
MOLEKULARNE ASPEKTY

PHEOCHROMOCYTOMA

Nadnercza s¹ drugim (po tarczy-
cy) gruczo³em wewnêtrznego wy-
dzielania co do czêstoœci wystêpo-
wania nowotworów ³agodnych i z³o-
œliwych [1]. Guz rdzenia nadnercza
(barwiak, pheochromocytoma) jest
przedstawicielem guzów neuroen-
dokrynnych i wywodzi siê z komó-
rek chromoch³onnych, znajduj¹cych
siê w rdzeniu nadnerczy oraz z cia-
³ek przyzwojowych wspó³czulnego
uk³adu nerwowego. 

Guzy chromoch³onne rozpoznaje
siê stosunkowo rzadko i w ca³ej po-
pulacji ich czêstoœæ wystêpowania
ocenia siê od 1 przypadku na 100
tys. do 1 na 500 tys./osób/rok [2, 3].
W 90 proc. guz chromoch³onny wy-
krywa siê w obrêbie nadnercza, czê-
œciej prawego. W 10 proc. przypad-
ków wystêpuje obustronnie, z czego
50 proc. to postacie rodzinne [4].
W ok. 10 proc. przypadków mo¿e
lokalizowaæ siê pozanadnerczowo
i powstawaæ w ka¿dym miejscu,
gdzie znajduj¹ siê skupienia tkanki
chromoch³onnej (np. w narz¹dzie
Zuckerkandla, wzd³u¿ przebiegu aor-
ty brzusznej, we wnêce w¹troby,

w œcianie pêcherza moczowego
i œródjajnikowo); poza jam¹ brzusz-
n¹ bardzo rzadko spotyka siê go
w obrêbie klatki piersiowej, szyi,
a nawet jamy czaszki [2, 5]. W ok.
10 proc. przypadków guz mo¿e to-
warzyszyæ innym jednostkom cho-
robowym: zespo³om wielogruczola-
kowatoœci wewn¹trzwydzielniczej 
typu 2 (MEN 2-A i 2-B), chorobie
von Hippel-Lindau’a (VHL) chorobie
Recklinghausena (nerwiakow³óknia-
kowatoœæ typu 1, NF-1), chorobie
Burneville’a (stwardnienie guzowate)
czy zespo³owi Sturge-Webera [5–9]. 

Z³oœliw¹ postaæ pheochromocyto-

ma rozpoznaje siê w ok. 7–17 proc.
wszystkich guzów chromoch³onnych
u doros³ych i 2–3 proc. u dzieci. Po-
mimo pewnych odmiennoœci klinicz-
nych oraz ró¿nic patomorfologicz-
nych, jak dotychczas dopiero poja-
wienie siê odleg³ych przerzutów do
narz¹dów niezawieraj¹cych tkanki
chromoch³onnej, tzn. w¹troby, p³uc,
koœci, wêz³ów ch³onnych, sieci i mó-
zgu, pozwala na prawid³owe ró¿ni-
cowanie pomiêdzy ³agodnym i z³oœli-
wym pheochromocytoma [10, 11]. In-
tensywnie poszukuje siê ró¿nych
markerów, które pozwoli³yby na roz-
ró¿nienie postaci ³agodnej od z³oœli-
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The paper reviews current know-

ledge on mutations and expression

abnormalities of the ErbB (HER)

family receptor tyrosine kinases in

human pheochromocytoma. Genes

of the erbB family encode four

tyrosine kinases (ErbB-1 or EGFR,

ErbB-2, ErbB-3, and ErbB-4), which

are expressed on the surface of

various cells, mainly from epidermal

and mesenchymal tissues. Genes of

the erbB family and products of their

expression are involved in the growth

and proliferation, apoptosis, protein

secretion, differentiation and motility

of cells, morphogenesis of organs

and regeneration of diverse tissues,

and they play a significant role in

numerous carcinogenic processes.

