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Ltoshwy guz chromochtonny

Malignant pheochromocytoma

Summary

Pheochromocytomas are rare but have significant morbid-
ity and mortality. Malignant pheochromocytoma presents
several difficulties in management, both in diagnosis, and
in effective treatment. The diagnosis of malignant pheo-
chromocytoma cannot be made reliably on histological,
biochemical and immunochemical grounds. Malignant
pheochromocytomas can only be accurately diagnosed if
the tumors are found in areas that normally contain no
chromaffin tissue. Extensive evaluations of tumor location
are required to ascertain the presence of local or distant
invasion or metastases. The main treatment for malignant
tumor is resection and catecholamine blockade. If the
tumor is inoperable or if there is residual disease after re-
section, MIBG or chemotherapy are the options. Life-long
follow-up is recommended.

key words: pheochromocytoma, malignant, diagnosis,
treatment
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Epidemiologia

Guz chromochlonny jest rzadka przyczyng nadcis-
nienia tetniczego. CzestosC jego wystgpowania w ogol-
nej populacji chorych na nadcisnienie ocenia si¢ na
okolo 0,1-0,5% [1, 2], w okolo 5-10% przypadkéw guz
chromochtonny ma charakter zlosliwy [1-4]. Podawa-
ne przez niektérych autoréw wyzsze wartoSci czestosci

Adres do korespondencji: prof. dr hab. med. Andrzej Januszewicz
Instytut Kardiologii, Klinika Nadcisnienia Tetniczego

ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa

tel.: (022) 343-43-39; faks: (022) 343-45-17

e-mail: drand@mp.pl

M| Copyright © 2005 Via Medica, ISSN 1428-5851

guza zlosliwego siegajace 29% zaleza prawdopodobnie
od wyselekcjonowanego materialu chorych, ktorzy tra-
fiajg do specjalistycznych osrodkow [5, 6].

W ciggu ostatnich lat dokonal si¢ znaczny postep
w diagnostyce 1 leczeniu zloSliwego guza chromo-
chlonnego. Zostal on w duzym stopniu uwarunko-
wany osiggni¢ciami biologii molekularnej, a takze
wprowadzeniem do kliniki nowoczesnych metod wi-
zualizacyjnych. Czyni si¢ tez proby wdrazania i po-
szukiwania bardziej skutecznych metod terapii.
Trzeba jednak pamigta, ze rozpoznanie zlosliwego
charakteru guza chromochlonnego nadal jest trud-
ne, a rokowanie niepomyslne.

Guz chromochtonny uwarunkowany
genetycznie

Guz chromochlonny moze wystgpowa¢ sporadycz-
nie 1 rodzinnie [7-9]. W postaciach dziedzicznych guz
o charakterze zloSliwym wystepuje z rézna czgstoscia.
Do zespoloéw dziedzicznych, w ktorych wystepuje guz
chromochlonny, zalicza si¢ gruczolakowato$¢ we-
wnatrzwydzielniczg typu 2A 1 2B (MEN 2A, MEN 2B
[multiple endocrine neoplasia]) wywolang mutacjg genu
RET oraz chorobe von Hippla 1 Lindaua (VHL) wywo-
tang germinalna mutacja genu VHL [10-15]. Wystepu-
je réwniez zespol guza chromochlonnego 1 przyzwoja-
kow (PPS/PGL — pheochromocytoma-paraganglioma
syndrome). Jest on najczesciej wywolany mutacja genu
SDHD, ktory koduje podjednostke D dehydrogenazy
bursztynianowej. Za wystepowanie tego zespolu moze
by¢ tez odpowiedzialna mutacja w genie SDHB, ktory
koduje podjednostke B tego enzymu [16-18]. Do ze-
spoléw mogacych prowadzi¢ do rozwoju dziedzicznych
guzéw chromochlonnych zalicza si¢ tez nerwiakowlok-
niakowato$¢ typu 1 wywolana mutacja genu NFI.
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Na uwage zastuguja powszechnie cytowane w pis-
miennictwie badania obejmujace 271 chorych z gu-
zem chromochlonnym bez obcigzajacego wywiadu
rodzinnego 1 wezesniej rozpoznanego zespolu gene-
tycznego, w ktérych wykazano, ze u 20% badanych
pacjentdéw wystepuje mutacja jednego z ponizszych
gendw: VHL, RET, SDHD lub SDHBE [19].

