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PRACA POGLADOWA

Wspolwystepowanie guzow narzadow
dokrewnych w przebiegu fakomatoz

The coexistence of endocrine organ tumors in course
of facomatoses

tukasz B. Pilarzt, Katarzyna Ziora?, Grzegorz Bajor!, Weronika Bulska?

STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy jest zwrocenie uwagi na wspolwystgpowanie guzow
narzadéw dokrewnych z innymi objawami spotykanymi w fakomatozach.
Fakomatozy, zwane inaczej chorobami nerwowo-skérnymi lub neurodermato-
zami, sa chorobami uwarunkowanymi genetycznie, w ktdrych obserwuje sig¢
liczne nowotwory wielu narzadéw, w tym takze gruczotéw wydzielania we-
wnetrznego. W zwigzku z tym ich znajomos¢ jest dla lekarza szczeg6lnie wazna.
Omowiono najczesciej wystepujace fakomatozy: chorobe von Recklinghausena
(nerwiakowldkniakowatos¢), stwardnienie guzowate (zesp6t Bourneville’a-
-Pringle’a), zesp6t von Hippla-Lindaua oraz zesp6t Klippel-Trénaunay-Weber.

SLOWA KLUCZOWE
fakomatozy, guzy narzadéw dokrewnych

ABSTRACT

The aim of this study is to draw attention to the coexistence of endocrine organ
tumors and other symptoms commonly found in facomatoses. Facomatoses,
otherwise known as neuro-cutaneous diseases are genetically conditioned neuro-
dermatoses, which are observed in multiple tumors of many organs, including
endocrine glands. Therefore, their knowledge is particularly important from the
standpoint of a physician. The most common facomatoses have been discussed:
von Recklinghausen’s disease (neurofibromatosis), tuberous sclerosis (Bourne-
ville-Pringle’s syndrome), von Hipple-Lindau’s syndrome, Klippl-Trénaunay-
-Weber’s syndrome.
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WSTEP

Fakomatozy to rzadkie uwarunkowane genetycznie
choroby, zwykle monogenowe. Wywotujace je muta-
cje w genach zaburzajg powstawanie listkdw zarod-
kowych i zawiazkdw tkanek we wczesnym, juz w 3—
—4 tygodniu, okresie zycia ptodowego [1]. Skutkuje
to wystepowaniem zmian o charakterze dysplazji
w narzadach pochodzenia ektodermalnego (zwykle
skdra, osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy). Dla-
tego tez fakomatozy (od nazwy phakoma, czyli zna-
mig, plama) sa okreslane w literaturze mianem dys-
plazji nerwowo-skérnych lub neuroektomezodermal-
nych czy jeszcze inaczej schorzen nerwowo-skérnych
(neurodermatozy lub ektodermozy), w zwiazku z lo-
kalizacja wigkszosci zmian zaréwno w obrebie uktadu
nerwowego, jak i skdry.

Za neuroektodermalnym pochodzeniem zmian prze-
mawia predylekcja zmian dysplastycznych do uktadu
nerwowego. Mimo to okazuje sig, ze zmiany nie loka-
lizuja si¢ wylacznie w narzadach pochodzenia ekto-
dermalnego. Moga réwniez dotyczy¢é pozostatych
listkbw zarodkowych. Wsréd kryteridbw rozpoznania
wigkszosci fakomatoz na pierwszym miejscu wymie-
nia sie ilosciowe okreslenie istnienia zmian w ner-
wach obwodowych lub mézgowiu. Najczesciej ma to
odniesienie do liczby wystgpowania mnogich nerwia-
kowtdkniakéw wywodzacych sie z komorek Schwan-
na i fibroblastdw neurolemmy nerwdéw obwodowych.
Szczeg6lnie dotyczy to nerwiakowldkniakowatosci
typu 1 i 2, gdzie zmiany maja podiloze genetyczne
i sg wywotane mutacjg w obrebie genu dla neurofi-
bryny [2].

Do najczestszych fakomatoz zalicza sie: chorobe von
Recklinghausena (neurofibromatosis; nerwiakowtok-
niakowatos¢ typu 1 — NF-1 oraz typu 2 — NF-2),
stwardnienie guzowate (zesp6t Bourneville’a-Prin-
gle’a; tuberous sclerosis — TS), zespdt Sturge’a-We-
bera, zespét von Hippla-Lindaua, zesp6t Klippla-
-Trénaunaya, ataksje-teleangiektazje.
Charakterystyczne jest, ze czesto w fakomatozach
obserwuje sie wystepowanie nowotworéw wielu na-
rzadow, w tym takze guzéw rozwijajacych si¢ w ob-
rebie gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Nowo-
twory narzadéw dokrewnych wywodza si¢ w tych
przypadkach z warstwy ektodermalnej. Najczesciej
mamy do czynienia z nowotworami podwzgorza
i czgsci gruczotowej przysadki. Osrodkowy uktad
nerwowy rozwija Sie bowiem z neuroektodermy,
a czes¢ gruczotowa przysadki z kieszonki Rathkego,
bedacej uwypukleniem nabtonka nosogardta [3].
Drugie co do czestosci nowotwory obserwowane
w fakomatozach to guzy chromochtonne, rozwijajace
sie w rdzeniu nadnerczy. Sa to takze guzy pochodze-
nia neuroektodermalnego. Maja zwigzek z cewa ner-
wowa i komérkami grzebieni nerwowych. Inne, rza-

dziej spotykane nowotwory o charakterze endokryn-
nym w przebiegu schorzen nerwowo-skornych to
nowotwory tarczycy, przytarczyc, wysp trzustkowych
oraz rakowiak [3,4].

Wigkszos¢ zmian, w tym takze nowotworowych, ma
charakter wrodzony, lecz zdarzajg si¢ tez dopiero
w pdzniejszym wieku [1].

Celem niniejszej pracy jest zasygnalizowanie proble-
mu wspotwystepowania nowotworéw w obrebie na-
rzadow dokrewnych u chorych w przebiegu najcze-
sciej wystepujacych fakomatoz.