During the development of neoplasm

they are frequently subject to gene

amplification, point mutations and

deletions, or gene expression

alterations, probably leading to

oncogenic activation. However, their

role in the development of neuro-

endocrine tumors is relatively poorly

known. Only a few studies on human

pheochromocytoma have been

published so far and their results are

ambiguous. These studies found e.g.

some correlations between ErbB

receptors expression and the

presence of a malignant or recurrent

form of PHEO, but not all studies

confirmed the observations.

Mutations like erbB gene ampli-

fication or deletion are very frequent

in pheochromocytoma; in the study

conducted in our laboratory their

presence was detected using

ddPCR in 69% of tumors tested. This

can show that abnormalities within

erbB oncogenes have a significant

role in the development of PHEO.

However, to prove it, a prospective

observation of a large patients’ group

is necessary. 
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wej. Wed³ug niektórych autorów po-
ziom enolazy specyficznej dla neu-
ronów (ang. Neuron-Specific Enola-

se, NSE), DOPA (L-dihydroksyfenyla-
laniny), neuropeptydu Y (NPY) oraz
chromograniny A (CgA) wyraŸnie ro-
œnie w surowicy krwi chorych ze z³o-
œliw¹ postaci¹ pheochromocytoma

[2, 12–15]. W tkance guza szukano
wyk³adników jego z³oœliwoœci, ozna-
czaj¹c immunohistochemicznie mar-
kery proliferacji, tj. PCNA, Ki-67 i to-
poizomerazê IIα, ponadto E-kadher-
ynê, bia³ko p53, bia³ko bcl-2, produkt
genu Rb i wiele innych. Wyniki tych
badañ by³y niejednoznaczne [15–17].
Podobnie rozbie¿ne obserwacje do-
tyczy³y znaczenia obecnoœci aneu-
ploidii komórek pheochromocytoma

oraz zwiêkszonej aktywnoœci telome-
razy w guzie [17–20]. 

Etiologia pheochromocytoma jest
nadal s³abo poznana. Wiêkszoœæ gu-
zów chromoch³onnych to guzy spo-
radyczne, ale nawet rozwój spora-
dycznego pheochromocytoma wyda-
je siê byæ zwi¹zany z aberracjami
genomu. W postaciach rodzinnych
prawdopodobnie wiele genów bie-
rze udzia³ w powstawaniu nowotwo-
ru. Najlepiej poznanymi s¹: gen ret,
zwi¹zany z zespo³em MEN-2 [5, 21]
i gen vhl, zwi¹zany z chorob¹ von
Hippel-Lindau’a, czêsto wspó³istnie-
j¹c¹ z pheochromocytoma [22]. Pre-
dyspozycja (1–5 proc.) do guza
chromoch³onnego wystêpuje te¿
w kolejnym rodzinnym zespole no-
wotworowym, tj. nerwiakow³ókniako-
watoœci typu 1 (NF-1) [8, 14]. Cho-
cia¿ mutacje genów ret i vhl w ko-
mórkach p³ciowych s¹ przyczyn¹
guzów chromoch³onnych, ich soma-
tyczne mutacje s¹ rzadkie (6–8
proc.) w sporadycznym pheochro-

mocytoma [9, 23].

RODZINA RECEPTORÓW ERBB

Geny receptorów dla czynników
wzrostowych oraz geny enzymów ty-
pu kinaz (erbB-1, erbB-2, c-ret, 
c-met, c-src, c-raf, c-abl) nale¿¹ do
najlepiej zbadanych protoonkoge-
nów. W nieprawid³owych warunkach
zmutowane formy protoonkogenów –
onkogeny – bior¹ udzia³ w procesie

rozwoju nowotworów. Aktywacja pro-
toonkogenu mo¿e byæ wywo³ana
mutacj¹, zmieniaj¹c¹ strukturê kodo-
wanego bia³ka, mo¿e wi¹zaæ siê
z procesem translokacji protoonko-
genu w miejsca, w których znajdu-
j¹ siê sekwencje DNA wzmacniaj¹-
ce transkrypcjê genów; mo¿e zacho-
dziæ równie¿ poprzez amplifikacjê
genu – zwielokrotnienie liczby kopii
genu (zjawisko opisano dok³adniej
w [24]). W dwóch ostatnich sytua-
cjach produkt genu mo¿e byæ pra-
wid³owy, ale iloœæ bia³ka dramatycz-
nie zwiêksza siê. Wydaje siê, ¿e
sposób aktywacji protoonkogenów
jest swoisty dla poszczególnych ge-
nów; niektóre geny aktywowane s¹
w wyniku mutacji punktowych, inne
za pomoc¹ translokacji lub fuzji,
jeszcze inne poprzez amplifikacjê. 

