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Markers of malignancy in pheochromocytomas

Stanistaw Sporny, Jacek Musiat

Chair of Pathomorphology, Medical University of Lodz

Summary

A pheochromocytoma is a neoplasm composed of cells
which synthesize and release catecholamines. These
tumors produce the hypertension which can be cured
with surgical excision of the lesion.

The pathological picture of pheochromocytomas is
varied and nothing but the presence of metastases can
determine aggressiveness of this neoplasm. Current
studies try to look for other biological markers which
can separate malignant tumors before they metastasize. It
allows to target with more effective therapy.

Many studies analyze details of microscopic features
of these tumors, immunohistochemical markers and
molecular disorders. It seems that the mostimportant factor
in estimation of aggressiveness of pheochromocytomas
is PASS scale. The detection of high expression of
telomerase and hTERT and high proliferative activity,

measured by immunohistochemistry with the MIB-1
antibody supports most strongly biological malignancy
of pheochromocytoma.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 946-951)
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Markery ztosliwosci barwiakéw chromochtonnych nadnerczy
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Streszczenie

Barwiak chromochtonny jestnowotworem zbudowanym z
komérek syntetyzujacych i uwalniajacych katecholaminy.
Guzy te wywoluja nadcis$nienie tetnicze, ktére mozna
wyleczy¢ poprzez wyciecie zmiany.

Obraz patomorfologiczny pheochromocytoma jest
réznorodny i zadna z cech guza, za wyjatkiem obecnosci
przerzutéw, nie przesadza o zlosliwosci nowotworu.
Obecnie poszukuje si¢ innych markeréw biologicznych,
ktére pomoglyby odpowiednio wczesnie wyodrebnic¢
guzy zlosliwe, zanim pojawia sie przerzuty i wilaczyd
bardziej skuteczne leczenie.

Bada sie szczegély budowy  mikroskopowej
tych guzéw, czynniki oceniane za pomoca technik
immunochistochemicznych, jak i zaburzenia molekularne.
W ocenie stopnia agresywnosci barwiakéw wydaje
sie niezbedne zastosowanie skali PASS. Wykrycie
wysokiej ekspresji telomerazy i hTERT, a takze duzej
aktywnosci proliferacyjnej komoérek guza ujawnionej
w reakcji immunohistochemicznej przy uzyciu MIB-
1 najsilniej przemawiaja za zlosliwoscia biologiczna
pheochromocytoma.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 946-951)

946

Stowa kluczowe: barwiak chromochtfonny, PASS,
aktywnosc proliferacyjna, immunohistochemia.

Dr hab. med. Stanistaw Sporny
Katedra Patomorfologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
ul. Pomorska 251

92-213 L6dZ

>4



Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005; 6 (56)

Pheochromocytoma jest nowotworem zbudo-
wanym z komoérek chromochlonnych syntetyzu-
jacych i uwalniajacych katecholaminy, a niekiedy
réowniez hormony peptydowe. Okazuje si¢ to wazne
przede wszystkim z klinicznego punktu widzenia,
poniewaz podobnie jak gruczolaki produkujace
aldosteron, barwiak chromochlonny powoduje
nadciénienie tetnicze, ktére moze by¢ wyleczone
po wykonaniu zabiegu operacyjnego. Wprawdzie
jedynie 0,1 — 0,5% przypadkéw nadci$nienia jest
spowodowane przez barwiaka chromochionnego,
to jednak zwyzka ci$nienia wywolana przez ten
guz moze by¢ fatalna w skutkach, jesli nowotwor
nie zostanie rozpoznany. Niekiedy barwiaki moga
produkowac sterydy lub peptydy i przebiegaé
z objawami zespotu Cushinga lub innej endokryno-
patii [1].

Okolo 85%  pheochromocytoma powstaje
w obrebie rdzenia nadnerczy, pozostale na terenie
pozanadnerczowych  cialek  przyzwojowych.
Pozanadnerczowe guzy, ktére nie wykazujq reakcji
chromafinowej i sq nieczynne hormonalnie okresla
si¢ mianem przyzwojakéw chromoopornych czyli
niechromochlonnych (paraganglioma nonchromaf-
finicum). Okolo 90% nowotworéw chromochton-
nych rdzenia nadnerczy powstaje sporadycznie
a pozostate w przebiegu jednego z wielu dziedzicz-
nych zespoléw chorobowych takich jak: MEN, typ I
neurofibromatozy, choroba von Hippel-Lindau.

