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Przyzwojaki regionu gtowy i szyi
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Streszczenie

Przyzwojaki sa rzadkimi nowotworami neuroendokrynnymi wystepujacymi w wielu
lokalizacjach, zarowno w rejonie gltowy i szyi jak i poza tym obszarem. Wigkszo$¢
przyzwojakoéw to guzy tagodne, ale w 20% maja charakter ztosliwy, manifestujace sig
tendencja do dawania przerzutow. Brak jest duzych prospektywnych randomizowanych
badan klinicznych, bedacych podstawa opracowania standardow leczenia przyzwojakow,
szczegollnie postaci ztosliwych. Doniesienia, przedstawiajace rézne metody postgpowa-
nia w przyzwojakach, opieraja si¢ jedynie na matych grupach pacjentow. W ponizszej
pracy przedstawiono przeglad metod diagnostyki i leczenia przyzwojakow regionu glowy
1szyi, ze szczegdlnym uwzglednieniem radioterapii, ktora stanowi skuteczna i bezpieczna
opcje postgpowania w tych nowotworach.
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WSTEP

Przyzwojaki (paraganglioma) sa nowotworami wywodza-
cymi si¢ z pierwotnego grzebienia nerwowego i pochodza
z ciatek przyzwojowych uktadu wspoétczulnego oraz przy-
wspotczulnego [1]. Wedlug niektorych klasyfikacji réw-
niez rdzen nadnerczy, ze wzglgdu na pochodzenie z grze-
bienia nerwowego jest zaliczany do ciatek przyzwojo-
wych uktadu wspoétczulnego. Przyzwojaki sa bardzo rzad-
kimi nowotworami, wystgpujacymi z czgstoScia 2-8 przy-
padkow na milion [2]. Odpowiadaja one za 0,2-0,6%
przypadkow nadci$nienia tgtniczego oraz stanowia do
5 % przypadkow guzow nadnerczy [3]. W regionie glo-
Wy 1 szyi najczesciej wystepuja przyzwojaki uktadu przy-
wspoélczulnego, zlokalizowane wzdhuiz duzych naczyn.
Najczgstsze to przyzwojak kigbka szyjnego, przyzwojak
szyjno-bgbenkowy oraz przyzwojaki nerwu blgdnego [4].
Przyzwojak tgtnicy szyjnej wystgpuje najczesciej
u mezczyzn, za$ przyzwojaki nerwu blednego u kobiet

4 (34) 2015

[4]. Sredni wiek zachorowania to 50 lat, natomiast bar-
dzo rzadko przyzwojaki pojawiaja si¢ u dzieci [5].
W wigkszosci przypadkéw paraganglioma sa nowotwo-
rami tagodnymi, ztosliwe formy wystepuja zaledwie w 6-
19% wszystkich zachorowan. Poza rdzeniem nadnerczy
przyzwojaki najczgsciej wystgpuja w regionie glowy
i szyi. Brak jest obecnie precyzyjnych kryteriéw histo-
patologicznych, pozwalajacych jednoznacznie odroznic¢
guzy tagodne od ztosliwych. O ztosliwosci moze $wiad-
czy¢ obecno$¢ martwicy centralnej w guzie, nadmierne
unaczynienie lub zwigkszony indeks mitotyczny. Niewat-
pliwym kryterium klinicznym odrozniajacym przyzwoja-
ki ztosliwe od tagodnych, jest zdolnos¢ do tworzenia prze-
rzutéw, zaré6wno regionalnych, jak i odlegtych.[4]. Przy-
zwojaki zlosliwe wystepuja najczesciej w okolicy nerwu
btednego (19%), nastepnie tetnicy szyjnej (6%) i w oko-
licy zwoju szyjno-bgbenkowego (2-4%) [6]. Przerzuty
odlegte zlokalizowane sa najczg$ciej w ptucach, watro-
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bie, kosciach i skorze [7]. Stwierdzono, ze okoto 1-3%
przyzwojakow regionu glowy i szyi posiada aktywnos¢
biologiczna i wydziela katecholaminy, posiadajace zdol-
nos$ci wydzielnicze i peliace funkcj¢ chemoreceptorow
[5].

