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Cardio-oncology:
cardiovascular
manifestations of adrenal

tumorsin dogs

Adrenal tumors in dogs, originating
from both the cortex and medulla,
are rare but clinically significant
tumours with hormonal activity
leading to overproduction

of cortisol, catecholamines,
aldosterone or sex hormones,
resulting in numerous cardiac
complications. This paper discusses
the mechanisms by which excessive
adrenal hormone secretion impacts
the cardiovascular system,

with a particular emphasis

on the pathophysiology

of hypertension, arrhythmias,
cardiomyopathy, and cardiogenic
shock. Differences in the clinical
picture and therapeutic
management, depending

on the type of tumor and the type
of hormones secreted, are also
presented. The importance of
comprehensive cardiological

and endocrinological diagnostics
in patients with suspected adrenal
tumors should be emphasized.
Early diagnosis and appropriate
preoperative preparation can
significantly improve the prognosis
and reduce the risk of perioperative
complications. An interdisciplinary
approach to canine patients,
combining elements of cardiology,
oncology and veterinary
endocrinology, is important

in everyday practice.
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cardiooncology.

uzy nadnerczy stanowig

1-2 % wszystkich nowo-

tworéw u pséw, a réznico-

wanie pomiedzy zmiana-

mi fagodnymi i ztogliwymi

jest w tej lokalizacji znaczaco utrudnio-
ne (1). Wyréznia si¢ gruczolaki i gruczo-
lakoraki korty nadnerczy (ang. adreno-
cortical carcinoma, ACC), barwiaki
chromochlonne (ang. pheochromocyto-
ma, PCC) rdzenia oraz guzy przerzuto-
we (zwykle niewidoczne makroskopowo,
szczegélnie chloniaki i czerniaki) (1).
Zmiany rozrostowe dotycza w gléwnej
mierze kory nadnerczy (80 % przypad-
kéw), a zmiany zlokalizowane w ich
rdzeniu wystgpuja rzadziej (17 %). Czesé
z tych zmian lezy u podloza obserwowa-
nych w pierwszej kolejnosci objawéw

Tabela 1. Mechanizm dziatania hormonéw
nadnerczowych na uktad krgzenia.

Hormon Miejsce Efekt biologiczny Objawy kliniczne
wydzielania
Retencja sodu i wody, nasilenie
‘ora produkciji katecholamin (2, 3), | Nadciénienie tetnicze,
Kortyzol uwrazliwienie receptorow poliuria,
nadnerczy . . :
adrenergicznych polidypsja
na katecholaminy
Zaburzenia rytmu
Kora . I —
Aldosteron Hipernatremia, hipokaliemia serca,
nadnerczy . ’
nadcisnienie tetnicze
Tachyarytmie,
Wzrost oporu obwodowego, bradyarytmie do bloku
Katecholaminy efekt inotropowododatni przedsionkowo-
(adrenaling, Rdzen i chronotropowododatni poprzez | komorowego lil stopnia,
noradrenaling, nadnerczy wpltyw na receptory kardiomiopatia
dopamina) adrenergiczne w naczyniach katecholaminowa
krwiono$nych i sercu réznego fenotypu
(HCM, DCM) (4,5)

klinicznych, a czgs$¢ jest znaleziskiem
przypadkowym podczas kontrolnych
badan obrazowych, przebiegajacym bez-
objawowo. Identyfikacja zmiany ogni-
skowej lub powigkszenia nadnerczy
(jedno- lub obustronnego) powin-
na sktoni¢ lekarza do oceny miejscowej
inwazyjnosci, poszukiwania przerzutéw
odlegtych, a przede wszystkim ustalenia,
czy rozrost jest hormonalnie czynny,
a takze jakie konkretnie hormony uwal-
niane sg z komérek guza. Potencjalnie
guzy te mogg prowadzi¢ do nadproduk-
¢ji kortyzolu, katecholamin, aldostero-
nu (rzadko), hormonéw plciowych i pre-
kursoré6w hormonéw steroidowych.
Okreslenie rodzaju produkowanych hor-
monéw pozwala przewidzie¢ potencjal-
ne konsekwencje ogélnoustrojowe dla
danego pacjenta, ustali¢ wstgpne roko-
wanie, zleci¢ odpowiednie badania do-
datkowe, a takze wdrozy¢ wiasciwe le-
czenie. Aktywnos¢ hormonalna guzéw
nadnerczy jest szczegdlnie istotna w od-
niesieniu do powiklan dotyczacych
uktadu krazenia.

U psich pacjentéw z guzami nadner-
czy notuje si¢ liczne zaburzenia serco-
wo-naczyniowe, w tym nadcisnienie tet-
nicze, zaburzenia rytmu i uszkodzenie
mig$nia sercowego, a rodzaj powiklar
jest §cisle skorelowany z rodzajem uwal-
nianych hormonéw (Tabela 1).

Celem artykulu jest oméwienie powi-
ktan nowotworéw kory i rdzenia nadner-
czy dotyczacych uktadu krazenia, a tak-
ze wskazanie réznic w postgpowaniu
diagnostycznym i terapeutycznym w za-
leznosci od charakteru guza.

Nowotwory kory nadnercz

Nowotwory kory nadnerczy cechujg si¢
produkeja kortyzolu (do 20 % klinicznych
przypadkéw hiperkortyzolemii w popu-
lacji pséw). Najezesciej sa to zmiany ta-
godne, ale ACC jest rzadkim nowotwo-
rem zlo$liwym, ktéry daje przerzuty
odlegte w blisko potowie przypadkéw.
Objawy kliniczne hiperkortyzolemii
obejmuja poliurie, polidypsje, wzrost ma-
sy ciata oraz zmiany skérne (1,6). Nawr6t
objawéw po adrenalektomii obserwuje si¢
u okoto 15 % pséw (6-8).