Zasadnicz¹ rol¹ wiêkszoœci recep-
torowych kinaz tyrozynowych jest
rozpoznawanie i wi¹zanie czynników
wzrostowych. Typowe receptorowe
kinazy tyrozynowe s¹ bia³kami b³o-
nowymi; ich domena zewn¹trzkomór-
kowa zawiera miejsce wi¹¿¹ce li-
gand, którego przy³¹czenie induku-
je homo- i heterodimeryzacjê
receptorów [25–27], albo te¿ tzw. di-
meryzacjê wtórn¹ (sekwencyjn¹)
[28]. Receptorowe kinazy klasy I,
zwane te¿ receptorami epidermal-
nych czynników wzrostowych lub ro-
dzin¹ receptorów ErbB, s¹ wa¿ne
w rozwoju prawid³owych tkanek po-
chodzenia epidermalnego, mezen-
chymalnego i neuronalnego, a tak-
¿e w rozwoju procesów nowotworo-
wych [26, 27]. Geny rodziny erbB

(erbB-1, erbB-2, erbB-3 i erbB-4)
i kodowane przez nie receptory
ErbB s¹ zaanga¿owane w procesy
wzrostu, proliferacji, apoptozy, sekre-
cji bia³ek, ró¿nicowania i odró¿nico-
wywania siê oraz przemieszczania
siê komórek, morfogenezê organów,
procesy od¿ywcze i naprawcze tka-
nek [26]. 

Jak dot¹d opisano 4 rodzaje re-
ceptorów, nale¿¹cych do tej grupy:
ErbB-1 lub EGFR (receptor naskór-
kowego czynnika wzrostu, ang. Epi-

dermal Growth Factor Receptor),
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ErbB-2, ErbB-3 i ErbB-4; ludzkie re-
ceptory tego typu czêsto nazywane
s¹ HER1, HER2 (lub inaczej
HER2/neu), HER3 i HER4 [25–27].
Spoœród nich, ErbB-1 i ErbB-2 s¹
uznanymi onkoproteinami, natomiast
ErbB-3 i ErbB-4 s¹ bia³kami o praw-
dopodobnej funkcji onkogennej. 

Kinazy ErbB podlegaj¹ ekspresji
na powierzchni licznych typów ko-
mórek, przede wszystkim linii nab³on-
kowej i mezynchymalnej [25–27].
Ka¿dy z receptorów ErbB ma w³a-
sny wzorzec aktywuj¹cych go ligan-
dów, co ró¿nicuje ich fizjologiczn¹
rolê [25–27]. Transdukcja sygna³ów
zewn¹trzkomórkowych do cytopla-
zmy poprzez receptory ErbB zale¿y
nie tylko od wi¹zania specyficznych
ligandów z receptorami i procesów
przewodzenia sygna³u, nastêpuj¹-
cych potem, determinowana jest tak-
¿e stê¿eniem receptorów na po-
wierzchni komórki, m.in. dlatego, ¿e
musz¹ one ulegaæ dimeryzacji
w czasie przewodzenia sygna³u [25,
26]. Oprócz potranslacyjnych me-
chanizmów kontroli stê¿enia recep-
torów ErbB na powierzchni komórek,
istniej¹ przynajmniej 2 inne drogi re-
gulacji ekspresji tych bia³ek: zmiany
liczby kopii koduj¹cych je genów
(amplifikacja/delecja) oraz regulacja
ekspresji mRNA, powstaj¹cego
w wyniku transkrypcji. Geny te
w przebiegu powstawania wielu no-
wotworów ulegaj¹ amplifikacji
(zw³aszcza egfr i erbB-2), znacznie
rzadziej wystêpuj¹ delecje (jedynie
w przypadku erbB-1) czy wzrost stê-
¿enia ligandów i autokrynna aktywa-
cja kinaz. Jak siê wydaje, najczêst-
szym spoœród mechanizmów jest na-
dekspresja kinazy, u pod³o¿a której
mo¿e le¿eæ zjawisko amplifikacji
(zwielokrotnienia) liczby kopii genu
kinazy w komórce i/lub zjawisko
nadmiernej aktywnoœci procesów
ekspresji kinazy przy obecnoœci jed-
nej (bez amplifikacji) lub wiêkszej 
(z amplifikacj¹) liczby kopii genu
w komórce [24]. Ekspresjê lub na-
dekspresjê bia³ek ErbB i/lub amplifi-
kacjê ich genów stwierdzono w wy-
sokim odsetku ró¿nych nowotworów
narz¹dowych (tab. 1.). 

