pheochromocytoma, barwiak chro-
mochlonny) rozwija sie¢ z komérek chromochlonnych
ukladu wspélczulnego. Guzy tego typu moga wydzie-
la¢ adrenaline, noradrenaline badz obie te katechola-
miny jednoczesnie. Rzadziej wydzielang substancja jest
dopamina.

Wprawdzie wéréd réznych choréb nowotworo-
wych guz chromochlonny wystepuje dosé¢ rzadko, to
pozostaje jednak niezmiennie waznym i aktualnym
problemem w endokrynologii, zwlaszcza ze charakte-
ryzuje go ogromna r6znorodnosé objawéw klinicznych.
Dotychczas nie opracowano doskonalych standardéw
diagnostycznych; szacuje sie, ze az 50% guzéw rozpo-
znaje sie dopiero w badaniu sekcyjnym. Zdiagnozowa-
ny guz chromochlonny w wiekszosci przypadkéw
moze by¢ skutecznie leczony, jednak nierozpoznany
bywa przyczyna zgonéw.

W dniach 20-23 pazdziernika 2005 roku w Bethes-
da w Stanach Zjednoczonych odbylo sie pierwsze mie-
dzynarodowe sympozjum po$wiecone szeroko poje-
tej problematyce guzéw chromochlonnych. Tematy-
ka konferencji obejmowala cale spektrum zagadnien
dotyczacych pheochromocytoma: podloze genetyczne,
mechanizmy molekularne powstawania guzéw,
zwiazki genotypowo-fenotypowe, zespoly chorobowe
zwigzane z guzem chromochlonnym, objawy klinicz-
ne i diagnostyke réznicowg, diagnostyke bioche-
miczng — w tym diagnostyke zmian potencjalnie zlo-
§liwych, leczenie zlosliwych guzéw chromochtonnych,
a takze zasady opieki paliatywnej nad pacjentami
z pheochromocytoma. Wyczerpujace opracowanie usta-
let sympozjum z Bethesda ma by¢ opublikowane
w pazdzierniku 2006 roku w Annals of New York Academy
of Science pod redakcja prof. Karela Pacaka i prof. Gra-
eme Eisenhofera.

Dotychczas obowigzujace wytyczne dotyczace dia-
gnostyki i leczenia pheochromocytoma, opracowane
przez Grupe Robocza Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego [1], opublikowano w 1998 roku, dla-
tego konieczne jest uaktualnienie wiadomosci na te-
mat diagnostyki i leczenia guza chromochtonnego.
Nowe zalecenia dotyczace postepowania w przypad-
ku podejrzenia guza chromochlonnego i leczenia tego
nowotworu sg juz opracowane przez Grupe Robocza
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego i zo-
stang opublikowane w 2006 roku. Uwzgledniono
w nich postep nauk medycznych, jaki nastapit od po-
przedniego opracowania, postep dotyczacy zakresu
badan genetycznych, udoskonalenia laboratoryjnych
metod diagnostycznych i nowoczesnych technik ob-
razowych [2].

Epidemiologia

Obecnos¢ pheochromocytoma wiaze sie z wystepowaniem
okolo 0,3% wszystkich przypadkéw nadciénienia tet-
niczego [3]. Niemniej jednak jest to znaczaca liczba,
poniewaz dotyczy ona ewentualnej diagnostyki przy-
czyn nadci$nienia tetniczego — na przykiad u 400 000
Amerykanéw, u ktérych co roku rozpoznaje si¢ nadcis-
nienie tetnicze [4].

Guz chromochtonny podobnie czesto wystepuje za-
réwno u mezczyzn, jak i u kobiet, a najwieksza zacho-
rowalno$é przypada miedzy 3. i 5. dekada zycia.
W 10% przypadkéw rozwija sie w obu nadnerczach
(20% u dzieci) i zazwyczaj sa to guzy lagodne (ok. 85%).

Guz chromochlonny moze rozwijaé sie wszedzie
tam, gdzie s obecne skupienia tkanki chromochlon-
nej: w rdzeniu nadnerczy, narzadzie Zuckerkandla,
zwojach wspoélczulnych, splotach i nerwach [5]. Naj-
czestszym umiejscowieniem jest jama brzuszna — 95%
przypadkéw, z czego az 85% w rdzeniu nadnerczy.
Guzy w klatce piersiowej moga by¢ zlokalizowane
w sercu [6] lub Srédpiersiu tylnym. Wieloogniskowe
guzy stwierdza sie u mniej niz 10% dorostych i 30%
dzieci. Wieloogniskowe guzy moga wystepowac jako
gléowne komponenty zespolu mnogiej gruczolakowa-
tosci wewnatrzwydzielniczej (multiple endocrine neopla-
sit) — MEN 2A i 2B. W typie MEN 2A wspélistnieja
z rakiem rdzeniastym tarczycy i guzem przytarczyc,
natomiast w zespole MEN 2B — z rakiem rdzenia-
stym tarczycy i nerwiakami blon §luzowych. Ponad-
to guz chromochlonny moze takze wspétwystepowaé
z naczyniakami, co stanowi charakterystyczny objaw
choroby von Hippel-Lindau.