40% wszystkich przyzwojakow zwiazanych jest z obec-
no$ciag mutacji germinalnych, powiazanych z wieloma
zespotami genetycznymi [8]. Jednym z nich jest neuro-
fibromatoza typu 1 (NF1), zespot genetyczny dziedziczo-
ny autosomalnie dominujaco, cechujacy si¢ zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na nowotwory. W zespole tym
wystegpuje takze podwyzszone, w poréwnaniu do popu-
lacji og6lnej, ryzyko powstawania przyzwojakow, sigga-
jace 5% przypadkoéw, z czego 12% z nich to przyzwo-
jaki ztosliwe, zaréwno jedno- jak i obustronne. Sredni
wiek zachorowania na przyzwojaki wsrod chorych na
NF1 wynosi 42 lata i jest nieco nizszy niz w populacji
ogoblnej. [9]. MEN 2 z kolei jest zespotem dziedziczonym
autosomalnie dominujaco, w ktéorym az w 50% przypad-
kow wystepuja przyzwojaki, a potowa z nich to przyzwo-
jaki obustronne. Ztosliwe przyzwojaki stanowia w tej
grupie 5% przypadkéw [10]. Mutacja w genie VHL,
odpowiadajaca za zespot von Hippla Lindau predyspo-
nuje do powstawania przede wszystkim nowotworow
nerek oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Jedno
i obustronne przyzwojaki wystepuja u 10-20% chorych
z tym zespolem, a $redni wiek chorych z zespolem von
Hippla Lindau w momencie rozpoznania przyzwojaka to
30 lat [11]. Mutacja autosomalna dominujaca genu de-
hydrogenazy bursztynianowej (SDH - succinate dehydro-
genase), wchodzacej w sktad kompleksu II cyklu odde-
chowego na blonie wewngtrznej mitochondrium, jest
kolejna przyczyna wrodzonego zespotu przyzwojakow.
Mutacja podjednostki B enzymu jest odpowiedzialna za
wigkszo$¢ przypadkéw wrodzonego zespolu przyzwoja-
kow 1 wiaze si¢ z 23% ryzykiem powstawania przyzwo-
jakow ztosliwych. W przypadku rzadziej wystepujacej
mutacji podjednostki D, ryzyko zeztosliwienia jest niz-
sze i wynosi ponizej 5% [12]. Srednia wieku rozpozna-
nia tego zespotlu wynosi 32-33 lata [13]. Natomiast
mutacja w podjednostce C genu dehydrogenazy mlecza-
nowej jest rzadka, alew przypadku jej wystapienia az w
83% przypadkow, przyzwojaki lokalizuja si¢ w regionie
glowy i szyi [14].

OBJAWY CHOROBY I ROZPOZNANIE

Pacjenci z przyzwojakami czgsto prezentuja charaktery-
styczny zespot objawdw: bole gtowy, nadmierna potli-
wos¢, kotatanie serca i nadci$nienie t¢tnicze. Zdarzaja si¢
takze omdlenia, drzenie rak z odczuciem niepokoju,
hiperglikemia, utrata lub wzrost wagi ciata. Objawy te sa
zwykle zwigzane z nadmiernym wydzielaniem katecho-
lamin oraz ich pochodnych [15].

Rozwdj metod diagnostyki obrazowej spowodowat, iz
wiele bezobjawowych przyzwojakow wykrywanych jest
przypadkowo. Do oceny umiejscowienia oraz zaawanso-
wania klinicznego, a takze zdiagnozowania guzéw syn-
chronicznych najwigksze zastosowanie ma tomografia
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komputerowa oraz rezonans magnetyczny [16]. Do wy-
krycia zmian synchronicznych moze takze postuzy¢ scyn-
tygrafia receptorow somatostatynowych. Ma ona szcze-
gblne zastosowanie w przypadkach wykrycia mutacji,
predysponujacych do powstania przyzwojakéw, gtownie
w zespole wrodzonych przyzwojakow [17]. Aktywnego
poszukiwania zmian o charakterze paraganglioma wyma-
gaja takze sytuacje takie jak: rodzinne wystgpowanie
przyzwojakéw, obecnos$¢ licznych przyzwojakow, wykry-
cie przyzwojaka u osoby ponizej 40 roku zycia lub
podejrzenie obecnosci mutacji w genie SDH [18]. Do
innych metod diagnostycznych, stuzacych przede wszyst-
kim ocenie w chorobie przerzutowej stuza scyntygrafia
[-131MIBG oraz PET-CT [19]. Angiografia moze by¢
szczegoblnie pomocna w ocenie zaawansowania miejsco-
wego przyzwojaka, zwlaszcza w sytuacji planowanego
zabiegu chirurgicznego przed ktérym ze wzglgdu na
bogate unaczynienie guza oraz zwiazane z tym ryzyko
krwawienia nie zaleca si¢ rutynowo wykonywania biop-
sji zmiany [16].