Choroba von Recklinghausena

Nerwiakowtokniakowatos¢, zwana dawniej choroba
von Recklingausena (neurofibromatosis; nerwiako-
wiokniakowatos¢ — NF) to schorzenie, w ktérym ob-
jawy sg konsekwencja zaburzen réznicowania i migra-
cji w obrebie grzebienia nerwowego podczas wcze-
snych  stadiow embriogenezy, prawdopodobnie
w zwigzku z wplywem czynnika wzrostowego ner-
wow i gleju. Choroba ta przebiega ze zmiennym obra-
zem klinicznym, gdyz kazdy uktad i narzad moze by¢
zajety powoli postepujacym procesem chorobowym.
Jest dziedziczona autosomalnie dominujaco, a mutacje
dotycza genu NF-1. Wigkszos¢ mutacji wystepuje
w ojcowskiej linii terminalnej. Gen NF-1 w regionie
chromosomowym 17q11.2 koduje 11-13 kb mRNA
zawierajace co najmniej 59 eksonéw, ktérych produk-
tem jest biatko neurofibromina. Znaleziono juz ponad
300 niezaleznych mutacji genu NF-1 [3].

Istnieja dwie formy NF, typ pierwszy (NF-1) jest bardziej
rozpowszechniony i wystepuje z czestoscig ok. 1/4000
urodzen. Natomiast drugi (NF-2) stanowi niespetna
10% wszystkich przypadkéw NF i wedtug szacunkow
zdarza si¢ czesciej — ok. 1/50 000 urodzen [3].

Diagnoza NF-1 jest stawiana, gdy chory spelnia co
najmniej dwa z siedmiu kryteriéw rozpoznania choro-
by (tab. I), czasem dopiero w czasie dtugoletniej ob-
serwacji. Posta¢c NF-2 rozpoznaje sie u chorego
z przynajmniej jedna z dwdch cech typowych dla tego
schorzenia (tab. I).

Nalezy pamigtaé, ze u chorych z NF-1 obserwuje si¢
wyzszg niz w populacji ogdlnej czestos¢ wystepowa-
nia pheochromocytoma, rhabdomyosarcoma, biataczki
i guza Wilmsa. Czeste u pacjentow z NF-1 guzy OUN,
takie jak: glejaki nerwéw wzrokowych, oponiaki moé-
zgu i rdzenia kregowego, nerwiakowtokniaki, gwiaz-
dziaki, nerwiaki ostonkowe, sg przyczyng znacznej
smiertelnosci [3].

U chorych z NF-1 oprécz typowych objawow obser-
wuje sie zaburzenia endokrynne, wynikajace ze
wspotwystegpowania guzow w obrgbie gruczotéw do-
krewnych. Najczesciej sa to guzy o lokalizacji pod-
wzgorzowej, przysadkowej lub w obrebie skrzyzowa-
nia nerwow wzrokowych (glejaki) [3,5]. U dzieci
mozna wtedy zaobserwowac niskorostosé, wynikajaca
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ze zmniejszonego wydzielania hormonu wzrostu lub
objawy przedwczesnego pokwitania z powodu nad-
miernej sekrecji gonadoliberyny i/lub gonadotropin [6].
W przypadku choroby von Recklinghausena stwier-
dzi¢ mozna takze guzy chromochtonne lub zespot
rakowiaka [3]. Objawami wskazujagcymi na guza
chromochtonnego moze by¢ wtedy nadcisnienie tetni-
cze, mogace juz w bardzo mtodym wieku przebiega¢
z przetomami nadcisnieniowymi. Do diagnozowania
pheochromocytoma moga stuzy¢ rowniez tachykardia,
napady paniki, blados¢, bole gtowy. Poza tym kate-
cholaminy wywieraja bezposredni i posredni wptyw
na metabolizm glukozy, doprowadzajac do hipergli-
kemii, kwasicy metabolicznej i utraty masy ciata.

Tabela |. Kryteria diagnostyczne choroby von Recklinghausena
wg Haslam i wsp. [3]

Table |. Diagnostic criteria of von Recklinghausen's disease according
to Haslam et al. [3]

Typ

choroby Kryteria diagnostyczne/objaw

plamy cafe-au lait:
25 0 $rednicy > 5 mm przed pokwitaniem
lub = 6 0 $rednicy > 15 mm u starszych;

piegi pachowe lub pachwinowe o $rednicy 2-3 mm;
guzki Lisha w teczéwce = 2;

nerwiakowtokniaki = 2

lub jeden nerwiakowtokniak splotowaty;

NF-1

zmiany kostne:
kifoskolioza; dysplazja skrzydta kosci klinowej; wygie-
cia strzatki, kosci piszczelowej

glejaki nerwéw wzrokowych
krewni | stopnia z NF-1

obustronne nerwiaki nerwéw stuchowych (VIII) w CT
lub MRI

rodzic, rodzenstwo lub dziecko z NF-2 i/lub jedno-
stronny nerwiak nerwu VIII lub = 2 zmiany:
nerwiakowtdkniak, oponiak, glejak, nerwiak ostonko-
wy, modziencze tylne podtorebkowe zmetnienie
soczewki

NF-2

W przypadku zespotu rakowiaka mozna zaobserwo-
wa¢ przewlekie bdle brzucha o niewyjasnionej etiologii.
Czestos¢ wystepowania guza chromochtonnego w tej
chorobie jest oceniana na 0,1-5,7% [3]. Przewaznie
pojawia si¢ on w trzeciej lub czwartej dekadzie zycia
i rzadko ma charakter ztosliwy. Zdaniem Jafri i Ma-
her [7], zarbwno guz chromochtonny, jak i przyzwo-
jaki w nerwiakowldkniowatosci sg rzadkie (okoto
1%), natomiast wedtug innych zrddet, pheochromocy-
toma zostata diagnozowana u 7 na 48 badanych
z NF-1[8].

Czestos¢ pojawiania sie guzéw chromochtonnych
nadnerczy jest jeszcze wigksza (15%) u pacjentow
z somatostatinomg dwunastnicy, zwigzanych z choro-
ba Recklinghausena [9]. Wyst¢powanie zaréwno
NF-1, pheochromocytoma, jak i somatostatinoma
sugeruje dziedziczng endokrynopatie i stanowi szcze-

golng forme zespotu wielokrotnych nowotworéw gru-
czotow wydzielania wewnetrznego.