Czestosd¢ pheochromocytoma rézni sie w poszczegol-
nych zespolach. Na przyktad w zespole MEN 2A wy-
nosi ona okolo 30%, natomiast w zespole MEN 2B —
45%. W tych zespolach rozpoznanie guzéw chromo-
chlonnych z reguly nastepuje z opdZnieniem ze wzgle-
du na skupienie uwagi lekarzy diagnozujacych na obec-
nosci czesciej wystepujacych guzéw, powodujacych
charakterystyczne objawy kliniczne (np. guza/guzéw
przytarczyc powodujacych nadczynnosé tych gruczolow).
Poza tym, rak rdzeniasty tarczycy moze poprzedza¢ wy-
stapienie guza chromochlonnego az o 20 lat. Objawy
guza chromochlonnego moga by¢ stabo wyrazone kli-
nicznie. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze znane jest
obecnie podloze genetyczne zespoléw MEN (mutacje
punktowe, mikrodelecje). Dlatego tez w przypadku,
gdy guz chromochlonny stanowi pierwsza rozpozna-
wang klinicznie zmiane, uzasadnione jest wykonanie
badan genetycznych w celu poszukiwania typowych
mutacji w obrebie protoonkogenu RET (chromosom
10q11), genu VHL (von Hippel i Lindau — 3p25),

55



Pheochromocytoma — guz chromochtonny

Konrad Szosland i wsp.

a w razie wyniku pozytywnego — monitorowanie pa-
cjentéw w kierunku pozostalych nowotworéw rozwi-
jajacych sie w ramach zespolu [7]. Pojawiaja sie takze
opinie, ze réwniez przy braku wywiadu rodzinnego
nalezy przeprowadzac¢ badania genetyczne w kierun-
ku mutacji gené6w SDHB [PGL4 (paraganglioma 4)
1p36], SDHC (PGL3 1q21-23 ) i SDHD (PGL1 11q23),
zwigzanych z zespoltem guza chromochfonnego i ner-
wiakéw przyzwojowych [8].

Objawy kliniczne

Intensywno$¢ napaddéw oraz czas ich trwania zaleza od
stezenia katecholamin wydzielanych przez guz. Cza-
sami wyrzut katecholamin jest staly, o niewielkiej in-
tensywnoéci, w zwigzku z czym nie mozna zaobserwo-
wa¢ najbardziej typowych objawéw klinicznych, takich
jak: uczucie naglego goraca, zlewne poty, béle glowy,
bicie i kolatanie serca, uczucie niepokoju, pobudzenie
psychiczne, a przy dluzej trwajacym napadzie — nud-
noscii wymiotéw oraz wystepowania szczegodlnie cha-
rakterystycznego objawu — zbledniecia skory. Znacz-
nie rzadziej dolgczaja sie zaburzenia widzenia, pare-
stezje, bole w klatce piersiowej i brzucha. Czestosé
i czas trwania napad6éw s3 ogromnie zréznicowane.
Moga sie one pojawiac raz na kilka miesiecy, ale u nie-
ktérych pacjentéw wystepuja nawet kilka razy w tygo-
dniu. Bardzo czesto chory potrafi powiedzie¢, co bylo
bezposrednia przyczyna wystgpienia napadu, na przy-
klad zmiana pozycji ciala, obfity positek, stres. Natomiast
dokladne dane pochodzace z terenu Wloch, obejmujace
pacjentéw z rozpoznanym guzem chromochtonnym
(284 chorych; od 1978 do 1997 r.), ukazujq, Ze najczestsza
dolegliwoscia zglaszang przez chorych byly zaburzenia
rytmu serca (58,1%), béle gtowy (51,9%), poty (48,8%),
uczucie zmeczenia (35,3%); a wspolistnienie innych ob-
jawo6w klinicznych odnotowano tylko u 15,5% chorych.

Warto takze doda¢, ze u 21,1% chorych stwierdza-
no prawidlowe ciénienie tetnicze — zaréwno skurczo-
we, jak i rozkurczowe [9]. Zatem zauwazalna jest duza
zmienno$¢ obrazu klinicznego w przebiegu guzéw
chromochlonnych.

Zaobserwowano takze, ze guz chromochionny
moze przybiera¢ maske kliniczng cukrzycy, ktéra wy-
stepuje az u 1/3 chorych z pheochromocytoma i w wiek-
szosci przypadkéw jest to cukrzyca wtérna. Hipergli-
kemie wywoluje przewlekle wystepujace wysokie
stezenie katecholamin. Cukrzyca wtérna obecna w prze-
biegu pheochromocytoma ustepuje po skutecznym le-
czeniu guza [10].

W badaniu przedmiotowym, jak juz wspomniano,
mozna stwierdzi¢ nastepujace cechy: blado$¢ powlok
skoérnych, chudniecie, podwyzszone ci$nienie tetnicze,
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szczegblnie w pozycji lezacej, zaburzenia rytmu serca,
a w badaniach laboratoryjnych — leukocytoze i hiper-
glikemie.