Nadmierna, przewlekta produkeja kor-
tyzolu prowadzi do wielu komplikacji —
choréb nerek, zapalenia trzustki, nadci-
$nienia tetniczego (9-11). W zaleznosci
od badani od 20 do nawet 70 % pséw
z hiperkortyzolemig cierpi na nadci$nie-
nie tetnicze ze $rednim ci$nieniem skur-
czowym wynoszacym blisko 185 mmHg
(6,9,10). Znacznie wyzszy odsetek pséw,
bo az 68 % wykazuje symetryczne pogru-
bienie $cian lewej komory w badaniu
echokardiograficznym, niezaleznie, czy
jest to forma przysadkowa, czy nadner-
czowa zespotu Cushinga (9). Poza po-
grubieniem miesnia sercowego u czesci
pacjentéw odnotowano zaburzenia re-
laksacji lewej komory (stosunek fali E/A
w naplywie mitralnym < 1,0), czego nie
stwierdzano w przypadku pséw zdro-
wych w grupie kontrolnej (9). U czesci
pacjentéw obserwowano réwniez dyna-
miczne zawezanie drogi odplywu z lewe;j
komory. Za przyczyne opisywanych
zmian w strukturze i funkcji lewej komo-
ry odpowiada cze$ciowo nadcisnienie
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systemowe, cho¢ obecnie uwaza si¢ ze
kortyzol wywiera bezposredni wplyw
na kardiomiocyty, wywolujgc hipertrofie
i widknienie migénia sercowego (9, 12).
Ponadto przerost mig$nia sercowego
moze by¢ odwracalny przy optymalnej
terapii objawowej (9).

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze ektopowa
produkcja ACTH w przypadku innych
nowotworéw nablonkowych (ptuc czy
guzéw neuroendokrynnych) byta opisy-
wana jako zespél Cushinga ACTH-za-
lezny w medycynie czlowieka (6,13).
Zaburzenie to definiowane jest jako ek-
topowy zesp6t Cushinga (ang. Ectopic
Cushing’s Syndrome, ECS) i opisuje sy-
tuacje, w ktérej w przypadku raka drob-
nokomoérkowego pluc, rakowiakach
oskrzeli, rakach trzustki, tarczycy, czy
w przypadku PCC dochodzi do produk-
cji hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), prekursoréw tegoz hormonu
lub kortykoliberyny (ang. corticotropin
releasing hormone, CRH) poza przysad-
ka mézgowa (14-17). U pséw takie zja-
wisko opisywano w przypadkach raka
watroby i guzéw neuroendokrynnych
(14,18-20).

Guzy kory nadnerczy wydzielajace
mineralokortykoidyj
(hiperaldosteronizm)

W przypadku nadprodukeji przez guz
nadnercza jedynie aldosteronu klinicznie
obserwuje si¢ hipostenurie, zaburzenia
elektrolitowe (nadmiar aldosteronu pro-
wadzi do retencji sodu i utraty potasu)
inadci$nienie systemowe (6). Zmiany te
sg rzadkie u pséw, czesciej dotycza ko-
téw, u ktérych stwierdza si¢ niekiedy
zesp6t Conna: ostabienie migsni, hipo-
kaliemig, nadci$nienie z nastepowym
uszkodzeniem organéw docelowych,
w tym narzadu wzroku. Terapia objawo-
wa hiperaldosteronizmu obejmuje poda-
wanie spironolaktonu (antagonista
aldosteronu) oraz amlodypiny (blokera
kanaléw wapniowych) w celu stabilizacji
zaburzen wodno-elektrolitowych i nor-
malizacji ci$nienia t¢tniczego krwi (6).
U pacjentéw, u ktérych podejrzewa sig
wznowe po skutecznej adrenalektomii
niezbedne jest oznaczenie jonogramu,
pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi i test
stymulacji ACTH w celu potwierdzenia
diagnozy — bardzo czgsto wystepuje hi-
pokaliemia, hipernatremia i nadci$nienie
(6). Wznowy odlegte nie s czgste, nie-
mniej moga wystapi¢ zmiany ogniskowe
w obrebie migzszu watroby oraz limfade-
nopatia regionalna (6). Mozliwe jest, ze
wznowa zwigzana bedzie z nadprodukcja

innych hormonéw, takich jak androgeny,
estradiol i progesteron, a niekoniecznie
aldosteronu (6). Wtérnie moze to prowa-
dzi¢ do przerostu prostaty, co jest niety-
powg patologia u pséw kastrowanych.

Nowotwory rdzenia nadnerczy|

Nowotwory rdzenia nadnerczy u pséw
i kotéw wystepuja rzadziej i zwykle uzna-
wane sg za zmiany zlosliwe, dajace prze-
rzuty odlegte blisko w polowie przypad-
kéw. Zdecydowanie czesciej niz raki, czy
gruczolakoraki kory naciekajg okoliczne
naczynia krwionosne (inwazja miejsco-
wa) (21). Przerzuty odlegte do watroby,
pluc, sledziony, nerek i kosci notowano
w blisko jednej czwartej przypadkéw
PCC u pséw (4, 22-24), a odsetek ten
wzrasta do jednej trzeciej w przypadku
badan opartych o badania post mortem
(4, 25). Utrudnieniem diagnostycznym
jest fakt, ze produkgja katecholamin przez
PCC (dominujacy typ histologiczny w tej
lokalizacji) jest epizodyczna, stad tez ob-
jawy kliniczne nie wystepuja stale ani
w jednakowym nasileniu. Komérki chro-
mochlonne produkuja adrenaline, nora-
drenaling i dopaming, za unieczynnienie
ktérych odpowiada katecholo-O-mety-
lotransferaza (ang. catechol-O-methyl-
transferase, COMT). Dzicki rozktadowi
czynnych czasteczek enzyméw powsta-
ja normetanefryna i metanefryna, kt6-
rych stezenia mozna oznaczy¢ w mrozo-
nym osoczu jako element nieinwazyjnej
diagnostyki aktywnos$ci hormonalnej gu-
z6w nadnerczy. Wartosci referencyjne
zostaly okreslone dla pséw i wynosza od-
powiednio dla normetanefryny (wol-
na normetanefryna, ang. free normeta-
nephrine, fNMN) 1,59-4,17 nmol/L
oraz 0,68-3,08 nmol/L dla metanefryny
(wolna metanefryna, ang. free metaneph-
rine, fMN) (21,26). Kolejnym przydat-
nym testem przesiewowym jest oznacze-
nie stezenia metanefryny do kreatyniny
w moczu (wartosci referencyjne w zakre-
sie od 46 do 255 nmol/mmol) (6). Wyz-
szg czulo$¢ wykazuje jednak oznaczanie
stosunku normetanefryny do kreatyniny
niz metanefryny, adrenaliny czy noradre-
naliny do kreatyniny w moczu u pséw
z PCC (2,27). Nadprodukgja katechola-
min moze prowadzi¢ do zaburzonej go-
spodarki glukozy i w efekcie doprowadzi¢
do cukrzycy u pacjentéw z PCC (21,28).
U pséw problem ten moze dotyczy¢ na-
wet co drugiego pacjenta. Katecholami-
ny hamuja wydzielanie insuliny i nasila-
ja zjawisko insulinoopornosci (21, 29).

