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Streszczenie

Wstep: Pheochromocytoma jest rzadkim guzem mogacym wystepowacé sporadycznie lub rodzinnie, wchodzgc w sklad zespoléw mnogich
nowotworéw ukladu wydzielania wewngtrznego. W postaci dziedzicznej wystepuje 20-25 % przypadkéw guza chromochlonnego.
Celem pracy bylo wykazanie réznic w przebiegu klinicznym pheochromocytoma w postaci

rodzinnej i sporadycznej.

Material i metody: Analizie poddano 44 chorych po zabiegu adrenalektomii z powodu pheochromocytoma (29 kobiet, 15 mezczyzn,
$r. wieku 51 lat). U pacjentéw tych przeprowadzono przedoperacyjna ocene kliniczng, tomografie komputerowa nadnerczy, oznaczono
metoksykatechoaminy w dobowej zbiérce moczu przed i po zabiegu adrenalektomii oraz okreslono mutacje w genach: RET, VHL, NF1,
SDHB, SDHC, SDHD, MAX.

Wyniki: U 9 chorych (20,4%) odkryto mutacje dziedziczne (u 5 w genie RET, u 4 w genie

VHL, u 1 w genie RET i MAX), u 35 chorych nie stwierdzono mutacji w zadnym z wyzej wymienionych genéw. Srednia wieku u pa-
cjentéw z rodzinng postacia guza chromochlonnego wynosita 35,7 lat (17-55 rz.) i byla nizsza od $redniej wieku u pacjentéw z postacia
sporadyczna o 19,3 lat (p = 0,0004). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przebiegu klinicznym, wielkosci guza oraz stezeniach
metoksykatecholamin miedzy postacia dziedziczng a sporadyczna.

Whioski:

1. Rodzinna posta¢ guza chromochlonnego ujawnia si¢ we wczesniejszym okresie zycia niz posta¢ sporadyczna.

2. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w przebiegu klinicznym, wielkosci guza oraz stezeniach metoksykatecholamin miedzy
postacia dziedziczna a sporadyczna. (Endokrynol Pol 2013; 64 (zeszyt edukacyjny II): 1-8)
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Abstract

Introduction: Pheochromocytoma is a rare tumor, which may occur hereditary or sporadically becoming a component of multiple endocrine
neoplasia syndromes. 20-25% of chromaffin cell tumour cases constitute a hereditary disease.

The aim of the study to show differences in the clinical the course of sporadic and hereditary pheochromocytoma.

Material and methods: 44 patients were analysed following adrenalectomy carried out due to pheochromocytoma (29 females, 15 males,
average age 51). The patients underwent pre-operational clinical examination, adrenal gland CT. Concentration of methoxycatecholamines
profile in the 24-hour urinary collection was measured both prior and after the adrenalectomy and mutations in genes: RET, VHL,NF1,
SDHB, SDHC, SDHD, MAX.

Results: Hereditary mutations were found in 9 cases (20.4%) (in 5 cases in the RET gene, in 4 cases in the VHL gene, in 1 case in the RET
and MAX gene), in the remaining 35 patients

(79.6%) no mutation in any of the above mentioned genes was found. The average age of patients with hereditary chromaffin cell tumor
was 35.7 (from 17 to 55 years old) and was 19.3 years lower than in case of patients suffering from sporadic diseases (p = 0.0004). No sta-
tistically significant differences were identified in the clinical course, in tumor size or concentration of methoxycatecholamines between
the hereditary and sporadic forms of pheochromocytoma.

Conclusions:

1. Hereditary chromaffin cell tumor manifests at an earlier age than the sporadic type.

2. No statistically significant differences were identified in the clinical course, in tumor size or concentration of methoxycatecholamines
between the hereditary and sporadic forms of pheochromocytoma. (Endokrynol Pol 2013; 64 (education supplement II) 1-8)
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Wstep Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2004 roku
[1], to rzadkie guzy neuroendokrynne, ktére powstaja
Pheochromocytoma (PCC, phaeochromocytoma) i paragan-  zkomoérek chromochlonnych i sa zlokalizowane odpo-

glioma (PG) zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji ~ wiednio w nadnerczach lub pozanadnerczowo.
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Roczna zapadalno$¢ na PCC wynosi 2-10 przypad-
kéw/mln [2, 3]. Najczesciej wystepuje miedzy 40-50
rokiem zycia, w przyblizeniu z réwna czestoscig u obu
plci [4, 5].