W przyzwojakach wydzielajacych katecholaminy
wystepuje podwyzszony poziom metanefryny zardwno
we krwi jak 1 w dobowej zbidrce moczu. Testy przesie-
wowe, wykrywajace podwyzszony poziom metanefryny
charakteryzuja si¢ 90% czuto$cia w wykrywaniu wydzie-
lajacego przyzwojaka, przy czym obecnos¢ podwyzszo-
nego poziomu metanefryny we krwi charakteryzuje sig
wyzsza specyficznodcia niz w moczu (odpowiednio 79-
98% 1 69-95%) [19]. Pomiar podwyzszonego poziomu
katecholamin, ze wzgledu na jego duze wahania oraz
wrazliwo$¢ nawet na minimalna stymulacje nie moze
jednak stuzy¢ wykrywaniu wydzielajacych przyzwoja-
kow. Wyjatkiem sa przyzwojaki wydzielajace dopaming
przy obecno$ci mutacji w genie SDH [20]. Ze wzgledu
na fakt, iz wiele lekoéw takich jak: acetoaminofen, inhi-
bitory zwrotnego wychwytu serotoniny, trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne, inhibitory monoaminooksydazy czy
alfa i beta blokery, wptywa na wynik testu wydzielaja-
cego metanefryne dajac falszywie pozytywne wyniki, na
10-14 dni przed wykonaniem testu wymagane jest odsta-
wienie powyzszych lekoéw [21].

LECZENIE - OPCJE POSTEPOWANIA
W CHOROBIE ZAAWANSOWANEJ MIEJSCOWO

Standardowym postgpowaniem w leczeniu tagodnych
przyzwojakow jest leczenie operacyjne, ktérego celem
jest radykalna resekcja. Opcja leczenia tagodnych przy-
zwojakow, dajaca dobre wyniki przy niskim ryzyku
powiktan jest konwencjonalna radioterapia, a w szczegdl-
nych lokalizacjach np. regionu podstawy czaszki — radio-
chirurgia [22]. U pacjentow w podesztym wieku, z krot-
kim spodziewanym czasem przezycia akceptowana opcja
postepowania jest obserwacja. Dotyczy to szczegdlnie
matych guzoéw, o stosunkowo powolnym wzroscie [5]. Ze
wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania przyzwojakéw zto-
sliwych optymalne postgpowanie w ich leczeniu nie jest
jednoznacznie ustalone. Mimo radykalnego zabiegu
zwykle zaleca sig takze pooperacyjna radioterapi¢. Radio-
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terapia jest takze wskazana w przypadkach zoperowanych
nieradykalnie oraz w przypadkach nieoperacyjnych [5].
Decyzja o podjgciu leczenia powinna by¢ podjgta zespo-
lowo, uwzgledniajac wilasne doswiadczenia, czynniki
kliniczne, preferencje pacjenta oraz ryzyko powiktan
proponowanych metod.

Leczenie chirurgiczne

Ze wzgledu na duze ryzyko krwawienia zaleca si¢ wy-
konanie przed zabiegiem operacyjnym angiografii oraz
ewentualnej embolizacji guza [23]. Dodatkowo operacja
przyzwojakow wydzielajacych katecholaminy niesie za
soba ryzyko wyrzutu katecholamin w trakcie zabiegu,
gdzie $miertelno$¢ w takich przypadkach siggata 35-45%.
Nowe, mniej agresywne techniki operacyjne oraz poda-
nie lekow blokujacych receptory alfa-adrenergiczne ob-
nizyty $miertelno$¢ okotooperacyjna w tych przypadkach
do 0-2,9%.

