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W artykule przedstawiono aktualny
Stan badari na temat mutacji i zabu-
rzen ekspresji receptorowych kinaz
tyrozynowych rodziny ErbB (HER)
w pheochromocytoma. Geny rodzi-
ny erbB kodujg cztery kinazy tyro-
zynowe (ErbB-1 lub EGFR, ErbB-2,
ErbB-3 i ErbB-4), podlegajgce eks-
presji na powierzchni licznych ty-
pow komorek, przede wszystkim li-
nii nabtonkowej i mezynchymailneyj.
Geny rodziny erbB i produkty ich
ekspresji sg zaangazowane w pro-
cesy wzrostu, proliferacji, apoptozy,
Ssekrecji biatek, roznicowania oraz
przemieszczania sie komorek, mor-
fogeneze organdw, procesy odzyw-
cze i regeneracyjne tkanek, odgry-
wajg takze istotng role w wielu pro-
cesach nowotworowych. W ich
przebiegu ulegajg one czesto am-
plifikacji, mutacjom punktowym i de-
lecjom, wreszcie zaburzeniom eks-
presji, prawdopodobnie wiodgcym
do onkogennej aktywaciji. Rola tej
rodziny genow w rozwoju guzow
uktadu neuroendokrynnego jest do-
tychczas stabo poznana. Opubliko-
wano zaledwie kilka prac na temat
ludzkich guzéw chromochtonnych,
a uzyskane wyniki nie sg jedno-
znaczne. W badaniach receptorow
rodziny ErbB wykazywano m.in.
zwigzek ich wykrywalnej ekspresji
z wystepowaniem ztosliwej lub ro-
dzinnej postaci guza, jednak nie
wszystkie prace potwierdzajg te wy-
niki. Mutacje w postaci amplifikacji
lub delecji w obrebie onkogenow
rodziny erbB w pheochromocytoma
sg bardzo czestym zjawiskiem,
w badaniach przeprowadzonych za
pomocg ddPCR ich wystepowanie
stwierdzono w 69 proc. badanych
guzow. Moze to swiadczyc, ze ano-
malie onkogendow erbB majg istot-
ne znaczenie w rozwoju PHEO, jed-
nak by tego dowiesc, konieczna
jest prospektywna obserwacja licz-
niejszej grupy chorych.

Stowa kluczowe: onkogeny, geny
erbB, receptory ErbB, amplifikacja
genow, nadekspresja genow, phe-
ochromocytoma.
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MOLEKULARNE ASPEKTY
PHEOCHROMOCYTOMA

Nadnercza sg drugim (po tarczy-
Cy) gruczotem wewnetrznego wy-
dzielania co do czestosci wystepo-
wania nowotworow fagodnych i zto-
Sliwych [1]. Guz rdzenia nadnercza
(barwiak, pheochromocytoma) jest
przedstawicielem guzow neuroen-
dokrynnych i wywodzi sie z komo-
rek chromochtonnych, znajdujacych
sie w rdzeniu nadnerczy oraz z cia-
tek przyzwojowych wspodtczulnego
ukfadu nerwowego.

Guzy chromochtonne rozpoznaje
sie stosunkowo rzadko i w catej po-
pulacji ich czestos¢ wystepowania
ocenia sie od 1 przypadku na 100
tys. do 1 na 500 tys./oséb/rok [2, 3].
W 90 proc. guz chromochtonny wy-
krywa sie w obrebie nadnercza, cze-
Sciej prawego. W 10 proc. przypad-
kow wystepuje obustronnie, z czego
50 proc. to postacie rodzinne [4].
W ok. 10 proc. przypadkéw moze
lokalizowac¢ sie pozanadnerczowo
i powstawa¢ w kazdym miejscu,
gdzie znajdujg sie skupienia tkanki
chromochtonnej (np. w narzadzie
Zuckerkandla, wzdtuz przebiegu aor-
ty brzusznej, we wnece watroby,

w $cianie pecherza moczowego
i Srodjajnikowo); poza jamg brzusz-
ng bardzo rzadko spotyka sie go
w obrebie klatki piersiowej, szyi,
a nawet jamy czaszki [2, 5]. W ok.
10 proc. przypadkoéw guz moze to-
warzyszy¢ innym jednostkom cho-
robowym: zespotom wielogruczola-
kowatosci wewnagtrzwydzielniczej
typu 2 (MEN 2-A i 2-B), chorobie
von Hippel-Lindau’a (VHL) chorobie
Recklinghausena (nerwiakowtdknia-
kowatos¢ typu 1, NF-1), chorobie
Burneville’a (stwardnienie guzowate)
czy zespotowi Sturge-Webera [5-9].