Inne badania réwniez wykazaly czestsze wystepo-
wanie mutacji wspomnianych wyzej genéw u cho-
rych ze sporadycznym genem chromochlonnym [20].
Jak juz wspomniano, czgsto$¢ wystepowania guzow
zlosliwych w omawianych zespolach wykazuje
znaczne roznice [21,22]. W zespole MEN 2, w kto-
rym prawie zawsze guzy zlokalizowane s3 w obr¢bie
nadnerczy, rzadko majg one charakter ztosliwy [23].
Réwniez w zespole VHL guz rzadko wykazuje ce-
chy zlosliwosci. Zlosliwy charakter guza czesciej
stwierdza si¢ w zespole pheochromocytoma/paragan-
glioma wywolanym mutacja genu SDHB, natomiast
jest on rzadszy w zespole spowodowanym mutacja
genu SDHD [24].

Trzeba dodal, ze guzy chromochlonne, w tym
guzy zloSliwe wystepujace w zespole VHL, wytwa-
rzaja gléwnie noradrenaling. Guzy w zespole MEN 2
wytwarzajg zarbwno adrenaling, jak i noradrenaling.
Guzy polozone poza nadnerczami i wytwarzajace
noradrenaling charakteryzuja si¢ wigksza skfonno-
Scig do przerzutdéw niz guzy umiejscowione w nad-
nerczach, czg¢sciej wytwarzajgce adrenaling [25, 26].

Objawy

Objawy kliniczne zlosliwego guza chromochion-
nego nie réznig si¢ w zasadzie od objawow guza
fagodnego. Nalezg do nich: nadci$nienie tetnicze,
najczesciej napadowe, tachykardia, nadmierne poce-
nie si¢, niepokdj [27, 28]. W obrazie klinicznym
moga dominowac objawy zalezne od przerzutéw do
weziow chlonnych i do innych narzadéw, w tym
ukladu kostnego, watroby, nerek, pluc [29-31].
U chorych z uogélnionym procesem nowotworowym
najbardziej wyrazne w obrazie klinicznym moga by¢
objawy kardiomiopatii spowodowanej wysokim ste-
zeniem krazacych we krwi katecholamin [32] (tab. I).

Rozpoznanie

Jak juz wspomniano, duze trudno$ci wigzg si¢
z ustaleniem zloSliwego charakteru guza chromo-
chlonnego, poniewaz nie istnieja pewne histopatolo-
giczne kryteria oceniajgce charakter guza. Stwier-
dzono, ze u chorych ze zlosliwym guzem czesciej

stwierdza si¢ naciekanie naczyn i torebki guza, ogni-
ska martwicy, zwickszona liczbe figur mitotycznych
1 ich nietypowy charakter, a takze pleomorfizm 1 hi-
pochromazje jader komérkowych. Rozpoznanie zio-
Sliwego charakteru guza opiera si¢ jednak gléwnie
na obecnosci hormonalnie czynnych przerzutéw do
narzadéw, w ktorych nie stwierdza si¢ tkanki chro-
mochlonnej [1, 2, 21]. Wyrazane s3 opinie, ze guzy
zloSliwe s3 czeSciej usadowione poza obr¢bem nad-
nerczy 1 majg wicksze wymiary (> 5 cm). Ich
wicksza czestos¢ obserwowano u oséb w mlodszym
wieku 1 kobiet [33].

Brak wiarygodnych kryteriow diagnostycznych
sprawia, ze od wielu lat trwajg poszukiwania metod
pozwalajacych na réznicowanie guza zloSliwego
z tagodnym. Dotychczasowe badania nie dostarczyly
jednoznacznych wynikoéw pozwalajacych na takie
rozroznianie w przypadku nicobecnosci przerzutow.