Receptory ErbB s¹ œciœle od sie-
bie funkcjonalnie zale¿ne poprzez
proces dimeryzacji [25–26]. Mo¿e
istnieæ 10 ró¿nych homo- lub hete-
rodimerów receptorów ErbB, a ich
powstawanie i aktywnoœæ wykazuj¹
wyraŸn¹ hierarchiê. Wszystkie hete-
rodimery maj¹ wy¿sz¹ aktywnoœæ
biologiczn¹ od homodimerów [25].
Gradacja si³y sygna³ów mitogennych
pochodz¹cych od receptorów rodzi-
ny ErbB uk³ada siê od homodime-
rów ErbB-3-ErbB-3 pozbawionych
aktywnoœci fosfokinazowej i niewysy-
³aj¹cych sygna³ów w ogóle, po he-
terodimer ErbB-2-ErbB-3 o najwiêk-
szej sile sygna³u pobudzaj¹cego
proliferacjê. W dotychczasowych pu-
blikacjach, gdzie celem by³o bada-
nie wiêcej ni¿ jednego receptora ro-
dziny ErbB w tkance nowotworu
i opartych g³ównie na immunohisto-
chemii, stwierdzono szereg korelacji
pomiêdzy poszczególnymi recepto-
rami oraz ich koekspresj¹, a niektó-
rymi parametrami klinicznymi
[29–32]. Chow [33] w swoich bada-
niach nad ekspresj¹ receptorów ro-
dziny ErbB w raku pêcherza moczo-
wego udowodni³, ¿e kombinacje pro-
fili ekspresji EGFR, ErbB-2 i ErbB-3
s¹ dok³adniejszym wskaŸnikiem pro-
gnostycznym ni¿ ekspresja ka¿dego

receptora oddzielnie. Do podobnych
wniosków mo¿na dojœæ, obserwuj¹c
prace grupy Brandta [np. 34], w któ-
rych badano równoczeœnie amplifi-
kacje/delecje wiêcej ni¿ jednego on-
kogenu erbB. 

Budowa i funkcja oraz niektóre
zaburzenia receptorów rodziny
ErbB i metody ich badania zosta-
³y ju¿ wczeœniej dok³adnie omówio-
ne na ³amach Wspó³czesnej Onko-

logii [24, 35]. 

PHEOCHROMOCYTOMA

A RODZINA RECEPTORÓW

ERBB

Zaburzenia genetyczne onkoge-
nów rodziny erbB, jak to opisano
wczeœniej, s¹ przedmiotem inten-
sywnych badañ w ró¿nych nowo-
tworach, natomiast w guzach chro-
moch³onnych s¹ bardzo s³abo po-
znane. Nieliczne dostêpne dane
pozwalaj¹ jednak przypuszczaæ, ¿e
mog¹ mieæ one du¿e znaczenie. 