Wyniki leczenia operacyjnego przyzwojakow okoli-
cy glowy i szyi sa dobre. Papaspyrou i wsp. dokonali
retrospektywnej analizy 120 pacjentdw operowanych
w latach 1989 do 2007 z powodu przyzwojakdéw. Wsrod
analizowanych 146 przyzwojakow byto 46 przyzwojakow
tetnicy szyjnej, 55 przyzwojakow szyjno-bgbenkowych
25 bebenkowych, 13 nerwu btednego oraz 7 umiejsco-
wionych w innych lokalizacjach. W obserwacji poopera-
cyjnej pacjentow operowanych z powodu przyzwojakow
tetnicy szyjnej nie stwierdzono zadnego przypadku wzno-
wy w czasie 87 miesigcy. W czasie 36-miesigcznej ob-
serwacji stwierdzono natomiast 2 wznowy miejscowe
przyzwojakow nerwu btgdnego (18%). Wsrdd przyzwo-
jakéw szyjno-bgbenkowych stwierdzono 10 nawrotow
miejscowych (19%) w trakcie 112 miesigcy obserwacji,
a wsréd przyzwojakow bebenkowych wznowe zanotowa-
no u jednego pacjenta (4%) w czasie 90 miesigcy obser-
wacji [25]. Z kolei Kohler i wspotpracownicy opisali 36
pacjentow z przyzwojakami tetnicy szyjnej zoperowany-
mi radykalnie. Czas obserwacji wyniost od 4 miesigcy do
12 lat. W tym okresie nie stwierdzono wznowy miejsco-
wej, ale u 4 pacjentow wystapity przerzuty odlegle [26].

Najczgstszymi powiklaniami postepowanie chirurgicz-
nego jest uszkodzenie nerwdow, naczyn i zatoki tgtnicy
szyjnej [27]. W wyniku uszkodzenia i porazenia nerwow
czaszkowych IX-XII dochodzi do problemoéw z potyka-
niem, fonacja, aspiracja pokarmow, bolow barkéw oraz
porazenia jezyka. W przypadku szkodzenie nerwu bled-
nego moze doj$¢ do zgonu chorego [28].

Radioterapia

Radioterapia z wiazek zewngtrznych jest metoda lecze-
nia miejscowego tradycyjnie zarezerwowang dla pacjen-
tow ze zmianami nieoperacyjnymi (naciek podstawy
czaszki, naciek wewnatrzczaszkowy), pacjentow w pode-
sztym wieku lub niekwalifikujacych si¢ do zabiegu ze
wzgledu na schorzenia wspotistniejace [29]. Uwaza sig,
ze przyzwojaki sa nowotworami promienioopornymi
i napromienienie zazwyczaj nie powoduje catkowitej re-
gresji guza. Ze wzgledu jednak na zwykle tagodny cha-

4 (34) 2015

4l

rakter przyzwojakéw, celem radioterapii staje si¢ zaha-
mowanie progresji guza z zachowaniem funkcji neuro-
logicznych [30]. Ponadto, ze wzgledu na profil powiktan
po leczeniu chirurgicznym, w wigkszosci przypadkow na-
wet kwalifikowanych do zabiegu operacyjnego, nalezy
rozwazy¢ radioterapi¢. Na razie ze wzgledu na brak badan
randomizowanych, poréwnujacych chirurgi¢ z radiotera-
pia nie mozna jednoznacznie poréwnac¢ tych metod
i okresli¢ ich warto$ci.

W leczeniu przyzwojakow szyjno-bgbenkowych za-
stosowanie maja zarowno radioterapia frakcjonowana
konwencjonalnie, jak rowniez radioterapia stereotaktycz-
na. Rzadziej napromienia si¢ przyzwojaki tetnicy szyjnej
oraz nerwu blednego. Radiochirurgia stereotaktyczna ma
zastosowanie przede wszystkim w leczeniu niewielkich,
o $rednicy <3cm przyzwojakoéw podstawy czaszki. Postaé
zto$liwa przyzwojaka, ze wzgledu na zwykle wieloogni-
skowy charakter nie kwalifikuje si¢ do leczenia stereo-
taktycznego.