Badania histologiczne pheochromocytoma moga
ujawnia¢ cechy ganglioneuroma, ganglioneurobla-
stoma i neuroblastoma. Wspo6lwystepowanie guza
chromochtonnego nadnerczy z ganglioneuroblastoma
sugeruje bardziej agresywny przebieg, z wystapieniem
przerzutéw az u 60% pacjentéw z chorobg von Rec-
klinghausena [10].

Czestos¢ wystgpowania ztosliwych guzéw chromo-
chtonnych nadnercza wynosi 11,5%. Przerzuty znaj-
dowane sa zwykle w watrobie (30%), ptucach (30%),
kosciach (25%) i weztach chtonnych (10%), stwier-
dzano tez zrakowacenie otrzewnej (5%) [10].

Cappelli i wsp. opisali przypadek kobiety z nierozpo-
znang wczesniej NF-1, u ktdrej przypadkowo wykryte
w badaniu tomografii komputerowej guzy nadnerczy,
potwierdzone nastepnie w badaniu histopatologicznym
jako pheochromocytoma, utatwity diagnostyke w kie-
runku tego zespotu [11].

Teramoto i wsp. zaprezentowali dwa przypadki pa-
cjentdw z rozpoznang wczesniej choroba von Recklin-
ghausena, u ktdrych stwierdzono wspotwystepowanie
dwdch rodzajéw nowotwordéw — guza chromochtonne-
go i nowotworu wywodzacego si¢ z komoérek podscie-
liska przewodu pokarmowego (GIST) [12].

Henske i wsp. przeprowadzili metaanaliz¢ grupy 148
pacjentéw (87 kobiet; 61 mezczyzn) w wieku od 1,5
do 74 roku zycia ($r. wiek: 42 lata) z rozpoznang cho-
roba von Recklinghausena i wspotistniejacym guzem
typu pheochromocytoma. U 84% chorych w tej grupie
guz rdzenia nadnerczy wystepowat po jednej stronie,
u 9,6% obustronnie, zas u 6,1% miat inng lokalizacje
(tab. ). Typowe objawy zwigzane z wystgpowaniem
pheochromocytoma lub izolowane nadcisnienie tetni-
cze zaobserwowano u 78% pacjentéw. Guzy wykazy-
waly w wiekszosci przypadkéw nadmierng sekrecje
adrenaliny i noradrenaliny. U 8,8% chorych wystapit
zespot rakowiaka przewodu pokarmowego [4].

Tabela II. Lokalizacja pheochromocytoma u pacjentéw z chorobg
von Recklinghausena [10]
Table. II. Location of pheochromocytomas in patients with von Reck-
linghausen’s disease [10]

Lokalizacja Czestosé (%)
Jednostronna 84,2
Obustronna 9,6
Ektopowa:
brzuszny pien wspétczulny 41
narzad Zuckerkandla 0,7
pecherz mocz 14

Wigkszos¢ opiséw przypadkow wystepowania guzéw
rdzenia nadnerczy w przebiegu NF-1 w dostepnym
pismiennictwie pochodzi z Dalekiego Wschodu, gtow-
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nie Japonii. W tej czesci $wiata choroby nerwowo-
-skdrne zdarzaja si¢ znacznie czesciej niz w innych
regionach.

Kamiya i wsp. opisali przypadek 56-letniej kobiety
z NF-1, ktora zmarta podczas operacji usuniecia guza
nadnercza. Badanie histopatologiczne post mortem
potwierdzito wczesniejsze podejrzenie pheochromo-
cytoma [13].

Inni autorzy prezentowali przypadek wystepowania
pheochromocytoma u 19-letniej kobiety z NF-1,
u ktérej guz nadnercza zostat przypadkowo wykryty
w badaniu USG jamy brzusznej. Mimo duzych wy-
miaréw (35 x 60 x 75 mm), guz udato si¢ usunaé
laparoskopowo bez powiktan [6].

Cappelli i wsp. analizujac opisy 67 przypadkow pa-
cjentow japonskich z chorobg von Recklinghusena
zwrdcili uwage na wspdtwystepowanie niemalze
u wszystkich pheochromocytoma, ponadto az u 16,7%
wykryto przerzuty pochodzace z pheochromocyto-
ma [11].

Kumar i wsp. opisali nietypowy przypadek pheo-
chromocytoma 67-letniej kobiety z NF-1, u ktorej
poza nadcisnieniem tetniczym nie wystgpowaty kla-
syczne objawy ze strony guza chromochtonnego,
a tylko béle brzucha w szostej dekadzie zycia. Przed
operacja usuniecia guza osoba ta w celu uzyskania
optymalnego cisnienia przyjmowata wiecej niz trzy
leki hipotensyjne, natomiast juz miesigc po zabiegu
ich liczbe zredukowano do jednego [8].

Babinska i wsp. omowili przypadek pacjenta z NF-1
z przewlektym nadcisnieniem tetniczym w przebiegu
niezidentyfikowanego pheochromocytoma, u ktdérego
doszto do zawatu migsnia sercowego [14]. Zwigkszo-
ne stezenie adrenaliny, noradrenaliny i dopaminy
moze powodowa¢ uszkodzenie serca bez zmian miaz-
dzycowych w tetnicach wiencowych. W badaniu
EKG u pacjentéw z pheochromocytoma wystepuja:
odwrécone lub wysokie zatamki T, wydtuzenie od-
cinka ST oraz wydtuzenie odstepu QT. Wiasciwa
diagnoza i leczenie chronig pacjenta przed powikla-
niami sercowo-naczyniowymi. Dzigki interwencji
chirurgicznej mozna unikna¢ kardiomiopatii i smier-
telnych arytmii.

