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Streszczenie

Guzy chromochtonne i przyzwojaki to rzadkie nowotwory neuroendokrynne, bedace istotng przyczyng wtérnego
nadcisnienia tetniczego. Manifestuja sie zréznicowanym obrazem klinicznym, obejmujacym zagrazajace zyciu przeto-
my nadcisnieniowe. Dominujacym objawem klinicznym jest utrzymujace sie utrwalone nadcisnienie tetnicze, ktérego
czesto$¢ wystepowania znacznie przewyzsza nadcisnienie napadowe. W populacji pediatrycznej 70-80% nowotwo-
réw ma podtoze genetyczne. Dziedziczne guzy chromochtonne i przyzwojaki objawiaja sie wczesnym rozwojem guza,
obustronnym wystepowaniem, wieloogniskowoscia, lokalizacjg gtéwnie pozanadnerczowg oraz zwiekszonym ryzy-
kiem wznowy. Pomiar stezenia wolnych metoksykatecholamin w osoczu jest uznawany za ztoty standard diagnostycz-
ny ze wzgledu na jego wysoka czutosc i wiarygodne wartosci referencyjne u dzieci. Badania z zakresu medycyny nukle-
arnej odgrywaja kluczows role w diagnostyce tych nowotworéw, cechujac sie wysoka czutoscia i swoistoscig. Sg one
stosowane w ocenie zasiegu regionalnego, wieloogniskowosci oraz obecnosci przerzutéw. Podstawowa metoda tera-
peutyczng jest resekcja chirurgiczna, poprzedzona odpowiednim przygotowaniem okotooperacyjnym. U wszystkich
pacjentow pediatrycznych z potwierdzonym rozpoznaniem rekomenduje sie przeprowadzenie badan genetycznych
i wdrozenie poradnictwa genetycznego. Dowody naukowe oraz badania kliniczne dotyczace guzéw chromochtonnych
i przyzwojakéw w populacji dzieciecej sg ograniczone. Proces diagnostyki i leczenia stanowi wyzwanie, czesto wyma-
gajac wielospecjalistycznego podejsécia. Celem pracy jest przedstawienie obrazu klinicznego, podtoza genetycznego,
diagnostyki oraz leczenia guzéw chromochtonnych i przyzwojakéw u dzieci i mtodziezy.

Abstract

Pheochromocytomas and paragangliomas are rare neuroendocrine tumours that are an important cause of secondary
hypertension. Pheochromocytomas and paragangliomas manifest with a varied clinical picture, including life-threatening
hypertensive crises. Persistent, sustained hypertension, the incidence of which far exceeds paroxysmal hypertension, is
the predominant clinical manifestation. In the paediatric population, 70-80% of tumours have a genetic background.
Hereditary pheochromocytomas and paragangliomas are manifested by early tumour development, bilaterality,
multifocality, mainly extra-adrenal localization, and an increased risk of recurrence. Measurement of free metanephrines
(MNs) in plasma is considered the gold diagnostic standard due to its high sensitivity and reliable reference values in
children. Nuclear medicine plays a key role in the diagnosis of pheochromocytomas and paragangliomas, with high
sensitivity and specificity. They are used to assess regional extent, multifocality, and the presence of metastases. Surgical
resection preceded by appropriate preoperative preparation is the primary therapeutic approach. Genetic testing and
implementation of genetic counselling are recommended in all paediatric patients with confirmed pheochromocytomas
and paragangliomas. Scientificevidence and clinical studies on pheochromocytomas and paragangliomas in the paediatric
population are limited. The diagnostic and therapeutic process is challenging, often requiring a multidisciplinary
approach. The purpose of this paper was to present the clinical picture, genetic background, diagnosis, and treatment of
pheochromocytomas and paragangliomas in children and adolescents.
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Wstep

Guz chromochtonny (ang. pheochromocytoma, PCC) to
nowotwoér wywodzacy sie z komodrek chromochton-
nych rdzenia nadnerczy, produkujacy jedng lub wiecej
katecholamin: adrenaline, noradrenaline lub dopamine.
Przyzwojak (ang. paraganglioma, PGL) to réwniez guz wy-
dzielajacy katecholaminy, jednak powstaje on z pozanad-
nerczowych komorek chromochtonnych zlokalizowanych
w zwojach przykregostupowych wspétczulnych klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, a takze moze rozwi-
jac sie z przywspoétczulnych ciatek przyzwojowych gtowy,
szyi i Srodpiersia. Przyzwojaki przywspotczulne nie pro-
dukuja katecholamin. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
towarzystw naukowych oba te nowotwory sg okreslane
zbiorczo jako guzy chromochtonne i przyzwojaki (ang.
pheochromocytomas and paragangliomas, PPGL) [1].

PPGL mogg by¢ przyczyna wtdérnego nadcisnienia tetni-
czego u dzieci. Mimo iz pierwotne nadcis$nienie tetnicze,
gtoéwnie zwigzane ze stylem Zzycia i epidemia otytosci,
coraz czesciej jest rozpoznawane w populacji pediatrycz-
nej, u kazdego dziecka nalezy zawsze wykluczy¢ wtérne
przyczyny nadcisnienia.

Dane dotyczace PPGL w populacji pediatrycznej sg wcigz
ograniczone. W zwigzku z tym czes¢ wytycznych jest nadal
oparta na doswiadczeniach dotyczacych dorostych, mimo
iz PPGL u dzieci charakteryzuja sie odmiennym fenotypem
[2]. Z powodu dziedzicznego charakteru tych nowotwo-
row, u dzieci czesciej wystepuja guzy obustronne, mnogie
i zlokalizowane pozanadnerczowo [3]. Praca przedstawia
przeglad literatury dotyczacy odmiennosci obrazu klinicz-
nego, diagnostyki i leczenia PPGL u dzieci, ze szczegblnym
uwzglednieniem najnowszych wytycznych.

