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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Guz chromochtonny (pheochromocytoma) wystepuje z czestoscia szacowana na 2-7 na 100 000
ciezarnych. Nierozpoznany, i tym samym nieleczony, wiaze sie z bardzo wysoka $miertelnoscia
okotoporodowa matek i ptodéw (40-50%). Guz chromochtonny moze wystepowaé sporadycznie
badz rodzinnie. Jego obecno$é nalezy podejrzewaé u kobiet z napadowym lub utrwalonym nad-
ci$nieniem tetniczym, zwtaszcza przed 20. tygodniem cigzy, z towarzyszacymi bélami gtowy i ko-
tataniem serca, a takze nadmierna potliwo$cia, drzeniami mie$niowymi, wymiotami, uczuciem
niepokoju, zaburzeniami naczynioruchowymi czy zaburzeniami widzenia. Réznorodno$¢ obja-
wéw klinicznych i rzadko$é wystepowania sg przyczyna pomijania tego schorzenia w diagnostyce
réznicowej nadci$nienia w cigzy. Podstawowe znaczenie w diagnostyce guza chromochtonnego
majg badania biochemiczne, polegajace na oznaczaniu wydalania metoksykatecholamin z mo-
czem. Drugim etapem jest diagnostyka obrazowa z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego
nadnerczy. Leczeniem z wyboru guza chromochtonnego o nadnerczowym umiejscowieniu jest
adrenalektomia, ktérej czas przeprowadzenia zalezy od stadium zaawansowania cigzy. Leczeniem
zachowawczym, ktére powinno na 10-14 dni poprzedzad zabieg operacyjny jest farmakologiczna
blokada gtéwnie receptoréw alfa-adrenergicznych. Wczesne rozpoznanie i prawidtowo zaplano-
wana terapia guza chromochtonnego znaczaco zmniejsza zagrozenie dla matki i ptodu.

nadcisnienie tetnicze - guz chromochtonny - cigza
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Summary

Pheochromocytoma occurs with a frequency estimated at 2-7 per 100 000 pregnant women.
Unrecognized, and thus untreated pheochromocytoma is associated with very high (40-50%)
maternal and fetal mortality. Pheochromocytoma occurs sporadically or as a family trait. Its
presence should be suspected in women with paroxysmal or established hypertension, especially
before the 20th week of pregnancy, accompanied by headaches and palpitations, and excessive
sweating, muscle tremors, vomiting, anxiety, vasomotor disturbances and blurred vision. The
variety of clinical presentations and rarity are the cause of not including the disease in differen-
tial diagnosis of hypertension in pregnancy. Biochemical tests are essential in the diagnosis of
pheochromocytoma, and involving the assessment of methoxycatecholamine urinary excretion.
The second step in the diagnostics is magnetic resonance imaging of adrenal glands. Adrenalec-
tomy is the treatment of choice for pheochromocytoma with adrenal location, which depends on
the timing of the tumor diagnosis. Conservative treatment for 10-14 days with pharmacological
blockade of alpha-adrenergic receptors should precede the surgery. Early diagnosis and properly
planned treatment of pheochromocytoma significantly reduces the risk to the mother and fetus.

hypertension - pheochromocytoma - pregnancy

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68 749



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 749-753

Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1108325
Word count: | 1277
Tables: | 2
Figures: | 1

References: | 29

Adres autora:

prof. dr hab. n. med. Jerzy Chudek, Katedra i Zaktad Patofizjologii Slgskiego Uniwersytetu Medycz-

nego w Katowicach, ul. Medykéw 18, 40-752 Katowice; e-mail: chj@poczta.fm

Wsrep

Guz chromochtonny (pheochromocytoma) to nowotwér
wywodzacy sie z komérek chromochtonnych wytwa-
rzajacych katecholaminy, umiejscowiony najczesciej
w nadnerczach (85-90%). Prawie 10-15% guzéw chromo-
chtonnych rozwija sie pozanadnerczowo (przyzwojaki),
gléwnie w Scianie tylnej jamy brzusznej (80%) [7]. Guzy
te czesciej niz guzy nadnerczowe wydzielaja noradrena-
line [3]. Czesto$¢ wystepowania ztosliwych guzéw chro-
mochtonnych w cigzy jest nieznana.