PCC naleza do grupy nowotworéw
okreslanych w literaturze anglojezycznej

jako apudoma (Amine Precursor Uptake
Decarboxylase cells, APUD), gdyz maja
zdolno$¢ wylapywania prekursoréw
aminowych, ktére w procesie dekarbok-
sylacji konwertowane sg do peptydéw
o réznych funkcjach biologicznych. Naj-
czesciej guzy te lokalizujg sie w trzustce
(insulinoma, glukagonoma) lub rdzeniu
nadnerczy wlasnie jako PCC, cho¢ mo-
ga czasami wystepowaé w jelitach badz
plucach (20). W ostatnim czasie opisano
przypadek zespolu Cushinga na tle hor-
monalnie czynnego guza krezki okrezni-
cy bez przerzutéw odleglych o srednicy
ponad 5 cm wytwarzajacego ACTH,
wtérnie prowadzgc do hiperkortyzolemii
(20). W kazdym przypadku obustronne;
hiperplazji nadnerczy przy braku zmian
w przysadce mézgowej nalezy poszuki-
waé zrédla ektopowej produkeji ACTH.

Do ras predysponowanych do PCC
nalezg terriery, w szczegdlnosci Irish soft
coated wheaten terrier, wyzel niemiecki
krétkowlosy i sznaucer miniaturowy
(30). Choruja zwykle psy w wieku sred-
nim i starszym, bez predyspozycji plcio-
wej. Najczesciej wyrzutowi adrenaliny
i noradrenaliny towarzysza zaburzenia
rytmu, tachykardia i nadci$nienie dzieki
oddziatywaniu z receptorami adrener-
gicznymi w licznych tkankach docelo-
wych (Tab. 1). Opisano réwniez przypa-
dek psa z atypowym zespoltem Cushinga
i cukrzycg na tle PCC. Wsréd przyczyn
atypowego zespolu Cushinga nalezy wy-
mieni¢ ektopows nadprodukcje ACTH
oraz wspélwystepowanie guza nadner-
cza nie produkujacego kortyzolu (21).
W takim przypadku zastosowane lecze-
nie objawowe w pierwszej kolejnosci
mialo na celu regulacje nadcisnienia i cu-
krzycy (21). W opisywanym przypadku
podano hydralazyng z uwagi na ryzyko
rozwoju powiktan dotyczacych réwno-
wagi wodno-elektrolitowej, w szczegdl-
nosci hiperkaliemii (21). Fenoksybenza-
mina jest nieselektywnym antagonista
receptoréw alfa-adrenergicznych (alfa 1
ialfa 2) i jest podawana w celu kontroli
nadcisnienia i zwigkszenia tolerancji glu-
kozy na kilka tygodni przed leczeniem
chirurgicznym, co skutecznie zmniejsza
odsetek $miertelnosci okolozabiegowej
u pséw (21, 31). Do dziatari niepozada-
nych nalezg niedocisnienie, miosis, tachy-
kardia (21, 32). Najnowsze badania retro-
spektywne podwazaja jednak koniecznos¢
zastosowania blokady farmakologiczne;
receptor6w alfa adrenergicznych przed za-
biegiem adrenalektomii, dowodzac, ze ta-
kie postepowanie nie zwigksza istotnie
przezywalnosci (33). Co ciekawe, wyniki
badan Willette i wsp. (2024) sugeruja, ze
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terapia przygotowujaca z wykorzysta-
niem fenoksybenzaminy moze nawet
sprzyja¢ powiklaniom kardiogennym
w okresie okolozabiegowym (34). Dotad
nie rozstrzygnigto zatem, czy takie przy-
gotowanie jest konieczne, a co istotne, czy
nie jest szkodliwe — wymaga to dalszych
badan randomizowanych, prospektyw-
nych na duzej grupie badawczej. Nie-
mniej wiadomo z pewnoscia, ze zabieg
obarczony jest duzym ryzykiem powi-
ktari, a epizody nadcisnienia wystepuja
czgsciej (87 % operowanych pséw) niz za-
burzenia rytmu (30 %) (33). Ogdlny czas
przezycia pséw po resekcji PCC wynosil
ponad 3 lata z odsetkiem wznowy miej-
scowej lub przerzutéw odleglych nie
wyzszym niz 20 % (33). Dodatkowo war-
to wzig¢ pod uwage rodzaj wykonywanej
procedury i czas jej trwania, gdyz guzy
do 5 cm $rednicy bez naciekania na zyle
gtéwna doogonowa moga by¢ operowa-
ne laparoskopowo, a otwarta adrenalek-
tomia wskazana jest w kazdym przypad-
ku wzrostu o charakterze naciekowym
(2,35-37). W przypadkach nieoperacyj-
nych leczeniem z wyboru jest stosowanie
fenoksybenzaminy.

PCC cechuja si¢ przebiegiem subkli-
nicznym lub wystepowaniem niespecy-
ficznych objawéw u ludzi, takich jak prze-
mijajace bole glowy, pocenie sig, palpitacje,
napady lekowe czy napady dusznosci,
ktére sg trudne do wykrycia u zwierzat
towarzyszacych. U pséw najczesciej wy-
raznie widoczne sg poliuria, polidypsja
i apatia (21). Dodatkowo wystepuja ob-
jawy niespecyficzne, takie jak ostabienie,
omdlenia czy zaburzenia neurologiczne
(38). Ogoétem zachowanie biologiczne
PCC jest bardziej agresywne u pséw niz
w przypadku czlowieka (21, 23).

