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Abstract

Background: Adrenal pheochromocytoma are diagnosed
the most often in patients with arterial hypertension or
with thyroid medullar cancer and suspicion of MEN
II syndromes. The aim of the study is to analyse the
morphology of pheochromocytomas on the basis of
Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score
(PASS) in order to estimate their potential malignancy.

Material and methods: Forty tumours were subjected
to analysis. Mean patients age was 45.2 +13.4 years. The
diagnosis of pheochromocytoma was establish before
surgery in 87.5%. 12.5% of patients were referred to
surgery on the basis of tumour diameter (range 70 to
102 mm). In 20.0% of patients MEN II syndromes were
diagnosed.

Results: In pathological examination benign pheochromo-
cytoma was diagnosed in 39 presented patients. In 1 cases
malignant form of pheochromocytoma was diagnosed on
the basis of lymph nodes metastases.

Number of points in PASS was > 4 in 9 of 40 tumours
(22.5%). Among 35 patients operated on more than 12

months ago 2 patients died: 1 patient with malignant
pheochromocytoma (PASS = 8 points) and 1 patient
with MEN IIA syndrome (due to disseminated thyroid
medullar cancer). In remaining 7 observed patients
with PASS > 4 points neither recurrence nor metastases
were diagnosed within the period of observation (13-
90 months). In 1 out of patients with PASS <4 points a
local recurrence was surgically removed 82 months after
primary operation.

Conclusion: Analysis of pheochromocytoma in PASS is
only of rough character and does not allow for clear-cut
histological diagnosis of benign and malignant tumours.
The only unquestionable criterion of pheochromocytoma’s
malignancy remain metastases.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 911-916)

Key words: pheochromocytoma, malignancy, pathological
examination, PASS
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Streszczenie

Wstep: Guzy chromochionne nadnerczy rozpoznawane sa
najczesciej w trakcie diagnostyki chorych z nadcisnieniem
tetniczym oraz u chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy
i podejrzeniem zespoléw MEN II.

Celem niniejszej pracy jest analiza morfologii guzéw
chromochionnych nadnerczy w oparciu o Pheochromo-
cytoma of the Adrenal Gland Scaled Score (PASS) celem
okreslenia ich potencjalnej ztosliwosci.

Material i metoda: Analizie poddano 40 guzéw. Sredni
wiek chorych w chwili zabiegu wynosit 45,2 +13,4 lat.
Guza chromochlonnego rozpoznano przed operacja
u 87,5% chorych. U 12,5% chorych kwalifikacja do
adrenalektomii zostala podjeta na podstawie wielkosci
guza (wymiary od 70 do 102 mm). U 20,0% chorych
rozpoznano zespoty MEN II.

Wyniki: W rutynowych badaniach histopatologicznych
u 39 przedstawionych pacjentéw rozpoznano tagodnego
guza chromochtonnego. W 1 przypadku rozpoznano jego
posta¢ zlosliwa na podstawie przerzutéw do weziéw
chionnych (ryc. 1.). Sumujac punkty PASS >4 wystapit
w 9 z 40 guzéw co stanowilo 22,5%. Sposréd 35 chorych, u
ktérych od zabiegu uptynelo ponad 12 miesiecy, 2 chorych
zmarlo: 1 chory ze zlodliwym guzem chromochtonnym
zmarl 5 miesiecy po operagji i 1 chora z zespolem MEN

ITA zmarla z powodu rozsiewu nowotworowego raka
rdzeniastego tarczycy. U pozostatych 7 chorych u ktérych
PASS > 4 punkty w okresie od 13-90 miesiecy obserwacji
nie stwierdzono wznowy lub przerzutu nowotworu.
U 1 sposréd chorych z PASS < 4 usunieto chirurgicznie
wznowe miejscowa 82 miesigce po pierwszej operacji.
Whioski: Analiza guzéw chromochlonnych w skali
PASS ma charakter jedynie orientacyjny i nie pozwala
na jednoznaczne histologiczne rozpoznanie lagodnych
i ztosliwych guzéw chromochlonnych. Jedynym pewnym
kryterium zlosliwosci guza chromochionnego pozostaja
przerzuty.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 911-916)

Stowa kluczowe: guz chromochtonny, ztosliwos¢
nowotworu, badanie histopatologiczne, PASS
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Wstep

Guzy chromochlonne nadnerczy rozpozna-
wane sa najczeéciej w trakcie diagnostyki chorych
z nadci$nieniem tetniczym (aktywno$¢ hormonalna
pheochromocytoma jest przyczyna wystapienia 0,1-
0,5% przypadkéw nadciénienia) [1-4] oraz chorych
z rakiem rdzeniastym tarczycy i podejrzeniem
zespotéw MEN IIA i MEN IIB (pheochromocytoma
wystepuje u 30-70% chorych z tymi zespotami)
[5]. Wystepuja one réwniez w 1-5% przypadkéw
choréb Recklinghausena, Hippel-Lindau’a i zespotu
Sturge-Webera [5]. Ponadto guzy chromochtonne sa
rozpoznawane u chorych, u ktérych guz nadnercza
zostal wykryty przypadkowo [6,7].