Barwiaki wystepujace w zespotach MEN (typu
Ii II) sq zazwyczaj obustronne i moga rozwijac sie
pozanadnerczowo. Powstawanie zmian w tych
zaburzeniach wiaze si¢ z mutacja punktowg proto-
onkogenu RET w komérkach rozrodczych. Gen
ten, zlokalizowany na chromosomie 10, koduje
receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktérego
ligandem jest czynnik neurotropowy wydzie-
lany przez komorki glejowe. Aktywacja receptora
pobudza wzrost i réznicowanie komoérek. Mutacja
w obrebie protoonkogenu RET powoduje nieprze-
rwang aktywacje kinazy tyrozynowej, a w efekcie
tego wzmozona proliferacje komorek [1].

Pacjenci z neurofibromatoza typu I (zwana
dawniej chorobg von Recklinghausena) obarczeni
sq czterokrotnie wiekszym ryzykiem rozwiniecia
si¢ u nich guza chromochionnego. W przypadku
tej choroby zaburzenia genetyczne zwigzane sa
z mutacjg genu zlokalizowanego na chromosomie
17, ktéry koduje biatko o nazwie neurofibromina,
blokujace cykl komoérkowy poprzez interakcje
z proteing p2l. Zmutowana forma neurofibro-
miny traci swoje dzialanie supresorowe proliferacji
komorek [1].

Z kolei zesp6t von Hippel-Lindau jest wrodzona,
autosomalnie dziedziczong choroba, w ktérej oprécz
guzéw naczyniowych OUN dosy¢ czesto pojawiaja
sie raki nerki i barwiaki. Gen VHL odpowiedzialny
za ta chorobe znajduje si¢ na chromosomie 3p
i koduje biatko VHL hamujace wydtuzanie faricucha

RNA podczas jego syntezy. Produkt genu VHL
przylaczajac sie do elonginy B i C, blokuje powstanie
trzyskladnikowego kompleksu (elongina A, B i C)
odpowiedzialnego za wydluzanie laricucha RNA.
Mutacja w obrebie genu VHL indukuje powstanie
biatka niezdolnego do interakcji z elonging A i B
[1].

Pheochromocytoma wystepujacy nierodzinnie
obserwuje sie przewaznie u o0séb dorostych
w wieku 40-60 lat, nieco czesciej u kobiet. W rodzin-
nych zespolach czesto guz ten rozwija sie u dzieci,
czesciej u chiopcow. Obustronne wystepowanie w
grupie nowotworéw sporadycznych stwierdza sie
w 10-15% przypadkéw. Barwiaki chromochlonne
umiejscowione pozanadnerczowo czesciej charak-
teryzuja sie jednoznacznie zlosliwym przebiegiem
(20-40%) niz guzy rozwijajace si¢ w nadnerczach
(10%).

Zasadniczym objawem klinicznym barwiaka
chromochlonnego jest nadci$nienie tetnicze.
Klasycznie stwierdza sie¢ nagly skok ci$nienia
z tachykardia, bélem glowy, dusznoscia, poceniem
sig, drzeniem i uczuciem niepokoju. Jednoczesnie
moze pojawic¢ sie bdl brzucha lub klatki piersio-
wej, nudnosci i wymioty. W praktyce, pojedyn-
cze, napadowe epizody nadci$nienia wystepuja
u mniej niz u polowy pacjentéw. U okolo dwéch
trzecich stwierdza sie stale, utrwalone nadcisnie-
nie. Napady nadci$nienia mogg by¢ wzbudzone
przez stres emocjonalny, wysilek fizyczny, zmiane
postawy ciala, oraz palpacje okolicy guza. Zwyzke
ci$nienia krwi wywotuje nagle uwolnienie katecho-
lamin. Moze doprowadzic to do zastoinowej niewy-
dolnosci serca, obrzeku pluc, zawalu miesnia
sercowego, migotania komor, oraz zmian naczy-
niowych w moézgu. W niektérych przypadkach
komorki pheochromocytoma wytwarzaja ponadto
inne hormony takie jak ACTH i somatostatyne.
Woéwczas moga pojawi¢ si¢ objawy zwigzane
z wydzielaniem tych hormonéw.