Uwalnianie katecholamin moze by¢
stymulowane przez zmiany postawy cia-
ta, wysitek, stres, uraz czy bél, jak réwniez
przez pokarmy bogate w tyraming (sery,
piwo, wino), niektére leki (leki tréjcy-
kliczne antydepresyjne, anestetyczne czy
fenotiazyng) (39). Szczegdlnie istotne jest
zwrécenie uwagi na leki o zdolnosci
do uwalniania histaminy (morfina czy
doksorubicyna(!)) oraz leki wplywajace
na uklad nerwowy — ketamina, efedry-
na i metoklopramid (40). Epizody nad-
ci$nienia moga wystepowal par¢ razy
w ciggu dnia lub kilka razy w miesigcu,

a trwaja od kilku minut do ponad godzi-
ny (23, 23, 39).

Brak nadcisnienia nie wyklucza obec-
nosci PCC, gdyz objaw ten rozwija si¢
u 43 % pséw z PCC (23, 41). Powikiania
kardiologiczne stwierdzono u 14,5 %
pséw w postaci fenotypu kardiomiopatii
przerostowej (badanie echokardiograficz-
ne) i/lub degeneracji migsnia sercowego
z ogniskami martwicy (badanie histopa-
tologiczne) (41). Wskutek nadmiaru ka-
techolamin krazacych we krwi moze
doj$¢ do zapalenia, przerostu koncen-
trycznego, martwicy oraz widknienia
mieénia sercowego (41-43). Patofizjolo-
gia zjawiska opiera si¢ na wywolanym
przez adrenaling i noradrenaling (a takze
inne biologicznie czynne czasteczki sy-
gnatowe) skurczu naczyn wiericowych
skutkujacym niedokrwieniem, a wtdrnie
niedotlenieniem kardiomiocytéw z nie-
odwracalnym ich uszkodzeniem (41, 44).
Istotnym aspektem patofizjologii PCC
dotyczacej uktadu krazenia jest nadci-
$nienie — przewlekle przecigzenie ci$nie-
niowe wywoluje przerost koncentryczny
lewej komory. Ponadto u ludzi opisywa-
no réwniez przypadki PCC z powikta-
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niami w postaci kardiomiopatii rozstrze-
niowej i tachykardiomiopatii (41,45-47).

Leczenie z wyboru polega na zastoso-
waniu fenoksybenzaminy, doksazosyny
z dodatkiem lub bez blokeréw kanatéw
wapniowych (39). Leki z grupy beta-blo-
keréw nigdy nie powinny by¢ pierwszym
wyborem z uwagi na ryzyko wtérnej nad-
miernej stymulacji receptoréw alfa-adre-
nergicznych i skutkowa¢ wzrostem ci-
$nienia tetniczego krwi. Mozliwe jest
zastosowanie labetalolu — nieselektywne-
go leku adrenolitycznego o aktywnosci
inhibitora receptoréw alfa i beta adrener-
gicznych (38).

Paraganglioma, chemodectoma

Drugim nowotworem wywodzacym sig
z komérek chromochlonnych jest przy-
zwojak (ang. paraganglioma, PGL),
u pséw najczesciej endokrynologicznie
cichy. Przyzwojaki moga rozwija¢ sie¢ ze
splotéw nerwowych ukladu wspélczulne-
go,jak i przywspélczulnego. W medycy-
nie cztowieka obserwuje si¢ aktywnos¢
hormonalng w przypadku PGL, szcze-
gélnie rozwijajacych si¢ na terenie klatki
piersiowej, jamy brzusznej i jamy mied-
nicy, nadprodukcje noradrenaliny, pod-
czas gdy zmiany zlokalizowane w okoli-
cy glowy i szyi sg czesto biochemicznie
nieaktywne (2,48). PGL majg niski po-
tencjal rozwoju przerzutéw odleglych nie
przekraczajacy 10 % przypadkéw, choé¢
uwaza sie, ze te zlokalizowane w rozwi-
dleniu tetnicy szyjnej wykazuja wyzsza
zlosliwo$¢ kliniczng. Blisko 70 % pséw
z guzem rozwidlenia tetnicy szyjnej ma
jednoczesnie PGL u podstawy serca (49).
Ogdlnie u pséw PGL sg rzadkimi nowo-
tworami nie przekraczajacymi 0,2 %
wszystkich zmian rozrostowych wyste-
pyujacych u tego gatunku (2, 50). Predys-
ponowane sg psy ras brachycefalicznych
—boksery, boston teriery, bullmastify i psy
rasy chow-chow, a ryzyko wystepowania
PGL jest blisko czterokrotnie wyzsze
u kastrowanych suk, niz u samic z zacho-
wang aktywnoscig uktadu rozrodczego
(49). W ocenie stopnia ztosliwosci PGL
pomocne sg barwienia immunohistoche-
miczne, w szczegdlnosci S-100 i chro-
mogranina A (50).

Powiktania kardiologiczne guzowi|
rdzenia nadnerczy|

Sztorm katecholaminowy to ostry, gwat-
towny i niekontrolowany wzrost aktyw-
nosci uktadu wspélczulnego, w ktérym
dochodzi do wyrzutu katecholamin skut-
kujacego zaburzeniami hemodynamicz-

Tabela 2. Uproszczona charakterystyka receptorow
adrenergicznych i ich funkcji (39).

Skurcz miesni gtadkich i naczyn
Alfal Receptor postsynaptyczny krwionosnych
Alfa 2 Receptor presynaptyczny Hamuje uwalnianie norepinefryny
Efekt inotropowo-
Beta 1 i chronotropowododatni, stymuluje
uwalnianie reniny i lipolize
Rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli,
Beta 2 Receptor postsynaptyczny naczyh krwiono$nych i macicy,
stymuluje glikogenolize i uwalnianie
norepinefryny
Beta 3 Lipoliza
Dopaminowy 1 Postsynaptyczn Rozkurcz naczyn
P Y ynaptyezny i fozyska naczyniowego
Dopaminowy 2 Presynaptyczny Hamuje uwalnianie norepinefryny