Guz chromochtonny moze wystepowa¢ sporadycznie lub
rodzinnie, wchodzac w sktad zespotéw gruczolakowato-
$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2, von Hippla i Lindaua,
nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 i guza chromochton-
nego oraz przyzwojakéw [19]. Bezobjawowy przebieg
guza chromochtonnego obserwuje sie u okoto 10% cho-
rych, a najczestszymi objawami klinicznymi sa: nadci-
$nienie tetnicze (napadowe), hipotonia ortostatyczna,
napadowa tachykardia, przerost lewej komory serca
(nieproporcjonalny do ciezko$ci i czasu trwania nadci-
$nienia), béle gtowy, nadmierna potliwo$¢, drzenia mie-
$niowe czy uczucie niepokoju [18].

Guz chromochtonny wystepuje z czestoscig szacowana
na 2-7 przypadkéw na 100 000 ciaz i jest przyczyna nad-
ci$nienia u 1-6/1000 ciezarnych [18]. W ciazy znacznie
czesciej niz w populacji ogblnej opisywane jest umiej-
scowienie pozanadnerczowe (~40%) [8]. W literaturze
$wiatowej opisano prawie 250 przypadkéw tej choroby
u kobiet ciezarnych [22]. Szacuje sie, ze guz chromo-
chtonny nie jest rozpoznawany w cigzy u co piatej cho-
rej [1]. W Polsce nie opisano dotychczas przypadku tego
nowotworu zdiagnozowanego w ciazy.

Objawy guza chromochtonnego czesto nasilajg sie wraz
z rozwojem ciazy, z powodu zwiekszenia ukrwienia guza
oraz oddziatywania czynnikéw mechanicznych zwiaza-
nych z powiekszaniem macicy lub ruchami ptodu, ktére
moga stymulowaé wydzielanie katecholamin [23]. Nie-
rozpoznany guz chromochlonny wiaze sie z bardzo
wysoka $§miertelno$cia okotoporodowa matek i ptoddw,
szacowang na 30-50% [4,18]. Rozpoznanie i leczenie pro-
wadzone w okresie ciazy pozwolito w ostatniej dekadzie
wyeliminowaé zgony matczyne z tego powodu i zmniej-

szy¢ $miertelno$é ptodéw do 12% [4]. Wystepowanie
guza chromochtonnego w ciazy jest w 40% przypadkéw
zwigzane z podtozem genetycznym [4].

RozpoznaNIE

Podejrzenie guza chromochtonnego w cigzy mozna
wysunaé w przypadku wystepowania napadowego badz
utrwalonego nadci$nienia tetniczego z towarzyszacymi
bélami glowy i kotataniem serca, a takze nadmierng
potliwo$cia, drzeniami miesniowymi, wymiotami, uczu-
ciem niepokoju, zaburzeniami naczynioruchowymi
czy zaburzeniami widzenia [9]. Rozpoznanie to nalezy
uwzglednié w diagnostyce réznicowej nadci$nienia tet-
niczego wystepujacego w pierwszej potowie ciazy, prze-
biegajacego z zaburzeniami tolerancji glukozy/cukrzyca,
a takze z epizodami naglych omdleti, po wykluczeniu
przyczyn sercowo-naczyniowych [1]. Istotnym objawem,
ktéry moze naprowadzi¢ na rozpoznanie jest hipotonia
ortostatyczna oraz obciazenie rodzinne wystepowaniem
guza chromochtonnego. Objawy moga by¢ podobne do
objawéw preeklampsji, ktéra odréznia sie wspdtwyste-
powaniem albuminurii, trombocytopenii, a takze czasem
wystapienia nadci$nienia tetniczego (po 20 Hbd) [27].
Pominiecie guza chromochtonnego w diagnostyce réz-
nicowej nadci$nienia tetniczego stwarza zagrozenie dla
ciezarnej. Rozpoznanie bywa czesto stawiane po$miert-
nie [12].