W komórkach linii PC12, wywo-
dz¹cej siê z PHEO szczura, naskór-
kowy czynnik wzrostu (EGF) i czyn-
nik wzrostu nerwów (NGF) wykorzy-
stuj¹ ten sam szlak sygna³owy, by
powodowaæ odpowiednio proliferacjê
i ró¿nicowanie komórek [37, 38] (jed-

Tab. 1. Ekspresja i nadekspresja receptorów rodziny ErbB w niektórych nowotworach z³oœliwych

u ludzi [27, 36 i inne]

Table 1. Expression and overexpression of ErbB receptors in some human carcinomas [27, 36 and other]

RRooddzzaajj  nnoowwoottwwoorruu EEGGFFRR    EErrbbBB--22    EErrbbBB--33    EErrbbBB--44    
((pprroocc..)) ((pprroocc..)) ((pprroocc..)) ((pprroocc..))

p³uco 40–80 18–60 25–85 nie badano

pierœ 14–91 9–39 22–90 12–82

¿o³¹dek 33–74 8–40 35–100 nie badano

okrê¿nica 25–77 11–20 65–89 22

prze³yk 43–89 7–64 64 nie badano

w¹troba 47–68 0–29 84 61

trzustka 30–50 19–45 57–63 37–81

prostata 40–80 40–80 22–96 nie badano

nerka 50–90 0–40 0 nie badano

pêcherz moczowy 35–86 9–50 30–56 30

jajnik 35–70 8–32 85 93

g³owa i szyja 36–100 17–53 81 28–69
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nak¿e w po³¹czeniu z TGFα, EGF
mo¿e tak¿e aktywowaæ ró¿nicowanie
PC12 [39]). Równoczeœnie EGF
i NGF hamuj¹ apoptozê tych komó-
rek wywo³ywan¹ etopozydem, praw-
dopodobnie dziêki inaktywacji bia³ek
zaanga¿owanych w apoptozê [40].
W przypadku zastosowania erbstaty-
ny (inhibitora kinaz tyrozynowych)
i jej analogów, komórki PC12 ulega-
j¹ przejœciowemu ró¿nicowaniu [41]. 

Immunohistochemicznie ekspresjê
b³onow¹ i cytoplazmatyczn¹ onkopro-
teiny ErbB-1 (EGFR) wykryto w 4 na
7 (57 proc.) analizowanych guzów
chromoch³onnych, jednak ma³a licz-
ba próbek badanych w tej pracy
uniemo¿liwia wysuwanie dalej id¹-
cych wniosków na temat zwi¹zku te-
go faktu z cechami nowotworu [42].
Nadekspresjê mRNA EGF w gastri-

noma, innym guzie pochodzenia
neuroendokrynnego, stwierdzono
w 18 proc. przypadków i znamiennie
korelowa³a ona z obecnoœci¹ prze-
rzutów w w¹trobie oraz ze skróce-
niem czasu prze¿ycia chorych [43].
Ekspresja EGFR jest prawdopodob-
nie czynnikiem promuj¹cym wzrost
i przerzutowanie raka kory nadner-
czy, gdzie wystêpuje ona bardzo
czêsto (63/64 przypadki) [42]. 

Bia³ko ErbB-2 wykryto metodami
immunohistochemicznymi w wielu
prawid³owych tkankach ludzkich
i zwierzêcych pochodzenia neuroen-
dokrynnego, w tym w chromoch³on-
nych komórkach rdzenia nadnerczy
[44], a jego nadekspresjê tak¿e
w szczurzej linii komórkowej pheo-

chromocytoma [45]. Roncalli [46]
stwierdzi³ ekspresjê ErbB-2 w 6 z 27
(22 proc.) analizowanych guzów
rdzenia nadnerczy, natomiast wg Se-