Epidemiologia

PPGL s3 rzadkimi nowotworami. Czestos$¢ ich wystepo-
wania u dorostych szacuje sie na 0,4-9,5 przypadkéw na
milion 0séb rocznie, natomiast u dzieci na 1-2 przypadkéw
na milion oséb rocznie [4]. Wsrdd dorostych pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym PPGL wystepujg w 0,2-0,6%
przypadkoéw, a u dzieci z nadcisnieniem tetniczym - w okoto
0,5-1,7% przypadkéw [5]. W populacji ogdlnej guzy chro-
mochtonne wystepuja czesciej (80-85%) niz przyzwojaki
(15-20%). U dzieci dominuje lokalizacja pozanadnerczowa
(66%). Czestos¢ wystepowania niezdiagnozowanych PPGL
w badaniach autopsyjnych szacuije sie na0,05-0,1% [6].

Podtoze genetyczne

PPGL wykazuja istotng predyspozycje genetyczng, cha-
rakteryzujac sie jednym z najwyzszych wskaznikéw dzie-
dzicznosci obserwowanych wérdd nowotwordw [7]. Oko-
to 40% wszystkich przypadkéw jest wynikiem mutacji
genetycznych. Szacuje sie, ze w populacji pediatrycznej
odsetek ten moze byc¢ znacznie wyzszy, osiagajac nawet
70-80%. Dziedziczne PPGL cechuja sie wczesnym roz-
wojem guza, obustronnym wystepowaniem (20-40%),
wieloogniskowoscig (30-70%) oraz zwiekszonym ryzy-
kiem wznowy (30%) [8].

Do tej pory opisano osiem gendéw odpowiedzialnych
za syndromiczne PPGL: RET, VHL, NF1, SDHA, SDHAF2,
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SDHB, SDHC i SDHD. W przypadku tych genéw wystepuje
autosomalny dominujacy model dziedziczenia. Ponadto
zidentyfikowano ponad 20 genéw predysponujacych do
PPGL, wtym FH, MAX, MDH2,SLC25A11, DLST, DNMT3A,
TMEM127, HIF2A, EPAS1, EGLN1, EGLN2, IDH1, IDH2,
IDH3B, CSDE1,FGFR1,PHD1,PHD2, GOT2, HRAS, MERTK,
MET, KIF1B, H3F3A, BRAF, SUCLG2, H3-3A, MAMLS3,
WNT4, DVL3, CHGA, ATRX, IRP1[7, 9].

Najczesciej opisywane w przypadku dziedzicznych PPGL
sg warianty patogenne genéw SDH (SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD i SDHAF2), kodujacych podjednostki kompleksu
dehydrogenazy bursztynianowej zlokalizowanego w mi-
tochondriach i uczestniczacego w procesach wytwarzania
energii [9]. Mutacje linii zarodkowej w obrebie tych genéw
odpowiadaja za okoto 20% wszystkich przypadkéw i moga
by¢ zwigzane takze z rozwojem innych nowotwordw [2].

PPGL czesto wchodzg w sktad zespotéw genetycznych,
takich jak zespét mnogich nowotworow uktadu wydzie-
lania wewnetrznego (MEN2A lub MEN2B), zesp6t von
Hippela-Lindaua (VHL) i neurofibromatoza typu 1 (NF1),
a rzadziej triada Carneya i zespét Carneya-Stratakisa.
Objawy kliniczne zwigzane z mutacjami w genach pre-
dysponujacych do PPGL przedstawiono w tabeli 1. Warto
jednak pamieta¢, ze nawet u cztonkdéw rodziny posiadaja-
cych te sama mutacje obraz kliniczny choroby moze by¢
réznorodny (zmienna ekspresja).

W populacjiogélnej wiekszo$s¢ PPGL ma charakter tagod-
ny. U dzieci jednak wedtug niektérych danych 2,4-85,7%
guzoéw moze cechowac sie ztosliwoscia, co jest zwigzane
z genetycznym podtozem tego schorzenia[2]. Najczesciej
opisywanymi w literaturze wariantami patogennymi od-
powiedzialnymi za ztosliwy charakter PPGL sg warianty
w genie SDHB. Dwa inne geny powigzane ze ztosliwym
charakterem PPGLto FHiSLC25A11[10, 11].

Wspbtczesnie w diagnostyce PPGL nie stosuije sie juz tzw.
reguty 10%, w ktorej dodatni wywiad rodzinny, ryzyko ztosli-
wosci, obustronng chorobe lub lokalizacje pozanadnerczowa
szacowano $rednio na 10% zdiagnozowanych guzéw [6].

Obraz kliniczny

Objawy PPGL wynikaja gtéwnie z nadmiernego wydzie-
lania katecholamin przez guzy oraz ucisku, jaki guzy wy-
wierajg na okoliczne struktury (tzw. efekt masy). Objawy
te moga mieé charakter napadowy, co jest konsekwencja
epizodycznej aktywnosci wydzielniczej guzéw. Napady
moga pojawiac sie spontanicznie lub by¢ prowokowane
przez rézne czynniki, takie jak wysitek fizyczny, napi-
nanie miesni brzucha, obfite positki, alkohol, stres oraz
przyjmowanie niektérych lekéw, takich jak glikokorty-
kosteroidy, antagonisci receptoréw dopaminergicznych,
inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny, w tym
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, inhibitory mo-
noaminooksydazy, sympatykomimetyki, hormony pepty-
dowe, srodki znieczulajace, B-adrenolityki i opioidy [12].

W Tabeli 2 przedstawiono czesto$¢ wystepowania obja-
wéw klinicznych PPGL u dzieci.

Sredni wiek rozpoznania PPGL w populacji pediatrycz-
nej wynosi od 11 do 13 lat [6, 13]. Utrwalone nadcisnie-
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Tabela 1. Genetycznie uwarunkowane zespoty chorobowe, w ktérych wystepuja guzy chromochtonne i przyzwojaki[2, 6,7, 9, 12]