PowiKLANIA U MATKI

Do czesto wystepujacych powiktari sercowo-naczynio-
wych naleza: ostra niewydolno$é miesnia sercowego
w przebiegu kardiomiopatii, ostry zawat serca, rozwar-
stwienie aorty, udar badZ ostra hipotonia ortostatyczna
[25]. Opisano rozwdj zastoinowej niewydolnosci serca
w przebiegu kardiomiopatii dopiero podczas porodu
sitami natury i po cesarskim cieciu [16,29]. U ciezar-
nych z nierozpoznanym guzem chromochtonnym
odnotowano przypadki ostrej niewydolno$¢ krazenia
z towarzyszacym obrzekiem pluc [26]. Wiekszo$¢ tych
chorych zmarto w ciggu 24 h od pojawienia sie objawéw,
a u wszystkich rozpoznano kardiomiopatie wtérna do
nadmiaru katecholamin. Przyczyng rozwoju kardiomio-
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patii jest skurcz naczyri indukowany katecholaminami
prowadzacy do niedotlenienia, za czym przemawia naj-
wieksze nasilenie uszkodzenia w okolicy koniuszka serca
(kardiomiopatia typu Takotsubo). Waznym mechani-
zmem jest réwniez zwiekszona przepuszczalno$é sarko-
lemmy powodujgca naptyw jonéw wapnia do komérki.
Duze stezenie wapnia wewnatrzkomérkowego oraz pro-
dukty oksydacji katecholamin wywierajg bezpo$rednie
toksyczne dziatanie na komdrki miokardium [28].

Guz chromochtonny wiaze sie z ryzykiem przetomu nadci-
$nieniowego podczas porodu. U pierworddek rozpoznanie
guza chromochtonnego jest bezwzglednym wskazaniem
do ciecia cesarskiego [4]. U wielorédek niektérzy autorzy
dopuszczaja pordd sitami natury po zastosowaniu znie-
czulenia zewnatrzoponowego i wytaczeniu aktywnego
parcia w drugiej fazie porodu [15]. Wyrzut katecholamin
moze by¢ jednak spowodowany m.in. podaniem $rodkéw
znieczulajacych. W czasie terapii blokerami receptoréw
adrenergicznych dopuszczalne jest stosowanie oksyto-
cyny w celu przyspieszenia akcji porodowej [6].

PowikeANIA U PLoDU

Ptéd chroniony jest przed bezpo$rednim dziataniem
duzych stezen katecholamin przez enzymatyczne wia-
$ciwosci bariery tozyskowej [dzieki duzej ekspresji
katecholo-O-metylotransferazy (COMT) oraz monoami-
nooksydazy (MAO)][1,2].

Negatywny wptyw guza chromochtonnego na ptéd
wigze sie gtéwnie z wpltywem katecholamin na kraze-
nie maciczno-tozyskowe (zalezne od stymulacji recepto-
réw alfa-adrenergicznych), wazokonstrykcja naczyn oraz

Tabela 1. Powikfania u matkii ptodu w przebiegu guza chromochtonnego w ciazy

zmniejszeniem przeptywu tozyskowego, co w konsekwen-
cji moze opdznié rozwdj wewngtrzmaciczny lub spowo-
dowa¢ odklejenie tozyska czy samoistne poronienie [18].

Zestawienie powiktai u matki i ptodu zwigzanych
z guzem chromochtonnym przedstawia tabela 1.
Ryzyko dla ptodu w kazdej cigzy powiklanej guzem
chromochtonnym powinno by¢é ocenione indywidual-
nie, gdyz zaréwno wkroczenie z zabiegiem operacyj-
nym, jak i jego odroczenie przy $cistej obserwacji stanu
ptodu do czasu rozwiazania moze istotnie wptywa¢d na
urodzeniowy stan noworodkéw. Jednak uwzglednie-
nie tacznie stanu zdrowia matki i ptodu, zwykle ozna-
cza podjecie decyzji o operacyjnym rozwigzaniu cigzy,
ktérego wykonanie wigze sie z mniejszym ryzykiem
dla matki i zwiekszonymi szansami na przezycie ptodu
i noworodka.