nymi (tachykardia, nadciénienie, arytmie,
hipertermia) i metabolicznymi (niewydol-
nos¢ wielonarzagdowa) ze zgonem wigcz-
nie (40). Takie zjawisko moze zostaé wy-
wolane jatrogennie, np. przy prébach
wykonania biopsji guza. Konieczny jest
uwazny monitoring anestezjologiczny, by
w poreg zareagowaé na wyrzut katechola-
min i nast¢pujacy po nim skok cisnienia
tetniczego mogacy skutkowaé uszkodze-
niem narzgdéw docelowych (moézg, nerki,
siatkéwka oka). Jednym z podstawowych
objawéw przelomu nadcisnieniowego
uludzi jest ostry obrzek pluc, ktéry odno-
towano réwniez u psa z barwiakiem chro-
mochlonnym (40). Nagly wzrost stezenia
katecholamin w surowicy krwi moze wy-
wota¢ zwigkszenie ci$nienia wlo$niczko-
wego w obrebie krazenia ptucnego wtér-
nie do rozleglego skurczu naczyi oraz
zwigkszy¢ przepuszczalno$é srédblonka,
prowadzac do przesaczania ptynéw z prze-
strzeni wewnatrznaczyniowej do prze-
strzeni zewnatrznaczyniowej (tkanki §r6d-
migzszowej i pecherzykéw plucnych).
Obraz radiograficzny obrzeku w przebie-
gu kryzysu nadci$nieniowego jest tozsamy
z obrazem neurogennego obrzeku pluc.
Blade btony $luzowe, ci$nienie skurczowe
powyzej 200 mmHg i saturacja w zakre-
sie 70-80 % sugerowaly w tym przypadku
przelom nadci$nieniowy — zastosowano
dozylnie acepromazyne (aktywnos¢ inhi-
bitora receptoréw alfal adrenergicznych)
co 4 godziny i tlenoterapie. Pacjenta pod-
dano znieczuleniu dozylnemu przy pomo-
cy propofolu i butorfanolu, a nastepnie
znieczuleniu wziewnemu z wykorzysta-
niem izofluranu. W zwiazku z rozpozna-
niem obrz¢ku pluc podano furosemid

w dawce 1 mg/kg dozylnie wraz z kry-
staloidami hipotonicznymi w dawce
1 ml/kg/godz. Dodatkowo profilaktycz-
nie zastosowano cefazoling dozylnie (40).

Zaburzenia rytmu

W medycynie czlowieka 50-70 % pacjen-
téw z PCC doswiadcza zaburzen rytmu,
w gltéwnej mierze tachykardii zatokowej,
migotania przedsionkéw lub trzepotania
przedsionkéw, a takze migotania komor,
tachykardii w mechanizmie reentry, a na-
wet asystolii komorowej (39). W stanach
naglych leczeniem z wyboru sg beta-blo-
kery, jednak istotna jest stabilizacja ci$nie-
nia przy uzyciu lekéw o dziataniu alfa-
-adrenolityczym. W przypadku arytmii
komorowych lekiem z wyboru jest lido-
kaina. W medycynie czlowieka wykorzy-
stywane sg blokery recepetoréw alfa i be-
ta adrenergicznych, kaptopril i blokery
kanaléw wapniowych (41, 51).

U pséw z PCC najczesciej notuje sig
przedwezesne pobudzenia nadkomoro-
we oraz przedwczesne pobudzenia ko-
morowe i tachykardie. Nierzadko obser-
wuje si¢ zaburzenia przewodzenia wtérne
do wiéknienia i niedokrwienia migsnia
sercowego. Opisywano przypadki rytmu
idiowentrikularnego, przedwczesne ko-
morowe i nadkomorowe pobudzenia, jak
réwniez blok przedsionkowo-komoro-
wy III stopnia (4,4,22). Dodatkowo
w badaniu histopatologicznym obserwo-
wano arterioskleroze i przerost warstwy
mig$niowej naczyni w obrebie serca (41).
Katecholaminy i ich metabolity wykazu-
ja bezposrednie dzialanie kardiotoksycz-
ne (4, 51).



Hipotensja i wstrzgs kardiogenn
u pacjentow z PCC

Kolejnym waznym, cho¢ bardzo rzadkim
powiklaniem u ludzi wystepujacym mak-
symalnie w 2 % przypadkéw PCC, jest
epizod spadku ci$nienia, a nawet wysta-
pienia wstrzasu kardiogennego (39, 52).
Do objawéw zalicza si¢ bél jamy brzusz-
nej, sinice, obrzek pluc, rozszerzenie Zre-
nic, oslabienie, hiperglikemie i leukocy-
tozg¢. Mechanizm tego zjawiska nie jest
do korica wyjasniony — podejrzewa sig, ze
wplyw ma stosunkowo silniejszy efekt
adrenaliny na receptory beta-adrener-
giczne oraz spadek objetosci krwi kraza-
cej w fazie wyrzutu katecholamin (39,53,
54). Spadek ekspresji receptoréw beta
w mig$niu sercowym przy stale podwyz-
szonym stezeniu adrenaliny wptywa do-
datkowo inotropowo ujemnie, obnizajac
frakcje wyrzutows (39, 55).

Wstrzas w przypadku pséw z PCC
moze mie¢ rézne podloza, m.in. wyste-
powanie zatoru w §wietle duzych naczyn
czy nacisk z zewnatrz na $ciang jam ser-
ca (efekt masy), co prowadzi do obstruk-
cji w przeplywie krwi i nastepowe;j
dysfunkeji ukladu krgzenia bedacej bez-
posrednim zagrozeniem zycia (56). Za-
torowos¢ w przypadku PCC dotyczy
gléwnie zyly gléwnej doogonowej i mo-
ze wystepowac nawet u polowy psich pa-
gjentéw (56-58). W cigzkich przypadkach
obstrukcja naplywu prawokomorowego
moze doprowadzi¢ do wstrzasu naczynio-
pochodnego (56).