Gen | Nazwa zespotu | Objawy kliniczne
Zespo6t mnogich MEN2A: guz chromochtonny, rak rdzeniasty tarczycy, pierwotna nadczynnosc
RET nowotworéw przytarczyc, liszaj skorny amyloidowy
uktadu wydzielania MENZ2B: guz chromochtonny, rak rdzeniasty tarczycy, nerwiaki skérno-sluzéwkowe,
wewnetrznego typu 2 nerwiaki zwojowe jelit
guz chromochtonny, hemangioblastoma (moézdzku, pnia mézgu, rdzenia
Zespot kregowego), naczyniaki siatkowki, rak jasnokomaérkowy nerki, torbiele nerek,
VHL . pot. nowotwory neuroendokrynne oraz torbielako-gruczolaki trzustki, guzy worka
von Hippela-Lindaua . , < .S
endolimfatycznego ucha srodkowego, torbielako-gruczolaki najadrza,
torbielako-gruczolaki wiezadta szerokiego macicy
PPGL, nerwiakowtdkniaki, mnogie plamy typu cafe-au-lait, piegowate
NF1 Neuroflbruorlnatoza przebarwienia w okolicy pach lub pachwin, guzki Lischa teczéwki, wady kostne,
yP glejaki osrodkowego uktadu nerwowego, makrocefalia, deficyty poznawcze, GIST
SDHA, SDHAF?2, Zespot guza
SDHB, SDHC, chromochtonnego PPGL, GIST, rak brodawkowaty tarczycy, rak jasnokomaorkowy nerki
SDHD i przyzwojakéw

(gen nieznany)

Triada Carneya

przyzwojaki, GIST, chrzestniaki ptuc

Dziedziczne miesniaki

FH gtadkokomorkowe i rak Guz chromochtonny (rzadko), mie$niaki macicy, rak jasnokomaorkowy nerki
nerkowokomoérkowy
EPAS1 Mnogie przyzwojaki
z towarzyszaca PPGL, policytemia, malformacje naczyniowe, guz somatostatynowy, objawy oczne
policytemia
TMEM127 PPGL, rak jasnokomérkowy nerki
MAX PPGL, guz neuroendokrynny przysadki mézgowe;j
H3F3A PPGL, guz olbrzymiokomérkowy kosci
PPGL, policytemia, prawidtowy lub tagodnie podwyzszony poziom erytropoetyny
EGLNZ2 (EPO)
DLST PPGL, gruczolak przysadki, rak trzonu macicy

PPGL (ang. pheochromocytoma and paraganglioma) - guzy chromochtonne i przyzwojaki; MEN (ang. multiple endocrine neoplasia) -
zespdt mnogich nowotwordw uktadu wydzielania wewnetrznego; GIST (ang. gastrointestinal stromal tumors) - nowotwory
podscieliskowe przewodu pokarmowego

nie tetnicze jest najczestszym objawem (93%), znacznie
przewyzszajagcym czesto$¢ wystepowania nadcisnienia
napadowego (7%) [6]. Typowa dla populacji pediatrycz-
nej triada objawéw obejmuje kotatanie serca, nadmier-
ne pocenie sie i bole gtowy (54%) [6, 14]. Stosunkowo
czesto obserwuje sie rowniez bole brzucha, nudnosci,

Wyijatkowy obraz kliniczny PPGL u dzieci prawdopodob-
nie wynika z faktu, ze guzy te sg gtéwnie zlokalizowane
pozanadnerczowo i czesto wystepuja jako wieloognisko-
we, przerzutowe i nawracajace, co - jak juz wspomniano
wczeshiej - wynika z powigzania z zespotami dziedzicz-
nymi w populacji pediatryczne;j.

wymioty, poliurie i polidypsje [15]. Inne charaktery-

styczne cechy to bladosé, drzenie miesni, lek i napady
paniki oraz niedocisnienie ortostatyczne [15]. Cukrzyca
i stan przedcukrzycowy to potencjalne konsekwencje
metaboliczne stanu hiperadrenergicznego, ale u dzieci

wystepuja rzadko [6, 12].

Réznica w prezentacji klinicznej moze takze wynikaé
z wydzielanych katecholamin. U pacjentéw z guzami
wydzielajgcymi noradrenaline istnieje wieksze ryzyko
rozwoju nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na jej silniej-
sze powinowactwo do receptoréw al-adrenergicznych,

Tabela 2. Objawy guzéw chromochtonnych i przyzwojakéw oraz czestosc ich wystepowania u dzieci [13]

Objawy | Czestosc¢ wystepowania (%)
Utrwalone nadcisnienie tetnicze 93
Napadowe nadcisnienie tetnicze 7
Bol gtowy 95
Nadmierna potliwos¢ 90
Tachykardia spoczynkowa, uczucie kotatania serca 35
Zaburzenia widzenia 80
Objawy neurologiczne 65
Utrata masy ciata 15
Hipotonia ortostatyczna 10

294

Guzy chromochtonne i przyzwojaki u dzieci i mtodziezy
Piotr Skrzypczyk, Aneta Michalczewska, Urszula Ambroziak



za$ u pacjentéow z guzami wydzielajgcymi adrenaline -
wieksze ryzyko tachykardii i arytmii ze wzgledu na po-
winowactwo do receptorow B1-adrenergicznych. Guzy
wydzielajace dopamine moga objawiac sie prawidtowy-
mi wartosciami cis$nienia tetniczego [6, 14]. Wydzielanie
przez guz innych substancji, takich jak neuropeptyd Y,
parathormon, endotelina, wazoaktywny peptyd jelitowy
(VIP), chromogranina A, hormon adrenokortykotropowy
(ACTH), przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP),
somatostatyna, erytropoetyna i interleukina 6, przyczy-
nia sie rowniez do heterogenicznosci obrazu klinicznego
[15]. Nie zaobserwowano bezposredniej zaleznosci po-
miedzy stezeniem katecholamin a wysokoscia ci$nienia
tetniczego [2].

Przyzwojaki gtowy i szyi u dzieci wystepuja rzadko i nie
wydzielajg katecholamin. Ich objawy moga wynikaé z uci-
sku lub naciekania na sasiednie struktury, co prowadzi do
szumow usznych, utraty stuchu, dysfagii, chrypki, kasz-
lu lub porazenia nerwéw czaszkowych [12, 14]. Okoto
25% przypadkow PPGL moze przebiegac¢ bezobjawo-
wo, nie produkujac nadmiaru katecholamin (tzw. guzy
biochemicznie ciche). Zaktada sie, ze na brak objawéw
klinicznych wptywa m.in. niewielki rozmiar guza i mi-
nimalne wydzielanie przez niego katecholamin, rodzaj
i wzorzec wydzielania, desensytyzacja receptoréw adre-
nergicznych oraz inne mechanizmy kompensacyjne or-
ganizmu [16]. W populacji pediatrycznej, gdzie dominuja
dziedziczne PPGL, czesto wieloogniskowe, przerzutowe
i bardziej agresywne, znaczna wiekszos$¢ pacjentéw pre-
zentuje objawy choroby (90%) [2].