Wyniki napromieniania przyzwojakow obszaru glowy
i szyi podobnie jak wyniki chirurgii sa dobre. Seth
1 wspolpracownicy na podstawie bazy SEER (Surveillan-
ce Epidemiology and End Results database) dokonali
analizy danych 86 pacjentéw leczonych z powodow zto-
$liwych przyzwojakow regionu glowy i szyi na przestrze-
ni lat 1973-2009.Wsréd zastosowanych metod byty:
chirurgia, chirurgia z pooperacyjna radioterapia i samo-
dzielna radioterapia. Nie stwierdzono pomigdzy badany-
mi grupami istotnej statystycznie rdéznicy w 5-letnich
przezyciach catkowitych. Stwierdzono jedynie, ze lepsze
rokowanie charakteryzowalo chorych w wieku <50 rz
z zaawansowaniem lokoregionalnym. Natomiast znamien-
nie gorsze wyniki (5-letnie przezycie -15%) stwierdzono
w grupie kontrolnej poddanej obserwacji [32]. Chino
1 wsp. opisali z kolei grupg 31 pacjentdw z przyzwoja-
kami glowy i szyi leczonych napromienianiem. Srednia
dawka calkowita wyniosta 54 Gy (w zakresie 38-65 Gy),
a Sredni czas obserwacji wyniost 9 lat (2-35 lat). Badana
grupa obejmowata 17 pacjentdw, u ktorych radioterapia
zastosowana zostata jako pierwsze leczenie, natomiast u
14 pacjentow radioterapia miala charakter ratunkowy, po
leczeniu chirurgicznym. Zastosowanym leczeniem uzy-
skano kontrole miejscowa wynoszaca 95%, nie stwierdza-
jac jednoczes$nie cigzkich powiktan zwiazanych z napro-
mienianiem [33]. Podobnie w badaniu Zabela i wsp.
wsrod 22 pacjentow z przyzwojakami podstawy czaszki,
wsrdd ktérych u 10 radioterapia byta leczeniem pierwot-
nym, 8 pacjentow przebylo wczesniej operacje, a 4 cho-
rych— embolizacjg, wykazano kontrolg miejscowa na po-
ziomie 95%. Sredni czas obserwacji wyniost 5,7 lat (w
zakresie 1,6 - 14,8 lat) a podana dawka wynosita $rednio
57,6 Gy przy dawce frakcyjnej 1,8 Gy [34]. Kolejnym
badaniem oceniajacym skuteczno$¢ radioterapii u chorych
z przyzwojakami obszaru glowy i szyi byla analiza Hi-
nermana i wsp [22]. Opisali oni 104 pacjentéw ze 121
przyzwojakami glowy i szyi leczonych w latach 1969-
2004, z czego 6 guzow miato charakter ztosliwy. 98
pacjentéw byto poddanych radioterapii frakcjonowane;j
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konwencjonalnie, za§ 6 chorych przebyto radioterapi¢
stereotaktyczna. 104 przyzwojaki nie byly wcze$niej
leczone, 14 zmian bylo wcze$niej operowanych, w przy-
padku 2 zmian zastosowano wczesniej chirurgi¢ w sko-
jarzeniu z radioterapia, a w 1 przypadku samodzielng
radioterapi¢. Srednia dawka catkowita wyniosta 45 Gy
w 25 frakcjach. Pacjenci byli poddawani badaniom kon-
trolnym przez okres $rednio 8,5 lat. Po 10 latach obser-
wacji uzyskano kontrolg¢ miejscowa na poziomie 94%,
a wznowg zanotowano jedynie u 6 pacjentdw nie stwier-
dzajac jednoczesnie cigzkich powiktan popromiennych
[22]. W badaniu Dupina i wsp. poddano retrospektyw-
nej analizie dane 61 pacjentéw, napromienianych z po-
wodu przyzwojakow obszaru gltowy i szyi w latach 1990-
2006. Z posrdod 81 przyzwojakow tylko w 1 przypadku
stwierdzono utkanie nowotworu ztosliwego. Pacjenci byli
napromieniani do $redniej dawki 45Gy (41,4 — 68Gy)
w 25 frakcjach. U 11 pacjentow z tej grupy stwierdzono
przyzwojaki wieloogniskowe, u 8 za$ udowodniono ich
rodzinne wystgpowanie. Najczgstsza lokalizacja, bo az
w 51 przypadkach byta ko$¢ skroniowa, kolejno w 18
przypadkach okolica tgtnicy szyjnej, a 10 zmian zloka-
lizowane byto w okolicy nerwu btednego. 46 pacjentow
byto poddanych radioterapii jako pierwszorazowemu le-
czeniu, natomiast u 20 pacjentow radioterapia miata
charakter ratunkowy. Sredni czas obserwacji wyniost 4,1
roku. Po 5 latach kontrola miejscowa wyniosta 100%,
a po 10 latach — 98,7%, gdzie u jednego pacjenta stwier-
dzono wznowe miejscowa w kosci skroniowej w 8 roku
po zakofczonym leczeniu. 2 pacjentéw zmarto w wyniku
powiktan po radioterapii w ciagu 6 miesigcy od zakoncze-
nie leczenia. U 2 pacjentéw pojawity si¢ pdzne powikta-
nia naczyniowe zwigzane ze stenoza naczyn, a u kolejnych
2 stwierdzono, w 15 1 18 roku obserwacji, wyindukowa-
ne przez radioterapi¢ oponiaki. W trakcie radioterapii
9 pacjentdéw wymagato hospitalizacji z powodu wymio-
tow, zapalenia bton §luzowych, nadmiernej utraty masy
ciala i polpasca oka [30]. Kolejnym badaniem oceniaja-
cy z kolei skuteczno$¢ radioterapii stereotaktycznej byla
analiza Fotte i wsp., ktorzy opisali 25 pacjentdw z przy-
zwojakiem klgbka szyjnego. Dawka wahata si¢ od 12 do
18 Gy. U wszystkich pacjentoéw uzyskano miejscowa kon-
trole do konca okresu obserwacji, ktory wyniost srednio
35 miesigey (w zakresie 10-113 miesigcy). Nie stwierdzo-
no jednocze$nie obecnos$ci istotnych powiktan popro-
miennych [35].