Niezwykle rzadko opisywane sg przypadki jednocze-
snego rodzinnego wystepowania choroby von Re-
cklinghausena i guzéw chromochtonnych nadnerczy,
chociaz wiadomo, ze nerwiakowtdkniakowatos¢ ma
charakter dziedziczny. Ogawa i wsp. zanotowali przy-
padek rodzinnego wystepowania obu tych choréb
u 19-letniej kobiety oraz jej matki. Obie chore zostaty
poddane zabiegowi usunigcia pheochromocytoma [28].
Quarles i wsp. przedstawiaja ciekawy przypadek
pacjenta z NF-1, u ktérego zdiagnozowano guz chro-
mochtonny w prawym nadnerczu oraz wodnistg bie-
gunke spowodowang nadmierng sekrecja VIP przez
pheochromocytoma wazoaktywnego peptydu jelito-
wego (vasoactive intestinol peptide — VIP) [15]. Nie

byto dowodéw na aktywno$¢ nowotworu w innym
miejscu. Brak nadcisnienia u tego pacjenta mdgt by¢
spowodowany obecnoscia VIP albo relatywnie niska
produkcja noradrenaliny. Znaczna ilos¢ VIP jako
srodka rozszerzajacego naczynia moze maskowaé
objawy naczynioskurczowe katecholamin. Hormon ten
jest produkowany i uwalniany w 90% z guzéw wysp
trzustki oraz w 10% z guzéw pochodzacych z grze-
bienia nerwowego, jak w tym przypadku. Gtéwnym
zadaniem VIP jest funkcja neuroprzekaznika lub neu-
romodulatora. Stymuluje on wydzielanie elektrolitéw
i ptyndw przez jelita poprzez aktywacje cyklazy ade-
nylowej i wzrost CAMP w komorkach jelita. Dlatego
podwyzszone stezenie VIP w osoczu prowadzi do
biegunki, hipowolemii, kwasicy metabolicznej, hipo-
lub hiperchloremii oraz hipokaliemii. Objawy wynika-
jace z nadmiernej produkcji VIP ustapity po pomysl-
nym usunieciu guza. Dwanascie miesiecy po zabiegu
zarébwno stezenie katecholamin w moczu, jak i VIP
w osoczu byty prawidlowe. Przypadek ten pokazuje,
ze pacjenci z nerwiakowtokniakowatoscia typu 1 sa
podatni na wiecej niz jedng chorobe pochodzaca
z grzebienia nerwowego.

Do 2005 r. zgtoszono 16 przypadkéw produkcji VIP
przez pheochromocytoma w chorobie Recklinghause-
na. Trzynascie z nich miato kliniczne objawy wodni-
stej biegunki. Ostabienie migsni bylo powszechnie
obserwowane, prawdopodobnie zwigzane z hipoka-
liemig. Po resekcji guza u wszystkich pacjentow znikty
typowe objawy [16].

Leung i wsp. zauwazyli zwiekszong korelacje wyste-
powania NF-1 z rakowiakiem brodawki Vatera [17].
Do 2005 r. zanotowali okoto 60 takich przypadkow.
Carcinoid nalezy do wyjatkowo rzadkich guzéw pa-
pilla Vateri (ok. 2%), natomiast w nerwiakowloknia-
kowatosci zaobserwowano wzrost czestosci do 25%.
Rakowiaki tego typu wydzielaja w duzej ilosci soma-
tostatyne, poza objawami b6léw brzucha, powszechne
sg: zOttaczka (u 59%) oraz nudnosci, wymioty, krwa-
wienie, a rzadko spotykane ostre zapalenie trzustki
(u3%). Nasilenie tych objawow jest bezposrednio
zwigzane z wielkoscig guza i obecnoscig przerzutow.
Ryzyko przerzutow wzrasta szczeg6lnie, gdy guzy
przekraczajag 2 cm i w 35% dotyczg watroby i wez-
16w chtonnych [18]. Rokowanie jest dobre, 5-letnie
przezycie szacuje si¢ na okoto 75% (40-60% u cho-
rych z przerzutami i 100% u chorych bez przerzu-
tow) [9].

Pacjenci z nerwiakowldkniakowatoscig typu 1 i guzem
dwunastnicy wydzielajagcym somatostatyne rzadziej
wykazujg patologiczng produkcj¢ dodatkowo innych
hormonoéw (16%) niz osoby bez zespotu Recklinghau-
sena, u ktdrych czestos¢ tego zjawiska wynosi 43%.
Zanotowano Kkorelacje migdzy NF-1 a somatostatio-
noma zlokalizowana w duodenum, ale nie zaobserwo-
wano zaleznosci miedzy NF-1 a somatostationoma
trzustki [9].
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W, World Journal of Surgical Oncology” po raz
pierwszy opisano przypadek 56-letniego mezczyzny,
u ktérego wystepowat zaréwno carcinoid brodawki
Vatera, jak i nowotwor podscieliskowy przewodu
pokarmowego obejmujacy jelito cienkie. Tomografia
komputerowa wykazata ponadto zmiany w obrgbie
glowy trzustki, bez sladu przerzutéw. Badanie histo-
patologiczne potwierdzito adenocarcinoma [19].
Odnotowano takze wystepowanie zespotu Zollingera-
-Elisona w NF-1 [20]. U pacjentki zaobserwowano
nawracajace béle w nadbrzuszu, biegunke oraz cho-
rob¢ wrzodowa dwunastnicy. Chorobe potwierdzit
wynik badania stezenia gastryny na czczo, przekra-
czajacy 1000 pg/ml. U chorej nie stwierdzono endo-
krynopatii przytarczyc, przysadki, trzustki i nad-
nerczy.

Gastrinoma jest guzem trudnym do wykrycia nawet
w populacji ogdlnej i nawracajace objawy sugerujace
chorobe wrzodowg u pacjentéw z NF-1 powinny by¢
traktowane jako potencjalne zagrozenie pojawienia
sie zespotu Zollingera-Ellisona.

Zmiany w obrebie gruczotéw dokrewnych u pacjen-
tow z NF-1 dotyczg takze tarczycy. Zanotowano
rzadkie wystepowanie raka brodawkowatego i peche-
rzykowego gruczotu tarczowego. Anagnostouli i wsp.
opisali przypadek nerwiakowtdkniaka tarczycy [21].
Badania ujawnity tylko niski poziom T4, przy prawi-
diowych wynikach innych hormondéw tarczycy,
a USG potwierdzito zmiany w obrebie lewego plata.
To pierwszy taki przypadek, gdyz wczesniej zgtasza-
no obecno$¢ neurofibroma w okolicach tarczycy,
a nie w niej samej.