Badanie fizykalne zazwyczaj nie wykazuje zadnych nie-
prawidtowosci, z odchylern mozna zaobserwowac blada,
wilgotng skére, rozszerzone Zrenice, tachykardie spo-
czynkowg lub objawy charakterystyczne dla zespotéw
genetycznych, ktére szczegdtowo opisano w tabeli 1.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Nadmierne stezenie katecholamin, typowe dla PPGL,
stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju powiktan serco-
wo-naczyniowych, w tym réznych postaci kardiomiopa-
tii. W literaturze klinicznej najczesciej opisywana mani-
festacja jest kardiomiopatia Takotsubo, charakteryzujaca
sie odwracalng dysfunkcjg skurczowsa lewej komory ser-
ca, nierzadko imitujaca ostry zespét wiencowy. Ponadto,
w przypadkach dtugotrwatego nadcisnienia tetniczego
indukowanego katecholaminami, moze dojs¢ do rozwoju
kardiomiopatii przerostowej.

Ostatnie badania przeprowadzone na licznej grupie pa-
cjentow z PPGL dostarczyty nowych danych dotyczacych
wptywu przewlektej ekspozycji na katecholaminy na mie-
sien sercowy. Analiza morfologii oraz funkcji skurczowej
i rozkurczowej lewej komory, zaréwno przed, jak i po in-
terwencji chirurgicznej, wykazata, ze nadmiar katechola-
min moze prowadzi¢ nie tylko do przerostu lewej komory,
ale réwniez do uposledzenia jej funkcji skurczowej oraz
subklinicznych zmian w funkcji rozkurczowej. Co istotne,
zmiany w strukturze i funkcji serca wystepowaty nieza-
leznie od wartosci ci$nienia tetniczego (zaréwno w po-
miarach gabinetowych, jak i w ambulatoryjnym monito-
rowaniu cisnienia) oraz innych tradycyjnych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego. Sugeruje to bezposredni,
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toksyczny wptyw katecholamin na miokardium, wykra-
czajacy poza ich presyjne dziatanie. Kluczowym odkry-
ciem tych badan jest potencjalna odwracalnos$¢ wspo-
mnianych zmian kardiomiopatycznych po zastosowaniu
skutecznego leczenia, najczesciej po chirurgicznym usu-
nieciu guza wydzielajgcego katecholaminy. Obserwacja
ta podkresla znaczenie wczesnej diagnostyki i interwen-
cji terapeutycznej u chorych z PPGL w celu prewencji
i odwrdécenia powiktan kardiologicznych [17].

Zagrozenie zdrowia i zycia

PPGL stanowig istotny czynnik ryzyka powiktan i zagro-
zenie zycia pacjentéw. Ostre objawy kliniczne moga by¢
wywotane przez martwice guza, co skutkuje masywnym
uwolnieniem katecholamin do krazenia. Objawy moga
obejmowac nadcis$nienie lub niedocisnienie, hipertermie,
encefalopatie i niewydolno$¢ wielonarzadowa. Ponadto
u pacjentéw z PPGL moze wystgpic nagty, trudny do opa-
nowania wzrost ci$nienia tetniczego podczas znieczule-
nia ogolnego lub operacji [2].

Diagnostyka laboratoryjna

Ocena stezenia metoksykatecholamin w osoczu (meta-
nefryna, normetanefryna oraz 3-metoksytyramina) to re-
komendowana metoda przesiewowa w diagnostyce PPGL
[9]. Liczne badania wykazuja, iz pomiar stezenia wolnych
metoksykatecholamin w osoczu krwi charakteryzuje sie
WyZszg swoistoscig i czutoscig (97% do 100%) w poréwna-
niu z oznaczaniem katecholamin lub ich metabolitéw (np.
kwas homowanilinowy lub wanilinomigdatowy) zaréwno
w osoczu, jak i w moczu [6]. Nie ma wiarygodnych norm
dla wydzielania metoksykatecholamin z moczem u dzie-
ci, a stosowanie norm dla dorostych moze prowadzi¢ do
wynikéw fatszywie dodatnich, stad konieczne jest wyko-
nanie badania z osocza. Dla zapewnienia optymalnej wia-
rygodnosci wynikéw zaleca sie, aby pacjent byt na czczo
i pozostawat w pozycji lezacej przez co najmniej 30 minut
przed pobraniem proébki krwi. Nalezy jednak pamietac, ze
te warunki moga by¢ trudne do spetnienia u najmtodszych
pacjentéw [18]. Ponadto prawidtowa interpretacja uzy-
skanych wynikéw wymaga zastosowania specyficznych
dla wieku przedziatéw referencyjnych [19]. Testy supresji
klonidyng lub stymulacji glukagonem sg sporadycznie wy-
korzystywane u dorostych, gdyz cechuja sie one subopty-
malng czutoscia. Nie sg walidowane ani rutynowo sto-
sowane w populacji pediatrycznej [6]. Warto podkreslic,
ze obecnie nie rekomenduje sie oceny innych markeréw,
takich jak chromogranina A czy neurospecyficzna enolaza.

U niektérych pacjentow w badaniach laboratoryjnych
mozna zaobserwowac wynikajace z nadmiaru katecho-
lamin cechy hiperfiltracji (obnizone stezenie kreatyniny,
podwyzszony wskaznik przesaczania ktebuszkowego),
a takze aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA), wynikajaca z obkurczenia naczyn nerkowych
przez katecholaminy, co objawia sie podwyzszonym ste-
zeniem reniny (lub podwyzszong aktywnoscia reninowa
osocza) i aldosteronu.