agera i wsp. [47] w 5/5 przypad-
kach pheochromocytoma badania
ekspresji receptora ErbB-2 za pomo-
c¹ przeciwcia³ DAKO wykaza³y wy-
raŸne ziarniste wybarwienia cytopla-
zmatyczne oraz (w nielicznych ko-
mórkach) s³abe znakowanie
b³onowe, nie œwiadcz¹ce o nade-
kspresji bia³ka na powierzchni b³ony
komórkowej. Wed³ug tych autorów,
barwienie cytoplazmatyczne, nie-
obecne w guzach kory nadnerczy,
mo¿e s³u¿yæ do odró¿niania guzów
kory narz¹du od PHEO [47]. W in-
nej pracy, badaj¹c 34 przypadki
pheochromocytoma (27 sporadycz-
nych i 7 rodzinnych w zespo³ach
MEN), w tym 9 przypadków postaci
z³oœliwej, wykazano wystêpowanie
barwienia charakterystycznego dla
ErbB-2 w cytoplazmie wszystkich
guzów (w ró¿nym odsetku komórek)
oraz bardzo œcis³y zwi¹zek pomiê-
dzy odsetkiem komórek z wykrywal-
n¹ ekspresj¹ cytoplazmatyczn¹ on-
koproteiny ErbB-2 a z³oœliwoœci¹ gu-
za (p<0,001) [48]. Stwierdzono tak¿e
znamiennie wy¿sz¹ czêstoœæ ekspre-
sji ErbB-2 w guzach towarzysz¹cych
zespo³owi MEN w porównaniu z gru-
p¹ sporadycznych pheochromocyto-

ma (p<0,007) [48]. Wyników tych nie
potwierdzono w innej, podobnej me-
todycznie pracy, w której w próbce
50 parafinowanych tkanek PHEO po-
chodz¹cych z ³agodnych i z³oœliwych
przypadków guza, nie zaobserwowa-
no nadekspresji ErbB-2 [16]. De Krij-
ger [15] w licznej grupie próbek gu-
za chromoch³onnego (90/104 – 86,5
proc.) obserwowa³ immunohistoche-
micznie w cytoplazmie obecnoœæ
ErbB-2, stwierdzaj¹c równoczeœnie
czêstsze wystêpowanie nadekspre-
sji ErbB-2 w rodzinnych ni¿ w spo-

radycznych przypadkach pheochro-

mocytoma (p<0,001), a nie stwier-
dza³ ró¿nic pomiêdzy postaci¹ ³a-
godn¹ i z³oœliw¹ [15]. 

Nadekspresjê bia³ka ErbB-3
stwierdzono w szczurzej linii ko-
mórkowej pheochromocytoma [45].
Poza t¹ prac¹ nie ma w dostêp-
nym piœmiennictwie (Medline, Em-

base, Science Citation Index) publi-
kacji na temat zwi¹zku ekspresji
receptorów ErbB-3 czy ErbB-4
z guzem chromoch³onnym rdzenia
nadnerczy. 

W zakresie badañ zaburzeñ licz-
by kopii protoonkogenów rodziny
erbB w guzach neuroendokrynnych,
potwierdzono obecnoœæ amplifikacji
onkogenu erbB-2, ale nie erbB-1,
w rakowiakach i gastrinoma trzustki,
ponadto w jednym z badañ wykaza-
no korelacjê pomiêdzy amplifikacj¹
erbB-2 a obecnoœci¹ przerzutów
tych guzów w w¹trobie; onkogen ten
jest tak¿e amplifikowany w liniach
komórkowych (STAN, BON, SIM) po-
chodz¹cych z takich guzów [49–51]. 

W badaniach przeprowadzonych
w naszym zespole [52], w 36 gu-
zach chromoch³onnych uzyskanych
od 34 chorych (18 mê¿czyzn i 16
kobiet, œrednia wieku 44 lata) ozna-
czono œredni¹ liczbê kopii genów
(AGCN) erbB-1, -2, -3 i erbB-4, sto-
suj¹c metodê ddPCR [53]. Œrednia
wielkoœæ badanego guza wynosi³a
4,7 cm. Lokalizacjê pozanadner-
czow¹ stwierdzono w 2 przypad-
kach (5,9 proc.), guzy obustronne
w 4 przypadkach (11,8 proc.),
wznowy miejscowe u 5 pacjentów
(14,7 proc.), a zmiany z³oœliwe (obec-
noœæ przerzutów odleg³ych) u 3 cho-
rych (8,8 proc.). Statystykê opisow¹
wartoœci AGCN genów erbB-1 do
erbB-4 zmierzonych w tych tkankach
zawiera tab. 2. 