Objawy kliniczne dotyczace serca sa nastepstwem
pobudzenia receptoréw 3, ktore s3 odpowiedzialne za
tachykardie i wzrost ci$nienia tetniczego. Wspolistnie-
jace pobudzenie receptoréw a-adrenergicznych prowa-
dzi do obkurczenia naczyn oporowych, co — wraz ze
zwiekszong pojemnosciag minutowa serca — prowadzi
do wzrostu ci$nienia tetniczego.

Zwiekszona glikogenoliza i zahamowanie wydzie-
lania insuliny wywoluja zaburzenia w gospodarce we-
glowodanowej, ktére moga przybiera¢ rézne postaci
— od nieprawidlowej glikemii na czczo, poprzez nie-
prawidlowa tolerancje glukozy, az do pelnoobjawowej
cukrzycy.

Najbardziej stalym objawem jest nadci$nienie tet-
nicze, ktére moze przybiera¢ forme gwaltownego
wzrostu ciSnienia, stalego nadci$nienia (z tendencja do
niedoci$nienia w pozycji stojacej) oraz nadciénienia,
ktére nie poddaje sie typowemu leczeniu. Niektore
zlekéw, na przyklad guanetydyna, leki ganglioplegicz-
ne czy f-adrenolityczne moga paradoksalnie zwiekszaé
ciSnienie tetnicze.

Pacjenci z guzem chromochlonnym sa z reguly
szczupli, maja blada twarz oraz wilgotne i chlodne dlo-
nie. Obrazowi temu moze towarzyszy¢ nadci$nienie tet-
nicze, czasami spadki ci$nienia w pozycji stojacej lub
spadki ci$nienia po napadzie objawéw.

Paradoksalnie, guz chromochlonny moze sie obja-
wiacd takze hipotonig, zwlaszcza hipotonia ortostatyczna
o nasileniu prowadzacym nawet do omdlefi. Mechani-
zmy powstawania niedoci$nienia w stanie nadmiaru
katecholamin sg dos¢ zlozone: aktywacja receptoréw a
powoduje, ze przy zmianie pozydji ciala na stojgca nie
ma odruchu skurczu naczyn oporowych. Towarzyszy
temu zmniejszenie wrazliwosci baroreceptoréw, upo-
§ledzenie wrazliwosci obwodowych receptoréw adre-
nergicznych na dziatanie amin katecholowych, a takze
hipowolemia [11]. Warto przy tym zwrdci¢ uwage, ze
w typowych przypadkach guza chromochlonnego
przebiegajacego z nadci$nieniem tetniczym, przeciw-
wskazane jest podawanie lekéw f-adrenolitycznych,
poniewaz blokada receptoréw 8 przy réwnoczesnej sty-
mulacji receptoréw a prowadzi do drastycznego wzro-
stu ci$nienia tetniczego.

Stwierdzono takze, ze guz chromochlonny moze
wywolywaé objawy imitujgce ostry zespdt wieticowy
z istotng zwyzka ci$nienia tetniczego krwi i wzrostem
wskaznikéw uszkodzenia mies$nia sercowego przy braku
zmian w naczyniach wiefcowych. Jest to sytuacja
szczegodlnie skomplikowana i istotna klinicznie, poniewaz
leki f-adrenolityczne podawane rutynowo w przebie-
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gu ostrego zespolu wiencowego, w przypadku phe-
ochromocytoma moga wywola¢ niebezpieczne dziala-
nia niepozadane [12]. Objawy ostrego zespolu wien-
cowego moga by¢ nastepstwem niedokrwienia mie-
$nia sercowego w sytuacji drastycznie zwiekszonego
— z powodu nadmiaru katecholamin — zapotrzebo-
wania mie$nia sercowego na tlen wraz z bezposred-
nio toksycznym wpltywem amin katecholowych na
kardiomiocyty.

To, jak istotny jest toksyczny wplyw amin katecho-
lowych na miesien sercowy, moze pokazywac przyklad
pacjentki, u ktérej — w zwigzku z guzem chromochion-
nym — wystgpilo ostre zapalenie mieénia sercowego.
W takiej sytuacji mozliwe jest wspdlistnienie uszkodze-
nia kardiomiocytéw na skutek nadmiaru amin katecho-
lowych oraz oslabienie ukladu immunologicznego
a takze zwiekszenie podatnosci na infekcyjne czynniki
patogenetyczne zapalenia mie$nia sercowego [13].