indukowana katecholaminami

Skurcz naczyn krwionosnych zaopatru-
jacych serce prowadzi do jego niedo-
krwienia mogacego skutkowac kardio-
miopatia (przerostows, rozstrzeniows lub
typu Takotsubo) lub zapaleniem mig$nia
sercowego. Uszkodzenie kardiomiocytéw
moze by¢ bezposrednie, przez dzialanie
katecholamin na receptory beta 1 i prze-
fadowanie jonami wapnia lub posrednie
przez produkcje wolnych rodnikéw tle-
nowych, majacych potencjal uszkadzaja-
cy wobec makroczasteczek w kardiomio-
cytach. Spada liczba aktywnych, zdolnych
do skurczu jednostek kurczliwych, a lo-
kalna martwica rozpoczyna kaskadg
reakeji zapalnej organizmu skutkujacej
naciekiem neutrofili, wtéknieniem i nie-
odwracalnymi zmianami histologiczny-
mi (22, 39, 51). Histopatologicznie
obserwuje si¢ ogniska degeneracji kardio-
miocytéw, widknienia i martwicy skrze-
powej (56). Postgpowanie w takich przy-

padkach obejmuje wprowadzenie terapii
objawowej do czasu usunigcia guza, a tym
samym eliminacji przyczyny pierwotnej
obserwowanych zaburzen. Klinicznie
moze wystapi¢ réwniez zaciskajace zapa-
lenie worka osierdziowego na tle zapale-
nia naczyn z wysiekiem do jamy osierdzia
i cechami tamponady (22). Leukocyto-
klastyczne zapalenie naczyn jako zesp6t
paranowotworowy byl opisywany u ludzi,
czgsciej w przypadkach nowotworéw
hematopoetycznych niz guzéw litych
(22,59, 60). Nadmiar katecholamin pro-
wadzi do wzrostu st¢zenia markeréw za-
palenia — bialek ostrej fazy, cytokin pro-
zapalnych — doprowadzajac do zapalenia
wielosurowiczego (w tym zapalenia osier-
dzia) i goraczki (22, 61).

Przewlekte pobudzenie receptoréw be-
ta 1 adrenergicznych zlokalizowanych
w wezltach zatokowo-przedsionkowym
i przedsionkowo-komorowym wywiera
efekt inotropowo- i chronotropowodo-
datni. Desensytyzacja tych samych recep-
toréw i wywolany katecholaminami na-
plyw jonéw wapnia do kardiomiocytéw
przyczyniaja si¢ do dekompensacji funk-
¢jonowania uktadu krazenia i jego niewy-
dolnosci (22, 62).

U psa z encefalopatig nadcisnieniowg
wtérng do PCC opisano przerost kon-
centryczny lewej komory z poszerzeniem
aorty, niedomykalnoscig zastawek pot-
ksiezycowatych aorty, jako cigzka kardio-
miopati¢ nadci$nieniowa (38). Kazdy
pies z PCC powinien zosta¢ poddany
pelnej diagnostyce kardiologicznej, wia-
czajac pomiar ci$nienia tetniczego krwi,
badanie elektrokardiograficzne oraz
echokardiograficzne, gdyz blisko 15 %
z nich wykazuje powazne patologie do-
tyczace uktadu krazenia (41). Przy od-
powiednim leczeniu zmiany te mogg by¢
odwracalne, co obserwuje si¢ u ludzi.

Mozliwe jest wystepowanie PCC
w sercu — wywodzi si¢ on z komérek
chromochlonnych obecnych fizjologicz-
nie w przyzwojach wspéltczulnego ukta-
du nerwowego. Objawy kliniczne uzalez-
nione s3 od rozmiaru guza oraz jego
wplywu na otaczajace tkanki — od braku
objawéw klinicznych przez zaburzenia
rytmu do niewydolnosci serca. W tej lo-
kalizacji PCC pierwotne lub przerzuty
z nadnerczy s szczegdlnie trudne w dia-
gnostyce i czesto wymagajg zastosowania
zaawansowanych metod diagnostycznych
(rezonans magnetyczny).

Rozwarstwienie aorty|

U ludzi, jak i zwierzat domowych rozwar-
stwienie aorty to rzadko spotykana pato-

logia. Opisano jedynie kilka takich przy-
padkéw w medycynie cztowieka i choé¢
teoretycznie mozliwe jest leczenie chirur-
giczne — nie jest to rozpowszechnio-
na praktyka w chirurgii matych zwierzat,
a dostep do leczenia jest istotnie ograni-
czony.

Ektopowy zespét Cushinga

Niedawno opisano przypadek pacjenta
z objawami poliurii, polidypsji, zwieksze-
nia obwodu powlok brzusznych i ropne-
go zapalenia skéry. Potwierdzono nadpro-
dukgje kortyzolu w tescie przesiewowym
stosunku kortyzolu do kreatyniny w mo-
czu, niemniej pacjent mial réwniez pod-
wyzszone stezenie metanefryny i norme-
tanefryny, co sugeruje PCC, ktory zostal
potwierdzony w badaniach immunohi-
stochemicznych po resekcji guza (14).
Kryteria diagnostyczne w rozpoznaniu
PCC wydzielajace ACTH obejmuja: kli-
niczne i laboratoryjne objawy hiperkor-
tyzolemii, wzrost stezenia ACTH w su-
rowicy krwi, biochemiczne lub obrazowe
podejrzenie PCC i eliminacja objawéw
klinicznych po usunieciu zajetego nad-
nercza wraz z szybkim powrotem st¢ze-
nia ACTH do wartosci referencyjnych
po zabiegu. W takich przypadkach, po-
dobnie jak w klasycznej nadczynnosci
kory nadnerczy, wycofanie objawdéw kli-
nicznych hiperkortyzolemii mozliwe jest
przy zastosowaniu leczenia trilostanem
(14). Dodatkowo nalezy pamigtaé, ze
w przypadku ECS wynik testu hamowa-
nia wysoka dawka deksametazonu moze
by¢ zafalszowany, z powodu juz wyste-
pujacej inhibicji osi nadnerczowej (zgod-
nie z patofizjologia choroby podstawo-
wej) (14).

Termin mnoga gruczolakowato$¢ we-
wnatrzwydzielnicza (ang. multiple endo-
crine neoplasia, MEN) odnosi si¢
do grupy wrodzonych zaburzeri charak-
teryzujacych sie rozwojem licznych gu-
z6w o aktywnosci hormonalnej. U ludzi
funkcjonuje kilka typéw MEN z kon-
kretnymi mutacjami lezagcymi u podloza
obserwowanych klinicznie zaburzen,
w tym typéw histologicznych nowotwo-
réw — i tak np. MEN2 zwigzany jest
z ciagla nadmierng produkcja adrenali-
ny i czesto towarzyszy mu nadci$nienie,
gdyz wickszo$¢ pacjentéw rozwija PCC.
Jak dotad nie poznano wszystkich
mutacji genetycznych lezacych u podto-
za zespoléw MEN, niemniej u ludzi