Mimo doskonatej kontroli miejscowej, wielkos$¢ cat-
kowitej dawki radioterapii wciaz pozostaje przedmiotem
kontrowersji. W badaniu Kima i wsp. stwierdzono istot-
ny statystycznie zwiazek pomigdzy dawka catkowita
a odsetkiem kontroli miejscowych. Niepowodzenia miej-
scowe stwierdzano u 1% pacjentdéw napromienianych
dawka powyzej 40 Gy, wobec 25% nawrotow miejsco-
wych, u pacjentdéw napromienianych dawka mniejsza niz
40 Gy [36]. Obecnie najczgsciej zalecana dawka catko-
wita w leczeniu przyzwojakéw jest dawka 45Gy w 25
frakcjach po 1,8 Gy [29].
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Ze wzgledu na czeste porazenie nerwow i utratg stu-
chu w przebiegu przyzwojaka zwlaszcza okolicy kosci
skroniowej, duze znaczenie, poza zachowaniem kontroli
miejscowej, ma odzyskanie funkcji porazonego nerwu
[29]. Zastosowanie radioterapii w leczeniu przyzwojaka
umozliwia réwniez redukcj¢ o 88% szumoéw usznych,
wystgpujacych przed leczeniem nawet u 60% chorych,
[37]. W przypadku czgsto dtugotrwatego i nieodwracal-
nego uszkodzenie nerwoéw czaszkowych, zastosowanie
napromieniania daje szans¢ na powrdt funkcji neurolo-
gicznych w okoto 10% ( w zakresie 8-20%). Natomiast
u okolo 1% pacjentow radioterapia pogarsza funkcje
neurologiczne porazonych nerwow [29].