Guzy wydzielajace adrenaline sa takze dos¢ czesta
przyczyng zgondéw w mechanizmie wstrzasu kardio-
gennego. Obok dzialania nadmiaru katecholamin, pro-
wadzgcego do zmniejszenia liczby receptoréw f-adre-
nergicznych w mieéniu sercowym w mechanizmie ,re-
gulacji w dot” (down-regulation), uposledzajacego kurcz-
liwoséci miesnia sercowego, istotne znaczenie ma
hipokalcemia, ktéra wplywa takze na upoéledzenie
kurczliwosci miesnia sercowego. Przypuszczalnym me-
chanizmem powodujacym zmniejszenie stezenia wap-
nia zjonizowanego w przebiegu pheochromocytoma jest
zwiekszona sekwestracja tego jonu. Gromadzenie wap-
nia moze nastepowaé w obrebie samego guza — wy-
dzielanie amin katecholowych wymaga jonéw wapnia
niezbednych dla procesu egzocytozy. Prawdopodob-
ne jest takze gromadzenie jonéw wapnia przez plytki
krwi. Istnieje réwniez hipoteza, ze wraz z adrenaling
wydzielana jest adrenomedulina, stymulujaca wychwyt
wapnia przez tkanke kostng. Wystepowanie hipokal-
cemii w przebiegu pheochromocytoma wydaje sie zjawi-
skiem czestym, a nawet stalym, natomiast w przypad-
ku guzéw wydzielajacych adrenaling hipokalcemia
moze by¢ stanem zagrazajacym zyciu. Uzasadniona jest
jednak kontrola stezenia wapnia calkowitego i zjoni-
zowanego u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem
guza chromochlonnego [14].

Zaobserwowano, ze czynnikiem wyzwalajagcym
znaczny wyrzut amin katecholowych z guza i wywolu-
jacym zesp6l objawéw moze by¢ podanie glikokortyko-
steroidéw, zwiekszajacych wydzielanie katecholamin.

Diagnostyka

Diagnostyka w kierunku guza chromochionnego nale-
zy objaé pacjentéw z typowymi objawami klinicznymi,
oraz tych, u ktérych mozna podejrzewaé obecnos¢ guza,

na przyklad z powodu nadciénienia tetniczego i zabu-
rzen tolerancji weglowodanowej, napadowych béléw
glowy, czy tez w grupie leczonej bezskutecznie typo-
wymi lekami hipotensyjnymi. Réwniez dzieci, u kt6-
rych stwierdzono nadci$nienie tetnicze, nalezy poddac
diagnostyce w tym kierunku.

Diagnostyka powinna obejmowa¢ oznaczenia ste-
zef amin katecholowych i/lub ich metabolitéw we krwi
lub moczu [15] (ryc. 1, 2) oraz wykonanie badan obra-
zowych.

Najczesciej oznacza sie:

— stezenie katecholamin w moczu z dobowej zbidrki
(oznaczane za pomocg wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej — HPLC, high-pressure liquid chro-
matography):

* noradrenalina (N: 15-80 ug/d.);

* adrenalina (N: 0-20 ug/d.);

— stezenie niezwigzanej metoksyadrenaliny w moczu
(N:0-1,2ug/d.), oznaczane spektrofluorymetrycznie;
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Rycina 1. Przemiana katecholamin w organizmie

Figure 1. Conversion of catecholamines
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COMT (catechol-O-methyltransferase) — O-metylotransferaza
katecholowa; MAO (monoamine oxidase) — oksydaza
monoaminowa

Rycina 2. Przemiana dopaminy w organizmie

Figure 2. Conversion of dopamine in the body

— stezenie kwasu wanilinomigdalowego w moczu
(oznaczane spektrofluorymetrycznie); N: 0-7,9 ug/d.);
— stezenie katecholamin w osoczu (oznaczane za po-
moca HPLC);
* noradrenaliny (N: 80—-498 pg/ml);
* adrenaliny (N: 4-83 pg/ml);

Tabela I

— stezenie wolnych metoksykatecholamin w osoczu:

* metoksynoradrenaliny (N: 18-112 pg/ml);

* metoksyadrenaliny (N: 12-61 pg/ml).

Powtarzanie oznaczania stezenia tych zwigzkéw
iich metabolitéw w moczu ze zbiérki dobowej stanowi
cenna metode pomagajaca rozpoznaé¢ guz chromo-
chionny rdzenia nadnerczy.

Oznaczanie amin katecholowych w osoczu jest tak-
ze warto$ciowym badaniem, pod warunkiem pobrania
probki krwi w czasie przelomu nadci$nieniowego.
W innym przypadku sg to wartosci malo miarodajne.
Wartosci przyjete za nieprawidlowe to stezenie wyzsze
niz 2000 ng/1.

Niektoérzy badacze uwazajg, ze wieksze znaczenie
dla rozpoznania guza chromochtonnego ma oznacza-
nie stezenia osoczowego metoksynoradrenaliny niz
noradrenaliny: 97% do 68% dla wykrywalnosci guza.
Jednoczesnie wykazano, ze wieksza liczba pacjentow
ma podwyzszone osoczowe stezenie metoksyadrena-
liny niz adrenaliny [16].

Jednak, czulosé¢ i swoistosé poszczegélnych ozna-
czen dla diagnostyki guza chromochlonnego znacznie
sie r6znig (tab. I) [17].