Diagnostyka laboratoryjna barwiaka chromo-
chlonnego opiera si¢ na ujawnieniu zwigkszonego
wydzielania z moczem wolnych katecholamin i ich
metabolitow, takich jak kwas wanilinomigdatowy.

Pheochromocytoma moze by¢ guzem malych
rozmiaréw ograniczonym do nadnercza lub tez
duzym, krwotocznie zmienionym tworem wazacq
kilka kilograméw. Srednia masa ujawnianych
barwiakéw wynosi 100 g. Opublikowano jednak
doniesienia o wykryciu drobnych guzéw masy
okolo 1g oraz bardzo duzych do 4 kg. Wigksze
nowotwory otacza widknista tkanka iaczna lub tez
zdeformowane nadnercze. Pasma bogato unaczy-
nionej tkanki lgqcznej dziela go na zraziki. Na
przekrojach mate guzy sa z6ttawo-brazowej barwy.
W  wigkszych stwierdza sie wylewy krwawe,
ogniska martwicy, torbielowate przestrzenie.
Umieszczenie swiezego, nieutrwalonego barwiaka
w roztworze dwuchromianu potasu powoduje
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zmiane jego zabarwienia na ciemnobrazowe
z powodu oksydacji katecholamin (stad nazwa guz
chromochionny).

Obraz mikroskopowy barwiaka chromochton-
nego jest réznorodny. Guz sklada sie zazwyczaj
z wielobocznych komérek tworzacych mate gniazda
lub pecherzyki otoczone bogato unaczynionym
podscieliskiem. Cytoplazma komoérek nowotworo-
wych jest lekko ziarnista, co dobrze uwidacznia sie
po srebrzeniu. Sa to ziarnistosci zawierajace katecho-
laminy. W mikroskopie elektronowym stwierdza
sie¢ r6zng ilos¢ otoczonych blonami elektronowo-
gestych ziarnistosci wypemionych katecholami-
nami lub niekiedy hormonami peptydowymi.
Komoérki cechujg sie przewaznie pleomorfizmem,
zwlaszcza w zmianach o budowie pecherzykowe;j.
Czesto widzi sie nowotworowe komorki olbrzymie
i dziwaczne. Oprécz komorek chromochionnych w
guzach tych znajdujq sie réwniez komorki susten-
takularne (niewidoczne w rutynowym barwieniu
H&E), ktérych funkcje poréwnuje sie do komorek
glejowych w OUN. Podzialy komérek nowotwo-
rowych sa nieliczne, a ich obecnos¢ i liczba nie
przesadza o zlosliwosci nowotworu. Naciekanie
facznotkankowej torebki guza jak i naczyn mozna
obserwowa¢ w zmianach lagodnych, zatem nie
wolno tego zjawiska traktowaé jako oczywi-
stego wykladnika zlosliwosci biologicznej zmiany.
O zlodliwosci guza jednoznacznie $wiadczy
obecnos¢ przerzutéw [1].

Obecnie poszukuje sie innych cech biologicz-
nych, ktére pomoglyby odpowiednio wczesnie
wyodrebni¢ guzy zlosliwe, zanim pojawig sie
przerzuty, i wlaczy¢ bardziej zdecydowane leczenie
zapobiegajace powiklaniom pheochromocytoma.

Bada si¢ zaréwno najprostsze wiasciwosci
mikroskopowe tych guzéw, jak i czynniki oceniane
za pomoca technik immunochistochemicznych, az
po zaburzenia cytogenetyczne ujawniane dzieki
postepom a zakresie biologii molekularnej.

Jedne z pierwszych analiz dotyczyly oceny
zlodliwosci  barwiakéw  chromochlonnych na
podstawie histopatologicznych obrazéw guzéw
chromochtonnych. W badaniach Thomsona, w 100
przypadkach pheochromocytoma (50 tagodnych i
50 zlosliwych) poszukiwano 12 mikroskopowych
cech diagnostycznych takich jak: inwazja naczyn,
naciekanie torebki guza, naciekanie okolonad-
nerczowej tkanki tluszczowej, obecnos¢ duzych
gniazd komoérkowych lub rozlany charakter wzrost,
duza gestos¢ komérkowa, monotonia komérkowa,
zwiekszona aktywnos¢ mitotyczna(>3/10 duzych
pol widzenia), atypowe mitozy, pojawienie sie
martwicy, obecno$¢ komorek wrzecionowatych,
duzy pleomorfizm komérkowy i hyperchromazja
jader komoérkowych. Kazdej z tych cech nadano
stalg wartos¢ punktowq (1 lub 2) i sumowano je.
Maksymalna liczba punktéw mogta wynosi¢ 20.
Powstaly w ten sposéb indeks, okreslony jako PASS
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(Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score) postuzyl do podziatlu pheochromocytoma na
2 kategorie: guzy o potencjalnie duzej ztosliwosci
(PASS > lub =4) i guzy lagodne (PASS<4) [2].