Réznorodnoéc¢ objawéw klinicznych, rzadkie wyste-
powanie czyni guza chromochlonnego w niektérych
przypadkach trudnym do zdiagnozowania. Pheochro-
mocytoma zwykle ma postac lagodna, moze jednak by¢
choroba $miertelng, dlatego wczesna diagnoza jest
bardzo istotna, gdyz zwykle poprzez zastosowanie
leczenia chirurgicznego doprowadza do calkowitego
wyleczenia. Do objawéw klinicznych wystepujacych
najczesciej naleza: bol glowy, kolatanie serca, nadmier-
ne pocenie [6].

Obecnie uwaza sie, ze w okolo 30% przypadkéw
PCC ma postac dziedziczna [5, 7, 8].

Pheochromocytoma moze wystepowa¢ jako kom-
ponenta 4 zespoléw uwarunkowanych genetycznie:
choroby von Hippla Lindaua (VHL), zespolu mno-
gich nowotworéw gruczoléw dokrewnych typu 2
(MEN2), nerwiakowldkniakowatosci typu 1 [9, 10]
oraz rodzinnego zespolu pheochromocytom/para-
ganglioma. Zespoly te wiaza sie z mutacja germinalna
odpowiednio w genie supresorowym dla nowotwo-
réw VHL, protoonkogenie RET, genie supresorowym
dla nowotworéw NF1 oraz genéw SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD kodujacych podjednostke A, B, C, D
dehydrogenazy burszytnianowej (SDH, succinate
dehydrogenase), zwana tez mitochondrialnym kom-
pleksem II [11-15]. W 2009 roku opisano mutacje w
genie SDHAF2, kodujacego biatko bedace flawopro-
teina, ktdre jest niezbedne do aktywacji podjednost-
ki SDHA w mitochondrialnym kompleksie II [16]
Dotychczas opisano dwie duze, niespokrewnione
rodziny z przyzwojakami glowy i szyi, u ktérych
wykryto ten typ mutacji, jedng w Holandii [16, 17],
druga w Hiszpanii [18].

Dotychczas zidentyfikowano 10 genéw ,podatno-
§ci” zachorowania na dziedziczng posta¢ PCC: VHL,
RET, NF1, SDHA/B/C/D, SDHAF2, TEM 127, MAX
[19-23].

Ze wzgledu na duzg czestos¢ wystepowania mutacji
germinalnych, az w 1/3 przypadkéw wséréd pozornie
sporadycznych przypadkéw PCC [5, 9] zaleca sie wy-
konanie badan genetycznych u wszystkich chorych
z rozpoznaniem PCC. Zakres tych badan jest wysoce
dyskusyjny, zatem nalezy zawsze bra¢ pod uwage
dodatkowe cechy mogace wskazywaé na obecnos¢
mutacji i ewentualnie jej rodzaj. Przy braku dodat-
niego wywiadu rodzinnego lub charakterystycznych
cech klinicznych, mlody wiek wystapienia PCC moze
sugerowac jego podloze dziedziczne [5, 9], jak réwniez
PCC obustronne, wieloogniskowe lub zlokalizowane
pozanadnerczowo [5, 24].

Guz chromochtonny produkuje i wydziela w nad-
miarze katecholaminy, najczesciej adrenaline, noradre-
naline, rzadziej dopamine. Wydzielanie katecholamin
w komoérkach guza jest bardzo zmienne, natomiast
produkcja ich O-metylowych metabolitéw: metane-
fryny, normetanefryny i 3-metoksytyraminy zachodzi
w sposob ciggly, a wzrost ich stezenia wykazuje pozy-
tywna relacje ze stezeniem adrenaliny i noradrenaliny
w komoérkach guza [25]. R6zny profil ekspresji genéw
w zespolach uwarunkowanych genetycznie zwigza-
nych z wystepowaniem PCC decyduje o uderzajacych
réznicach w profilu biochemicznym katecholamin lub
ich O-metylowych pochodnych. W zespole MEN2i NF1
obserwuje sie gldéwnie wzrost stezenia adrenaliny oraz
metanefryny, natomiast PCC w zespole VHL produkuje
gléwnie noradrenaline i normetanefryne [25, 26].