DiagNosTYKA

Podejrzenie guza chromochtonnego wymaga oznacze-
nia stezeri metabolitéw katecholamin (metoksykatecho-
lamin) w dobowej zbiérce moczu (czuto$é 80-90%) [11]
(tabela 2). Cigza oraz preeklampsja nie wptywa na czu-
to$é i swoisto$¢ testu [20]. Stezenia metoksykatechola-
min mozna badaé réwniez w surowicy, jednak pobranie
prébki krwi wymaga wcze$niejszego 20 min odpoczynku
w pozycji lezacej. Przed oznaczeniem stezeti metoksy-
katecholamin nalezy unikaé spozywania kawy (réwniez
bezkofeinowej), herbaty, czekolady, wanilii, bananéw,
pomaraniczy oraz innych owocéw cytrusowych. Stoso-
wanie metyldopy, stany zwiekszonej aktywnosci wegeta-
tywnej, a takze nieprzestrzeganie procedury pobierania
prébek krwi moga spowodowal uzyskanie wynikéw

POWIKEANIA U MATKI POWIKEANIA U PLODU
Ostra niewydolnos¢ migsnia sercowego w przebiegu kardiomiopatii Opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego
Ostry zawat serca Odklejenie tozyska
Obrzek ptuc Samoistne poronienie
Rozwarstwienie aorty
Udar

Ciezka hipotonia ortostatyczna

Tabela 2. Przydatnos¢ metod biochemicznych w diagnostyce guza chromochtonnego w populacji ogolnej (za [14] zmodyfikowano)

Czutosc (%) Swoistosc (%)
o metoksykatecholaminy (metoksyadrenalina, metoksynoradrenalina) 98-99 82-89
g
3 noradrenalina, adrenalina 65-93 72-82
i) metoksykatecholaminy (metoksyadrenalina, metoksynoradrenalina) 76-99 82-95
:-,% g noradrenalina, adrenalina 83-97 71-92
g g kwas wanilinomigdatowy 63-97 85-96
8 dopamina 16-66 72-82
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fatszywie dodatnich. Testy czynno$ciowe (test gluka-
gonowy i klonidynowy) nie maja zastosowania w cigzy
[18]. We wstepnej diagnostyce réznicowej guzéw nad-
nerczy, stwierdzenie prawidlowego stezenia chromo-
graniny A moze by¢ przydatne do wykluczenia guza
chromochtonnego [10]. Czuto$¢ i swoisto$¢ tego markera
u kobiet ciezarnych nie zostata dotychczas oceniona.

Badanie umiejscowienia guza powinno sie przeprowa-
dzi¢ po uzyskaniu potwierdzenia biochemicznego. Cze-
sto pierwszym badaniem jest USG jamy brzusznej ze
wzgledu na jego dostepno$é i bezpieczeristwo. Bada-
nie to jednak jest mato czute, zwlaszcza w trzecim try-
mestrze ciazy [4]. Metodg zalecana o duzej czulosci
(90-100%) i swoistosci (70-80%) jest badanie rezonansu
magnetycznego nadnerczy. Nie zaleca sie wykonywania
tomografii komputerowej oraz scyntygrafii z powodu
ekspozycji na promieniowanie jonizujgce. W przypadku
niezlokalizowania guza chromochtonnego, scyntygrafie
z uzyciem metajodobenzyloguanidyny (MIBG) znako-
wanej jodem radioaktywnym %I nalezy przeprowadzié
w okresie potogu [15].

W przypadku wykrycia guza chromochtonnego zaleca sie
obecnie przeprowadzenie testéw genetycznych w celu
identyfikacji mutacji genéw dehydrogenazy burszty-
nianowej B i D, VHL i RET [18]. Proponowany schemat
postepowania przedstawia rycina 1.

