Streszczenie

Wstep.

Nowotwory przysadki sg do$¢ powszechnymi nowotworami osrodkowego uktadu
nerwowego. Najczestszymi nowotworami tej okolicy sg gruczolaki przysadki oraz rzadko raki
przysadki. Gruczolaki niefunkcjonujace, sg jednym z typdéw gruczolakow przysadki, ktore nie
produkuja hormondéw. Czgstos¢ wystepowania gruczolakow przysadki szacuje si¢ na okoto
15% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych, (trzeci do czgstosci guz, poza oponiakami i
glejakami), z czego okoto 25% to gruczolaki niewydzielajace, w wigkszos$ci przypadkow nie
dajace objawow, a wykrywane przypadkowo (incydentaloma) badaniem TK lub MRI.
Gruczolaki przysadki sa zmianami lagodnymi i rzadko ulegaja transformacji do postaci
ztosliwej (raki przysadki). W procesie powstawania gruczolakow przysadki uczestniczy wiele
réznych czynnikéw, takich jak: inaktywacja gendw supresorowych ( MENT1) oraz aktywacja
protoonkogenéw ( PTTG). Takze istotng rol¢ odgrywa aktywacja czynnikéw wzrostowych
(FGF4, TGFa i B) kontrolujacych ekspresje wielu innych gendéw oraz czynniki regulujace cykl
komoérkowy (p21, cyklina D1). W wielu typach nowotwordw istotne znaczenie w procesie ich
powstawania odgrywaja mechanizmy programowanej $mierci komorki- apoptozy. W regulacji
procesu apoptozy biora udziat zar6wno bialka proapoptyczne (Bax, Bak), jak i biatka
antyapoptyczne (BCL2, BCL XL). W komoérkach wielu typéw nowotworéw obserwuje si¢
opornos¢ komorek na sygnaty apoptotyczne wysylane przez uktad immunologiczny oraz
wytwarzane przez czynniki stresu. Defekty indukcji apoptozy moga dotyczy¢ réznych genow
bioragcych udziat w regulacji 1 samym przebiegu apoptozy.

W odpowiedzi na roznorakie czynniki np. niedotlenienie, uszkodzenia DNA, onkogeny
dochodzi do post translacyjnej modyfikacji biatka p53; przy pomocy biatek regulatorowych
takich jak HIFla. Prowadzi to do zmiany powinowactwa biatka p53 do roznych promotorow,
co przedklada si¢ na dalszg aktywacje specyficznych genow, kodujacych biatka w odpowiedzi
na stres. Podstawowym biatkiem biorgcym udziat w apoptozie zaleznej od p53 jest biatko Bax.
Efekt koncowy dzialalno$ci biatka p53 zalezy od wielu czynnikdw np. rodzaj stresu i jest
swoisty komodrkowo. Biatko KI-67 bierze istotny udzial w procesie proliferacji komorkowe;.
Nadekspresja KI -67 jest czgstym zjawiskiem w wielu typach nowotworéw, w tym w rakach
glowy 1 szyi oraz w pierwotnych nowotworach o$rodkowego uktadu nerwowego. W procesie
powstawania 1 progresji wielu typow nowotwordw istotng rol¢ odgrywa niedotlenienie.
Czynnik indukowany niedotlenieniem (HIF1a) jest waznym regulatorem ekspresji wielu genow

w odpowiedzi na niedotlenienie, w tym geny regulujace procesy angiogenezy oraz czynniki



odpowiedzialne za proliferacj¢ 1 przezycie komorek. Jednym z gléwnych regulatorow
angiogenezy jest naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF), ktory rekrutuje komoérki nabtonka w
hipoksyczne rejony naczyn i stymuluje ich proliferacje, prowadzac do progresji wielu typow

nowotworow, w tym rakéw ptuca czy nowotworow glejowych OUN.

W literaturze istnieje szereg doniesien dotyczacych ekspresji czynnikdw apoptozy,
takich jak aktywacja receptora Fas, czy kaspazy 3. Ekspresja biatka Ki-67 jest zwigzana ze
stopniem zlosliwosci biologicznej guzoéw przysadkowych. Wiele doniesien pokazuje, iz ocena

ekspres;ji

biatka p53, Ki-67 , HIFla oraz VEGF moze stanowi¢ istotny marker diagnostyczny do

okreslenia potencjalnie ztosliwiejacych guzoéw przysadki.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena ekspresji wybranych biatek apoptozy, p53, KI-67, oraz HIF-
lalfa i VEGF w gruczolakach niewydzielajacych i rakach przysadki mozgowej oraz korelacja
uzyskanych wynikdw z wybranymi danymi klinicznymi takimi jak: wiek, pte¢ pacjenta,
wielko§¢ guza oraz obrazem histologicznym zmiany (lacznie z obecno$cig tzw. zmian

wstecznych).

Material i metody

Badaniem zostato objetych 62 pacjentow, u ktdrych rozpoznano nowotwory przysadki
mozgowej, o typie gruczolakdw niewydzielajacych przysadki (43 pacjentéw), gruczolakéw
atypowych (2 pacjentdw) oraz 1 rak neuroendokrynny przysadki mozgowej. Wiek pacjentow
wynosit od 21 do 83 lat.
Materiat utrwalony w formalinie zostal w sposob rutynowy zatopiony do blokow parafinowych,
a nastgpnie wykonano preparaty barwione metoda H+E oraz metoda immunohistochemiczng z
uzyciem odpowiednich przeciwciat przeciwko biatkom P53, Bcl-2, Bax, Ki-67, HIF-1a, VEGF.
Nastepnie preparaty zostaly ocenione w mikroskopie §wietlnym oraz zostata zastosowana
odpowiednia skala do oceny ekspresji badanych biatek (skala ilosciowa w zaleznos$ci od
procentu komorek z ekspresja badanego biatka). Uzyskane wyniki zostaly skorelowane z
danymi klinicznymi takimi jak wiek, pte¢, wielkos¢ guza oraz obecnoscig zmian wstecznych.
Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystyczne;.