Celem niniejszej pracy bylo wykazanie réznic
w przebiegu klinicznym guza chromochlonnego po-
miedzy dwoma grupami chorych: z postacia dziedzicz-
na i sporadyczng PCC.

Materiat i metody

Autorzy dokonali retrospektywnej analizy doku-
mentacji medycznej 44 pacjentéw z rozpoznaniem
guza chromochlonnego, ktérzy byli diagnozowani
i leczeni na Oddziale Endokrynologii Swietokrzyskiego
Centrum Onkologii od 1995 do 2011 roku. Kryterium wia-
czenia do badania bylo rozpoznanie guza chromochton-
nego obecnie lub w przeszloéci. Poniewaz celem pracy
bylo poréwnanie dwéch grup chorych ze sporadyczna
idziedziczna postacig PCC, dokonano oceny cech klinicz-
nych tych chorych przed i po zabiegu adrenalektomii.
Przed zabiegiem adrenalektomii oceniano: 1) obja-
wy kliniczne (nadciénienie tetnicze, cukrzyca, kolatanie
serca, nadmierna potliwos¢, bol glowy, blado$¢ skoéry);
2) profil metoksykatecholamin w 24-godzinnej zbiérce
moczu (metanefryny, normetanefryny, 3-metoksy-
tyraminy); 3) obraz guza w badaniach obrazowych
(USC jamy brzusznej oraz CT jamy brzusznej). Ocena
pooperacyjna obejmowala ocene profilu metoksyka-
techolamin w 24-godzinnej zbiérce moczu podczas
pierwszej wizyty szpitalnej po zabiegu adrenalektomii.
Badania genetyczne zostaty przeprowadzone u wszyst-
kich chorych. Oceniano obecno$¢ mutacji w genach:
RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD, MAX. Mutacje
germinalng stwierdzono u 9 chorych, u 4 chorych
w protoonkogenie RET, u 4 chorych w genie VHL,
u 1 chorego w protoonkogenie RET i genie MAX. Wér6d
tej grupy pacjentéw, u 2 chorych wykryto guza chromo-
chlonnego po przeprowadzeniu badan genetycznych
w zwiazku z ich predyspozycja rodzinng. Predyspo-
zycja dziedziczna zostata zdefiniowana na podstawie
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku zespo-
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6w uwarunkowanych genetycznie i potwierdzona
przez mutacje w linii zarodowej ocenianych genéw.
U pozostalych 42 pacjentéw badania genetyczne wy-
konano po zabiegu adrenalektomii, po otrzymaniu
wyniku histopatologicznego potwierdzajacego guza
chromochtonnego. U 35 chorych stwierdzono postac¢
sporadyczng guza chromochlonnego, oparajac sie na
ujemnym wyniku badan genetycznych.

Analiza statystyczna
W analizie cech jako$ciowych wykorzystywano doklad-
ny test Fishera (Fisher exact test). Normalno$¢ rozkladéw
badano testem Shapiro-Wilka. W przypadku nie odrzu-
cenia hipotezy o normalnoéci rozkladéw stosowano
test t-Studenta, za§ w przeciwnym przypadku test
Manna-Whitneya-Wilcoxona. Dla cech ciaglych analizy
prowadzono na podstawie danych oryginalnych, a tak-
ze (o ile nie wystepowaly wartosci zerowe) w oparciu
na danych poddanych transformacji logarytmicznej.
Statystyczng istotnos¢ réznic miedzy grupami
stwierdzano, gdy wartos$¢ p byla ponizej 0,05, przy
czym stosowano wylacznie testy dwustronne.
Wszystkie obliczenia wykonano w programie R
wersja 2.15.1 (R Core Team (2012). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-
07-0, URL http://www.R-project.org/.

Wyniki

Wyniki obrazujace charkaterystyke kliniczng chorych
z postacia sporadyczna i dziedziczng PCC zestawiono
w tabeli L.

Chorzy z postacia dziedziczna guza chromochlon-
nego byli zdecydowanie mlodsi od chorych z postacia
sporadyczng PCC, ré6znica wieku wynosita 19,3 latibyla
znamienna statystycznie (p = 0,0004).

Oznaczenia metoksykatechoalmin w 24-godzinnej
zbiérce moczu u pacjentéw z postacia sporadyczna
i dziedziczna Pheo, przed i po zabiegu adrenalekto-
mii zestawiono w tabeli II. Nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic w stezeniu metanefryny, norme-
tanefryny, 3-metoksytyraminy w 24-godzinnej zbiérce
moczu zaréwno przed, jak i po zabiegu adrenalekto-
mii pomiedzy grupa chorych z postacig sporadyczna
a dziedziczng guza chromochlonnego (tab. II, ryc. 1).