Ztosliwg postac pheochromocyto-
ma rozpoznaje sie w ok. 7-17 proc.
wszystkich guzow chromochtonnych
u dorostych i 2-3 proc. u dzieci. Po-
mimo pewnych odmiennosci klinicz-
nych oraz réznic patomorfologicz-
nych, jak dotychczas dopiero poja-
wienie sie odlegtych przerzutéw do
narzgdow niezawierajgcych tkanki
chromochtonnej, tzn. watroby, ptuc,
kosci, weztéw chtonnych, sieci i mo-
zgu, pozwala na prawidtowe rézni-
cowanie pomiedzy tagodnym i ztosli-
wym pheochromocytoma [10, 11]. In-
tensywnie poszukuje sie roznych
markerow, ktdre pozwolityby na roz-
roznienie postaci tagodnej od ztosli-
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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 PHEQO, 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.

Key words: oncogenes, erbB
genes, ErbB receptors, gene ampli-
fication, gene overexpression,
pheochromocytoma.

wej. Wedtug niektorych autorow po-
ziom enolazy specyficznej dla neu-
ronéw (ang. Neuron-Specific Enola-
se, NSE), DOPA (L-dihydroksyfenyla-
laniny), neuropeptydu Y (NPY) oraz
chromograniny A (CgA) wyraznie ro-
$nie w surowicy krwi chorych ze zto-
Sliwg postaciga pheochromocytoma
[2, 12-15]. W tkance guza szukano
wyktadnikow jego ztosliwosci, ozna-
czajgc immunohistochemicznie mar-
kery proliferacji, tj. PCNA, Ki-67 i to-
poizomeraze llo, ponadto E-kadher-
yne, biatko p53, biatko bcl-2, produkt
genu Rb i wiele innych. Wyniki tych
badan byty niejednoznaczne [15-17].
Podobnie rozbiezne obserwacje do-
tyczyty znaczenia obecnosci aneu-
ploidii komoérek pheochromocytoma
oraz zwiekszonej aktywnosci telome-
razy w guzie [17-20].

Etiologia pheochromocytoma jest
nadal stabo poznana. Wiekszos¢ gu-
z6éw chromochtonnych to guzy spo-
radyczne, ale nawet rozwoj spora-
dycznego pheochromocytoma wyda-
je sie by¢ zwigzany z aberracjami
genomu. W postaciach rodzinnych
prawdopodobnie wiele gendw bie-
rze udziat w powstawaniu nowotwo-
ru. Najlepiej poznanymi sg: gen ret,
zwigzany z zespotem MEN-2 [5, 21]
i gen vhl, zwigzany z chorobg von
Hippel-Lindau'a, czesto wspdtistnie-
jaca z pheochromocytoma [22]. Pre-
dyspozycja (1-5 proc.) do guza
chromochtonnego wystepuje tez
w kolejnym rodzinnym zespole no-
wotworowym, tj. nerwiakowtokniako-
watosci typu 1 (NF-1) [8, 14]. Cho-
ciaz mutacje genow ret i vhl w ko-
morkach ptciowych sg przyczyng
guzow chromochtonnych, ich soma-
tyczne mutacje sg rzadkie (6-8
proc.) w sporadycznym pheochro-
mocytoma [9, 23].

RODZINA RECEPTOROW ERBB

Geny receptoréw dla czynnikéw
wzrostowych oraz geny enzymow ty-
pu kinaz (erbB-1, erbB-2, c-ret,
c-met, c-src, c-raf, c-abl) naleza do
najlepiej zbadanych protoonkoge-
now. W nieprawidtowych warunkach
zmutowane formy protoonkogendw —
onkogeny — biorg udziat w procesie

rozwoju nowotworéw. Aktywacja pro-
toonkogenu moze by¢ wywotana
mutacjg, zmieniajacg strukture kodo-
wanego biatka, moze wigzac sie
z procesem translokacji protoonko-
genu w miejsca, w ktorych znajdu-
ja sie sekwencje DNA wzmacniaja-
ce transkrypcje gendw; moze zacho-
dzi¢ réwniez poprzez amplifikacje
genu — zwielokrotnienie liczby kopii
genu (zjawisko opisano doktadniej
w [24]). W dwdch ostatnich sytua-
cjach produkt genu moze by¢ pra-
widtowy, ale ilos¢ biatka dramatycz-
nie zwieksza sie. Wydaje sie, ze
sposob aktywacji protoonkogendw
jest swoisty dla poszczegodinych ge-
now; niektére geny aktywowane sg
w wyniku mutacji punktowych, inne
za pomocg translokacji lub fuzji,
jeszcze inne poprzez amplifikacje.