Diagnostyka obrazowa

Obrazowanie odgrywa kluczowa role w diagnostyce
PPGL (tab. 3). Umozliwia potwierdzenie wynikow badan
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Tabela 3. Ocena czutosci, swoistosci i ograniczen roznych metod obrazowania guzow chromochtonnych i przyzwojakow [2, 6, 8, 15,

21,23, 25,26]

Metoda obrazowania

Ultrasonografia (USG)

Czutos¢

76%
(Reisch et al. 2006) [25]

Swoistos¢

Ograniczenia

Tomografia komputerowa
(TK)

Mate zmiany: 90-92%
Duze zmiany: 100%
(Reisch et al. 2006) [25]

90%
(Lumachi et al. 2006) [26]

88-100%
(Lendersetal. 2014) [1]

93%
(Lumachi
etal. 2006)[26]

Obrazowanie pozwala na wykrycie guzéw o wielkosci
rownej lub wiekszej niz 5 mm.

Rezonans magnetyczny
(MRI)

93.3%
(Lumachi et al. 2006) [26]

Przyzwojaki gtowy
iszyi: 90-95%
(Lenders et al. 2014) [1]

93%
(Lumachi
etal. 2006) [26]

U pacjentéw pediatrycznych, ze wzgledu na
konieczno$¢ zachowania nieruchomosci oraz
wydtuzony czas trwania badania, moze by¢ wymagana
sedacja.

W diagnostyce przerzutéw nowotworowych do ptuc
preferowang metoda obrazowania jest tomografia
komputerowa (TK).

Scyntygrafia z [*%]]-
metajodobenzylguanidyna
[*1]-MIBG

75-90%
(Reisch et al. 2006) [25]

90.6%
(Lumachi et al. 2006) [26]

Guzy chromochtonne:
85-88%
Przyzwojaki: 56-75%
(Lenders etal. 2014) [1]

100%
(Reisch et al.
2006) [25]

100%
(Lumachi et al.
2006) [26]

Guzy

chromochtonne:

70-100%.
Przyzwojaki:
84-100%
(Lenders et al.
2014)[1]

Konieczne jest zastosowanie blokady tarczycy w celu
zapobiezenia niepozadanemu gromadzeniu sie
znacznika w tym narzadzie.

Wymaga sie odstawienia niektérych grup lekow,
w tym m.in. preparatow obkurczajgcych naczynia,
blokeréw kanatu wapniowego oraz labetalolu, ze
wzgledu na ich potencjalny wptyw na wyniki badania
lub interakcje z zastosowanymi substancjami.

Badanie charakteryzuje sie wydtuzonym czasem
trwania, oscylujagcym w granicach 18-24 godzin.

Pozytonowa tomografia
emisyjna z [*8F]-
fluorodeoksyglukozg
[*®F]-FDG PET

74-100%
(Lenders etal. 2014) [1]

66-78%
(Krokhmal et al. 2022) [23]

Wykrywalno$¢ zmian o rozmiarze ponizej 3do 5 mm
jest utrudniona.

Dodatni wynik badania nie jest specyficzny dla
PPGL, poniewaz obrazowanie odzwierciedla
wychwyt glukozy i jej metabolizm przez komérki,
w tym réwniez przez inne komorki nowotworowe
charakteryzujace sie wysokim zapotrzebowaniem
na glukoze.

Pozytonowa tomografia
emisyjna z oligopeptydem
[¢8Ga]-DOTATATE
[¢®Ga]-DOTATATE PET

72-100%
(Krokhmal et al. 2022) [23]

Ryzyko fatszywie negatywnych wynikéw w przypadku
braku receptoréw somatostatynowych.

biochemicznych, gdy s3 one dodatnie lub graniczne, okre-
Slenie doktadnej lokalizacji guza, jego rozlegtosci, a takze
zaplanowanie optymalnego podejscia chirurgicznego,
szczegblnie w przypadku choroby wieloogniskowej lub
przerzutowej. Pozwala takze monitorowac skutecznos$¢

leczenia[20].

PPGL. Jest wykorzystywany do badan przesiewowych,
poniewaz w przeciwienstwie do innych technik, nie wy-
korzystuje promieniowania jonizujacego [8, 20]. MRI
umozliwia precyzyjne wykrywanie i ocene przerzuto-
wych PPGL, guzéw zlokalizowanych w obrebie gtowy

i szyi. Jest rowniez zalecany u pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do innych metod obrazowania.

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest uznawane za uzy-

teczne narzedzie w diagnostyce PPGL. Dzieki szerokiej
dostepnosci i niskiemu kosztowi, moze by¢ pomocne w wy-
krywaniu guzow [15]. Nalezy jednak pamietac, ze negatyw-
ny wynik badania USG nie wyklucza obecnosci PPGL.

Rezonans magnetyczny (MRI) to metoda obrazowania
z wyboru u pacjentéw pediatrycznych z podejrzeniem

Tomografia komputerowa (TK) jest rekomendowana jako
metoda obrazowania drugiego wyboru w diagnostyce
PPGL, przede wszystkim ze wzgledu na zwigzane z nig
ryzyko promieniowania jonizujacego. Mimo to jej zaletg

jest doskonata rozdzielczo$¢ przestrzenna w obszarze
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klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Umozliwia
wykrywanie guzéw o wielkosci od 5 mm. Obraz w TK



moze byc¢ zréznicowany: guz moze by¢ jednorodny lub
niejednorodny, wykazywac martwice z obecnoscig zwap-
nien, a takze miec strukture litg lub torbielowata [1]. Cha-
rakterystyczng cechg guzéw PPGL jest ich gestosé, ktora
zazwyczaj wynosi 210 jednostek Hounsfielda [2].

W przypadku silnego podejrzenia PPGL i braku lokali-
zacji ogniska, a takze przy podejrzeniu zmian mnogich
lub przerzutowych wykorzystuje sie metody medycyny
nuklearnej, w tym scyntygrafie z uzyciem ['%l]-metajo-
dobenzylguanidyny (MIBG), scyntygrafie receptorow
somatostatyny z wykorzystaniem [?*"Tc]-oktreotydu
(analogu somatostatyny) oraz pozytonowa tomografie
emisyjna z wielorzedowa tomografig komputerows (ang.
positron emission tomography -computed tomography,
PET-CT) z ['®F]-fluorodeoksyglukozg (FDG), [*®F]-flu-
orodihydroksyfenyloalaning (FDOPA) i oligopeptydem
[¢8Gal-DOTATATE [6]. Decyzja o ich zastosowaniu u pa-
cjentéw pediatrycznych wymaga indywidualnej oceny
i musi by¢ starannie rozwazona w kontekscie potencjal-
nych korzysciiryzyka [18].