Charakterystyke rozmiaréw i polozenia PCC na
podstawie wyniku badania CT jamy brzusznej przed-
stawiono w tabeli III.

Obustronny guz nadnerczy czesciej wystepowat
w grupie chorych z mutacja germinalng niz w grupie
chorych z postacig sporadyczna guza chromochlonne-
go (p = 0,005). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w rozmiarze guza (p = 0,60) pomiedzy grupa

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych z postaciq
sporadyczng i dziedziczng pheochromocytoma w momencie
rozpoznania choroby

Table 1. The clinical characteristics of patients with sporadic

and hereditary forms of pheochromacytoma at the moment
of the illness diagnosis

Cecha* Mutacja = nie Mutacja = tak p
(n = 35) (n=9)

Wiek (lata) 55,0 = 13,4 357 +13,0 0,0004a

(55; 21-80) (37; 17-55)

Pteé 0,46

Kobieta 24 (68,6) 5 (55,6)

Mezczyzna 11(31,4) 4 (44,4)

Nadci$nienie 1,00

tetnicze 24 (68,6) 6 (66,7)

Tak 11(31,4) 3(33,3)

Nie

Kotatanie serca 1,00

Tak 15 (42,9) 4 (44,4)

Nie 20 (57,1) 5 (55,6)

Pocenie 0,69

Tak 9(25,7) 3(33,3)

Nie 26 (74,3) 6 (66,7)

Bél glowy 0,23

Tak 8(22,9) 4 (44,4)

Nie 27 (77,1) 5 (55,6)

Blado$¢ skory 0,66

Tak 9(25,7) 1(11,1)

Nie 26 (74,3) 8(88,9)

Cukrzyca 1,00

Tak 4(11,4) 1(11,1)

Nie 31(88,6) 8(88,9)

Wystapienie 0,27

triady** 3(8,6) 2(22,2)

Tak 32(91,4) 7(77,8)

Nie

Objawy z 0,46

triady** 17 (48,6) 6 (66,7)

1 lub wigcej 18 (51,4) 3(33,3)

Zaden

Objawy*** 1,00

Tak 28 (80,0) 7(77,8)

Nie 7(20,0) 2(22,2)

*Cechy jako$ciowe wyrazone s3 jako liczba (%), za$ cecha ilosciowa jako
$rednia = SD (mediana; zakres); **Triada oznacza wspétwystepowanie
kotatania serca, pocenia i bolu glowy; ***oznacza wystapienie co najmniej
jednego objawu spo$réd nastepujacych: nadcisnienie tetnicze, kofatanie
serca, pocenie, bdl glowy, blados¢ skory, cukrzyca; *dwustronny test
t-Studenta przy zafozeniu réwnosci wariancji, rowno$¢ wariancji sprawdzona
testem F

chorych z postacig sporadyczng PCC a postacig dzie-
dziczna (tab. IV). W grupie chorych ze sporadycznym
PCC jeden chory mial rozpoznanego zlosliwego guza
chromochtonnego z przerzutami do osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) oraz u jednego chorego
stwierdzono wznowe miejscowa po roku od zabiegu
adrenalektomii.
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Tabela II. SteZenie metanefryny, normetanefryny, 3-metoksyrtyraminy w 24-godzinnej zbidrce moczu u pacjentow z postaciq
sporadyczng i dziedziczng pheochromocytoma, przed i po zabiegu adrenalektomii

Table II. The concentration of metanephrine, normetanephrine, 3-methoxytyramine in the 24-hour collection of urine in the
patients with a sporadic form and a hereditary form of pheochromocytoma before and after the adrenalectomy surgical procedure

Mutacja = nie Mutacja = tak p
(n = 35) (n=29)
Przed (n=22) (n=17) 0,86
zabiegiem Metanefryna 3219,0 = 4350,6 4566,9 = 7219,5
adrenalektomii (1054,1; 80,3-14748,1) (1544, 48,0-141,0)
(n=21) (n=29) 0,86
Normetanefryna 3085,9 + 3568,1 3151,8 = 3732,0

(1945,2; 492,0-12723,

1)

(1511,0; 483-0910,9)