Obecnos$¢ pheochromocytoma mozna potwier-
dzi¢ badaniami wykazujacymi podwyzszony
poziom amin katecholowych i ich metabolitéw
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w moczu, co pozwala na odpowiednie przygoto-
wanie farmakologiczne chorego do adrenalektomii
[3,8,9]. Celem diagnostyki obrazowej jest okreslenie
lokalizacji guza i jego wymiaréw, dajace podstawe
wyboru metody zabiegu i dostepu operacyjnego
[10].

W przypadku nadcisnienia tetniczego leczenie
chirurgiczne stwarza szanse catkowitego wyleczenia
chorego lub obnizenia wartosci ci$nienia tetniczego
przy zmniejszonych dawkach lekéw hipotensyj-
nych. Uwalnia ono réwniez chorego od ucigzli-
wych objawéw klinicznych towarzyszacych nadci-
$nieniu oraz powiklan zwigzanych z gwalttownymi
zwyzkami ci$nienia [11-14].

Rokowanie co do dalszego losu chorych po
adrenalektomii wykonanej z powodu guza chromo-
chlonnego jest trudne, ze wzgledu na brak jedno-
znacznych kryteriéw ztosliwosci tych nowotworéw
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w badaniu histopatologicznym [5,15]. W ocenie
zlosliwosci badanych guzéw stosowane sg metody
immunohistochemiczne, ocena indeksu prolifera-
cyjnego oraz cytometria ploidii DNA [16,17].

Celem niniejszej pracy jest analiza morfologii
guzéw chromochionnych nadnerczy w oparciu
o Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score (PASS) celem okreslenia ich potencjalnej
zlosliwosci [18].

Materiat i metody

Analizie poddano 40 guzéw: 29 guzéw chromo-
chltonnych usunietych chirurgicznie w Katedrze
i Klinice Chirurgii Ogolnej, Naczyniowej i Trans-
plantacyjnej  Slaskiej = Akademii = Medycznej
w Katowicach w latach 1995-2004 oraz 11 usunie-
tych w Klinice Chirurgii Onkologicznej Centrum
Onkologii Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie
Oddzialu w Gliwicach w latach 1998-2004. Posréd
40 chorych poddanych adrenalektomii bylo 21
mezczyzn (52,5%) i 19 kobiet (47,6%). Wiek chorych
w chwili zabiegu wahat sie od 25 do 72 lat i wynosit
$rednio 45,2 +13,4 lat.

Objawy kliniczne lub badania biochemiczne
dawaly podstawy do rozpoznania guza chromo-
chlonnego u 35 chorych (87,5%). U 7 chorych
(17,5%) rozpoznano zespét MEN IIA, u 1(2,5%)
- MEN IIB.

U 5 chorych (12,5 %), u ktérych guza chromo-
chlonnego nie rozpoznano w trakcie diagno-
styki przedoperacyjnej, kwalifikacja do adrenalek-
tomii zostala podjeta na podstawie wielkosci guza,
ktéry we wszystkich przypadkach przekraczat 40
mm (najwiekszy wymiar 70 do 102 mm). U trzech
sposrod tych chorych wystepowalo nadciénienie
tetnicze.

Diagnostyka obrazowa oparta byla na USG,
tomografii komputerowej, arteriografii, rezonansie
magnetycznym i scyntygrafii MIBG. U 36 chorych
(90,0%) zmiany zlokalizowane byly jednostronnie,
u 4 (10,0%) — obustronnie (w tym 1 chory u ktérego
adrenalektomia lewo i prawostronna wykonane
byly w odstepie 19 miesiecy oraz 1 chora u ktorej
po wykonanej odrebnie adrenalektomii catkowitej
po stronie prawej i czesciowej po stronie lewej z
powodu guza chromochtonnego rozpoznano nawro-
towego guza po stronie lewej). Sredni najwiekszy
wymiar guza ustalony na podstawie badarn obrazo-
wych wynosit 56,1 +20,2 mm (20 — 102 mm).