Scyntygrafia z uzyciem ['*2°1]-MIBG jest szczegdlnie
przydatna w przypadku sporadycznych guzéw chro-
mochtonnych oraz w chorobie przerzutowej, zwtasz-
cza gdy planowana jest radioterapia z zastosowaniem
[1]-MIBG. Jest réwniez wskazana, gdy istnieje zwiek-
szoneryzyko przerzutéw lub nawrotu, np.z powodu duzej
wielkosci guza pierwotnego lub jego pozanadnerczowej
lokalizacji [2]. Scyntygrafia [*23I]-MIBG ma zdolnos$¢ wy-
krywania guzéw, ktére moga by¢ niewidoczne w bada-
niach TK lub MRI, cho¢ nie wszystkie guzy wychwytuja
ten radioznacznik.

2025NR4VOL. 103

W diagnostyce PPGL zastosowanie znajduje réwniez
[*8F]-FDG PET, ktoére jest wysoce skuteczne w wykry-
waniu matych lub hipermetabolicznych zmian [21].
Pomimo podobnych wskaznikéw wykrywalnosci,
[¢8Ga]-DOTATATE PET cechuje sie wiekszg swoistoscia
oraz wiekszym kontrastem miedzy zmianami patologicz-
nymi a tkankami otaczajagcymi [21]. Najnowsze bada-
nia naukowe potwierdzaja wyzszos$¢ [¢8Ga]-DOTATATE
PET nad [*®F]-FDG PET w wykrywaniu przerzutowych
PPGL zwigzanych z mutacjg genu SDHB [8]. Badanie
[¢8Gal]-DOTATATE PET zostato zatwierdzone u pacjen-
tow pediatrycznych przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) [21].

Leczenie farmakologiczne

U pacjentéw z PPGL stosuje sie leczenie farmakologiczne
w celu ztagodzenia objawoéw, zwtaszcza przed planowa-
nym zabiegiem chirurgicznym (tab. 4).

Postepowanie okotooperacyjne

Chirurgiczne usuniecie PPGL moze wigzac sie ze znacz-
nym ryzykiem srédoperacyjnej niestabilnosci hemody-
namicznej oraz powiktan sercowo-naczyniowych. Aby
zmniejszy¢ to ryzyko, wytyczne zalecajg przedoperacyj-
ne podawanie ogdélne a-blokeréw wszystkim pacjentom,
nawet normotensyjnym i z biochemicznie cichymi guza-
mi [22]. B-blokery s3 stosowane po blokadzie recepto-
réw a w celu przeciwdziatania odruchowej tachykardii
i tachyarytmii wywotanych nadmiarem katecholamin
[6]. Leczenie przygotowujace do zabiegu operacyjnego
nalezy rozpocza¢ co najmniej 7-14 dni przed planowa-

Tabela 4. Leki stosowane w przedoperacyjnym leczeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci z guzami chromochtonnymi i przyzwoja-

kami[2, 6]
Nazwa leku | Dawkowanie | Maksymalna zalecana dawka
0,2 mg/kg/dobe
. (maks. 10 mg/dawka) 2-4 mg/kg/dobe
Fenaksybenzamina Nalezy zwieksza¢ dawke o0 0,2 mg/kg/dobe co 4 dni (60 mg/dzien)
Cel: 0,4-1,2 mg/kg/dobe + 6-8 godz.
1-2 mg/dobe
Doksazosyna Nalezy zwieksza¢ dawke o 2-4 mg/dobe 4-16 mg/dobe
Cel: 2-4 mg/dobe + 8-12 godz.
Prazosyna 0,05-0,1 mg/kg/dobe + 8 godz. 0,5 mg/kg/dobe (20 mg/dobe)
1 mg/dobe
Terazosyna Nalezy zwieksza¢ dawke do 1-4 mg/dobe 20 mg/dobe
. 1-2 mg/kg/dobe + 6-12 godz.
Propranolol Nalezy zwieksza¢ dawke do 4 mg/kg/dobe + 6-12 godz. 640 mg/dobe
. 0,5-1 mg/kg/dobe + 12-24 godz.
Atenolol Nalezy zwieksza¢ dawke do 2 mg/kg/dobe + 12-24 godz. 100 mg/dobe
. 1-2 mg/kg/dobe + 12-24 godz.
Metoprolol Nalezy zwieksza¢ dawke do 2 mg/kg/dobe + 12-24 godz. 200 mg/dobe
. 1-3 mg/kg/dobe + 8-12 godz.
Labetalol Nalezy zwiekszy¢ dawke do 10-12 mg/kg/dobe + 8-12 godz. 1200 mg/dobe
Bisoprolol Nalezy rozpoczac od dawki 1,25 mg do 5 mg/dobe 10 mg/dobe
Amlodvpina 0,06-0,1 mg/kg/dobe + 12-24 godz. 0,6 mg/kg/dobe
yP Nalezy zwiekszy¢ dawke do 0,3 mg/kg/dobe + 12-24 godz. (10 mg/dobe)
20 mg/kg/dobe + 6 godz.
Metyrosyna Nalezy zwiekszy¢ dawke do 60 mg/kg/dobe + 6 godz. 2500 mg/dobe
* Leki B-adrenolityczne moga by¢ stosowane dopiero po wyblokowaniu receptoréw a, preferowane jest stosowanie
B-1-specyficznych B-adrenolitykow
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na interwencja. Kluczowym celem jest przedoperacyjna
normalizacjacisnienia krwiitetna. U nastolatkéw w wie-
ku 16 lat i starszych cisnienie powinno wynosi¢ ponizej
130/80 mmHg, natomiast u mtodszych dzieci - ponizej
95. percentyla dla wieku, pfci i wzrostu, a nawet blizej
50. percentyla przed samg operacja. Wytyczne wska-
Zuja, ze u niektérych dzieci osiggniecie optymalnych
parametrow przedoperacyjnych moze trwac¢ powyzej
kilku tygodni [1]. Wydtuzona faza przygotowawcza wy-
nika prawdopodobnie z duzego obcigzenia organizmu
katecholaminami (guzy o znacznych rozmiarach lub
guzy mnogie prowadzg do chronicznie podwyzszone-
go stezenia katecholamin), koniecznosci miareczkowa-
nia lekéw oraz innej aktywnosci uktadu wspétczulnego
u dzieci [6]. Przedoperacyjne wdrozenie terapii ptyno-
wej oraz diety bogatosodowej u pacjentéw z PPGL ma
kluczowe znaczenie w prewencji ciezkiej hipotensji po
resekcji guza. Obserwowana u wielu pacjentéw hiperfil-
tracja prowadzi do zubozenia organizmu w séd i wode.
Po usunieciu guza dochodzi do nagtego ustania ekspo-
zycji na wysokie stezenia katecholamin, co moze skut-
kowac znacznym spadkiem cisnienia tetniczego. Wdro-
zenie suplementacji ptynowej oraz diety bogatej w séd
w okresie przedoperacyjnym ma na celu zwiekszenie
objetosci wewnatrznaczyniowej, co stabilizuje cisnienie
tetnicze i minimalizuje ryzyko hipotens;ji[1]. RownieZ po
operacji pacjenci wymagaja dtugoterminowego statego
nadzoru.