(n=21) (n=17) 0,68
3-Metoksytyramina 390,8 = 290,7 341,9 = 246,4
(287,7; 64,0-1004,1) (324,3; 60,3-627,0)
Po zabiegu (n=31) (n=16) 0,26
adrenalektomii Metanefryna 103,7 = 153,6 19,4 = 73,1
(67,0; 18,8-895,1) (137,2; 33,0-189,0)
(n=32) (n=19) 0,47
Normetanefryna 260,3 = 110,9 238,8 = 165,9
(245,2; 77,2-479,0) (202,0; 33,5-606,5)
3-Metoxytyramina (n=32) (n=29) 0,21
280,3 + 315,1 194,3 = 241,0

(154,8; 51,7-1327,0)

(88,0; 24,5-775,7)

*warto$ci wyrazone sg jako $rednia = SD (mediana; zakres)

Nie wykazano istotnie statystycznie r6znic w stezeniu
metanefryny, normetanefryny, 3-metoksytyraminy
w 24-godzinnej zbidérce moczu przed zabiegiem ad-
renalektomii pomiedzy chorymi z PCC i mutacja
w protoonkogenie RET, a chorymi z mutacjg w genie
VHL (tab. IV).

Po zabiegu adrenalektomii uzyskano stezenie
metanefryny i normetanefryny w zakresie wartosci
referencyjnych u83,9% chorych z postacia sporadyczna
iu 93,3% chorych z postaciag dziedziczng guza chro-
mochlionnego.

Dyskusja

W badaniu autoréw artykulu poréwnano dwie grupy
chorych z sporadyczng i dziedziczng postaciag guza
chromochlonnego. W zgodzie z poprzednimi badania-
mi [5, 7, 24] wykazano, ze mlody wiek wystapienia PCC
predysponuje do wystapienia mutacji germinalnych
w tak zwanych ,genach podatnosci”. W niniejszym
badaniu grupa chorych z postacia dziedziczna guza
chromochltonnego byla srednio o 19,3 lat mlodsza od
grupy chorych z postacig sporadyczna guza chromo-
chionnego. W badaniach wyzej cytowanych ta réznica
wynosila przecigtnie 12-19 lat. W innym badaniu van
Duinen i wsp. [27] wykazano znacznie mniejsza réznice
wieku (6 lat) pomiedzy chorymi z guzem chromochion-

nym sporadycznym i chorymi z PCC i mutacja germi-
nalna stwierdzona po wykonaniu badan genetycznych
u pacjentéw z predyspozycja rodzinng. Byla to zatem
inna grupa chorych niz w badaniu autoréw artykutu,
gdzie w zasadzie u wszystkich chorych (95%) badania
genetyczne wykonano po zabiegu adrenalektomii
i pooperacyjnym rozpoznaniu guza chromochtonnego.
Wiek prezentacji guza chromochlonnego jest zatem
silnym predyktorem obecnosci mutacji germinalnej
u pacjentéw z klinicznie sporadycznym PCC, co wska-
zuje na konieczno$¢ wykonania badan genetycznych
u wszystkich mlodych pacjentéw. Natomiast szeroko
dyskusyjne jest wykonywanie badan genetycznych
u starszych chorych, biorac pod uwage wyniki badania
Pigny i wsp. [28], ktérzy stwierdzili obecno$¢ mutacji
w linii zarodkowej u 3% pacjentéw po 50. roku zycia
z pozornie sporadycznym ropoznaniem PCC, w innym
badaniu te czestos¢ okreslono ponizej 5% w V dekadzie
zycia [5]. W badaniu autoréw pracy diagnoza PCC
u chorych z mutacja w protoonkogenie RET byla
postawiona $rednio 4,2 lata wczesniej niz u chorych
z mutacja w genie VHL. Tu wyniki opisywanego bada-
nia r6znily sie od danych z badania Eisenhofer i wsp.
[29], gdzie chorzy z zespolem MEN2 mieli postawione
rozpoznawanie PCC érednio 9 lat p6zniej niz pacjenci
z mutacja w genie VHL, w innym badaniu ta réznica
wynosila 7 lat [5]. Wsréd badanych 44 chorych z po-
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Tabela III. Charakterystyka rozmiarow i pofozenia pheo-
chromocytoma na podstawie o wyniku badania CT jamy brzusznej
TableIIL. The characteristic of size and location of pheochromocytoma
based on the result of a CT scan of the abdominal cavity