Powiklania radioterapii

W pracy podsumowujacej 37 lat badan z zastosowaniem
radioterapii u 795 pacjentdéw, w szerokim zakresie dawek
i technik, stwierdzono nasilone powiktania popromienne
u 49 pacjentow (6%) oraz zgony zwiazane z radioterapia
u 5 pacjentéw (0,6%), przy czym u 4 z nich zgony
nastapilty z powodu martwicy tkanki mézgowe;j, zwiaza-
nej z niestosowanymi obecnie technikami ortovoltowy-
mi oraz powtéornym napromienianiem. U 3 pacjentéw
stwierdzono wtorne nowotwory: 2 wlokniakomigsaki
w 15 1 25 roku obserwacji oraz 1 kostniakomigsak
w 30 roku obserwacji [29]. Poniewaz ryzyko powiktan
zalezy od zastosowanej dawki oraz techniki leczenia,
wraz z wprowadzeniem nowych technik radioterapii m.in.
z modulacja intensywnos$ci dawki czesto$¢ powiktan
popromiennych istotne spadta. Nadal natomiast obserwuje
si¢ w okresie ostrego odczynu popromiennego czegste
zapalenie bton $luzowych, utrat¢ owtosienia, zaburzenia
smaku i sucho$¢ w jamie ustnej [29].

Radioterapia ratunkowa

Nawroty miejscowe wystepuja zwykle do 10 lat po le-
czeniu pierwotnym, ale opisywane sa nawet po 19 latach
obserwacji [22]. Carrasco i Rosenman dokonali oceny
danych 582 pacjentow leczonych chirurgicznie lub radio-
terapia z powodu przyzwojakow glowy i szyi. Z posrod
62 pacjentow pierwotnie leczonych operacyjnie, 95%
zachowato kontrolg miejscowa po radioterapii ratunko-
wej (56 na 59 pacjentéw) a 100% po radioterapii i po-
wtornej chirurgii (3 na 3 pacjentéw). Niepowodzenia po
radioterapii udato si¢ wyleczy¢ przy pomocy ratujacej
chirurgii w 95% przypadkéw (19 na 20 pacjentéw), oraz
przy pomocy ratujacej chirurgii skojarzonej z powtoérna
radioterapia pooperacyjna u 71% pacjentow (w 25 na 35
przypadkéw zachorowan) [38].

CHOROBA PRZERZUTOWA

Okoto 20% przyzwojakéw glowy i szyi ma charakter zto-
sliwych z tendencja do przerzutowana droga chtonna
i krwiono$ng [4]. Rokowanie w przypadku choroby prze-
rzutowej jest niekorzystne, bowiem 5 lat przezywa okoto
50% chorych [39]. U okolo polowy pacjentéw z rozsiang
postacia przyzwojakdéw stwierdza si¢ mutacje w genie
SDHB, a czynnikami predykcyjnymi przerzutowania sa:
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wielko$¢ guza >4-5cm, wydzielanie pochodnych katecho-
lamin oraz mutacja germinalna w genie SDHB [40].
Ze wzgledu na indolentny przebieg przerzutowego
przyzwojaka postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
powinno uwzglednia¢, poza zachowaniem miejscowe;j
kontroli zmian, takze stan ogdélny pacjenta, choroby
wspolistniejace jak rowniez preferencje pacjenta. Propo-
nowany algorytm postepowania przedstawia schemat 1.

Leczenie systemowe

W leczeniu rozsianej postaci przyzwojaka wykazano
skuteczno$¢ schematu CVD (cyklofosfamid, winkrysty-
na, dakarbazyna). Mimo braku badan prospektywnych,
w metaanalizie obejmujacej 4 badania retrospektywne,
obejmujacej 50 pacjentdéw wykazano, po zastosowaniu
tego schematu chemioterapii, catkowita odpowiedz u 4%
pacjentéw, a czegsciowa u 37% pacjentéw. Stabilizacje
choroby stwierdzono u kolejnych 14% chorych. Czas od-
powiedzi wynidst od 20-40 miesiecy [42]. W zwiazku
z hipermetylacja receptora MGMT, u pacjentéw z przy-
zwojakami zwigzanymi z mutacja w genie SHDB zasta-
piono schemat chemioterapii CYD schematem CTD (cy-
klofosfamid, winrystyna, temzolomid). W grupie pacjen-
tow z mutacja receptora MGMT czas do progresji byt
dtuzszy niz u pacjentdéw bez mutacji (19,7 vs 2,7 mie-
siagca) [43]. Van Hulstejn i wsp. dokonali z kolei meta-
analizy badan z zastosowaniem znakowanej jodem me-
tylobenzylguanidyny I-MIBG. Do metaanalizy wtaczono

43

dane 243 pacjentéw z przerzutowymi przyzwojakami
catego ciata. W badaniu tym wykazano u 3% chorych
catkowita odpowiedz oraz czg$ciowa odpowiedz u 27%.
Wykazano takze u 11% leczonych catkowita i u 40%
czgSciowa odpowiedz hormonalna [44]. W literaturze
opisano takze proby tzw. leczenia celowanego z zastoso-
waniem inhibitoréw szlaku mTOR, inhibitoréow kinazy
tyrozynowej. Mimo nielicznych grup pacjentéw wyniki
tego leczenia sa obiecujace [8].