W retrospektywnym badaniu, ktéremu poddano
3826 pacjentéw, oceniano przydatnosé oznaczania ste-
zen w dobowej zbiérce moczu: noradrenaliny, adrena-
liny i dopaminy (metoda HPLC), catkowitego stezenia
metoksykatecholamin i kwasu wanilinomigdalowego
(oznaczanie spektrofluorymetryczne). W badaniu tym
poczyniono nastepujace obserwacje. Oznaczanie catko-
witego stezenia metoksykatecholamin wykazalo naj-
wieksza (94,7-procentowq) czulo$¢ dla wykrywania guza
chromochtonnego. Swoistos¢ tej metody wynosita 95,3%,
przy jednoczesnym najmniejszym ryzyku uzyskania wy-
niku falszywie ujemnego. Oznaczanie calkowitego wy-
dzielania metoksykatecholamin w zbiérce dobowej mo-
czu, szczegblnie z jednoczesnym okresleniem stezenia
noradrenaliny, jest najlepsza metoda we wczesnej dia-
gnostyce guza chromochlonnego [18].

Czutosc i swoistos¢ oznaczania poszczegolnych substancji w celu wykrywania pheochromocytoma (wg [17], zmodyfikowane)

Table I

Sensitivity and specificity of substances assays laboratory methods use for pheochromocytoma diagnosis (modified — [17])

Czuto$¢ Swoisto$¢
Stezenie metoksynoradrenaliny i metoksyadrenaliny w osoczu 97% 96%
Stezenie noradrenaliny i adrenaliny w osoczu 71% 86%
Stezenie noradrenaliny i adrenaliny w moczu 74% 96%
Stezenie metoksykatecholamin w moczu 65% 95%
Stezenie kwasu wanilino-migdatowego w moczu 47% 100%
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Duze znaczenie przypisuje si¢ takze okresleniu ste-
zenia chromograniny A w osoczu. Biatko to wydziela-
ne jest Iacznie z katecholaminami. U osoby zdrowej ste-
zenie tego wskaznika nie przekracza 100 ug/l, natomiast
u osoby z guzem chromochlonnym moze dochodzi¢ do
wartosci 1000 ug/l lub wiecej. Pewnym zastrzezeniem
co do zbyt szybkiego rozpoznania pheochromocytoma jest
mozliwosé¢ wzrostu stezenia chromograniny A miedzy
innymi w raku rdzeniastym tarczycy oraz w gruczola-
kach przytarczyc.

W $wietle badan poréwnujacych dostepne metody
diagnostyki pheochromocytoma (oznaczanie stezenia ka-
techolamin w osoczu, stezenia wolnych metoksykate-
cholamin w osoczu, frakcjonowanych metoksykatecho-
lamin w moczu z dobowej zbiérki i kwasu wanilino-
-migdalowego w moczu), przeprowadzonych w duzej
grupie pacjentéw, ustalono, ze najbardziej wiarygodna
metodg jest oznaczanie stezenia wolnych metoksyka-
techolamin w osoczu. Stwierdzono, ze negatywny wy-
nik tego badania wyklucza obecnosé guza chromo-
chionnego, natomiast az w 80% przypadkéw obecno-
$ci guza stezenie wolnych metoksykatecholamin w oso-
czu jest tak wysokie, ze nie wymaga weryfikacji
rozpoznania inng metoda [19]. Ponadto, wedlug now-
szych algorytméw postepowania, oznaczenie stezenia
metoksynoradrenaliny w osoczu powinno by¢ bada-
niem pierwszego rzutu przy podejrzeniu guza chromo-
chlonnego [20].

Potwierdzono takze przydatno$¢ oznaczenia wol-
nych metoksykatecholamin w osoczu w diagnostyce
guzéw chromochlonnych wystepujacych w przebiegu
zespolu mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydziel-
niczej typu 2 (MEN-2) i zespotu von Hippel-Lindau.
Male rozmiary pheochromocytoma w przebiegu tych ze-
spoléw sprawiaja, ze ich wykrycie za pomoca testéw
0 nizszej czulosci stanowi duzy problem.

Przydatna metoda moze by¢ takze obliczenie propor-
¢ji stezenia metoksynoradrenaliny do noradrenaliny
i metoksyadrenaliny do adrenaliny. Jezeli stosunek ten
przekracza — odpowiednio — 0,52 i 4,2, $wiadczy to
0 obecnosci guza w tych przypadkach, w ktérych nie
mozna postawié pewnej diagnozy jedynie na podstawie
podwyzszonego stezenia metoksykatecholamin [21].

Substancje wplywajace na wynik oznaczenia
metabolitow katecholamin

Czynniki, ktére moga zafalszowac wynik oznacze-
nia pochodnych katecholowych, mozna podzieli¢ na
3 grupy:

— zwiazki chemiczne zawarte w spozywanych pokar-
mach;

— lekj;

— stres.

Na przyklad, tetracykliny zaburzaja wynik oznacze-
nia dlatego, ze posiadaja wlasciwosci fluorescencyjne.
Na wyniki oznaczeri adrenaliny, noradrenaliny i dopa-
miny wplywaja takze miedzy innymi lewodopa, me-
tyldopaietanol. Do pokarméw, ktérych spozycie moze
zaburzy¢ wynik oznaczenia katecholamin naleza na
przyklad cytrusy i banany.