Zasadniczg rolg wiekszosci recep-
torowych kinaz tyrozynowych jest
rozpoznawanie i wigzanie czynnikow
wzrostowych. Typowe receptorowe
kinazy tyrozynowe sg biatkami bto-
nowymi; ich domena zewnatrzkomor-
kowa zawiera miejsce wigzgce li-
gand, ktérego przytgczenie induku-
je  homo- i heterodimeryzacje
receptoréow [25-27], albo tez tzw. di-
meryzacje wtdérng (sekwencyjng)
[28]. Receptorowe kinazy klasy |,
zwane tez receptorami epidermal-
nych czynnikéw wzrostowych lub ro-
dzing receptorow ErbB, sg wazne
w rozwoju prawidtowych tkanek po-
chodzenia epidermalnego, mezen-
chymalnego i neuronalnego, a tak-
Ze W rozwoju procesow nowotworo-
wych [26, 27]. Geny rodziny erbB
(erbB-1, erbB-2, erbB-3 i erbB-4)
i kodowane przez nie receptory
ErbB sg zaangazowane w procesy
wzrostu, proliferacji, apoptozy, sekre-
cji biatek, réznicowania i odréznico-
wywania si¢ oraz przemieszczania
sie komorek, morfogeneze organdw,
procesy odzywcze i naprawcze tka-
nek [26].

Jak dotgd opisano 4 rodzaje re-
ceptoréw, nalezgcych do tej grupy:
ErbB-1 lub EGFR (receptor naskor-
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 czesto nazywane
sg HER1, HER2 (lub inaczej
HER2/neu), HER3 i HER4 [25-27].
Sposrod nich, ErbB-1 i ErbB-2 sg
uznanymi onkoproteinami, natomiast
ErbB-3 i ErbB-4 sg biatkami o praw-
dopodobnej funkcji onkogenne;.
Kinazy ErbB podlegajg ekspresiji
na powierzchni licznych typéw ko-
morek, przede wszystkim linii nabton-
kowej i mezynchymalnej [25-27].
Kazdy z receptoréw ErbB ma wia-
sny wzorzec aktywujacych go ligan-
déw, co rdznicuje ich fizjologiczng
role [25-27]. Transdukcja sygnatéw
zewnatrzkomoérkowych do cytopla-
zmy poprzez receptory ErbB zalezy
nie tylko od wigzania specyficznych
liganddw z receptorami i procesow
przewodzenia sygnatu, nastepuja-
cych potem, determinowana jest tak-
ze stezeniem receptoréw na po-
wierzchni komorki, m.in. dlatego, ze
muszg one ulega¢ dimeryzacji
w czasie przewodzenia sygnatu [25,
26]. Oprocz potranslacyjnych me-
chanizmdw kontroli stezenia recep-
toréw ErbB na powierzchni komorek,
istniejg przynajmniej 2 inne drogi re-
gulacji ekspresji tych biatek: zmiany
liczby kopii kodujgcych je gendw
(amplifikacja/delecja) oraz regulacja
ekspresji mRNA, powstajgcego
w wyniku transkrypcji. Geny te
W przebiegu powstawania wielu no-
wotworéw  ulegajg  amplifikaciji
(zwtaszcza egfr i erbB-2), znacznie
rzadziej wystepujg delecje (jedynie
w przypadku erbB-1) czy wzrost ste-
zenia ligandow i autokrynna aktywa-
cja kinaz. Jak sie wydaje, najczest-
szym sposroéd mechanizmow jest na-
dekspresja kinazy, u podtoza ktorej
moze leze¢ zjawisko amplifikacji
(zwielokrotnienia) liczby kopii genu
kinazy w komdrce i/lub zjawisko
nadmiernej aktywnosci procesow
ekspresji kinazy przy obecnosci jed-
nej (bez amplifikacji) lub wiekszej
(z amplifikacjag) liczby kopii genu
w komorce [24]. Ekspresje lub na-
dekspresje biatek ErbB i/lub amplifi-
kacje ich gendw stwierdzono w wy-
sokim odsetku réznych nowotwordw
narzgdowych (tab. 1.).