Jednoczasowa  adrenalektomie  obustronng
wykonano u 2 chorych. Adrenalektomie jedno-
stronng wykonano w 38 przypadkach u 37 chorych,
w tym u 1 chorego po 19 miesigcach od wykonanej
adrenalektomii prawostronnej usunieto nadnercze
lewe, oraz u 1 chorej usunieto wznowe w okolicy
nadnerczowej lewej po wczesniej wykonanych
adrenalektomiach czesSciowej lewostronnej i catko-
witej prawostronnej .

Badania histopatologiczne usunietych guzéw
przeprowadzono w Katedrze i Zakladzie Patomor-
fologii Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach
oraz w Zakladzie Patologii Nowotworéw Centrum
Onkologii Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie
Oddziatu w Gliwicach.

Histopatologicznie guzy diagnozowano z prepa-
ratéw utrwalonych w formalinie i zatopionych
w bloczkach parafinowych barwionych rutynowo
H-E, oraz immunohistochemiczne - chromogranina,
biatkiem S-100 oraz synaptofizyna.

Rozpoznane guzy chromochionne analizo-
wano punktowo wg skali PASS, ktérej uzywano
w celu rozréznienia guzéw chromochlonnych
o potencjalnej biologicznej agresywnosci od guzéw
z lagodnym utkaniem [18]. Jadrowa hyperchroma-
zje, réznorodnos¢ jader, inwazje torebki i naczyn
oceniano 1 punktem, natomiast gniazda komoérkowe
powyzej 10% objetosci guza, martwice, wysoka
komérkowosé, monotonie komorkowa, wrzeciono-
watokomorkowa budowa, liczbe mitoz (powyzej 3/
HPF), atypowe mitozy i naciek tkanki tluszczowej
okolonadnerczowej oceniano 2 punktami. PASS
> 4 okreslal guzy o bardziej agresywnym biolo-
gicznym potencjale, natomiast PASS < 4 okreslal
guzy lagodne.

Informacje na temat aktualnego stanu zdrowia
uzyskano w trakcie wizyt kontrolnych w przykli-
nicznych poradniach chirurgicznej lub endokryno-
logicznej, w domu chorych, na podstawie rozmowy
telefonicznej badz listownie [19].

Analize statystyczna przeprowadzono w oparciu
o program STATISTICA® firmy StatSoft uzywajac
testéw Wilcoxona, U Mann-Whitney’a oraz Spear-
man’a. Wyniki przedstawiono jako wartosci srednie
+ odchylenie standardowe.

Wyniki

W rutynowych badaniach histopatologicznych u 39
przedstawionych pacjentéw rozpoznano tagodnego
guza chromochionnego z dodatnig immunohisto-
chemiczng reakcja na chromograning, synaptofi-
zyne i biatko 5-100. W 1 przypadku rozpoznano
jego postac zlosliwa na podstawie przerzutéw do
wezléw chlonnych (ryc. 1.). W analizie PASS duze
gniazda (ryc. 2.) znaleziono w 9 guzach (22,5%),
duzg komoérkowosé w 2 (5,0%), centralng martwice
w 3 (7,5%), monotonie komérkowag w 5 (12.5%),
ogniskowg wrzecionowatokomérkowa budowe
w 17 (42,5%), mitozy powyzej 3/10 HPF w 1 (2,5%),
atypowe mitozy (ryc. 3.) w 2 (5,0%), naciek tkanki
tluszczowej w 2 (5,0%), inwazje naczyn w 3 (7,5%),
naciek torebki w 5 (12,5%), atypie jadrowaq (ryc. 4.)
w 13 (32,5%), hyperchromazje w 7 (17.5%). Sumujac
punkty PASS >4 wystapit w 9 z 40 guzéw co
stanowito 22,5%.

Wykonana analiza statystyczna nie wykazala
korelacji pomiedzy liczba punktéw w skali PASS
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Z1osliwosé guzéw chromochlonnych

Ryc. 1. Przerzut ziosliwego guza chromochtonnego do
wezta chlonnego okotoaortalnego (jednoznaczne potwier-
dzenie ztosliwego charakteru guza; H&E x 140).

Fig. 1. Metastasis of malignant pheochromocytoma to
para-aortal lymph node (unambiguous confirmation of
malignant character of the tumour; H&GE x 140).
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Ryc. 2. Uktad komdrek tworzgcych duze gniazdo w obrebie
tagodnego guza chromochtonnego (2 punkty w skali PASS;
H&E x 140).