Warto takze dodag¢, ze kwas kofeinowy zawarty
w czarnej kawie (takze bezkofeinowej) i jego metabolit
— kwas dihydrokofeinowy bezposrednio interferujq
z oznaczeniami katecholamin w osoczu. Ponadto, be-
dac substratami enzymu, ktéry przeksztatca katechola-
miny do metoksykatecholamin, moga zmienia¢ steze-
nie tych zwigzkow we krwi.

Wobec tego, ze nie zidentyfikowano wszystkich
zwiazkéw chemicznych zawartych w pozywieniu, kto-
re moga zmienia¢ wyniki oznaczen, wskazane jest, aby
badania te wykonywano u pacjentéw pozostajacych na
czczo.

Lekiem, ktéry w znaczacy sposéb interferuje z ozna-
czeniem wolnych metoksykatecholamin w osoczu, jest
acetaminofen. Kofeina i nikotyna powoduja zwigksze-
nie wydzielania katecholamin. Takze tréjpierscieniowe
zwigzki przeciwdepresyjne, wobec ich wplywu na pre-
synaptyczne neurony adrenergiczne, mogg dawac fal-
szywie dodatnie wyniki. Szczeg6lne znaczenie ma fenok-
sybenzamina — nieselektywny antagonista receptoréw
a-adrenergicznych, stosowany w leczeniu nadci$nienia
w przebiegu pheochromocytoma [22]. Interesujace wyda-
je sie, ze leki takie jak doksazosyna, terazosyna i prazo-
syna, bedace wybiérczymi antagonistami receptoréw
a,-adrenergicznych, nie powoduja falszywie podwyz-
szonych wynikéw oznaczeh metoksykatecholamin [21].

Leki S-adrenolityczne i blokujace receptory wapnio-
we powoduja nieznaczne podwyzszenie stezenia ka-
techolamin.

Lewodopa i pokarmy zawierajace waniline zawy-
zaja wynik kwasu wanilinomigdatowego (VMA, vanil-
lylmandelic acid), poniewaz substancja ta interferuje
z endogennym kwasem.

Klofibrat, inhibitory MAO (monoamine oxidase) i di-
sulfiram zanizaja wynik badania stezenia kwasu homo-
wanilinowego.

W celu zminimalizowania wplywu czynnika stresu
fizycznego i emocjonalnego krew do oznaczen nalezy
pobiera¢ u pacjentdw pozostajacych w pozycji lezacej
przez co najmniej 20 minut, przez uprzednio zalozone
miekkie wklucie dozylne.

Testy czynnosciowe

Testy czynno$ciowe powinny by¢ zarezerwowane dla
pacjentéw, u ktérych wyniki przeprowadzonych badan
biochemicznych — stezenia substancji wymienionych
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poprzednio w osoczu i moczu sg malo charakterystycz-
ne badz istnieja — mimo ujemnych wynikéw bioche-
micznych — istotne podejrzenia kliniczne obecnosci
guza chromochlonnego. Ponizej przedstawiono testy
czynnoéciowe znajdujgce czasem zastosowanie w dia-
gnostyce pheochromocytoma.

Test z zastosowaniem klonidyny

Wykonuje sie go w nastepujacy sposéb: pacjent otrzy-
muje doustnie klonidyne w dawce 0,3 mg jednorazo-
wo, a oznaczenie stezenia katecholamin w osoczu na-
stepuje bezposrednio przed podaniem leku i3 godziny
po jego zastosowaniu. W warunkach prawidlowych ste-
zenie noradrenaliny w surowicy zmniejsza si¢ do war-
todci prawidlowych ponizej 2,36 mmol/l (< 400 ng/ml),
a obnizenie stezenia katecholamin wynosi przynajmniej
40% wartosci wyjsciowej. U chorych z guzem chromo-
chlonnym po podaniu klonidyny nie stwierdza sie
zmian w stezeniu noradrenaliny [23]. Ze wzgledu na
to, ze lek ten nie zmniejsza wydzielania noradrenaliny
z guza chromochlonnego, w przypadku obnizenia war-
tosci stezenia tego hormonu w osoczu mozna uznag,
ze jest to wynik nadmiernego wydzielania transmite-
réw z ukltadu wspélczulnego. W przypadku obnizenia
stezenia mozna zatem wykluczy¢ rozpoznanie guza
chromochlonnego.

Test z klonidyna u chorych z podejrzeniem nadcis-
nienia tetniczego, spowodowanego obecnoscig guza
chromochlonnego, cechuje duza czulos¢, ktéra wynosi
98% [24]. Przy przeprowadzaniu tego testu nalezy jed-
nak uwzglednié przyjmowane przez chorego leki, na
przyklad leki moczopedne, f-adrenolityczne i tréjpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne [20].

Test z zastosowaniem fentolaminy

Podanie fentolaminy (Regityny) w dawce 5 mg i.v. u cho-
rego z nadci$nieniem tetniczym spowodowanym guzem
chromochifonnym w ciggu 2 minut powoduje obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi o wiecej niz 3525 mm Hg (odpo-
wiednio — ci$nienie skurczowe i rozkurczowe) [23].