Koksal i wsp. przedstawili rzadkie wspotwystepowa-
nie raka brodawkowatego tarczycy i nerwiakowiok-
niaki w okolicy gruczotu tarczowego u 26-letnigj
kobiety z chorobg von Recklinghausena. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono powigkszenie tarczycy
i duzy guzek w obrebie prawego ptata oraz zmiany
w tkankach sasiadujacych z tarczyca. Wyniki badan
ujawnito wysokie stezenie tyreoglobuliny w surowi-
cy, przy prawidtowym stezeniu fT4 i TSH. Przeciw-
ciata antymikrosomalne i antyglobulinowe we krwi
byty negatywne. Pacjentka przeszta pomysinie tyreoi-
dektomig, bez pojawienia si¢ przerzutow.

Wsrod nowotworéw gruczotéw dokrewnych u pacjen-
tow z NF-1 wystepuje rowniez rak rdzeniasty tarczy-
cy (medullary thyroid cancer — MTC). Kilka jego
przypadkéw opisano u dorostych, jednak nigdy
u dzieci czy mtodziezy. Odnotowano wspotwystepo-
wanie MTC z pheochromocytoma, gruczolakiem
przytarczyc i gruczolakiem kory nadnerczy, rakowia-
kiem dwunastnicy [23].

W przypadku choroby von Recklinghausena stwier-
dzi¢ mozna wspotwystepowanie raka przytarczyc jako
rzadko pojawiajacg sie przyczyne pierwotnej nad-
czynnosci przytarczyc. Wzrasta liczba takich przy-
padkdw, wiec badania przesiewowe i monitorowanie

chorych z wspotistniejacymi zaburzeniami przytarczyc
staja si¢ coraz bardziej istotne [24].

Stwardnienie guzowate

Stwardnienie guzowate (zespét Bourneville’a-Prin-
gle’a; tuberous sclerosis — TS) jest schorzeniem wro-
dzonym, dziedziczonym autosomalnie dominujaco,
wystepujacym z czestoscig ok. 1/6000 urodzen. W 2/3
przypadkéw TS mutacja jest sporadyczna. Genetyczne
badania molekularne pozwolity zidentyfikowa¢ dwa
loci dla genéw odpowiedzialnych za TS. Gen TSC1
jest zlokalizowany na chromosomie 9 (9g34), a TSC2
na chromosomie 16 (16p13). Transkrypt 8.6-kb TSC1
koduje biatko zwane hamartin, za$ gen TSC2 koduje
biatko o0 nazwie tuberin. Bialka te wspotdziataja jako
pojedynczy molekularny kompleks w aparacie Golgie-
go [3]. Zmiennos¢ obrazu klinicznego w TS jest bar-
dzo duza, nawet w obrebie jednej rodziny. Wiele ob-
jawodw pojawia si¢ w miare rozwoju dziecka. Typowe
objawy TS przedstawione zostaty w tabeli I11.

Zmiany powstaja zazwyczaj w narzadach rozwijaja-
cych si¢ z ektodermy. Najczesciej dotycza skory,
osrodkowego uktadu nerwowego, nerek, takze nadner-
czy, trzustki oraz tarczycy. Maja charakter zaburzen
rozwojowych typu hamartoma lub hamartoblastoma,
za$ na ich podtozu rozwijaja si¢ nowotwory ztosliwe,
zwlaszcza mdzgu i nerek [1]. Odnotowano kilka przy-
padkéw guzéw przysadki moézgowej produkujacej
prolaktyne, hormon wzrostu, adrenokortykotropine
[26]. Dworakowska i wsp. opisujg przypadek 12-
-letniego chtopca z guzem somatotropowym, u ktérego
w rodzinie stwardnienie guzowate bylo obecne
w czterech pokoleniach, bez zadnych endokrynopatii
[25]. Opisano takze dwa przypadki choroby Cushinga
u mezczyzn z TS z powodu mikrogruczolaka przysad-
ki. W nieczynnych gruczolakach hypophysis stwier-
dzono nadekspresje B-Raf mRNA i jego biatka oraz
nadmierng aktywnos¢ szklaku kinaz Ras-B-Raf-MAP.
Sposrdd nowotworéw czynnych hormonalnie najcze-
sciej wystepuja insulinoma i inne guzy wywodzace Si¢
z wysp trzustkowych oraz guzy nadnerczy. Zwykle nie
sa to guzy chromochtonne, lecz nowotwory innego
pochodzenia, majace ognisko pierwotne w tkankach
rdzenia nadnerczy, jak np. czesto opisywany w pi-
smiennictwie  naczyniako-miesniakottuszczak  [4].
Istnieje jedno doniesienie na temat wspotwystepowa-
nia pheochromocytoma oraz rakowiaka w TS [26].
Mozna znalez¢ tez doniesienia 0 wystepowaniu nowo-
tworéw ztosliwych, zwlaszcza w migzszu trzustki
i w ptucach. Te ostatnie sg przyczynag zespotéw para-
nowotworowych, gdzie guz jest zazwyczaj hormonal-
nie czynny [12].

Odnotowano wystepowanie guzéw neuroendokryn-
nych trzustki, jednak znacznie rzadziej niz w NF-1 czy
w chorobie von Hippel-Lindaua. Do 2012 r. zareje-
strowano tylko 9 takich przypadkow [27], w tym 6
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znich pod wzgledem stopnia miejscowej inwazji
zostato sklasyfikowane jako gruczolaki wysp trzustki,
tagodne wyspiaki, dobrze zrdznicowane guzy neuro-
endokrynne, a 3 pozostate uznano za raki neuroendo-
krynne. Sposréd 6 dobrze zréznicowanych guzéw
neuroendokrynnych trzustki, 5 miato charakter hor-
monalnie czynny (insulinoma), 1 wykazywat barwie-
nie glukagonu w komérkach nowotworowych, co
wskazywato na glukagonoma. Natomiast w innym
przypadku rak neuroendokrynny produkowat gastry-
ne, co wywotato u pacjenta objawy hipergastrynemii.
Wiekszos¢ nowotwordéw byta zlokalizowana w trzo-
nie i ogonie trzustki. Wielkos¢ guza wynosita od 2 do
21 cm, s$rednio 2-3 cm. Wiek wykrycia miescit si¢
w przedziale 6-43 lat, jednak znacznie wczesniej
diagnozowano przypadki ztosliwe ($rednio 11 lat) niz
fagodne (srednio 29 lat). U pacjentow ze stwardnie-
niem guzowatym i insulinoma nie zaobserwowano
przerzutéw, w przeciwienstwie do pacjentéw z gastri-
noma czy guzami nieczynnymi hormonalnie [27].