Pojawily sie réwniez doniesienia sugeru-
jace, iz zmniejszona ilo$¢ komorek sustentaku-
larnych  w  guzach chromochlonnych znamio-
nuje wiekszg zlosliwos¢ nowotworu. Komérki te
uwidacznia sie immunohistochemicznie za pomoca
przeciwcial przeciw biatku S-100. Stwierdzono, ze
w wiekszosci zlosliwych barwiakéw chromochton-
nych zmniejsza sie ilos¢ komoérek sustentakular-
nych, az do zupelnego ich braku [3].

Oceniano takze wplyw angiogenezy, czyli
tworzenia nowych naczyn, na ztosliwos¢ pheochro-
mocytoma. Jak wiadomo proces ten niezbedny
jest w czasie embrionalnego rozwoju, réznico-
wania tkanek, gojenia. Takze rozwdj litych guzéw
nowotworowych od momentu osiagnigcia przez
nie $rednicy 1-2 mm uzalezniony jest od angioge-
nezy. Dzieje sie tak, poniewaz odlegtos¢ 1-2 mm to
maksymalny dystans, na jaki swobodnie dyfunduja
tlen i czynniki odzywcze. Zwigkszone unaczy-
nienie guza ulatwia réwniez tworzenie przerzu-
téw, gdyz nowo powstale naczynia sg nieszczelne,
stanowiac otwarte wrota dla komérek nowotworo-
wych. Dlatego angiogeneza w guzach nowotworo-
wych jest écisle zwigzana z ich biologiczng ztosliwo-
Sciq. Za powstawanie nowych naczyn w przebiegu
nowotworu odpowiedzialne sg tzw. czynniki naczy-
niowe, z ktérych najistotniejszq role odgrywaja:
$rédblonkowy czynnik wzrostu naczyrn (VEGEF)
i czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF). Wymie-
nione aktywatory wzrostu naczyniowego pochodza
z komoérek nowotworowych, a takze z komorek
nacieku zapalnego (np. makrofagéw) towarzysza-
cego guzowi [1].

Nowotworzenie naczyn uwaza sie za nieko-
rzystny czynnik rokowniczy w takich nowotworach
jak raki sutka, szyjki macicy i pecherza moczowego.
Oceng gestosci naczyrn mozna dokonaé m.in. poprzez
immunohistochemiczne oznaczenie czynnika VIII
(czynnik von Willenbranda), ktéry jest syntetyzo-
wany i zlokalizowany na komdrkach srédbtonka
naczyn lub antygenu CD34, dzigki ktéremu mozna
dokladniej identyfikowac¢ naczynia o bardzo matej
$rednicy. Wedlug badan Liu i wspétpracownikéw
$rednia gestos¢ naczyn w zlosliwych pheochro-
mocytoma oznaczana za pomoca przeciwcial
przeciw czynnikowi VIII jest dwukrotnie wigksza
niz w guzach lagodnych [4]. Nowsze doniesienia
dowodza jednak, Ze nie ma statystycznej zalez-
nosci pomiedzy gestoscig naczynn w utkaniu guza
a inwazyjnoscig barwiakéw chromochtonnych [5].

Angiogeneze guzéw chromochtonnych
nadnerczy badano takZze na poziomie genéw
odpowiedzialnych z ten proces. Przy pomocy
hybrydyzacji in situ mierzono poziom ekspresji
genéw kodujacych czynniki angiogenetyczne oraz
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ich receptory, m.in. naczyniowy czynnik wzrostu
(VEGF). Wzrost ekspresji VEGF i jego receptoréw
VEGFR-1 i VEGFR-2 odnotowano we wszystkich
zbadanych, ztosliwych barwiakach, malq ekspresje
w lagodnych, a brak lub bardzo stabg w niezmie-
nionym rdzeniu nadnerczy. Wzrost ekspresji VEGF
dotyczyl zaré6wno komorek guza, jak i komorek
$rédblonka [6].