Jakiekolwiek zaburzenia AGCN
któregoœ z czterech onkogenów
erbB stwierdzono w 25 przypad-
kach, co stanowi 69 proc. badanych
guzów chromoch³onnych. Stwierdzo-
no 11 przypadków amplifikacji genu
erbB-1 (AGCN>1,6), 6 delecji erbB-1

(AGCN<0,4), 8 amplifikacji erbB-2

Tab. 2. Oznaczone wartoœci œredniej liczby kopii genów (AGCN) w PHEO 

Table 2. Values of average gene copy number (AGCN) in PHEO

AAGGCCNN

eerrbbBB--11 eerrbbBB--22 eerrbbBB--33 eerrbbBB--44

œrednia ± odch. standard. 1,18±0,63 2,00±2,00 1,36±0,68 1,22±0,69

mediana 1,17 1,37 1,19 1,02

zakres (minimum-maks.) 0,02–2,68 0,46–9,95 0,26–4,02 0,25–3,67

liczba zbadanych próbek 35 34 36 30
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(AGCN>2,0), 5 amplifikacji erbB-3

(AGCN>1,75) i 4 amplifikacje genu
erbB-4 (AGCN>1,6). Obserwowano
równie¿ po 1 delecji genu erbB-3

i erbB-4 (AGCN<0,4). Nie zaobser-
wowano przypadku delecji erbB-2

(AGCN<0,4). W przypadku 8 cho-
rych z nieprawid³owymi wartoœciami
AGCN dotyczy³y one wiêcej ni¿ jed-
nego z genów erbB. Metod¹ Spear-
mana stwierdzono wystêpowanie
istotnej korelacji pomiêdzy AGCN
erbB-2 i erbB-3 (p=0,002, R=0,51)
oraz odwrotnej korelacji pomiêdzy
AGCN erbB-1 i erbB-4 (p=0,031,
R=-0,40). Wyniki na granicy istotno-
œci przy za³o¿onym poziomie b³êdu
5 proc. otrzymano dla zwi¹zków
AGCN erbB-3 i erbB-4 (p=0,063,
R=0,34) oraz erbB-2 i erbB-4

(p=0,095, R=0,31). 
Badaj¹c, czy z wystêpowaniem

okreœlonych cech klinicznych wi¹¿e
siê ró¿nica AGCN dla poszczegól-
nych genów erbB, stwierdzono istot-
n¹ statystycznie ró¿nicê w warto-
œciach AGCN erbB-3 pomiêdzy gu-
zami pierwotnymi (wy¿sze wartoœci)
i wznowami (ni¿sze wartoœci). Zbli-
¿one do za³o¿onego poziomu istot-
noœci by³y wyniki porównania AGCN
dla erbB-2 i erbB-3 pomiêdzy guza-
mi z³oœliwymi i niewykazuj¹cymi cech
z³oœliwoœci (p=0,084 i p=0,076), co
ciekawe, wartoœci AGCN dla obu
tych onkogenów by³y ni¿sze w gu-
zach z³oœliwych ni¿ w niez³oœliwych.
Jednak z powodu niskiej liczebnoœci
grupy z³oœliwego pheochromocyto-

ma (3 przypadki) wynik ten nale¿y
traktowaæ z du¿¹ ostro¿noœci¹. 

Podsumowuj¹c, zaburzenia eks-
presji oraz mutacje onkogenów
erbB w PHEO s¹ czêstym zjawi-
skiem. Wysoka czêstoœæ wystêpo-
wania anomalii, stwierdzone korela-
cje pomiêdzy wartoœciami AGCN
poszczególnych erbB oraz znamien-
ne zale¿noœci pomiêdzy stopniem
ekspresji lub anomaliami liczby ko-
pii odpowiednich onkogenów tej ro-
dziny a danymi klinicznymi i pato-
logicznymi pozwalaj¹ podejrzewaæ,
¿e odgrywaj¹ one znacz¹c¹ rolê
w patogenezie tych nowotworów,

jednak potwierdzenie tych sugestii
wymaga dalszych, najlepiej pro-
spektywnych badañ, z udzia³em
liczniejszych grup chorych. 
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