Fig. 2. Cells layout forming large nest within benign
pheochromocytoma (2 points in PASS; HGE x 140).
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Ryc. 3. Nieprawidtowe mitozy w obregbie ztosliwego guza
chromochtonnego (2 punkty w skali PASS; H&E x 140).

Fig. 3. Atypical mitotic figures within malignant pheochro-
mocytoma (2 points in PASS; H&E x 140).
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Ryc. 4. Nasilona atypia jgdrowo-komdrkowa (1 punkt w
skali PASS) i hyperchromazja jgder w obrebie ztosliwego
guza chromochtonnego (1 punkt w skali PASS; H&E x
140).

Fig. 4. Intensified nuclear pleomorphism (1 point in PASS)
and nuclear hyperchromasia within malignant pheochromo-
cytoma (1 point in PASS; H&E x 140).

a najwieksza wielkoscia guza w badaniach obrazo-
wych jak réwniez wiekiem chorych w chwili
zabiegu.

Sposréd 35 chorych, u ktérych od zabiegu
uplynelo ponad 12 miesiecy, 2 chorych zmarlo:
1 chory ze zlosliwym guzem chromochionnym
(PASS 8 pkt.) zmarl 5 miesiecy po operacjii 1 chora
z zespotem MEN IIA zmarta z powodu rozsiewu
nowotworowego raka rdzeniastego tarczycy.
Sposréd pozostatych 33 chorych w obserwacji
odleglej pozostaje 31 chorych (93,9%). Czas obser-
wacji wynosi srednio 45,0 29,7 miesiaca od zabiegu
(12-107 miesiecy).

W wykonanych u 23 chorych kontrolnych
badaniach obrazowych (USG, tomografia kompu-
terowa, rezonans magnetyczny, arteriografia) u 1
chorej z nawrotem nadcisnienia tetniczego po okolo
6 latach od adrenalektomii lewostronnej (2 punkty w
skali PASS) rozpoznano wznowe miejscowq. Chora
zostala poddana usunieciu guza okolicy nadnercza
82 miesigce po pierwszej operacji; wykonane
badanie histopatologiczne potwierdzilo obecnosé
guza chromochlonego. Utrzymujace sie po operacji
wysokie wartosci chromograniny i katechoamin w
moczu oraz gromadzenie radioznacznika w scynty-
grafii MIBG w obrebie dolnego bieguna nerki lewej
sugeruja u tej chorej obecnos¢ przerzutu nowotwo-
rowego.

W przypadku chorej z guzem o wartosci PASS 7
pkt. od zabiegu uptynelo 6 miesiecy. W przypadku
7 chorych z guzami o wartosci PASS 4 i 5 punktéw
od zabiegu uplyneto od 13 do 90 miesiecy. Wszyscy
oni cierpieli przed zabiegiem z powodu nadci-
$nienia tetniczego. Wykonane u 4 sposréd nich
badania obrazowe nie wykazaty zmian w obrebie
nadnerczy. U 3 chorych wykonana adrenalektomia



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

pozwolila na odstawienie lekéw przeciwnadcisnie-
niowych, a u kolejnych 3 na zmniejszenie liczby
i dawek przyjmowanych lekéw niezbednych dla
utrzymania prawidlowych wartoséci cisnienia tetni-
czego.

W przypadku chorej z zespolem MEN IIA
po adrenalektomii calkowitej po stronie prawej
i czeSciowej po stronie lewej, u ktérej usunieto
wznowe z nadnercza lewego (3 pkt. w skali PASS)
od zabiegu uptyneto 8 miesiecy.

Dyskusja

Rozpoznanie histopatologiczne guza chromo-
chlonnego w rutynowym barwieniu hematoksy-
ling i eozyng przewaznie nie sprawiajg trudnosci
doswiadczonym  patologom. W  watpliwych
przypadkach pomocne sa badania immunohi-
stochemiczne - chromogranina, synaptofizyna
i biatko 5-100. Rozpoznanie ztosliwosci nowotworu
jest trudne i czesto watpliwe, a cechy morfo-
logiczne charakterystyczne dla innych zlosli-
wych nowotworéw takie jak atypia i hyperchro-
mazja jadrowa, mitozy, inwazja naczyn i torebki,
ogniska martwicy — zawodne. Przerzuty do miejsc,
w ktérych nie wystepuje tkanka chromochionna
(najczesciej do weztéw chionnych, kosci, watroby,
pluc i nerek) pozwalajg zdecydowanie rozpoznaé
zlodliwa posta¢ guza chromochionnego [5,15].
Trzeba jednak pamieta¢ o mozliwosci wieloogni-
skowego wystapienia tego nowotworu co moze
by¢ blednie interpretowane jako przerzut. Z klinicz-
nego punktu widzenia kwestia ta jest niezwykle
istotna poniewaz przerzuty swiadcza o znacznym
Zaawansowaniu nowotworu oraz mniejszej szansie
na wyleczenie.