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze podwyzszone
stezenie dihydroksyfenyloalaniny (DOPA) i dopaminy
we krwi moze przemawiaé za zlosliwym guzem chro-
mochionnym [34]. W badaniach wlasnych autorzy wy-
kazali, ze zwigkszone wydalanie dopaminy z moczem
obserwowano u wszystkich chorych ze zlosliwym gu-
zem, jednak jej wzmozone wydalanie stwierdzono tak-
ze u chorych z fagodnym guzem, co $wiadczy o ograni-
czonej przydatnosci tego badania [35]. Sugerowano, ze
podwyzszone st¢zenie neuropeptydu Y w osoczu moze
przemawia¢ za zloSliwym charakterem guza. Nie po-
twierdzono jednak przydatnosci tej metody [2]. W pis-
miennictwie istniejg prace oceniajace przydatnosé dia-
gnostyczna analizy DNA za pomoca cytometrii prze-
plywowej komérek guza. W guzach zlosliwych wyka-
zano zwickszong zawarto$¢ komoérek aneuploidalnych
oraz tetraploidalnych. Wartos¢ kliniczna tego badania
jestjednak ograniczona [36, 37].

Powstaje pytanie, czy badania molekularne w tkan-
ce guza mogg rozstrzygnaC o jego zloSliwosci.
W ostatnich latach pojawily si¢ prace wskazujace na
warto$¢ diagnostyczng niektérych markeréw mole-
kularnych [21, 38, 39]. Donoszono, ze ekspresja te-
lomerazy i bialka szoku cieplnego (HSP90, feat
shock protein) moze byé pomocna w réznicowaniu
guza zloSliwego z lagodnym [40, 41]. Warto odnoto-
wad, ze w obrebie guza zlosliwego wykazano zwigk-
szong ekspresj¢ cyklooksygenazy (COX2), enzymu
przeksztalcajacego kwas arachidonowy do prosta-
glandyn [42]. Interesujgce s3 tez badania, w ktérych
stwierdzono czestsze wystepowanie ekspresji N-ka-
dheryny w guzach zlosliwych wywodzacych si¢
z rdzenia nadnerczy [43].

Do innych markeréw mogacych Swiadczyé o zlo-
Sliwym charakterze guza mozna zaliczy¢ naczynio-
wy czynnik wzrostu Srédblonka (VEGF, vascular en-
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Tabela I. Dane z wywiadu, charakterystyka biochemiczna, histologiczna i molekularna guza chromochfonnego,

ktére moga wskazywac na ztosliwy charakter guza

Table 1. Clinical, biochemical, histological and molecular characteristics that may potentially characterize malignant

pheochromocytoma

Dane, ktére moga potencjalnie wskazywac na ztosliwy charakter guza chromochtonnego

Dane kliniczne Dane biochemiczne

Dane histologiczne

Dane molekularne

Mtodszy wiek Podwyzszone stezenie noradre-
e, naliny przy prawidfowym

filcozeiiska stezeniu adrenaliny

Guz = 5cm

Podwyzszone stezenie

Lokalizacja pozanadnerczowa dopaminy i DOPA w osoczu

Podwyzszone stezenie

MIBG — dodatnie zmiany Z
dopaminy w moczu

poza guzem

Podwyzszone stezenie neuro-

Objawy kliniczne przerzutéw
peptydu Y w osoczu

Podwyzszone stezenie enolazy
w 0soczu

Podwyzszone stezenie chromo-
graniny A w osoczu

Naciekanie naczyn i/lub
torebki guza

Ogniska martwicy

Wozrost liczby figur mitotycznych
i ich nietypowy charakter

Pleomorfizm i hipochromazja
jader komérkowych

N-kadheryna
Ekspresja COX 2

Wozrost aktywnosci telomerazy
i jej katalitycznej podjednostki

Ekspresja biatka szoku cieplnego
(HSP90)

Naczyniowy czynnik wzrostu

$srodbtonka (VEGF)
Receptor VEGF2
Tenascyna C

Czynnik wywotywany przez
hipoksje (HIF 2c)

Objasnienia skrétow w tekscie

dothelial growth factor), receptor VEGF2, tenascy-
n¢ C, czynnik wywolywany przez hipoksje¢ HIF 2a
oraz peptyd EM66 wywodzacy si¢ z sekretograniny
[44—48]. Donoszono tez o badaniu enolazy swoistej
dla neurondéw 1 jej roli w rozpoznawaniu charakteru
guza. Nie wykazano jednak przydatnosci diagno-
stycznej tego badania [49].