Tab. 1. Ekspresja i nadekspresja receptorow rodziny ErbB w niektorych nowotworach ztosliwych

u ludzi [27, 36 i inne]

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

Rodzaj nowotworu EGFR

(proc.)
ptuco 40-80
piers 14-91
zotgdek 33-74
okreznica 25-77
przetyk 43-89
watroba 47-68
trzustka 30-50
prostata 40-80
nerka 50-90
pecherz moczowy 35-86
jajnik 35-70
gtowa i szyja 36-100

Receptory ErbB sg scisle od sie-
bie funkcjonalnie zalezne poprzez
proces dimeryzacji [25-26]. Moze
istnie¢ 10 réznych homo- lub hete-
rodimerdéw receptoréw ErbB, a ich
powstawanie i aktywnos¢ wykazujg
wyrazng hierarchie. Wszystkie hete-
rodimery majg wyzszg aktywnosc
biologiczng od homodimeréw [25].
Gradacja sity sygnatow mitogennych
pochodzacych od receptoréw rodzi-
ny ErbB uktada sie od homodime-
row ErbB-3-ErbB-3 pozbawionych
aktywnosci fosfokinazowej i niewysy-
tajgcych sygnatéw w ogole, po he-
terodimer ErbB-2-ErbB-3 o najwiek-
szej sile sygnatu pobudzajgcego
proliferacje. W dotychczasowych pu-
blikacjach, gdzie celem byto bada-
nie wiecej niz jednego receptora ro-
dziny ErbB w tkance nowotworu
i opartych gtéwnie na immunohisto-
chemii, stwierdzono szereg korelaciji
pomiedzy poszczegolnymi recepto-
rami oraz ich koekspresjg, a niekto-
rymi parametrami klinicznymi
[29-32]. Chow [33] w swoich bada-
niach nad ekspresjg receptoréw ro-
dziny ErbB w raku pecherza moczo-
wego udowodnit, ze kombinacje pro-
fili ekspresji EGFR, ErbB-2 i ErbB-3
sg dokfadniejszym wskaznikiem pro-
gnostycznym niz ekspresja kazdego

ErbB-2 ErbB-3 ErbB-4
(proc.) (proc.) (proc.)
18-60 25-85 nie badano
9=3% 22-90 12-82
8-40 35-100 nie badano
11-20 65-89 22
7-64 64 nie badano
0-29 84 61
19-45 57-63 37-81
40-80 22-96 nie badano
0-40 0 nie badano
9-50 30-56 30
8-32 85 93
17-53 81 28-69

receptora oddzielnie. Do podobnych
whioskow mozna dojs¢, obserwujgc
prace grupy Brandta [np. 34], w kto-
rych badano rownoczesnie amplifi-
kacje/delecje wiecej niz jednego on-
kogenu erbB.

Budowa i funkcja oraz niektoére
zaburzenia receptoréw rodziny
ErbB i metody ich badania zosta-
ty juz wczesniej doktadnie omdwio-
ne na tamach Wspdtczesnej Onko-
logii [24, 35].

PHEOCHROMOCYTOMA
A RODZINA RECEPTOROW
ERBB

Zaburzenia genetyczne onkoge-
now rodziny erbB, jak to opisano
wczesniej, sg przedmiotem inten-
sywnych badan w réznych nowo-
tworach, natomiast w guzach chro-
mochtonnych sg bardzo stabo po-
znane. Nieliczne dostepne dane
pozwalajg jednak przypuszczac, ze
moga mie¢ one duze znaczenie.

W komorkach linii PC12, wywo-
dzacej sie z PHEO szczura, naskor-
kowy czynnik wzrostu (EGF) i czyn-
nik wzrostu nerwéw (NGF) wykorzy-
stujg ten sam szlak sygnatowy, by
powodowac¢ odpowiednio proliferacje
i roznicowanie komorek [37, 38] (jed-
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Tab. 2. 0znaczone wartosci Sredniej liczby kopii genéw (AGCN) w PHEO
Table 2. Values of average gene copy number (AGCN) in PHEO