Zaproponowana w 2001 roku przez Thompsona
skala PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal
Gland Scales Score) byla prébg zdefiniowania
okreslonych cech guza chromochlonnego w celu
wczesnego okreslenia jego biologicznego charak-
teru. W swojej pracy przebadal on 50 lagodnych
i 50 zlosliwych guzéw chromochtonnych prébujac
znalezé cechy makroskopowe, histopatologiczne
i immunohistochemiczne, ktére pozwolilyby
rozpozna¢ ziodliwy albo lagodny charakter guza.
Dodatkowo podzielit on guzy chromochionne
uznane za zlodliwe w na podstawie kryteriéw
histologicznych na klinicznie lagodne i zlosliwe
w zaleznosci od obecnosci przerzutéw. Cechy ktére
byly obecne zaréwno w guzach lagodnych jak
i zlodliwych uznano jako mniejszej wagi, natomiast
cechom stwierdzanym tylko lub znacznie czesciej w
nowotworach zlosliwych przyznano wage wieksza.
W jego pracy w grupie ztosliwych guzéw chromo-
chionnych wszystkie zmiany miaty PASS >4, ale, co
ciekawe, jedynie 3 z nich miaty PASS >15 punktow.
Jeden z tych pacjentéw zmart wskutek rozsiewu
choroby nowotworowej, u pozostalych dwoéch

zyjacych odpowiednio 3 i 28 lat po adrenalektomii
nie stwierdzono przerzutéw i wznowy.

W naszym materiale spo$réd 40 rozpozna-
nych guzéw chromochionnych tylko 1 (8 pkt.
w skali PASS) w ocenie histopatologicznej uznano
za zlosliwy, na podstawie obecnosci przerzutéw
w wezlach chlonnych.

Punktacja uzyskana w przypadku materiatu
uzyskanego z wycietej wznowy w okolicy nadner-
czowej (3 pkt. w skali PASS) nie jest miaro-
dajna, poniewaz material nie zostal uzyskany
z guza pierwotnego; z drugiej strony wznowy sa
zwykle mniej zroznicowane niz guz pierwotny.
U pozostatych 7 pacjentéw u ktérych PASS > 4 pkt.
w okresie od 13-90 miesiecy obserwacji nie stwier-
dzono wznowy lub przerzutu nowotworu. Jedyna
wznowe miejscowa, potwierdzong badaniami
obrazowymi i badaniem histopatologicznym
usunietego guza, stwierdzono u chorej z PASS <4
pkt. Niewielka liczba wznéw i brak przerzutéw
w naszym materiale wynika przynajmniej
czesciowo z faktu, ze czas obserwacji jedynie u 14
chorych przekroczyt 3 lata [5].

W  naszym materiale nie obserwowaliSmy
wysokiej punktacji guzéw. Wspomniany chory
ze zlosliwym guzem chromochlonnym potwier-
dzonym przerzutami do wezléw chionnych uzyskat
8 punktéw; jeden chory bez histologicznych cech
ztodliwosci uzyskat 7 punktéw.

Z analizy naszych danych wynika, ze skala
PASS nie jest miarodajna i nie moze rozstrzygac
o zlosliwosci nowotworu. Réwniez Thompson
podkresla, ze nie mozna wykluczyé przerzutéw
w nowotworach z PASS <4 pkt. Mozna zgodzié
si¢ z autorem, ze w przypadku guzéw zdiagno-
zowanych jako lagodne w badaniu histopatolo-
gicznym ale z punktacjq w skali PASS >4 powinno
sie zwrdcic szczegdlna uwage jesli chodzi o poope-
racyjng diagnostyke obrazowa w celu wczesnego
wykrycia wznowy miejscowej lub przerzutéw
z powodu potencjalnej ztosliwosci takiego guza.

Whioski

Analiza guzéw chromochlonnych w skali PASS
ma charakter jedynie orientacyjny i nie pozwala na
jednoznaczne histologiczne rozpoznanie tagodnych
i zlosliwych guzéw chromochlonnych. Jedynym
pewnym kryterium zlosliwosci guza chromochton-
nego pozostaja przerzuty.
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