2 PGL obecno$¢ mutacji w genie SDHD
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(2,58, 63, 64).

Tabela 3. Krétka charakterystyka zespotéw MEN u ludzi.
W przypadku dziedzicznych zespotéw MEN typu 2 obustronne PCC
wystepujg w 50-80 % przypadkdw, podczas gdy u pséw

obustronne PCC nadnerczy wystepujqg jedynie w 10 % przypadkéw

warunkuje wyzsze ryzyko rozwoju prze-
rzutéw odleglych, a obecnos$¢ tej same;
mutacji u pséw predysponuje do rozwo-
juzaréwno PGL,jak i PCC (50, 65, 66).
Najczesciej w onkologii weterynaryjnej
identyfikowane sg nowotwory endo-
krynne wywodzace si¢ z nadnerczy, tar-
czycy lub trzustki (50, 67). Cho¢ donie-
sienia o przypadkach zespotéw MEN
u ps6éw i kotow sg rzadkie, okoto potowa
psé6w z PCC ma dodatkowe zmiany
o charakterze nowotworowym, np. guzy
przysadki, przytarczyc, tarczycy, trzustki
oraz inne — poza uktadem wydzielania
wewnetrznego, np. naczyniakomigsaki
czy chloniaki (2,23, 24, 68-71). Niedaw-
no opisano réwniez dwa przypadki
MEN-podobnych zaburzed u dwéch
pséw rasy bokser —u 10-letniego samca
(guz podstawy serca— PGL + rak tarczy-
cy + Leydigoma prawego jadra + hiper-
plazja prawego nadnercza) oraz 12-let-
niej samicy (PGL rozwidlenia tetnicy
szyjnej + rak tarczycy + rak trzustki) (50).
W jednym z badan oceniono czestosé
wystepowania réznych guzéw endokryn-
nych u pséw na 2,1 % — z pewng predys-
pozycja u West highland white terrieréw,
pudli i golden retrieveréw (72). Nie
stwierdzono predyspozycji plciowe;.

MEN1 MEN2A MEN2B FMTC
Zespot
Nazwa alternatywna | Zespot Wermera | Zespét Sipple’a | Wagenmanna- brak
Froboese'a
Gastrinoma,
Nowotwory trzustki insulinoma, ViPoma,
glukagonoma,
PPoma
Gruczolaki przysadki 66 %
Naczyniakowtokniak 64 %
Ttuszczak 17 %
Hiperplazja 90 % 50 %
przytarczyc
Rak tarczycy 100 % 85 % 100 %
Barwiak 533 % 50 %
chromochtonny
Budowa ciata
charakterystyczna 80 %
dla zespotu Marfana
NerW|olf (neuroma) 100 %
bton Sluzowych

Cho¢ przypadki MEN-podobne identy-
fikowane w populacji pséw réznig si¢
nieco od klasyfikacji tych zmian funkcjo-
nujacej w onkologii czlowieka, wydaje si¢
ze moga by¢ nawet czgstsze u pséw niz
u ludzi. Najczesciej dotycza nadnerczy,
jader, przysadki i trzustki oraz przyzwo-
jakéw wystepujacych u podstawy serca
lub w rozwidleniu tetnic szyjnych (72).
Nalezy pamietaé, ze czesto bez potwier-
dzenia badaniem po§miertnym nie ma-
my pewnosci, czy u danego pacjenta
wystepuje guz nadnercza. Nawet oce-
na metodg rezonansu magnetycznego nie
pozwala zidentyfikowa¢ wszystkich gu-
26w, a takie rozpoznanie mozliwe jest
dopiero po wnikliwym badaniu histopa-
tologicznym (72, 73). Dodatkowo, pomi-
mo ze dotychczas uwazalo si¢ PGL
u pséw za endokrynologicznie ciche,
badanie sprzed roku (listopad 2024 r.)
pokazuje, ze PGL rozwidlenia t¢tnicy
szyjnej moga réwniez by¢ aktywne hor-
monalnie i wydziela¢ adrenaling, nora-
drenaling i dopaming dajace dokltadnie
te same objawy kliniczne, co PCC nad-
nerczy (49).

Guzy nieczynne hormonalnie nie wy-
wierajg bezposredniego wplywu na ukfad
krazenia — jedynie poprzez efekt masy

mogg prowadzi¢ do ucisku na naczynia
krwionosne i wtérnej zakrzepicy.

Podsumowanie

Nowotwory nadnerczy wywieraja liczne
efekty uboczne zwigzane z bezposrednim
wplywem produkowanych przez nie hor-
monéw na uklad sercowo-naczyniowy.
W diagnostyce istotne jest zebranie
szczegbélowego wywiadu z opiekunami
psa, wnikliwe badanie kliniczne ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem ostuchiwania
serca i pluc oraz oceny tetna. Niezbed-
nym elementem diagnostyki jest pomiar
ci$nienia t¢tniczego krwi, oznaczenie jo-
nogramu, stezenia kortyzolu, normetane-
fryny i metanefryny w surowicy krwi, ba-
danie moczu (w szczegdlnosci oznaczenie
stosunku normetanefryny i/lub kortyzo-
lu do kreatyniny) oraz wykonanie nie-
zbednych testéw czynnosciowych (test
hamowania niska dawka deksametazo-
nu). Waznym elementem oceny pacjen-
téw z guzami nadnerczy s3 badania
obrazowe — podstawowe badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej i radiogra-
ficzne klatki piersiowej, czesto wymaga-
jace rozszerzenia o bardziej doktadne
badanie metodg tomografii komputero-
wej w celu doktadnej oceny rozlegltosci
zmiany pierwotnej i potwierdzenia, tu-
dziez wykluczenia obecnosci przerzutéw
odlegtych (przygotowanie do adrenalek-
tomii). Rozumiejac patofizjologie guzéw
aktywnych hormonalnie, a takze efektéw
biologicznych poszczegdlnych hormo-
néw uwalnianych przez nadnercza, oczy-
wista wydaje si¢ konieczno$¢ wnikliwej
oceny uktadu krazenia w badaniu echo-
kardiograficznym uzupelnionym o bada-
nie elektrokardiograficzne. Dzigki dobrze
przeprowadzonej diagnostyce lekarze
mogg odpowiednio przygotowac pacjen-
téw do zabiegu chirurgicznego poprzez
stabilizacje nadci$nienia czy eliminacje
innych objawéw klinicznych o istotnym
negatywnym wplywie na jakos$¢ zycia
chorych pséw. Specjalisci z zakresu kar-
diologii winni uwzgledni¢ w diagnosty-
ce réznicowej psich pacjentéw z nadci-
$nieniem i zaburzeniami rytmu serca
nowotwory nadnerczy, a przed podjeciem
inwazyjnych procedur terapeutycznych
(przyktadowo implantacja stymulatora
serca) zaleci¢ dodatkowe badania, takie
jak USG jamy brzusznej i RT'G klatki
piersiowej, szczegdlnie u pséw w star-
szym wieku. Adrenalektomia nie jest za-
biegiem prostym ani pozbawionym ryzy-
ka okolooperacyjnego, niemniej jako
jedyne postepowanie zapewnia diugi czas
remisji bez konieczno$ci dlugotrwalej



Tabela 4. Farmakoterapia powiktan kardiologicznych u psow i kotow
z nowotworami nadnerczy.