Tabela IIl. Objawy kliniczne stwardnienia guzowatego (zespét Bour-
neville'a-Pringle'a) [3]

Table Ill. Clinical features of tuberous sclerosis (Bourneville-Pringle’s
syndrome) [3]

Lp. Objawy kliniczne

1. Ogniska odbarwionej skory o ksztalcie przypominajacym lis¢
jesionu (widoczne w lampie ultrafioletowej Wooda)

2. Zwapniate guzki w okolicy okotokomorowej (widoczne w TK
mézgowia)

3. Napady drgawek; padaczka miokloniczna

4. Opoznienie umystowe

5. Zmiany skdrne: gruczolaki tojowe; skéra ,szagrynowa” (przypomi-
najaca skorke pomaranczowg w okolicy krzyzowo-ledzwiowej);
widkniaki podpaznokciowe lub okotopaznokciowe palcéw rak
i stop

6. Zmiany w siatkdwce oczu: ,morwowate” guzki w okolicy nerwu
oraz okragte, ptaskie, szare zmiany (phakoma) w okolicy tarczy
nerwu wzrokowego

7. Guzy mézgu (gwiazdziaki)

8. Migsniaki prazkowano komdérkowe migsnia sercowego; zaburze-
nia rytmu; zastoinowa niewydolnos¢ krazenia

9. Hamartoma i zwyrodnienie wielotorbielowate nerek; krwiomocz;
niewydolno$¢ nerek

10.  Naczyniakomiesniakottuszczaki ptuc; zmiany torbielowate i wiok-
niste; odma

Guz produkujacy insuling u pacjentéw z TS przewaz-
nie wykrywany jest w okresie dziecinstwa, a jednym
z gtéwnych objawdw sg zaburzenia neurologiczne,
jak zmiany zachowan, nadmierne pobudzenie lub
letarg. Kim i wsp. opisali pacjenta z TS uposledzone-
go umystowo, u ktdrego zaczety pojawiac sie epizody
nadmiernego pobudzenia, drazliwosci, a innym razem
spowolnienie i utrata przytomnosci. Podczas rutyno-
wych badan okazato sie, ze stezenie glukozy we krwi

u tego chorego wynosito 23 mg/dl. Pacjent przeszedt
czesciowa pankreatektomie, po ktérej poziom glukozy
powrdcit do normy, a okresy pobudzenia i ospatosci
ustapity [29].

Istnieje kilka doniesien o wystepowaniu gruczolakéw
przytarczyc, prowadzacych do znacznej hiperkalcemii
u pacjentéw z TS. U 15-letniej pacjentki zdiagnozo-
wano adenoma po prawej stronie szyi, po zabiegu
usuniecia guza stezenie wapnia we krwi ulegto norma-
lizacji. Natomiast u 20-letniego mezczyzny ze zmia-
nami guzowatymi przytarczyc, stwierdzono w badaniu
post mortem zmiany nowotworowe takze w innych
narzadach wydzielania wewngetrznego (przysadka,
nadnercza oraz trzustka) [25].

Uwaza sie, ze poza gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym inne zmiany obserwowane
w TS, takie jak: naczyniako-miesniakottuszczaki, guzy
siatkdwki, miesniaki prazkowanokomaorkowe serca, sg
raczej zaburzeniami rozwojowymi, a nie nowotworami
[5]. Dlatego tez okresla si¢ te zmiany wedtug réznych
zrodet jako hamartoma, hamartia, hamartoblastoma
albo choristoma, a nie jako nowotwory sensu stricto.
Oprocz tego w zespole Bourneville’a-Pringle’a zdarza-
ja sie gruczolaki tarczycy. Sa to albo gruczolaki wro-
dzone, powstajace juz w okresie ptodowym albo po-
jawiajace si¢ w pdzniejszym okresie zycia [2].
W stwardnieniu guzowatym choroby tarczycy sg dos¢
rzadkie, chociaz odnotowano takze przypadki dysge-
nezji, wola i raka tarczycy [30].

Rak rdzeniasty tarczycy jest odpowiedzialny za 5-
—10% wszystkich nowotwordw tarczycy i wywodzi si¢
z przypecherzykowych komdrek C wydzielajacych
kalcytoning. Wspotwystegpowanie TS i MTC po raz
pierwszy opisali Dicorato i wsp. [31] w 2009 r. u 45-
-letniego mezczyzny. U pacjenta wykonano badania
w kierunku choréb tarczycy w celu wyjasnienia po-
wiekszenia lewych szyjnych weztdéw chtonnych. Ste-
zenie kalcytoniny we krwi byto znacznie podwyzszone
i wynosito 642 pg/ml (norma: do 10 pg/ml).
Skutecznos¢ terapii nowotworu zalezy od leczenia
operacyjnego polegajacej na tyreoidektomii i central-
nej limfadenektomii. Wczesna diagnoza MTC ma
fundamentalny wptyw na przezycie, dlatego badania
przesiewowe tarczycy pacjentdbw z TS sg zalecane
przez amerykanskie organizacje. Pomiar stezenia kal-
cytoniny powinien by¢ wykonany przy pojawieniu sie
jednego lub kilku guzkéw w obrebie tarczycy u cho-
rych na tuberous sclerosis.

Zespot von Hippla-Lindaua

Zespot von Hippel-Lindau (von Hippel-Lindau disease
— VHL) zostat opisany niezaleznie przez Hippla
w 1894 r., a p6zniej — w 1926 r. — przez Lindaua, stad
rozne nazewnictwo nozologiczne (choroba von Hip-
pla-Lindaua; naczyniakowatos¢ siatkowkowo-mdzdz-
kowa; familial cerebelloretinal angiomatosis, heman-
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gioblastomatosis, angiophakomatosis retinae et cere-
belli) [13].