Leczenie chirurgiczne

W przypadku PPGL zabieg chirurgiczny jest leczeniem
z wyboru. Biorgc pod uwage szereg czynnikéw, operacje
u kazdego pacjenta planuje sie indywidualnie. Nalezy jed-
nak pamietaé, ze nawet pozornie catkowita resekcja guza
nie eliminuje ryzyka przetrwania zmian resztkowych ani
nawrotu choroby w przysztosci [2].

Preferowang metodg leczenia matych guzéw chromo-
chtonnych (5-6 cm) jest usuniecie laparoskopowe, na-
tomiast otwartg laparotomie stosuje sie w przypadku
wiekszych guzoéw (powyzej 5-6 cm) oraz przyzwojakow.
Woynika to z ich wyzszego ryzyka ztosliwosci oraz ten-
dencji do lokalizowania sie w trudno dostepnych obsza-
rach anatomicznych [6, 18]. Na wybér konkretnego po-
dejscia chirurgicznego wptywaja rowniez wyniki badan
genetycznych, doswiadczenie operatora i prawdopodo-
bieAstwo ztosliwego charakteru zmiany.

Zmiany przerzutowe

W przypadku PPGL nie istniejg specyficzne markery,
ktére jednoznacznie wskazywatyby na ztosliwy cha-
rakter guza. Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), guz PPGL mozna uznac¢ za ztosliwy
wytacznie wtedy, gdy stwierdzi sie przerzuty do na-
rzadow, w ktérych naturalnie nie wystepujg komorki
chromochtonne (kosci, wezty chtonne, ptuca czy watro-
ba). W takich przypadkach zmiany w tych lokalizacjach
nie mogg by¢ pierwotnym zrédtem guza [20]. Ztosliwy
charakter zmian jest rzadko obserwowany w przypad-
ku guzéw chromochtonnych (10-15%), natomiast jest
stosunkowo powszechny w przypadku przyzwojakow
(35-40%). Jak wspomniano u dzieci guzy ztosliwe wy-
stepuja czesciej [23].
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Terapia ukierunkowana molekularnie odgrywa coraz
wazniejsza role w leczeniu przerzutowych PPGL u do-
rostych. Niemniej w populacji pediatrycznej podejscie to
pozostaje przedmiotem badan klinicznych [18, 22].

Resekcja chirurgiczna pozostaje preferowang metoda
leczenia. Jesli catkowite usuniecie guza nie jest mozliwe,
u dzieci z przerzutowymi PPGL mozna rozwazy¢ opera-
cje debulkingowa lub metastazektomie w celu zmniejsze-
nia objawdéw zwigzanych z nadmiarem katecholamin [18].
W przypadku pacjentéw z powolng progresja, matym ob-
cigzeniem guzem i chorobg oligometastatyczng mozna
takze rozwazyc aktywna obserwacje [18].

U pacjentéw z umiarkowang lub powolng progresjg
zmian, umiarkowanym lub duzym obcigzeniem gu-
zem oraz dodatnim wynikiem badania obrazowego
z [*%[]-MIBG lub scyntygrafii receptoréw somatostatyny,
mozna zastosowad terapie radioizotopowa. Wykorzystu-
je sie w niej odpowiednio [**'I]-MIBG lub analogi soma-
tostatyny [22]. Warto zaznaczyé, ze leczenie ['%!]-MIBG
zostato zatwierdzone w 2018 roku przez FDA do stoso-
wania u dzieci powyzej 12. roku zycia z przerzutowym
PPGL w wieku [18].

W przypadku nowotworéw o wolnym lub umiarkowa-
nym tempie progresji, ktére nie kwalifikujg sie do le-
czenia [*®!]-MIBG, u dorostych jako terapie pierwszego
rzutu mozna rozwazy¢ inhibitory kinazy tyrozynowej lub
temozolomid [22]. Pomimo rosnacej popularnosci w le-
czeniu innych nowotworéw wieku dzieciecego, inhibito-
ry kinazy tyrozynowej nie zostaty dotad zatwierdzone do
stosowania u pacjentéw pediatrycznych z przerzutowym
PPGL[18].

W przypadku szybko postepujacych przerzutowych
PPGL leczeniem z wyboru moze by¢ chemioterapia sko-
jarzona (cyklofosfamidu, winkrystyna, dakarbazyna -
schemat CVD) [22]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze brakuje
prospektywnych badan klinicznych potwierdzajacych
skutecznos$¢é CVD u dzieci[18].

Warto pamietaé, ze wiekszo$¢ wspomnianych terapii ma
charakter paliatywny. Ukierunkowana terapia genowa,
uzalezniona od podtoza genetycznego PPGL, wymaga
dalszych badan [6].

Monitorowanie

Poniewaz 70-80% PPGL u dzieci ma podtoze genetycz-
ne, konieczne jest state monitorowanie tych pacjentéw.
Wytyczne dotyczace nadzoru nad osobami z predyspo-
zycjami genetycznymi lub historig PPGL réznia sie w za-
leznosci od konkretnej mutacji. Dzieci i mtodziez ze zdia-
gnozowanym PPGL s3 narazone na zwiekszone ryzyko
nawrotu, choroby wieloogniskowej i ztosliwej, co wyma-
ga dtugoterminowej obserwacji [6].