AGCN
erbB-1 erbB-2 erbB-3 erbB-4
Srednia + 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 0,46-995 0,26-4,02 0,25-3,67
liczba zbadanych probek 35 34 36 30

nakze w potaczeniu z TGFa, EGF
moze takze aktywowac réznicowanie
PC12 [39]). Rownoczesnie EGF
i NGF hamujg apoptoze tych komo-
rek wywotywang etopozydem, praw-
dopodobnie dzieki inaktywaciji biatek
zaangazowanych w apoptoze [40].
W przypadku zastosowania erbstaty-
ny (inhibitora kinaz tyrozynowych)
i jej analogow, komadrki PC12 ulega-
ja przejsciowemu réznicowaniu [41].
Immunohistochemicznie ekspresje
btonowa i cytoplazmatyczng onkopro-
teiny ErbB-1 (EGFR) wykryto w 4 na
7 (57 proc.) analizowanych guzéw
chromochtonnych, jednak mata licz-
ba prébek badanych w tej pracy
uniemozliwia wysuwanie dalej ida-
cych wnioskow na temat zwigzku te-
go faktu z cechami nowotworu [42].
Nadekspresje mRNA EGF w gastri-
noma, innym guzie pochodzenia
neuroendokrynnego,  stwierdzono
w 18 proc. przypadkdéw i znamiennie
korelowata ona z obecnoscig prze-
rzutow w watrobie oraz ze skréce-
niem czasu przezycia chorych [43].
Ekspresja EGFR jest prawdopodob-
nie czynnikiem promujgcym wzrost
i przerzutowanie raka kory nadner-
czy, gdzie wystepuje ona bardzo
czesto (63/64 przypadki) [42].

Biatko ErbB-2 wykryto metodami
immunohistochemicznymi w wielu
prawidtowych tkankach ludzkich
i zwierzecych pochodzenia neuroen-
dokrynnego, w tym w chromochton-
nych komdrkach rdzenia nadnerczy
[44], a jego nadekspresje takze
w szczurzej linii komoérkowej pheo-
chromocytoma [45]. Roncalli [46]
stwierdzit ekspresje ErbB-2 w 6 z 27
(22 proc.) analizowanych guzéw
rdzenia nadnerczy, natomiast wg Se-

agera i wsp. [47] w 5/5 przypad-
kach pheochromocytoma badania
ekspresji receptora ErbB-2 za pomo-
cg przeciwciat DAKO wykazaty wy-
razne ziarniste wybarwienia cytopla-
zmatyczne oraz (w nielicznych ko-
morkach) stabe znakowanie
btonowe, nie $wiadczgce o nade-
kspresji biatka na powierzchni btony
komdrkowej. Wedtug tych autoréw,
barwienie cytoplazmatyczne, nie-
obecne w guzach kory nadnerczy,
moze stuzy¢ do odrézniania guzow
kory narzgdu od PHEO [47]. W in-
nej pracy, badajgc 34 przypadki
pheochromocytoma (27 sporadycz-
nych i 7 rodzinnych w zespotach
MEN), w tym 9 przypadkéw postaci
ztosliwej, wykazano wystepowanie
barwienia charakterystycznego dla
ErbB-2 w cytoplazmie wszystkich
guzow (w réznym odsetku komorek)
oraz bardzo $cisty zwigzek pomie-
dzy odsetkiem komorek z wykrywal-
ng ekspresjg cytoplazmatyczng on-
koproteiny ErbB-2 a ztosliwoscig gu-
za (p<0,001) [48]. Stwierdzono takze
znamiennie wyzszg czestos¢ ekspre-
sji ErbB-2 w guzach towarzyszacych
zespotowi MEN w poréwnaniu z gru-
pg sporadycznych pheochromocyto-
ma (p<0,007) [48]. Wynikéw tych nie
potwierdzono w innej, podobnej me-
todycznie pracy, w ktorej w probce
50 parafinowanych tkanek PHEO po-
chodzacych z tagodnych i ztosliwych
przypadkdéw guza, nie zaobserwowa-
no nadekspresiji ErbB-2 [16]. De Krij-
ger [15] w licznej grupie probek gu-
za chromochtonnego (90/104 — 86,5
proc.) obserwowat immunohistoche-
micznie w cytoplazmie obecnosc
ErbB-2, stwierdzajgc réwnoczesnie
czestsze wystepowanie nadekspre-
sji ErbB-2 w rodzinnych niz w spo-

radycznych przypadkach pheochro-
mocytoma (p<0,001), a nie stwier-
dzat réznic pomiedzy postacia fa-
godng i ztosliwg [15].

Nadekspresje biatka ErbB-3
stwierdzono w szczurzej linii ko-
morkowej pheochromocytoma [45].
Poza tg pracg nie ma w dostep-
nym pismiennictwie (Medline, Em-
base, Science Citation Index) publi-
kacji na temat zwigzku ekspresji
receptorow ErbB-3 czy ErbB-4
z guzem chromochtonnym rdzenia
nadnerczy.