Na uwage zastugujg ostatnio opublikowane ba-
dania, ktorych celem byla ocena klasycznych obra-
z6w histopatologicznych guza chromochlonnego
przy zastosowaniu specjalnej skali (PASS, adrenal
gland score). Sugerowano, ze moga by¢ pomocne
w ustaleniu charakteru guza [50].

Podsumowujac powyzsze dane, nalezy zgodziC si¢
z opinig wyrazong przez Lehnerta 1 wsp., ze metody
roznicujace zloSliwy 1 lagodny guz chromochlonny
1 przewidywanie rozwoju guza zlosliwego wciaz znaj-
duja si¢ we wezesnej fazie oceny klinicznej [39] (tab. I).

Badania lokalizacyjne

W ciggu ostatnich dekad dokonal si¢ istotny po-
step w zakresie wizualizacji zardwno guzéw chro-
mochtonnych, jak 1 przerzutéw guzéw zlosliwych
[51-54] (tab. IT). W pierwszej kolejnosci nalezy wy-
mienié tomografi¢c komputerowa (CT, computed to-
mography) 1 badanie metodg rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging). Czulos¢

CT w wykrywaniu guzéw nadnerczowych wynosi
93-100%, a czulos¢ MRI 93-100%. Podkresla si¢, ze

Tabela Il. Metody lokalizacyjne w obrazowaniu ztosliwych
guzéw chromochtonnych

Table Il. Localizing methods in malignant pheochromocytoma

Metody lokalizacyjne w obrazowaniu ztosliwych guzéw
chromochtonnych

* Tomografia komputerowa

* Rezonans magnetyczny

* Scyntygrafia z uzyciem *'I-MIBG

* Scyntygrafia z uzyciem "“I-MIBG

* Scyntygrafia tomograficzna (SPECT) z uzyciem *I-MIBG

* Scyntygrafia z uzyciem "In-oktreotydu

* Scyntygrafia tomograficzna (SPECT) z uzyciem "'In-oktreotydu

* Pozytronowa tomografia komputerowa PET z uzyciem
6["*F]-fluorodopaminy

* Pozytronowa tomografia komputerowa PET z uzyciem
['®*F]-fluorodopy

* Pozytronowa tomografia komputerowa PET z uzyciem FDG

czulos¢ tych metod w zakresie wizualizacji przerzu-
tow jest mniejsza [52], a przede wszystkim znacznie
mniejsza jest ich swoisto$¢. Dlatego tak wazne miej-
sce w diagnostyce zlosliwych guzéw chromochton-
nych zajmuja badania scyntygraficzne z zastosowa-
niem r6éznych znacznikéw radioaktywnych. Szcze-
golnie przydatne jest badanie scyntygraficzne z uzy-
ciem znakowanej jodem metajodobenzyloguanidy-
ny ("'I-MIBG lub "’I-MIBG). Metajodobenzylogu-
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anidyna jest analogiem amin katecholaminowych
1 jest transportowana do wngtrza komorek chromo-
chlonnych przez blonowe biatko NET (norepineph-
rine transporter) obecne na ich powierzchni [55-57].

Czulos¢ scyntygrafii "'I-MIBG w wizualizacji
guzéw nadnerczy wynosi 86-90%, a swoisto$é
95-100%. Metoda ta jest przydatna w wykrywaniu
przerzutow guzéw zlosliwych, przy czym jej czulosé
w wizualizacji ognisk przerzutowych jest mniejsza
— nicktorzy autorzy oceniaja ja na 56% [58-61].

W piSmiennictwie podkresla si¢ wigkszg czulosé
P1-MIBG niz "'I-MIBG w wykrywaniu guzéw chro-
mochlonnych [62, 63], co wynika z réznic w emito-
wanym typie promieniowania. Za pomoca '“I-MIBG
mozna tez cze¢ciej uwidoczni¢ ogniska przerzutowe,
ktore nie zostaja wykryte za pomocg "' I-MIBG [64].
Warto dodaé, ze przy uzyciu "“I-MIBG latwiej prze-
prowadzic scyntygrafi¢ tomograficzna SPECT (single
photon emission computed tomography), trzeba jednak
wtedy uzy¢ wickszej dawki znacznika [60].