Niezbedne jest regularne monitorowanie cisnienia tet-
niczego oraz stezenia metoksykatecholamin w osoczu
lub w moczu (u dorostych) [12]. U dzieci wskazany jest
szczegblny nadzér, podobnie jak u dorostych pacjentéw
wysokiego ryzyka (czyli tych z chorobg uwarunkowana
genetycznie, guzami wielkosci powyzej 5 cm i umiejsco-
wieniem pozanadnerczowym). Nalezy pamieta¢ o ko-



niecznosci kontynuowania obserwacji dzieci z PPGL tak-
ze w wieku dorostym [24].

Mimo ze mutacje SDHx czesto wystepuja z biochemicznie
,cichymi”PPGL,zalecasiedoktadnebadaniaprzesiewowe.
Obejmuja one coroczne badania okresowe - od momen-
tu rozpoznania choroby lub od 5. roku zycia w przypad-
ku bezobjawowych nosicieli mutacji SDHB, a od 10. roku
zycia u bezobjawowych nosicieli mutacji SDHA/C/D [18].
Nosiciele mutacji SDHB, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko ztosliwosci, wymagaja intensywnego monitoro-
wania. Obejmuje ono regularne MRI jamy brzusznej co
18 miesiecy oraz MRI szyi, klatki piersiowej i miednicy
co 3 lata. Chociaz zgtaszano, ze u pacjentéw z mutacjami
SDHB przerzuty rozwijaja sie juz po 5 latach od diagnozy,
dane wykazaty, ze 20-letnie rokowanie i przezycie sg do-
bre. U pacjentéw pediatrycznych z mutacjg SDHB prze-
rzuty rozwijaja sie najwczesniej w kosciach, a nastepnie
w weztach chtonnych, ptucach i watrobie. Guz wielkosci
25 cm oraz liczne lub nawracajgce guzy wymagaja do-
ktadniejszej obserwacji w celu wczesniejszego wykrycia
zmian przerzutowych. Protokét nadzoru dla nosicieli
mutacji w pozostatych podjednostkach dehydrogenazy
bursztynianowej pozostaje mniej zdefiniowany [6].

Osoby z mutacjami RET lub VHL wymagaja corocznego
badania przesiewowego metoksykatecholamin w osoczu
lub w moczu od 5. roku zycia, natomiast pacjenci z NF1
odnosza korzysci z badan przesiewowych co 3 lata, roz-
poczynajacych sie w wieku 10-14 lat [18].

Poradnictwo genetyczne

Badania genetyczne sg kluczowe zaréwno dla pacjen-
téw ze zdiagnozowanym PPGL, jak i dla bezobjawowych
cztonkéw ich rodzin, ktérzy moga byc¢ nosicielami tej sa-
mej mutacji. Strategie nadzoru powinny by¢ indywidual-
nie dostosowywane do konkretnego genu oraz stopnia
pokrewienstwa z osobg dotknietg choroba.

Miedzynarodowe wytyczne rekomendujg badania gene-
tyczne u krewnych pierwszego stopnia we wszystkich
dziedzicznych zespotach PPGL, a takze u krewnych dru-
giego stopnia w przypadkach zwigzanych z mutacjami
SDHD i SDHAF2. Ponadto diagnostyke genetyczna mozna
rozwazy¢ u krewnych drugiego stopnia pacjentéw z mu-
tacjami w genach SDHB, SDHA, SDHC, TMEM127, MAX
lub innych genach predysponujacych do PPGL, szczegél-
nie w kontekscie obecnosci choroby przerzutowej. Krew-
ni pierwszego stopnia obligatoryjnie wymagaja ciggtego
nadzoru, natomiast u krewnych drugiego stopnia lub
nosicieli mutacji o niskiej penetracji fenotypowej czesto
wystarczajaca jest jednorazowa ocena przesiewowa [12].

Optymalny wiek rozpoczecia badan genetycznych zalezy
od konkretnej mutacji genowej oraz charakteru wymaga-
nego nadzoru. Dla zespotu VHL ustalono wiek 5 lat, dla
innych dziedzicznych zespotéw PPGL pozostaje on nie-
pewny. Proponowany minimalny wiek to 5 lat dla PPGL
zwigzanych z SDHB oraz 10 lat dla PPGL zwigzanych
zSDHA, SDHC i SDHD [12].

U dzieci z PPGL zaleca sie badanie catych paneli genéw
(sekwencjonowanie metodg nowej generacji), co wyni-
ka z heterogennosci obrazu klinicznego choroby i braku
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jednoznacznej korelacji genotyp-fenotyp. U cztonkéw
rodzin z potwierdzonym wariantem genetycznym moz-
na poszukiwac patogennego wariantu konwencjonalnym
sekwencjonowaniem metodg Sangera [18].

Whioski

Nadmiar katecholamin u pacjentéw z PPGL objawia sie
zréznicowanym obrazem klinicznym, obejmujacym m.in.
zagrazajgce zyciu przetomy nadci$nieniowe, oraz znacza-
co zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Pomiar stezenia
wolnych metoksykatecholamin w osoczu jest uznawany za
ztoty standard diagnostyczny ze wzgledu na jego wysoka
czutosc i swoistos¢ oraz wiarygodne wartosci referencyj-
ne u dzieci. Badania z zakresu medycyny nuklearnej umoz-
liwiajg zobrazowanie zmian niewykrywalnych innymi me-
todami obrazowania. Podstawowa metodg terapeutyczng
jest resekcja chirurgiczna, poprzedzona odpowiednim
przygotowaniem okotooperacyjnym. W populacji pedia-
trycznej PPGL w 70-80% przypadkéw maja podtoze ge-
netyczne. Predyspozycje genetyczne istotnie zwiekszajg
ryzyko nawrotu nowotworu, wieloogniskowosci oraz
transformacji ztosliwej, co implikuje konieczno$¢ dozy-
wotniego nadzoru klinicznego. W zwigzku z tym poradnic-
two genetyczne i badania genetyczne sg rekomendowane
u pacjentéw pediatrycznych z PPGL i cztonkdéw ich rodzin.
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