Jest to rzadko wystepujace (1/36 000 urodzen) scho-
rzenie genetyczne, dziedziczone autosomalnie domi-
Nujaco ze zmienng penetracja i opdzniong ekspresja,
spowodowane mutacjami linii komdrek germinalnych
w genie VHL zlokalizowanym na chromosomie 3,
w regionie 3p25-26 [3].

Zespdt ten cechuje sie zwiekszonym prawdopodo-
bienstwem wystapienia nowotworéw nerek, osrodko-
wego uktadu nerwowego, zwilaszcza mézdzku oraz
nadnerczy i siatkéwki [3]. U chorych obserwuje sig¢
mnogie nowotwory, rozwijajace si¢ zwykle wieloo-
gniskowo i obustronnie, ktére wystepuja w zdecydo-
wanie mtodszym wieku niz w pozostatej popula-
cji [4].

Z Klinicznego punktu widzenia najistotniejsze nowo-
twory lokalizujg sie w mézdzku, rdzeniu kregowym,
siatkdwece i nerkach. Szereg zmian moze wystepowac
takze w innych narzadach wydzielania wewnetrznego.
Najwazniejsze znaczenie Kkliniczne wsréd nich maja
nowotwory nadnerczy — uwaza Si¢, ze zmiany w nich
zlokalizowane moga by¢ pierwszym znaleziskiem
w przypadku tego zespotu. Objawy, takie jak hipoto-
nia ortostatyczna, okresowe lub utrwalone nadcisnie-
nie tetnicze, omdlenia, zlewne poty, bdle i zawroty
glowy, napady potliwosci, kotatanie serca, nudnosci,
uczucie niepokoju, bole brzucha czy sktonnos¢ do
hiperglikemii, moga dos¢ szybko nasung¢ podejrzenie
zmian w nadnerczach, co w tych przypadkach znacz-
nie przyspiesza diagnostyke [28].

W nadnerczach lub w pniu wspétczulnym u pacjen-
tow z zespotem von Hippla-Lindaua moze rozwinaé¢
si¢ guz chromochtonny nadnerczy (pheochromocyto-
ma). Rzadziej spotyka si¢ przyzwojaki (paraganglio-
ma), powstajace z narzadu Zuckerkandla. Guz chro-
mochtonny pojawi¢ si¢ moze w jednym lub, rzadziej,
w obu nadnerczach. Ogniska guza moga miec tez inng
lokalizacje. Na og6t umiejscawiaja sie¢ wzdiuz pnia
wspoltczulnego i to najczesciej w obrebie jamy
brzusznej, rzadziej klatki piersiowej i szyi [32].
Wspotwystepowanie VHL z pheochromocytoma jest
czesciej zauwazalne u mtodszych pacjentdw (Srednia
wieku okoto 20 lat), w sporadycznych przypadkach
u starszych (do 44 roku zycia) [33]. Chociaz pheo-
chromocytoma czesto wystepuje bezobjawowo i wy-
niki badan biochemicznych réwniez sg prawidtowe, to
nieaktywne zmiany moga nagle sta¢ sie niebezpiecz-
ne, a tagodne guzy moga przyja¢ posta¢ ztosliwa.
Czestos¢ nadcisnienia tetniczego i innych objawow
w VHL wynosi 20-30%, a 40-60% w MEN 2. R6zni-
ce miedzy wystgpowaniem guza chromochtonnego
nadnerczy w VHL i w chorobie von Recklinghausena
zostaty przedstawione w tabeli V. Okoto 5% pacjen-
tow z VHL moze umrze¢ z powodu endogennego
nadmiaru katecholamin produkowanych przez pheo-
chromocytoma [34].

Tabela IV. Poréwnanie gtownych cech migdzy wystepowaniem pheo-
chromocytoma w VHL oraz NF-1 [3,4,10,34]

Table IV. Comparison of major characteristics between VHL-associated
and NF1-associated pheochromocytoma [3,4,10,34]

Poréwnywana cecha VHL NF-1
Czestos¢ wystepowania choroby 1:36 000 1:4000
Czestos$¢ wystepowania pheochromocy- 20-25% 0.1-5.7%
toma T
Wiek w chwili rozpoznania (lata) 20-30 30-40
Bezobjawowy guz (%) 70-80 20-40
Obustronna lokalizacja (%) 40 9,6
Extra-adrenal (%) 2-11 6

Choroba von Hippel-Lindaua klinicznie dzieli si¢ na
dwa typy: pierwszy (VHL1), zwigzany z nowotworem
nerki bez wystepowania pheochromocytoma, oraz typ
drugi (VHL2) z guzem chromochtonnym nadnercza.
Typ 2 stanowi 10% wszystkich przypadkéow VHL
[35]. Zdaniem Opocher i wsp., czgstos¢ guza chromo-
chtonnego nadnerczy jest dos¢ wysoka i wynosi 20—
—25% [34]. Dodatkowo autorzy ci odr6zniaja typ 2A
bez raka nerki oraz typ 2B z rakiem nerki, co jest naj-
powazniejszym i zagrazajacym zyciu powiktaniem
choroby. Réwniez rodziny, w ktorych do tej pory
zidentyfikowano tylko pheochromocytoma, maja od-
rebny typ VHL —typ 2C.

W zespole VHL moga takze wystepowac pojedyncze
lub mnogie torbiele w nerkach oraz w trzustce. Rza-
dziej notowano nowotwory czesci wewnatrzwydziel-
niczej trzustki o charakterze guzéw neuroendokryn-
nych [5]. Maja one jednak tendencj¢ do wyzszej czg-
stotliwosci u chorych z pheochromocytoma (typ
VHL2) [36].