Cecha* Mutacja = nie Mutacja = tak p
(n = 35) (n=29)

Wielko$¢ guza (n = 30) (n=29) 0,60

do5cm 15 (50,0) 6 (66,7)

5-10 cm 14 (46,7) 3(33,3)

ponad 10 cm 1(3,3) —(-)

Strona wystapienia guza (n=33) (n=29) 0,004

Lewa 11(33,3) 3(33,3)

Prawa 21 (63,6) 2(22,2)

Lewa i prawa 1(3,0) 4 (44,4)

Strona wystapienia guza (n = 33) (n=29) 0,005

Lewa i prawa 1(3,0) 4(44,4)

Tylko lewa lub tylko prawa 32(97,0) 5 (55,6)

*cechy jako$ciowe wyrazone sg jako liczba (%)
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Punkty reprezentujg poszczegdlnych chorych, zas liczbowe
wartosci wewngtrz pola wykresu oznaczajg mediany wartosci
w poszczegolnych grupach.

Pozioma linia ciggta na wysokosci 1 odpowiada gornej granicy
normy.

Rycina 1. A. Stgzenie metanefryny przed zbiegiem adrenalektomii
wyrazone jako wielokrotnosé gdrnej granicy normy;
B. Stezenie normetanefryny przed zabiegiem adrenalektomii
wyrazone jako wielokrotnos¢ gornej granicy normy; C. Stezenie
3-metoxytyraminy przed zabiegiem adrenalektomii wyrazone jako
wielokrotnos¢ gornej granicy normy

Figure 1. A. The concentration of metanephrine before the
adrenalectomy surgical procedure expressed as a multiple of the upper
limit of the normal range; B. The concentration of normetanephrine
before the adrenalectomy surgical procedure expressed as a multiple
of the upper limit of the normal range; C. The concentration of
3-methoxytyramine before the adrenalectomy surgical procedure
expressed as a multiple of the upper limit of the normal range

zornie sporadyczng postacia guza chromochlonnego
u 20,45% pacjentéw (9/44) stwierdzono obecnoé¢ mu-
tacji w jednym z 7 badanych genéw (RET, VHL, NF1,
SDHB/C/D, MAX), co jest wynikiem poréwnywalnym
z badaniami poprzednimi [7]. W badaniu Manenelli
i wsp. [5] okreslono czesto§¢ wystapienia mutacji
na 24,5%, natomiast biorac po uwage tylko chorych
z ,prawdziwie sporadycznym” PCC (ujemny wywiad
rodzinny, brak objawéw klinicznych oraz jednostron-
ny guz nadnerczy/paraganglioma), mutacje wykryto
u 40 z 345 pacjentow (11,6%).

W badaniu autoréw artykulu czestos¢ wystepo-
wania objawéw klinicznych to znaczy: nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, bél glowy, nadmierne pocenie oraz
bladoé¢ skéry, nie réznila sie w sposéb istotny staty-
stycznie miedzy badanymi grupami chorych. Réwniez
czesto$¢ wystepowania pacjentéw bez zadnego objawu
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Tabela IV. Czgstos¢ przekroczenia gornej granicy normy metanefryny, normetanefryny, 3-metoksytyraminy przed zabiegiem
adrenalektomii u chorych z postaciq sporadycznq i dziedziczng PCC

Table IV. The frequency of exceeding the normal upper limit of metanephrine, normetanephrine,3-methoxytyramine before the
adrenalectomy surgical procedure in patients with sporadic and hereditary forms of pheochromocytoma

p
Brak RET VHL Brak v. RET Brak v. VHL RET v. VHL
Metanefryna 16/22 4/4 1/3 0,54 0,23 0,14
Normetanefryna 21/21 5/5 4/4 1,00 1,00 1,00
3-Metoxytyramina 12/21 0/3 4/4 0,21 0,26 0,03

Klinicznego zwigzanego z nadmiernym wydzielaniem
amin katecholowych byla poréwnywalna (tab. I). Wyni-
ki te réznily sie od tych opisanych w innych badaniach
[27, 30], gdzie objawy kliniczne wystepowaly znacznie
rzadziej w grupie chorych z postacia dziedziczng guza
chromochionnego. W badaniach wymienionych wy-
zej guz w grupie chorych z mutacjg germinalng byt
zdiagnozowany na wczeéniejszym etapie rozwoju.
W badaniu van Duinen i wsp. [27] PCC w grupie spora-
dycznej byl znacznie wiekszy niz w grupie dziedzicznej
(p < 0,01), natomiast w badaniu autoréw artykulu nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie w wielkoéci
guza chromochlonnego pomiedzy tymi dwiema gru-
pami chorych (p = 0,60).