Radioterapia paliatywna.

Mimo niewielkiej wrazliwos$ci przyzwojakéw na napro-
mienianie radioterapia paliatywna ma na celu zachowa-
nie miejscowej kontroli guza oraz zmniejszenie dolegli-
wosci, przez niego wywotanych. W najwigkszej, dotych-
czas opublikowanej analizie napromienianiu poddano 24
pacjentdow, ze ztosliwym guzem chromochtonnym oraz
przyzwojakiem. Dawka catkowita wyniosta 31,8 po 3,3
Gy/frakejg. 92% pacjentdw przebylo wczesniej leczenie
chirurgiczne. U 81,1% pacjentow uzyskano zmniejszenie
dolegliwosci zwiazanych z rozrostem guza, a u 86,7%
stabilizacj¢ w badaniach obrazowych [45]. W badaniu
Fishbeina i wsp. dokonano z kolei retrospektywnej ana-
lizy 17 pacjentéw ze ztosliwym guzem chromochtonnym
oraz przyzwojakiem zlokalizowanym poza obszarem
glowy i szyi. Po podaniu $rednio dawki catkowitej 40 Gy
uzyskano u 76% pacjentdw miejscowa stabilizacje cho-
roby [46].

Bez podejrzenia
przerzutéw

Nawrot Chirurgia

CT glowy i szyi,
CT klatki piersiowej,
CT brzucha i miednicy

Podejrzenie choroby
miejscowej/regionalnej
lub przerzutowe;j

Podejrzenie
przerzutéw

‘ miejscowy / regionalny i/lub radioterapia

Dolegliwosci
> bolowe:

Chirurgia i/lub

radioterapia

Potwierdzenie
Scyntygrafia przerzutow
2| |-MIBG, PET CT > et
L Leczenie
systemowe

Schemat 1. Schemat postepowania diagnostyczno - terapeutycznego przy podejrzeniu rozsianego przyzwojaka [41]. CT - tomografia
kompuerowa (computed tomography), PET - pozytronowa tomografia emisyjna (positron emission tomography), 1-MIBG - meta-jodo-ben-

zylo-guanidyna
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PODSUMOWANIE

Przyzwojaki regionu gltowy i szyi sq rzadkimi nowotwo-
rami wywodzacymi si¢ z komoérek neuroendokrynnych.
Posta¢ ztosliwa przyzwojaka, ze wzgledu na rzadkos¢
wystgpowania oraz brak randomizowanych badan klinicz-
nych na duzych grupach pacjentéw, stanowi wyzwanie
diagnostyczne i terapeutyczne dla lekarzy wielu specjal-
no$ci: chirurgéw radioterapeutdw, onkologéw klinicz-
nych, endokrynologéw oraz specjalistow medycyny nu-
klearnej. Postepowanie w przypadku ztosliwego przyzwo-
jaka powinno by¢ prowadzone zespotowo, a decyzje o
rodzaju leczenia nalezy podja¢ uwzgledniajac powolny

A. BRZOZOWSKA et al.

naturalny przebieg choroby oraz preferencje pacjenta.
Przyzwojaki ze wzglgdu na mnogos$¢ lokalizacji oraz
stosunkowo mtody wiek pacjentdow w chwili rozpozna-
nia stanowia takze wyzwanie dla radioterapeuty. Nowe
techniki napromieniania takie jak IMRT (Intensive Mo-
dulated Radiotherapy — radioterapia z modulacja inten-
sywnos$ci dawki), IGRT (Image Guided Radiotherapy-
radioterapia sterowana obrazem) czy stereotaksja sprawi-
ty, ze zastosowanie radioterapii jest obecnie obarczone
wzglednie niskim ryzykiem powiklan i powinno by¢
rozwazone w zar6wno w leczeniu radykalnym jak i pa-
liatywnym tego nowotworu.
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