Leczenie

Przedoperacyjna blokada alfa-adrenergiczna z zastoso-
waniem doksazosyny (w dawce 2-16 mg/d) jest wska-
zane u wszystkich ciezarnych z guzem chromochtonnym
przez co najmniej 10-14 dni [24]. Lek ten zastgpit wcze-
$niej stosowana fenoksybenzamine. Doksazosyna nalezy
do kategorii C wg FDA, jednak w przypadku guza chro-
mochtonnego korzyéci dla matki zdecydowanie prze-
wyzszaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu [5].
W czasie stosowania blokady alfa-adrenergicznej wska-
zane jest zwiekszenie spozycia soli i ptynéw.

W przypadku wspdtwystepowania tachykardii nalezy
dodatkowo zastosowaé beta-adrenolityk (atenolol lub
propranolol) [11], ktéry mozna bezpiecznie wiaczy¢
dopiero po podaniu doksazosyny (ze wzgledu na zagra-
zajacy przetom nadci$nieniowy zwigzany z brakiem blo-
kady receptoréw alfa w naczyniach obwodowych).W razie
gwaltownego wzrostu ci$nienia korzystne moze by¢ poda-
wanie siarczanu magnezu, ktéry wykazuje znaczace dzia-
tanie antyarytmiczne w obecnosci katecholamin [13].

Petne wyleczenie mozna uzyskal tylko przez chirur-
giczne wyciecie guza. Nie ma zgodnosci co do optymal-
nego czasu przeprowadzenia operacji. Cze$¢ autordw
podaje, ze jest nim drugi trymestr cigzy, przy dobrze
kontrolowanym farmakologicznie ci$nieniu tetniczym

Podejrzenie guza chromochlonnego

.

2-krotny pomiar metoksykatecholamin w DZM

Wartosci prawidtowe | Wartos$ci nieprawidtowe

Y

Poszukiwanie

innej przyczyny

Farmakoterapia
al-bloker + B-bloker

nadci$nienia l
USG i/lub
MR nadnerczy*
Obraz nadneczy prawidlowy | Obraz guza w nadnerczu
l Przed 24 Hbd L Po24mnd
Dalsze farmakoterapia l l
l Adrenalektomia Dalsza
laparoskopowa farmakoterapia

‘ Scyntygrafia po zakonczeniu ciazy |

Obraz prawidtowy l Wykrycie guza

| }

Adrenalektomia
laparoskopowa/operacja

Dalsza
obserwacja

l

Adrenalektomia w czasie
cigcia cesarskiego
lub w okresie pologu

Ryc.1. Schemat diagnostyki i leczenia pheochromocytoma w cigzy; * - niezalecane w | trymestrze cigzy
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[17]. Zabiegi laparoskopowe przeprowadzano zwykle
miedzy 13 a 20 Hbd. W przypadku rozpoznania guza
w trzecim trymestrze cigzy operacje nalezy przeprowa-
dzi¢ podczas cesarskiego ciecia lub wkrétce po porodzie
sitami natury. Podejrzenie zto$liwego charakteru zmiany
obliguje do podjecia mozliwie najszybszej interwencji.

Bezpieczefistwo laparoskopii w czasie cigzy zostato
potwierdzone. Opisano 7 przypadkdéw laparoskopo-
wego usuniecia guza chromochlonnego w ciazy oraz 1
z wykorzystaniem robota. Po tych zabiegach nie zaob-
serwowano zadnych powiktai [11]. Zwiekszanie obje-
tosci wewnatrznaczyniowej przed zabiegiem zmniejsza

PismiennicTwo

ryzyko wystapienia ciezkiej hipotensji po usunieciu guza
chromochtonnego [21].

PopsumowaNie

Guz chromochtonny w ciazy stanowi multidyscypli-
narny problem kliniczny, wymagajacy $cistej wspdtpracy
potoznikéw, endokrynologéw, neonatologéw, kardiolo-
g6w, chirurgdw i anestezjologéw. Odpowiednie podej-
$cie zespotu lekarzy, prawidtowo zaplanowana terapia
oraz wlasciwe przedoperacyjne postepowanie farmako-
logiczne zwiekszaja szanse bezpiecznego zakoriczenia
cigzy i unikniecia powiktan.
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