W pismiennictwie podkresla si¢, ze ogniska prze-
rzutowe niewychwytujace MIBG mozna wykry¢ za
pomocg scyntygrafii ze znakowanym oktreotydem,
a jej dodatni wynik zalezy od obecnosci receptordéw
somatostatynowych na powierzchni komoérek guza.
Oktreotyd jest syntetycznym analogiem somatostaty-
ny 1 fgczy si¢ z jej receptorami. Najwigksze powino-
wactwo ma do receptoréw somatostatynowych typu 2
(sst2), mniejsze do sst3 1 sst5 [65—67]. Scyntygrafia ta
opiera si¢ na zastosowaniu oktreotydu znakowanego
indem (""'In octreotide). Czulo§¢ tej metody w wykry-
waniu guzoéw chromochltonnych wynosi 75-90%, za-
zwyczaj wykonuje si¢ zaréwno badania planarne, jak
ibadanie SPECT. Scyntygrafia receptorowa moze by¢
przydatna u chorych ze zlosliwymi guzami chromo-
chlonnymi o malym zr6znicowaniu, pozbawionym
uktadu transportujacego noradrenaling, co sprawia, ze
nie gromadzg one MIBG [68, 69].

Wyraza si¢ opinig, ze scyntygrafia ze znakowang
metajodobenzylguanidyng (‘*“I-MIBG) charakteryzu-
je si¢ wigksza czuloscig wizualizacji guzéw chromo-
chlonnych nadnerczy, podczas gdy badania z oktre-
otydem znakowanym indem pozwala uwidocznié
zmiany przerzutowe, ktére nie gromadza MIBG [70].
Niektérzy autorzy zalecaja wykonywanie scyntygrafii
zardéwno z uzyciem MIBG, jak i oktreotydem u cho-
rych ze zlosliwym guzem chromochtonnym. W ostat-
nim czasie dostgpne staja si¢c analogi somatostatyny
znakowane technetem, co zmniejsza koszty badania.

Sposréd nowych metod wizualizacyjnych warto
wspomnie pozytronowa tomografie komputerowa
(PET, positron emission tomography), jednak nie z za-
stosowaniem klasycznych znacznikow onkologicz-
nych, a z uzyciem znacznikéw swoistych dla komoé-

rek chromochtonnych, migdzy innymi 6["*F] fluoro-
dopaminy lub jej prekursora [*F] fluorodopy [71-73].

Znakowana fluorodopamina to analog dopaminy
1 jest aktywnie wychwytywana przez tkanke chro-
mochlonng. Zwiazek ten jest szybko metabolizowa-
ny, przez co badanie trwa znacznie krocej, w przeci-
wienstwie do klasycznej scyntygrafii, gdzie wizuali-
zacja jest mozliwa na ogél po 24 1 48 godzinach po
podaniu znacznika. Podkresla si¢, ze metoda z uzy-
ciem znakowanej dopaminy lub DOPA jest szcze-
golnie przydatna w przypadku guzéw zlokalizowa-
nych w obrebie nadnerczy i poza nimi, a takze
w wykrywaniu przerzutéw guzdéw zlosliwych. Pod-
stawowa zaleta tej metody polega na réwnoczesnym
wzroScie czulosci 1 swoisto$ci w poréwnaniu z bada-
niem SPECT. Rozdzielczos¢ badan PET jest wy-
zsza — mozna wykry¢ guzy o Srednicy 0,5-1 cm,
podczas gdy badania SPECT moga wykryé guz
o $rednicy 1-2 em [11, 21, 52].

Klasyczna scyntygrafia PET, z zastosowaniem de-
oksyglukozy znakowanej fluorem radioaktywnym
(FDG) jest powszechnie stosowana w diagnostyce
nowotworow zlosliwych, jest jednak mniej przydat-
na w guzach chromochlonnych, w ktérych metabo-
lizm glukozy nie jest tak wysoki. Bywa jednak po-
mocna w lokalizacji tych zlosliwych guzéw chromo-
chlonnych, ktére nie gromadzg MIBG [74, 75].