Natomiast rzeczywiscie, przydatnym w praktyce
diagnostycznej markerem ztosliwosci guzéw chromo-
chlonnych nadnerczy moze okaza¢ sie tenascyna
- glikoproteina pozakomérkowa produkowana
przez fibroblasty. Wydzielana jest ona w duzych
iloSciach w czasie embriogenezy i w procesach
zapalnych. Tenascyna ma strukture aminokwasowaq
podobna do naskérkowego czynnika wzrostu EGF.
Moze laczy¢ sie z receptorem dla EGF i pobudzad
proliferacje komérek. Po raz pierwszy uznano ja
jako marker nowotworéw zlosliwych w przypad-
kach raka sutka [7]. Dowiedziono réwniez wzrostu
ekspresji tenascyny w zlosliwych phreochromo-
cytoma i paraganglioma. Lagodne guzy chromo-
chlonne charakteryzuja sie staba ekspresjq tenascyny.
Komérki prawidlowego rdzenia nadnerczy sa
tenascyno-negatywne [7].

Przeprowadzono wiele analiz aktywnosci proli-
feracyjnej guzéw chromochionnych. Badano jg za
pomoca cytometrii przeptwowej, a takze immunohi-
stochemicznie poprzez ocene markeréw proliferacji
takich jak Ki67 (przeciwciata MIB-1) i PCNA [8,9].
Cytometrie przeplywowsq wykorzystuje sie przede
wszystkim do oceny ploidii DNA i oceny faz cyklu
komoérkowego w guzach nowotworowych. Analiza
tych parametréw pozwala wyodrebni¢ grupe
nowotworéw wymagajacych bardziej agresywnego
leczenia. Aneuploidie i wysoka frakcje komorek
guza bedacych w fazie S traktuje si¢ jako nieko-
rzystne czynniki rokownicze w réznych nowotwo-
rach, m.in. raku jajnika, nerki, gruczotu krokowego
oraz miesakach tkanek miekkich. Zaskakujaco,
w guzach chromochtonnych nadnerczy nie stwier-
dzono dodatniej korelacji pomiedzy wzrostem
ploidii DNA i zwyzka liczby komoérek guza w fazie
S cyklu komoérkowego a zwiekszong inwazyjnoscia
tych guzéw [10, 11].

Antygen Ki-67 jest biatkiem o duzej zawar-
tosci proliny i lizyny, niezbednym do utrzymania
cyklu komoérkowego. Ki-67 obecny w jadrze komor-
kowym w czasie faz G1, S, G2 i M nie wystepuje
w czasie fazy GO i na poczatku fazy G1. Silna
ekspresja antygenu Ki-67 w jadrze komorek
nowotworowych przemawia za duza agresywno-
Scig guza i jest czynnikiem rokowniczo niekorzyst-
nym. W guzach endokrynnych duza aktywnosé
proliferacyjna uznaje si¢ za wazny wykladnik zlosli-
wosci nowotworu [12]. Wedlug Clarka i wspétpra-
cownikéw istnieje silny zwigzek pomiedzy wskaz-
nikiem MIB-1 (% komorek guza z jadrowa ekspresja
Ki-67) a zlodliwoscia guzéw chromochionnych.

Sredni wskaznik wynoszacy 5 (1-18%) dowodzi
ztosliwosci nowotworu, a 1 (0,5-3%) jest typowy dla
fagodnych zmian [13]. Wyniki te zdajq sie potwier-
dzac¢ wyniki badan innych autoréw. Brown i wspot-
pracownicy wykazali w ponad polowie badanych
guzéw zlosliwych indeks proliferacyjny wyzszy
od 2,5%, przy braku proliferacji w lagodnych
pheochromocytoma [10, 11].