Przewaznie guzy neuroendokrynne trzustki u pacjen-
tow z VHL sa nieczynne. Charakteryzuja si¢ powol-
nym wzrostem i sa bezobjawowe [37]. Czestos¢ prze-
rzutow jest nizsza u pacjentéw z zespotem VHL (11—
—20%) niz u chorych bez tego zespotu. Powodem tego
moze by¢ wczesniejsza diagnoza stawiana w trakcie
diagnostyki béléw brzucha. Natomiast u pacjentow
bez VHL brak klasycznych objawdw, stad identyfiko-
wane sg dopiero guzy o rozmiarach przekraczajacych
5 cm. Zaproponowano trzy kryteria, ktore przewiduja
wystapienie przerzutdw u chorych z guzem neuroen-
dokrynnym trzustki i VHL: rozmiar guza > 3 cm,
obecnos¢ mutacji w eksonie 3, czas podwojenia roz-
miaru > 500 dni. Jesli pacjent nie spetnia zadnego
z kryteriéw, zaleca sie nadzér radiologiczny co 2-3
lata, jesli spetnia jeden punkt, to co 6 miesi¢cy do
1 roku nalezy obserwowac pojawienie sie kolejnego
kryterium, w przypadku wystapienia dwdch czy trzech
punktow nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczng [36].
Niedawno przeprowadzono badania wsrdd przypad-
kowo wybranych 11 osob z VHL, u ktdrych wykony-
wano TK, MRI i badania biochemiczne. Okazato sig,
7e czgstosé wystepowania chordb trzustki w tej grupie
pacjentéw siega 100%. U 9 z nich zdiagnozowano
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torbiele, u 2 poszerzenie gtéwnego przewodu trzust-
kowego, u 3 za$ pojawit si¢ nowotwdr. W zespole
VHL powinno si¢ przeprowadza¢ regularne badania
przesiewowe w kierunku zmian strukturalnych
i czynnosciowych trzustki, a takze w kierunku cu-
krzycy [38]. Wedlug innych badan, czgstos¢ zmian
w obrebie trzustki w zespole VHL wynosi 35-70%
[39]. Sredni wiek, w ktérym pojawiaja si¢ te zmiany,
jest wyzszy niz dla pheochormocytoma i wynosi oko-
o 35-37 lat.

W schorzeniu tym istnieje zwigzek miedzy uktadem
krwi ABO a chorobami trzustki. Weisbrod i wsp. [40]
w retrospektywnym przegladzie 798 pacjentow,
wsrod ktorych zbadano 181 grup krwi, zauwazyli
zaleznos¢ pomiedzy typem 0 grupy krwi a wystepo-
waniem guzéw neuroendokrynnych trzustki u pacjen-
tow z VHL.

W pismiennictwie mozna znalez¢é opis wystepowania
jednoczesnie kilku nowotworéw gruczotéw dokrew-
nych w zespole VHL. Boaz i wsp. [33] opisali cieka-
wy przypadek mezczyzny, u ktérego zdiagnozowano
obustronny guz chromochtonny oraz dobrze zr6zni-
cowany guz neuroendokrynny trzustki. W prawym
nadnerczu guz wynosit 8 cm, w lewym 2 cm. Pacjent
przeszed! dwustronna adrenalektomi¢ bez powiktan
pooperacyjnych. W wywiadzie rodzinnym, u ojca
i braci zanotowano guz hemangioblastoma, ktéry
wystepuje u 60-80% o0s6b dotknietych zespotem
VHL. Autorzy japonscy [41] opisuja podobny przy-
padek 40-letniego mezczyzny z licznymi guzami
trzustki oraz guzem nerki w 13 lat po obustronnej
adrenalektomii z powodu guza chromochtonnego.
Kanno i wsp. [42] przedstawiaja kobiete z hemangio-
blastoma, nowotworem prawej nerki, guzem litym
glowy trzustki oraz bardzo rzadkim surowiczym tor-
bielowatym nowotworem catej trzustki (serous cystic
neoplasms — SCN), o przewaznie fagodnym charakte-
rze, ztosliwe przypadki sg sporadyczne. Wazna jest
diagnostyka réznicowa miedzy nowotworami gruczo-
tu dokrewnego a SCN, w ktdrej istotng role odrywa
badanie MRI.

Odnotowano takze wystepowanie nowotworéw przy-
sadki mozgowej. Tudorancea i wsp. [43] opisuja
przypadek 15-letniego chitopca z macroadenoma

hypophysis, produkujaca GH i PRL. W ich powstawa-
niu duza role odgrywa angiogeneza. Pacjent zostat
poddany dwukrotnej resekcji i radioterapii. Gruczolaki
przysadki sa rzadkimi guzami tagodnymi (szczegolnie
w zespole VHL) wystepujacymi u dzieci, czgsciej
jednak pojawiaja si¢ u ptci meskiej.

Zespot Klippel-Trénaunay-Weber

Zespot ten jest schorzeniem wrodzonym, charaktery-
zujacym sie triadg zmian, do ktérych zalicza sie: zna-
miona naczyniowe, zylaki oraz przerosty kosci
i tkanek miegkkich. Poczatkowo objawia sie skaza
naczyniowa skéry lub zylakami. Rozpoznanie choroby
moze jednak nastreczac wiele trudnosci [44,45].

Warto pamicgta¢, ze w przebiegu zespotu Klippel-
-Trénaunay-Webera moga si¢ pojawi¢ gruczolaki
przytarczyc [46], zbudowane z komorek zawierajacych
obfita, piankowatg cytoplazme, posiadajacych cechy
komérek anaplastycznych. W pismiennictwie mozna
znalez¢ opisy wspotwystepowania nadczynnosci przy-
tarczyc z zespotem Klippel-Trénaunay-Webera [47],
np. Flieder i wsp. przedstawili przypadek 18-letnigj
kobiety z zespotem  Klippel-Trénaunay-Webera
i wspotistniejaca pierwotng nadczynnoscia przytarczyc
wywotang gruczolakiem przytarczyc [32]. Pierwszymi
objawami zauwazonymi u tej chorej byty kamica ner-
kowa, hiperkalcemia i podwyzszone stezenie para-
thormonu we krwi.

PODSUMOWANIE

Niniejsza praca jedynie sygnalizuje problem wspotwy-
stepowania guzéw narzadéw wydzielania wewnetrz-
nego u chorych z neurodermatozami. Mimo iz sg to
choroby rzadko wystepujace, a wiec rzadko rozpo-
znawane, warto o nich pamigta¢, znac ich typowe, na
0got bardzo réznorodne i zmieniajace si¢ w czasie
objawy Kliniczne, aby moc zachowaé¢ w petni czujnosé
diagnostyczng takze w kierunku zaburzen hormo-
nalnych.
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