Moéwiac o wizualizacji guzéw chromochlonnych
za pomocg PET, trzeba wspomnie¢ o probach zasto-
sowania innych radiofarmaceutykow wychwytywa-
nych przez komérki neuroendokrynne, takich jak 'C-
-epinefryna czy ''C-hydroksyefedryna, a takze ''C-5hy-
droksytryptofan ("C-5SHTP) (lit) [76, 77]. Kliniczne
do$wiadczenie z tymi metodami jest jak dotad nieduze,
stosunkowo najwieksze w przypadku "C-5HTP.

Obecnie toczy si¢ dyskusja dotyczaca zakresu 1 wy-
boru metod wizualizacyjnych w diagnostyce guza zlo-
sliwego 1 wykrywaniu przerzutéw. Czasem wyraza si¢
poglad, ze rutynowe badanie z uzyciem MIBG
w okresie przedoperacyjnym nie jest uzasadnione.
Wigkszos¢ autoréw go nie podziela [78]. Przewaza
opinia, ze u pacjentéw, u ktorych istnieje podejrzenie
zlosliwego charakteru guza, nalezy przed zabiegiem
operacyjnym wykonaé badanie z MIBG. Dotyczy to
zwlaszcza chorych z przyzwojakami (paraganglioma),
z guzami nadnerczowymi o $rednicy przekraczajacej
6 cm, a takze z guzami wieloogniskowymi.

Leczenie

U chorych ze zlosliwym guzem chromochtonnym
nalezy dazy¢ do operacyjnego usuniecia guza w jak
najwickszym mozliwym zakresie.
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W okresie przedoperacyjnym konieczne jest obni-
zenie ci$nienia tetniczego 1 opanowanie wzrostu cis-
nienia. W tym celu podaje si¢ leki blokujace receptory
a-adrenergiczne — najczesciej fenoksybenzaming.
U chorych, u ktérych utrzymuje si¢ znaczne przyspie-
szenie czynnosci serca i/lub zaburzenia rytmu, podaje
si¢ leki B-adrenolityczne. Takie przygotowanie powin-
no trwac okolo 2 tygodni. W odrdznieniu od guzdéw
tagodnych przy usuwaniu guzow zlosliwych w zasa-
dzie nie stosuje si¢ techniki laparoskopowej [2].

W nieoperacyjnych 1 rozsianych zlosliwych gu-
zach chromochlonnych wazne miejsce w terapii zaj-
muje leczenie jodem radioaktywnym na no$niku
metajodobenzyloguanidyny [79-87]. W metaanali-
zie obejmujgcej 116 chorych leczonych za pomocy
znakowanej jodem promieniotwérczym MIBG osza-
cowano, ze obiektywng odpowiedZ na leczenie oce-
niang jako catkowita lub cz¢Sciowa odpowiedZ na
leczenie i/lub zmniejszenie aktywno$ci hormonalnej
uzyskano u 56% chorych [86].

Skuteczno§¢ omawianej metody w duzym stop-
niu jest uwarunkowana zdolnoScia gromadzenia si¢
radioznacznika przez tkanke chromochlonng. Zale-
zy ona przede wszystkim od ekspresji transporteréw
na powierzchni komorek guza (NET, norepinephrine
transporter), mniej od biatka VMAT (vesicular mono-
amine transporter), znajdujacego si¢ na blonach ziar-
nistoSci chromochtonnych, w obrgbie ktérych gro-
madzg si¢ aminy katecholowe.

W fazie eksperymentalnej znajdujg si¢ proby
zwigkszenia aktywno$ci mechanizmoéw transportu-
jacych, co moze si¢ przyczyni¢ do zwigkszenia sku-
tecznosci tej terapil.

Leczenie oparte na podawaniu znakowanej jodem
promieniotwérczym MIBG nalezy powtarzaé kilka-
krotnie w odstgpach 3—16 miesigey [39]. Sposrdd ob-
jawéw ubocznych nalezy wymieni¢ dzialanie mielo-
toksyczne.