Mutacje genu supresorowego p53 uznaje sie
za jedno z najczestszych zaburzen genetycznych
w ludzkich nowotworach. Gen p53 zlokalizowany
jest na krotkim ramieniu 17 chromosomu. Mutacje,
a takze nadekspresje bialkowego produktu tego
genu, wykrywa sie w szerokim spektrum nowotwo-
réow, poczynajac od guzéw nabtonkowych i mezen-
chymalnych poprzez hematopoetyczne, az na
guzach OUN konczac. Utrate heterozygotycz-
nosci w obrebie chromosomu 17p obserwuje sie
w  wielu przypadkach pheochromocytoma, co
sugeruje, iz gen p53 odgrywa istotng role réwniez
w powstawaniu nowotworéw rdzenia nadnerczy.
Biatkowy produkt ,dzikiej” formy genu supreso-
rowego p53, hamuje podzialy komérkowe poprzez
interakcje z bialkiem p21 (znanym réwniez jako
WAF1 - pierwszym, wyodrebnionym inhibitorem
cyklino zaleznych kinaz (CDK), blokujacym cykl
komoérkowy na pograniczu fazy G1 i S). Mutacja
genu p53 powoduje miedzy innymi zmiane
fizykochemicznych wiasciwosci jego biatkowego
produktu. Dzieki temu staje sie on bardziej stabilny
ilatwiej wykrywalny w komdérkach nowotworowych
[1, 14, 15]. Doniesienia o znaczeniu biatka p53 dla
biologii guzéw chromochionnych pozostajaq jednak
sprzeczne. W badaniach Dahia i wspdtpracow-
nikéw nie wykryto mutacji genu p53 w zadnym z 25
badanych barwiakéw chromochionnych nadnerczy
[16]. Podobnie w pracach Gupta i wspotpracow-
nikéw nie odnotowano réznicy w ekspresji biatka
p53 pomiedzy lagodnymi i zlosliwymi formami
pheochromocytoma [17]. Jednakze De Krijger
i wspotpracownicy wskazuja na czestsza i silniejsza
ekspresje biatka p53 w zlosliwych pheochromo-
cytoma niz w lagodnych [18]. Do podobnych
wnioskéw doszli réwniez Salmenkivi i wspdlpra-
cownicy, potwierdzajac istotng role biatka p53 jako
markera zlosliwosci barwiakéw [14]. Uzytecznosé
oceny p53 zwieksza sig jeszcze bardziej, jesli jedno-
cze$nie poddaje sie ocenie ekspresje biatkowego
produktu protoonkogenu bcl-2. Gen ten reguluje
produkcje biatka hamujacego apoptoze. Nasilone
dzialanie bcl-2 obserwuje si¢ w nowotworach ztosli-
wych, réwniez w przypadkach zlosliwych guzéw
chromochtonnych nadnerczy [18].

Powszechnie wiadomo, iz nadekspresja proto-
onkogenu c-erbB-2 odgrywa istotna role w kance-
rynogenezie wielu ludzkich nowotworéw i koreluje
dodatnio z gorszym przebiegiem choroby. Na
przykiad w raku sutka uznaje sie ja za najsilniejszy
czynnik predykcyjny, zaraz po stanie wezléw
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chlonnych. Protoonkogen c-erbB-2, ktéry koduje
blonowe biatko o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej, wysoce homologicznej z receptorem dla EGF
jest ludzkim odpowiednikiem mysiego genu c-
neu. W wielu réznych badaniach dowiedziono, iz
w przypadkach guzéw chromochtonnych z przerzu-
tami, a takze tych zwiazanych z zespotem MEN
odsetek komorek guza c-erbB-2 pozytywnych jest
bardzo wysoki (ponad 50% komdrek). Potwierdza
to zwiazek nadekspresji c-erbB-2 z niekorzystnym
przebiegiem choroby i dowodzi jego uzytecz-
nosci jako markera zlosliwych pheochromocytoma,
przede wszystkim w zespotach MEN [18, 19].

Za pomoca badart z zakresu technik biologii
molekularnej stwierdzono, ze utrata czesci lub
calego krétkiego ramienia chromosomu 1 zapoczat-
kowuje kaskade zaburzen genetycznych w
phreochromocytoma i paraganglioma. Wczesniejsze
badania wskazywaly, ze najczesciej dochodzi do
utraty dystalnej czesci chromosomu 1p, gdzie
obecny jest locus genu supresorowego p73 [20, 21].
W badaniach Moley’a i wsp6tpracownikéw sugero-
wano réwniez, iz delecja 1p jest szczegdlnie charak-
terystyczna dla pheochromocytoma rozwijajacych
sie w zespotlach MEN 2 [22]. Najnowsze doniesienia
nie potwierdzaja tego ustalenia. Obecnie oprécz
zaburzen strukturalnych w obrebie chromosomu 1p
opisuje sie réwniez delecje w obrebie chromosoméw
3p, 3q, 11p, 17p, 22q. Powyzsze dane wskazuja na
szczegOlng role inaktywacji genéw supresorowych
w powstawaniu guzéw chromochlonnych nadnerczy
z uwagi na czestsze zjawisko utraty czesci genomu
niz jego zwielokrotnienia [20, 21].