Substancja czynna

Aktywnosé

Dziatania niepozgdane

Dawka

Acepromazyna

Antagonista receptorow alfa adrenergicznych,
rozszerza naczynia krwionosne

Uspokojenie, neurolepsja, objawy

pozapiramidowe, wzmozone

napiecie n. btednego (szczegolnie

u ras brachycefalicznych),
hipotensja

0,025 - 0, mg/kg im, iv.

Amlodypina

Bloker kanatéw wapniowych, rozszerza
naczynia krwionosne i tagodzi przebieg
zapalenia migsnia sercowego (74)

Hipotensja, bradykardia,
przerost dzigset

02 - 0,4 mg/kg m.c.
co 24 godz, p.o.

Doksazosyna

Antagonista receptorow alfa 1 adrenergicznych
(postsynaptyczny), rozszerzenie naczyn
krwionosnych

Hipotensja

0,5 - 1,0 mg/kg masy ciata
co 24 godz, p.o.

Fenoksybenzamina

Nieselektywny antagonista receptoréw alfa 1i2
adrenergicznych, silny i dtugodziatajgcy

Hipotensja

0,25 mg/kg co 8-12 godz.
lub 0,5 mg/kg co 24 godz.
lub 0,6 mg/kg m.c. co 12 godz. p.o.

Hydralazyna

Nieznany mechanizm dziatania - rozszerza
naczynia krwionosne, moze pobudzac
uwalnianie tlenku azotu

Hipotensja, tachykardia, spadek
pojemnosci minutowej serca,
aktywacja osi renina-
angiotensyna-aldosteron

0,5 mg/kg do 2 mg/kg
co 12 godz. p.o.

Irbesartan

Rozszerza naczynia krwionos$ne, antagonista
receptora angiotensynowego (AT II),
przy braku tolerancji ACEI

Hipotensja przy przedawkowaniu,
zaburzenia elektrolitowe

Ekstrapolowane z medycyny
cztowieka, brak badan
potwierdzajgcych bezpieczehstwo
i skutecznos¢ u psow,
potencjalnie 30-60 mg/kg
co 12 godz. p.o.

Kaptopril

Inhibitor konwertazy angiotensyny — rozszerza
naczynia krwionosne, zmiatacz wolnych
rodnikow, nasila synteze kinin i prostaglandyn

Hipotensja, azotemia, anoreksja,
dziatanie teratogenne

0,5-2 mg/kg co 8-12 godz. p.o.

Klopidogrel

Hamuje aktywacije ptytek krwi
zalezng od difosforanu adenozyny (ADP)

Spontaniczne krwawienia

0,5-1mg/kg m.c. co 24 godz. p.o.
(czasami dawka nasycajgca
2-4 mg/kg redukowana
po kilku dniach)

Labetalol

Nieselektywny lek adrenolityczny wykazujgcy
hamowanie receptoréw alfa 1, beta 1i beta 2
adrenergicznych, rozszerza naczynia,
obniza ciénienie tetnicze

Hipotensja

0,2-0,4 mg/kg iv,
okotoopercyijnie (75)

Spironolakton

Diuretyk oszczedzajgcy potas, konkurencyjnie
hamuje dziatanie aldosteronu, antagonista
aldosteronu z niewielkg aktywnosciq
antyandrogenng

Hiperkaliemia, sterydopodobne
dziatania niepozgdane

2-4 mg/kg co 24 godz.
lub 1-2 mg/kg co 12 godz. p.o.
(maksymalnie
4 mg/kg m.c./dobe)

Telmisartan

Wybibrczy antagonista receptora l
dla angiotensyny Il obnizajgcy cisnienie
i biatkomocz, rozszerza naczynia krwionosne,
hamuje retencje sodu i wody

Wymioty, biegunka, wzrost
stezenia enzymow wgtrobowych

1 mg/kg m.c. co 24 godz. p.o.

Trilostan

Hamuje synteze kortyzolu, kortykosteronu,
progesteronu i androstendionu.
Stosowany rowniez w przypadku wznowy

referencyjnych) (6)

do stabilizacji objowéw Klinicznych (tylko jesli
hiperkortyzolemia lub kortyzol w zakresie norm

Letarg, anoreksja, wymioty,
zaburzenia elektrolitowe,
hiponatremia, hipokaliemia

3-6 mg/kg m.c. co 24 godz, p.o,

najczesciej zaczyna sie terapie

od dawek nizszych (I-2 mg/kg),

ktore zwigksza sie w zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej




Diagnostyka i terapia

farmakoterapii, oczywiscie u pacjentéw
kwalifikujacych sie do tej procedury. Ob-
jawy sercowo-naczyniowe guzéw nad-
nerczy moga by¢ pierwszymi lub domi-
nujgcymi zaburzeniami odnotowanymi
podczas badania klinicznego, a wezesne
rozpoznanie ich podloza i prawidlowe
pokierowanie diagnostyka i terapia gwa-
rantuje psim pacjentom dlugotrwate
przezycie w komforcie. Rokowanie uza-
leznione jest od rodzaju guza, stopnia za-
awansowania choroby w momencie dia-
gnozy,a takze stopnia nasilenia powiktari
sercowo-naczyniowych, cho¢ jest szansa,
by po eliminacji przyczyny pierwotnej
zmiany wtorne dotyczace uktadu kraze-
nia w duzej mierze ulegly regresji. @
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