Grupe kontrolng stanowi 10 przysadek pobranych w trakcie badania autopsyjnego.



Wyniki badan

Ocena uzyskanych wynikow pokazuje ekspresje biatka antyapoptotycznego Bcl-2
obserwowano w 61 przypadkach. W 26 przypadkach ekspresje¢ biatka Bcl-2 obserwowano w
ponad 50% komorek nowotworowych, szczegdlnie w gruczolakach przysadki ze zmianami
wstecznymi oraz w atypowych gruczolakach przysadki. W raku neuroendokrynnym ekspresja
Bcl-2 byla istotnie wyrazona w prawie wszystkich komoérkach nowotworowych (w ok. 90%
komorek). Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji migdzy ekspresja biatka Bcl-2 a

histopatologig guzow przysadki (p = 0,59).

W proapoptycznym biatku Bax ekspresje obserwowano w 29 przypadkach, gtownie w
gruczolakach przysadki bez zmian wstecznych. Obserwowano statystycznie istotng korelacje
migdzy ekspresjg biatka Bax a morfologia gruczolakéw przysadki (p = 0,004). W grupie
gruczolakéw przysadki ze zmianami wstecznymi ekspresja biatka Bax byla znacznie stabiej
wyrazona niz w gruczolakach bez zmian wstecznych.

Niska ekspresj¢ biatka p5S3 obserwowano w 50 przypadkach (w 1% -2% komorek)
gruczolaka przysadki, w 13 przypadkach ekspresj¢ p53 obserwowano w 5% lub wiecej (10%)
badanych komorek. Ekspresja biatka p53 byta wyzsza w gruczolakach przysadki ze zmianami
wstecznymi oraz w gruczolakach atypowych, takze w przypadku raka neuroendokrynnego
przysadki moézgowej. Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji pomiedzy ekspresja
biatka p53 a morfologig gruczolakow przysadki (p = 0,37).

Ekspresja biatka Ki-67 byta niska, w 51 przypadkach wyniosta 1% -2%, w 8
przypadkach 5%, a w 4 przypadkach wigcej niz 10% komorek wykazato ekspresje Ki-67.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji miedzy ekspresja Ki-67 a histopatologia guza
w grupie gruczolakow. Jednak wyzsza ekspresja byla znaczaca dla atypowych gruczolakow 1
raka neuroendokrynnego przysadki (p =0,27).

Zaobserwowano silna ekspresje czynnika HIFl-alfa w 59 przypadkach, w 11
przypadkach ekspresj¢ obserwowano w ponad 50% komorek nowotworowych, w tym w
gruczolakach atypowych i raku neuroendokrynnym. Wystapila statystycznie istotna korelacja
migdzy ekspresja czynnika HIF-1 a morfologig badanych zmian (p = 0,007).

Osberwowano silng ekspresj¢ czynnika VEGF w 62 przypadkach, w 9 przypadkach ekspresja
byla wigksza niz 50% komoérek nowotworowych, szczegdlnie w przypadkach gruczolakéow
atypowych i1 rakach neuroendokrynnych. W gruczolakach bez zmian wstecznych ekspresje
czynnika VEGF w ponad 50% komorek obserwowano w 4,6% przypadkéw, w gruczolakach ze

zmianami wstecznymi silng ekspresje VEGF obserwowano w 31,3% przypadkéw (p = 0,005).



Ponadto wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy ekspresja badanych biatek, szczegélnie bialek
apoptozy oraz proliferacji komérkowej a wiekiem pacjentow i zmianami wstecznymi (gléwnie

szkliwieniem oraz witdknieniem) badanej zmiany.

Whioski

W badanym materiale potwierdziono zalezno$¢ ekspresji Ki-67 od agresywnos$ci

biologicznej gruczolakéw niewydzielajacych. Ekspresja biatka P53 jest wyzsza w przypadku
gruczolakéw inwazyjnych 1 w rakach neuroendokrynnych przysadki oraz w gruczolakach
przysadki, w ktorych stwierdza si¢ obecno$¢ zmian wstecznych.
Ekspresja biatka Bcl-2 jest wyzsza w przypadku gruczolakow inwazyjnych i w rakach
neuroendokrynnych przysadki oraz w gruczolakach przysadki, w ktérych stwierdza si¢
obecno$¢ zmian wstecznych, za$ ekspresja biatka Bax byla bardziej znamienna dla
gruczolakéw bez zmian wstecznych.

Ekspresja biatka HIF-1 byla bardziej znamienna w przypadku gruczolakéw
inwazyjnych oraz rakdw neuroendokrynnych przysadki, podobnie jak ekspresja VEGEF,
jednakze ekspresja VEGF byla bardziej znamienna w przypadku gruczolakéw z obecnos$cia
zmian wstecznych
Obecno$¢ zmian wstecznych w gruczolakach przysadki moze mie¢ zwigzek z zaburzeniami
procesOw apoptozy oraz nasileniem ekspresji czynnikow niedotlenienia 1 czynnikow
naczyniotworczych, jednakze nie ma zwigzku z progresja do zmian bardziej agresywnych

(niska ekspresja Ki-67 oraz brak atypowych figur podziatu).