W zlodliwych  pheochromocytoma liczba
zaburzenn genetycznych jest generalnie wigksza
w poréwnaniu z guzami lagodnymi, co wskazuje
na wzrost niestabilnosci genomu. Konwersja
tagodnego pheochromocytoma w zlosliwy wiaze
sie¢ prawdopodobnie z zaburzeniem w obrebie
chromosomu 11. W guzach ztosliwych szczegdlnie
czesto dochodzi do delecji w obrebie 17q22-23,
ale nie jest to utrata pojedynczego, specyficznego
regionu, co utrudnia interpretacje wyzej wymienio-
nych zaburzen [21].

Kolejne badania koncentruja sie na ocenie aktyw-
nosci telomerazy, enzymu, ktéry bierze udziat w
utrzymywaniu stabilnosci (diugosci) telomerdéw.
Poprzez swoja aktywnosc telomeraza zwigzana jest
ze starzeniem sie lub nieSmiertelnoscia komodrek
i dziala jak czynnik apoptotyczny. Stalg i zwigk-
szong aktywnos¢ tego enzymu obserwuje sie m.in.
w rakach sutka, jelita grubego, zoladka, tarczycy,
znamionujac wysoka agresywno$¢ nowotworu
[23, 24].

Jak wynika z najnowszych doniesieri réwniez
zlodliwe guzy chromochionne nadnerczy charak-
teryzuja sie wzrostem aktywnosci telomerazy
i dodatkowo wzrostem ekspresji biatka szoku
termicznego 90 (HSP90), ktére wchodzi w skiad
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tzw. kompleksu telomerazy [25,26]. Réwnocze-
$nie badania Eldera i wspoétpracownikéw wykazaty
zwigkszong ekspresje podjednostki katalitycznej
telomerazy (WTERT) w prawie wszystkich badanych
przypadkach zlosliwych pheochromocytoma, przy
braku ekspresji w komoérkach lagodnych guzéw
chromochionnych [27].

Podsumowujac nalezy stwierdzié, iz wyniki
badari nad pheochromocytoma i mechanizmem
ich progresji w kierunku guzéw ztosliwych dostar-
czaja coraz wiecej cennych informacji o biologii tych
stosunkowa rzadkich nowotworéw. Obecnie zadna
z wyzej opisanych cech, oprécz obecnosci przerzu-
téw, nie moze postuzy¢ samodzielnie do okreslenia
zlosdliwosci pheochromocytoma. Niezbedne
w ocenie stopnia agresywnosci barwiakéw wydaje
sie zastosowanie skali PASS oraz analiza kilku
dodatkowych czynnikéw jednoczesnie. Najbardziej
przydatne w tym celu wydaja si¢ by¢ wykrycie
wysokiej ekspresja telomerazy i hTERT, a takze
duzej aktywnosci proliferacyjnej komorek guza
ujawnionej w reakcji immunohistochemicznej przy
uzyciu MIB-1. Dzialania te sa oczywiscie kosztowne
i technicznie skomplikowane, stad istnieje pilna
konieczno$¢ stworzenia w Polsce centralnego
rejestru przypadkéw barwiakéw chromochion-
nych. Taki zespét dysponujacy dobrym zapleczem
diagnostycznym i niezaleznym budzetem bylby
w stanie wielokrotnie przeanalizowacé kazdy guz
zaréwno od strony klinicznej, jak ijego tla genetycz-
nego i patomorfologii. Od 2 lat czynione sa starania
w celu powstania takiego zespolu badawczego.
Dzieki niemu mozliwa bylaby réwniez wspoétpraca
miedzynarodowa nadzorowana przez powstalg
ostatnio organizacje do spraw badan nad pheochro-
mocytoma o nazwie PRESSOR (www .pressor.org).
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