Nie stwierdzono réwniez znaczacej réznicy w ste-
zeniu metoksykatecholamin w 24-godzinnej zbiérce
moczu miedzy grupa chorych z postacia sporadycz-
na i dziedziczng guza chromochlonnego. Zgodnie
z badaniem Eisenhofer i wsp. [25, 26] wystepuje po-
zytywna relacja pomiedzy wielkoscia PCC a sekrecja
katecholamin w moczu. W analizowanym badaniu
wielko$¢ PCC w grupie sporadycznej nie réznila sie
znaczaco w poréwnaniu z grupa dziedziczna guza
chromochlonnego, zatem i stezenia O-metoksylowych
pochodnych katecholamin w grupie pierwszej nie sa
wyzsze, jak nalezaloby oczekiwaé. Porownano réwniez
profil biochemiczny PCC w grupie chorych z mutacja
w genie VHL i protoonkogenie RET. Tu uzyskano po-
réwnywalne wyniki jak w innych badaniach [25, 26,
29, 31], udokumentowano bowiem, ze $rednie stezenie
normetanefryny w 24-godzinnej zbiérce moczu
w grupie chorych z mutacjg w genie VHL bylo wyzsze
niz w grupie chorych z mutacja w protonkogenie RET,
sytuacja byta odwrotna przy okreéleniu stezenia meta-
nefryny, réznice te jednak nie osiagnety znamiennosci
statystyczne;j.

W badaniu autoréw artykulu znaczaco czesciej PCC
wystepowal obustronnie w grupie chorych z postacia
dziedziczng (44,4% v. 3%, p = 0,005), co potwierdzaja
wyniki innych badan [5, 27-29], zatem jest to kolejny
silny argument przemawiajacy za koniecznoscia wyko-
nywania badan genetycznych u chorych z rozpozna-

niem obustronnego PCC, zwlaszcza gdy choroba jest
zdiagnozowana w miodym wieku.

Innym waznym czynnikiem decydujacym o ko-
nieczno$ci wykonania badan genetycznych jest wywiad
rodzinny obcigzony PCC, z potwierdzona mutacja
zarodkowa w ,genach podatnosci”. Tacy chorzy po-
winni mie¢ wykonane badania genetyczne, a w razie
potwierdzenia mutacji okresowe badania biochemicz-
ne zgodnie z zaleceniami [32]. W niniejszym badaniu
tylko u dwoéch chorych wykonano badania genetyczne
w zwiazku z obcigzajacym wywiadem rodzinny. U obu
tych pacjentéw stwierdzono mutacje zarodkowa u jed-
nego w protoonkogenie RET, u drugiego w genie VHL.

Poniewaz celem pracy bylo wykazanie r6znic
w klinicznym przebiegu guza chromochionnego po-
staci dziedzicznej i sporadycznej, w podsumowaniu
nalezy stwierdzi¢, ze w grupie chorych z mutacja ger-
minalng PCC byt diagnozowany w mlodszym wieku
oraz czesciej byl to guz obustronny. Innych réznic nie
wykazano, gdyz zaréwno czesto$¢ wystepowania ob-
jawoéw klinicznych, jak i stezenia metoksykatecholamin
sa silnie powigzane z wielkoscig guza. W niniejszym
badaniu ten ostatni parametr byl poré6wnywalny
w obu grupach, co prawdopodobnie bylo zwigzane
z tym, ze az u 95,5% chorych badania genetyczne
byly wykonane dopiero po zabiegu adrenalektomii,
po histopatologicznym rozpoznaniu PCC. Natomiast
guz chromochlonny wykryty na podstawie badania
skryningowego u chorych z predyspozycja rodzinna
ma mniejsze rozmiary, zatem zar6wno objawy kliniczne
sa mniej nasilone, jak i nizsze jest stezenie nadmiaru
wydzielanych przez guz katecholamin. Potwierdza
to przydatno$¢ wykonywania badan genetycznych
w ramach badan skryningowych w tej grupie chorych.
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