Zmodyfikowany test z zastosowaniem
fentolaminy

W modyfikacji testu z fentolaming wykorzystano zja-
wisko hamowania wydzielania insuliny przez kate-
cholaminy. Przeprowadzajac test, stosuje sie dozyl-
ny wlew 10-procentowego roztworu glukozy z szyb-
kosciag 2 ml/min. W 30. minucie wlewu podaje sie fen-
tolamine. Przed podaniem fentolaminy 2-krotnie
pobiera sie prébki krwi w celu oznaczenia stezen glu-
kozy i insuliny. Bezposrednio przed i w 3. minucie
od podania fentolaminy co 30 sekund dokonuje sie
pomiaru ci$nienia tetniczego. Po podaniu leku réw-
niez pobiera si¢ krew, by oznaczy¢ stezenia glukozy
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iinsuliny. W przypadku obecnosci guza chromochton-
nego nastepuje obnizenie ci$nienia tetniczego o wie-
cej niz 35/25 mm Hg, obnizenie glikemii o ponad
1 mmol/l lub wzrost insulinemii powyzej 13 ¢ U/ml.

Test z zastosowaniem glukagonu
Dozylne podanie 1 mg glukagonu u ponad 90% pacjen-
tow powoduje wzrost ci$nienia tetniczego z jedno-
czesng mozliwosciag wystapienia innych klinicznych
objawéw guza chromochlonnego.

Inne testy, na przyklad test z zastosowaniem hista-
miny lub tyraminy — ze wzgledu na duze ryzyko dla
pacjenta — nie znajduja zastosowania.

Metody obrazowania

Lokalizacja guza — po biochemicznym potwierdze-
niu rozpoznania — ma zasadnicze znaczenie dla sku-
tecznego postepowania terapeutycznego. Wykorzy-
stane moga by¢ rézne techniki obrazowe. Ultrasono-
grafia i tomografia komputerowa sg metodami dosé
czulymi, jednak sa one pozbawione swoistosci, dlate-
go konieczne jest znalezienie metod cechujacych sie
optymalna czuloscia i swoistoscig, a przy tym niezbyt
kosztownych. Takimi metodami sg techniki scyntygra-
ficzne z zastosowaniem znakowania radioaktywnymi
izotopami jodu, na przyklad scyntygrafia z wykorzy-
staniem metajodobenzyloguanidyny (MIBG, metaiodo-
benzylguanidine) znakowanej [**'I] lub ['*I]. Poczatko-
we do$wiadczenia wskazywaly, ze czulo$é i swoistos¢
metody dla obu znacznikéw jest poréwnywalna —
przy czym nieznacznie lepsze obrazy otrzymywano
za pomoca [®I], ktéry lepiej gromadzi sie w guzie [25].
W bardziej aktualnych badaniach brakuje jednak
zgodnosci pogladéw na temat wartosci poszczego6l-
nych znacznikéw. Obok prac podkreslajacych swo-
istos¢é metody z zastosowaniem '], sg tez takie, w kt6-
rych podkresla sie przewage izotopu '*I, réwniez
w zakresie lepszej czulosci badania obrazowego z za-
stosowaniem tego znacznika.

W innej metodzie scyntygraficznej wykorzystuje sie
fakt, ze w komoérkach guzéw chromochtonnych wy-
stepuje ekspresja receptorow somatostatyny. Coraz
wiecej uwagi poSwieca sie analogom somatostatyny
znakowanym izotopami, na przykiad ['"'In] — pentre-
otydowi i oktreotydowi. W badaniach wykazano, ze
znakowane izotopami radioaktywnymi analogi soma-
tostatyny majg wieksze znaczenie w wykrywaniu in-
nych guzéw neuroendokrynnych, na przykiad rako-
wiaka, raka rdzeniastego tarczycy czy guzéw wywo-
dzacych sie z trzustki, niz guzéw chromochlonnych.
Wieksza przydatnoscig cechuja sie takze w diagnosty-
ce ognisk przerzutowych guzéw chromochlonnych niz
samych ognisk pierwotnych [26, 27].
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Najnowoczesniejsza metoda obrazowa znajdujaca
zastosowanie w diagnostyce pheochromocytoma jest po-
zytronowa tomografia emisyjna (PET, positron emission
tomography).

Podkredla sie wysoka czulos¢ PET, zwlaszcza z za-
stosowaniem 6-["*F]-fluorodopaminy [28, 29]. Inny wa-
riant tej metody przewiduje zastosowanie jako znacz-
nika hydroksyefedryny znakowanej weglem C!
("C-HED) [30]. Metoda ta ma umozliwia¢ lokalizacje
trudnych do wykrycia zmian. Niestety, bardzo wyso-
kie koszty i ograniczona dostepno$¢ tego badania de-
cyduja o malej przydatnosci tej techniki obrazowej
w praktyce. Scyntygrafia nadnerczy z jodem radioak-
tywnym pozostaje nadal metoda referencyjna diagno-
styce lokalizacyjnej guzéw chromochlonnych.

W przypadku pozytywnych testéw biochemicz-
nych, obecnoéci objawéw klinicznych i guza stwierdza-
nego za pomocg badania USG doktadna lokalizacja phe-
ochromocytoma z zastosowaniem tomografii kompute-
rowej brzucha czy badania magnetycznego rezonansu
jadrowego jest mniej istotna.