W zakresie badan zaburzen licz-
by kopii protoonkogendw rodziny
erbB w guzach neuroendokrynnych,
potwierdzono obecnosé¢ amplifikacji
onkogenu erbB-2, ale nie erbB-1,
w rakowiakach i gastrinoma trzustki,
ponadto w jednym z badan wykaza-
no korelacje pomiedzy amplifikacjg
erbB-2 a obecnoscig przerzutow
tych guzéw w watrobie; onkogen ten
jest takze amplifikowany w liniach
komorkowych (STAN, BON, SIM) po-
chodzgcych z takich guzéw [49-51].

W badaniach przeprowadzonych
w naszym zespole [562], w 36 gu-
zach chromochtonnych uzyskanych
od 34 chorych (18 mezczyzn i 16
kobiet, Srednia wieku 44 lata) ozna-
czono $rednig liczbe kopii gendw
(AGCN) erbB-1, -2, -3 i erbB-4, sto-
sujgc metode ddPCR [53]. Srednia
wielko$¢ badanego guza wynosita
4,7 cm. Lokalizacje pozanadner-
czowg stwierdzono w 2 przypad-
kach (5,9 proc.), guzy obustronne
w 4 przypadkach (11,8 proc.),
wznowy miejscowe u 5 pacjentow
(14,7 proc.), a zmiany ziosliwe (obec-
nos¢ przerzutéw odlegtych) u 3 cho-
rych (8,8 proc.). Statystyke opisowg
wartosci AGCN genow erbB-1 do
erbB-4 zmierzonych w tych tkankach
zawiera tab. 2.

Jakiekolwiek zaburzenia AGCN
ktérego$ z czterech onkogendéw
erbB stwierdzono w 25 przypad-
kach, co stanowi 69 proc. badanych
guzéw chromochtonnych. Stwierdzo-
no 11 przypadkéw amplifikacji genu
erbB-1 (AGCN>1,6), 6 delecji erbB-1
(AGCN<0,4), 8 amplifikacji erbB-2
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(AGCN>2,0), 5 amplifikacji erbB-3
(AGCN>1,75) i 4 amplifikacje genu
erbB-4 (AGCN>1,6). Obserwowano
rowniez 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 nieprawidtowymi wartosciami
AGCN dotyczyty one wiecej niz jed-
nego z genow erbB. Metodg Spear-
mana stwierdzono wystepowanie
istotnej korelacji pomiedzy AGCN
erbB-2 i erbB-3 (p=0,002, R=0,51)
oraz odwrotnej korelacji pomiedzy
AGCN erbB-1 i erbB-4 (p=0,031,
R=-0,40). Wyniki na granicy istotno-
&ci przy zatozonym poziomie btedu
5 proc. otrzymano dla zwigzkdéw
AGCN erbB-3 i erbB-4 (p=0,063,
R=0,34) oraz erbB-2 i erbB-4
(p=0,095, R=0,31).

Badajgc, czy z wystepowaniem
okreslonych cech klinicznych wigze
sie roznica AGCN dla poszczegdl-
nych gendw erbB, stwierdzono istot-
ng statystycznie réznice w warto-
sciach AGCN erbB-3 pomiedzy gu-
zami pierwotnymi (wyzsze wartosci)
i wznowami (nizsze wartosci). Zbli-
zone do zatozonego poziomu istot-
nosci byty wyniki poréwnania AGCN
dla erbB-2 i erbB-3 pomiedzy guza-
mi ztosliwymi i niewykazujgcymi cech
ztosliwosci (p=0,084 i p=0,076), co
ciekawe, wartosci AGCN dla obu
tych onkogendéw byty nizsze w gu-
zach ztosliwych niz w nieztosliwych.
Jednak z powodu niskiej liczebnosci
grupy ztosliwego pheochromocyto-
ma (3 przypadki) wynik ten nalezy
traktowac z duzg ostroznoscig.

Podsumowujac, zaburzenia eks-
presji oraz mutacje onkogendw
erbB w PHEO sg czestym zjawi-
skiem. Wysoka czestos¢ wystepo-
wania anomalii, stwierdzone korela-
cje pomiedzy wartosciami AGCN
poszczegolnych erbB oraz znamien-
ne zaleznosci pomiedzy stopniem
ekspresji lub anomaliami liczby ko-
pii odpowiednich onkogendw tej ro-
dziny a danymi klinicznymi i pato-
logicznymi pozwalajg podejrzewac,
ze odgrywajg one znaczgcg role
w patogenezie tych nowotwordw,

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