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia o izo-
topowej terapii zlo§liwego guza chromochlonnego
przy zastosowaniu radioaktywnego itru lub lutetu,
sprz¢zonych z analogami somatostatyny [88-92].
Podkresla si¢, ze na skutecznos¢ tej terapii istotny
wplyw moze mieé typ receptora dla somatostatyny.
Dotyczy to zwlaszcza guzéw, w ktérych przewazajg
receptory typu sst3 [39], co w guzach chromochlon-
nych nie jest rzadkie. Guzy, ktére wykazuja obec-
no$¢ zardwno receptora sst2, jak 1 sst3, beda gorzej
reagowal na to leczenie, gdyz tworzenie heterodi-
merbw zaburza proces internalizacji. Dotychczaso-
we badania oparte na obserwacjach niewielkich li-
czebnie grup chorych wykazaly jednak w znaczgcej
czeSel przypadkéw korzystny wplyw terapii izotopo-
wej na bazie oktreotydu. Wyrazal si¢ on zmniejsze-

niem sekrecji katecholamin 1 poprawa objawow kli-
nicznych [93]. Inni autorzy nie potwierdzili korzyst-
nych efektéw omawianej terapii.

Ostatnio donoszono o korzystnym efekcie skojarzo-
nego leczenia oktreotydu z MIBG, w stosunku do poje-
dynczo stosowanej MIBG. Dlatego Lehnert i wsp.
w zaproponowanym algorytmie postepowania u cho-
rych ze zlosliwym pheochromocytoma zalecili skojarzo-
ne leczenie MIBG z oktreotydem u pacjentéw, u kto-
rych guz jest wrazliwy na oba radiofarmaceutyki [39].

Miejsce chemioterapii w leczeniu zlosliwych gu-
26w chromochlonnych nie jestjednoznaczne. Na og6l
rezerwuje si¢ ja dla tych chorych, ktorzy nie odpowia-
daja na terapi¢ izotopowg. Najlepiej udokumentowa-
nym postgpowaniem chemioterapeutycznym jest
schemat zaproponowany przez Averbucha 1 wsp.
w 1988 roku. Obejmuje on zastosowanie cyklofosfa-
midu, winkrysytyny 1 dakarbazyny [94]. Autorzy ob-
serwowali zmniejszenie masy guza 1 wydalania kate-
cholamin z moczem u 50% leczonych pacjentéw.

Znaczenie chemioterapii w leczeniu guza zlosli-
wego podkreslali réwniez inni autorzy [95]. Dono-
szono tez o skuteczno$ci skojarzonego leczenia
MIBG z chemioterapig [96].

U chorych z nieoperacyjnym guzem chromo-
chlonnym badz z przerzutami hormonalnie czynny-
mi konieczne jest dlugotrwale stosowanie lekéw
a- 1 f-adrenolitycznych. Pozwala to na lepszg kon-
trole nadcis$nienia tgtniczego 1 zmniejszenie nasile-
nia objawéw klinicznych zaleznych od nadmiaru ka-
techolamin krazacych we krwi.

W piSmiennictwie istnieja doniesienia o korzyst-
nym wplywie u tych chorych a-para-metylotyrozyny
— zwigzku hamujacego synteze katecholamin. Do
objawéw niepozgdanych nalezg migdzy innymi
uszkodzenie nerek 1 objawy parkinsonizmu. Podkre-
§la sie, ze lek ten moze by¢ pomocny w terapii kar-
diomiopatii katecholaminowej [97]. Lek ten jest do-
stepny tylko w Stanach Zjednoczonych.

Podejmuje si¢ proby leczenia zlosliwego guza
chromochlonnego 1 jego przerzutéw przy zastoso-
waniu termoablacji, krioterapii 1 chemoembolizacji
dotetniczej [97-100]. Teleradioterapi¢ paliatywng
stosuje si¢ w przypadkach przerzutéw do kosci.