Podkreédla sie, ze diagnostyka obrazowa ma znacze-
nie drugorzedne — jest niezbedna do lokalizacji guza
rozpoznanego biochemicznie, nie moze stanowi¢ jed-
nak podstawy rozpoznania. Z drugiej jednak strony,
w przypadku zlosliwych guzéw pheochromocytoma ko-
nieczne jest uwidocznienie wszystkich ognisk przerzu-
towych i jest to sytuacja kliniczna, w ktérej techniki
obrazowe nabieraja szczegélnego znaczenia [31].

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest zabieg operacyjny, polegaja-
cy na usunieciu calego guza. W przypadku licznych
ognisk przerzutowych lub w sytuacji braku okreslenia
lokalizacji guza pozostaje tylko leczenie farmakologicz-
ne. Powinno by¢ ono réwniez wdrozone podczas przy-
gotowywania chorego do zabiegu operacyjnego, w celu
zapobiegniecia gwaltownym wzrostom ci$nienia
w trakcie operacji.

Leczenie farmakologiczne

Fenoksybenzamina to dlugodzialajacy antagonista re-
ceptora a-adrenergicznego. Terapie tym lekiem rozpo-
czyna sie od dawki 20-40 mg/dobe podawanej doust-
nie, ktéra zwieksza sie o 10-20 mg, co 1-2 dni, az do
uzyskania efektu terapeutycznego. Skuteczna dawka
wynosi przecietnie 60-80 mg/dobe. Dzialanie niepoza-
dane polega na nasileniu niedociénienia ortostatycz-
nego na poczatku leczenia, ktére jednak z czasem
samoistnie ustepuje. Ze wzgledu na ten efekt catkowi-
ta normalizacja ci$nienia tetniczego nie jest konieczna.

Zaburzenia rytmu serca lub tachykardie najlepiej
leczy¢ z uzyciem leku $-adrenolitycznego. Jednoczesnie
nalezy pamieta¢, ze stosowanie tych lekéw w monote-
rapii jest przeciwwskazane u pacjentéw z guzem chro-
mochtonnym .

W celu szybkiego obnizenia ci$nienia tetniczego
spowodowanego wyrzutem katecholamin (np. w cza-
sie zabiegu operacyjnego czy podczas proby w tescie
z zastosowaniem glukagonu) najlepszymi lekami sg fen-
tolamina oraz nitroprusydek sodu.

Pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami lub w przy-
padku przerzutéw mozna leczy¢ chemioterapeutyka-
mi (cyklofosfamid, winkrystyna, dakarbazyna), dotacza-
nymi do fenoksybenzaminy.

W przypadkach guzéw nieoperacyjnych nalezy za-
stosowaé — obok lekéw blokujacych receptory a-if-ad-
renergiczne — metyrozyne, ktéra hamuje hydroksyla-
ze tyrozyny katalizujgcej pierwszy etap syntezy kate-
cholamin.

Mozliwa jest takze radioterapia ognisk przerzuto-
wych.

Odrebnym zagadnieniem klinicznym sa guzy, ktére
moga wspolistnie¢ z innymi zaburzeniami gruczoléow
wewnatrzwydzielniczych; MEN 2, von Hippel-Lindau
czy tez guzy niewielkich rozmiaréw, ktére wystepuja
jako incidentaloma. Nawet w przypadku niestwierdze-
nia objaw6w klinicznych nalezy dazy¢ do diagnosty-
ki ,cichych” guzéw, aby méc poddac je ocenie klinicz-
nej i laboratoryjnej co kilka, kilkanascie miesiecy [32]
oraz aby — w przypadku ich rozrostu — w pore je
leczyé.

Niezbedne jest doskonalenie diagnostyki pheochro-
mocytoma i opracowanie standardéw postepowania
spelniajacych kryteria ,koszt-efektywno$¢”. Wazne
jest, aby badania pierwszego rzutu byly mozliwe do
zastosowania we wszystkich uzasadnionych przypad-
kach podejrzenia guza chromochlonnego, ktére ze
wzgledu na r6znorodnoé¢ objawéw klinicznych guza
moga by¢ dos¢ liczne, oraz aby byly dos¢ czule i swo-
iste, aby nie przeoczy¢ istnienia tego niebezpiecznego
guza, a jednoczesnie nie naraza¢ na skomplikowang
i kosztowna diagnostyke oséb, u ktérych to podejrze-
nie jest falszywe. Prawidlowo dobrane narzedzia dia-
gnostyczne moga zapewnié wczesne wykrywanie
zmian i przez to w duzym odsetku przypadkow za-
pobiec wystapieniu niebezpiecznych powiktan w ukla-
dzie sercowo-naczyniowym, charakterystycznych dla
pheochromocytoma. Optymalne postepowanie diagno-
styczne ma tym samym kluczowe znaczenie dla zwiek-
szenia przezycia w tej grupie pacjentéw, bowiem le-
czenie we wczesnie rozpoznanych przypadkach ce-
chuje wysoka skutecznoéé.
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