Moéwigc o leczeniu guza chromochlonnego, nie
mozna poming¢ faktu, ze przerzuty mogg si¢ ujaw-
ni¢ po dlugim czasie, niekiedy po 10, a nawet po 20
latach [101, 102]. W zwigzku z tym konieczna jest
wieloletnia obserwacja chorych po zabiegu operacyj-
nym [103]. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze
5-letnie przezycie chorych ze zlosliwym guzem chro-
mochlonnym miesci si¢ w zakresie 30~74%.

Na zakoficzenie warto odnotowac, ze w czasie spo-
tkania grupy roboczej, ktore odbylo si¢ w 2003 roku

www.nt.viamedica.pl



Whtodzimierz Januszewicz i wsp. Ztosliwy guz chromochtonny

w Cold Spring Harbour w Stanach Zjednoczonych
powolano zespol ekspertow pod nazwa Pheochromo-
cytoma RESearch Support Organization (PRESSOR).
Skupia on duze grono wybitnych specjalistow z r6z-
nych dziedzin z wielu krajéw. Jednym z celéw powo-
tanego gremium jest rozwijanie 1 wdrazanie nowych
metod diagnostycznych 1 leczenia zloSliwego guza
chromochlonnego [21]. Pierwszym efektem pracy tej
grupy byla publikacja pracy pogladowej dotyczacej
obecnego stanu wiedzy 1 perspektyw w zakresie dia-
gnostyki 1 leczenia zlosliwego guza chromochlonnego
w Endocrine-Related Cancer w 2004 roku.

Zainicjowanie wielooSrodkowych badan bedzie
mialo szczegdlne znaczenie w odniesieniu do cho-
roby o tak rzadkim wystgpowaniu.

Perspektywy

Postep w badaniach na poziomie molekularnym
moze si¢ przyczynié do glebszego poznania biologii
zlosliwego guza chromochlonnego. Bedzie to mialo
duze znaczenie dla opracowania nowych metod le-
czenia tej postaci nowotworu, co jest tym bardziej
istotne, ze dotychczas stosowane metody rzadko pro-
wadza do wyleczenia.

Streszczenie

W ciggu ostatnich lat dokonal si¢ znaczny postep
w diagnostyce 1 leczeniu zlosliwego guza chromo-
chlonnego. Zostal on w duzym stopniu uwarunko-
wany osiggni¢ciami biologii molekularnej, a takze
wprowadzeniem do kliniki nowoczesnych metod wi-
zualizacyjnych. Podejmuje si¢ tez proby wdrazania
1 poszukiwania bardziej skutecznych metod terapii.
Trzeba jednak pamigtad, ze rozpoznanie zlosliwego
charakteru guza chromochtonnego nadal jest trud-
ne, a rokowanie jest niepomyslne. Objawy kliniczne
zlosliwego guza chromochlonnego nie réznig si¢
w zasadzie od objawéw guza lagodnego. Rozpozna-
nie zlosliwego charakteru guza opiera si¢ glownie na
obecnosct hormonalnie czynnych przerzutéw do na-
rzadéw, w ktérych nie stwierdza si¢ tkanki chromo-
chlonnej. W ostatnich latach pojawily si¢ prace wska-
zujace na warto$¢ diagnostyczng niektorych marke-
réw molekularnych. Nalezy jednak podkreslic, ze
metody réznicujgce zlosliwy 1 fagodny guz chromo-
chlonny 1 przewidywanie rozwoju guza zlosliwego
wcigz znajduja si¢ we wezesnej fazie oceny klinicz-
nej, 1 rozpoznawanie charakteru guza na ich podsta-
wie nie jest wystarczajaco pewne. Sposréd nowych

metod wizualizacyjnych godna odnotowania jest po-
zytronowa tomografia komputerowa (PET), z za-
stosowaniem znacznikéw swoistych dla komorek
chromochtonnych. U chorych ze zlosliwym guzem
chromochfonnym nalezy dazy¢ do operacyjnego
usuni¢cia guza w jak najwigkszym mozliwym za-
kresie. W nieoperacyjnych 1 rozsianych zlosliwych
guzach chromochlonnych wazne miejsce w terapii
zajmuje leczenie jodem radioaktywnym na no$niku
metajodobenzyloguanidyny.

stowa kluczowe: zlosliwy guz chromochtonny,
diagnostyka, leczenie
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