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Rak jelita grubego stanowi drugà z kolei przyczyn´ zgo-

nów spowodowanych nowotworami w populacji krajów

Unii Europejskiej [1]. Nadziej´ na wyjaÊnienie wszyst-

kich mechanizmów odpowiedzialnych za kancerogenez´

w jelicie grubym oraz za dalszà progresj´ choroby nowo-

tworowej wià˝e si´ z biologià molekularnà. Pomimo zna-

czàcych osiàgni´ç w tej dziedzinie, wcià˝ nie uda∏o si´

wyjaÊniç istoty wielu interakcji pomi´dzy zmianami na

poziomie czàsteczkowym a cechami patologicznymi i kli-

nicznymi chorób nowotworowych [2, 3].

Odzwierciedleniem zaburzeƒ genowych mo˝e byç

ekspresja okreÊlonych bia∏ek onkogennych [2, 4-6]. Kore-

lacja ekspresji wybranych bia∏ek onkogennych z okreÊlo-

nymi cechami patologicznymi i klinicznymi chorób no-

wotworowych stanowi przedmiot licznych badaƒ [2, 6, 7].

Obserwacje takich bia∏ek w przypadku ró˝nych nowotwo-

rów mogà pomagaç w przewidywaniu bardziej agresywne-

go przebiegu choroby lub w okreÊlaniu potencjalnej odpo-

wiedzi na leczenie. Blokowanie receptora bia∏ka c-erbB2

kodowanego przez gen c-erbB2 (znany równie˝ jako Her-

-2/neu) na powierzchni komórek nowotworowych przy

u˝yciu trastuzumabu sta∏o si´ elementem standardowego

post´powania leczniczego u chorych na raka piersi [8-

-10]. Zak∏ócenie szlaku sygnalizacyjnego EGFR poprzez

podanie cetuksymabu zmniejsza opornoÊç lekowà w tera-

pii raka jelita grubego, natomiast zablokowanie VEGF

bewacizumabem hamuje neoangiogenez´, zarówno w gu-

zie pierwotnym, jak i w ogniskach wtórnych raka jelita

grubego [8, 11]. ObecnoÊç wybranych komponentów anty-

genowych z grupy nab∏onkowych czynników wzrostu na

powierzchni komórek guza pierwotnego, jak i ognisk prze-

rzutowych raka piersi, jelita grubego czy raka trzustki su-

geruje celowoÊç badaƒ nad immunoterapià tych nowo-

tworów [6, 12-15]. Do grupy nab∏onkowych czynników

wzrostu nale˝à cztery ró˝ne receptory z aktywnoÊcià kina-

zy tyrozynowej: c-erbB1 (EGFR), c-erbB2, c-erbB3

i c-erbB4, spoÊród których c-erbB1 i c-erbB2 wykazujà

istotne podobieƒstwo strukturalne [13, 16]. c-erbB2 jest

glikoproteinà b∏ony komórkowej o ci´˝arze 185 kDA.

Odgrywa rol´ w prze∏àczeniu regulacyjnym pomi´dzy ró˝-

nicowaniem a proliferacjà komórek nab∏onkowych [13,

17]. AktywnoÊç c-erbB2 sprzyja proliferacji komórek i wy-

d∏u˝eniu ich czasu prze˝ycia, a ponadto promuje neoan-

giogenez´ i powstawanie przerzutów [7, 9, 16].

Gen c-erbB2 mieÊci si´ na chromosomie 17 razem

z genem supresorowym p53 pe∏niàcym bardzo wa˝nà ro-

l´ w onkogenezie [2, 18, 19]. Ekspresja zmutowanego

bia∏ka p53 w komórkach pierwotnego raka jelita grubego

mo˝e wskazywaç na gorsze rokowanie. Wcià˝ jednak nie

ustalono jednoznacznie wartoÊci rokowniczej oznaczania

tego bia∏ka [20-22]. Zaburzenia na poziomie genu p53

mogà wp∏ywaç na chemio- i radiowra˝liwoÊç licznych no-

wotworów, w tym – raka jelita grubego [18, 23, 24]. Kore-
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lacje pomi´dzy ekspresjà bia∏ek p53 i c-erbB2 a rokowa-

niem odnotowano u chorych na raka piersi oraz u pa-

cjentów z rakiem ˝o∏àdka [25, 26]. Stwierdzono, ˝e muta-

cja genu p53 u chorych na raka piersi bez przerzutów do

w´z∏ów ch∏onnych wykazuje niezale˝nà, niekorzystnà war-

toÊç rokowniczà wy∏àcznie w przypadku, gdy obecna jest

równie˝ amplifikacja genu c-erbB2 [27].

U blisko 1/3 pacjentów z rakiem jelita grubego

w stopniu B w skali Dukes’a dochodzi do nawrotu choro-

by [28]. Przerzuty odleg∏e pojawiajà si´ w okresie obser-

wacji u prawie po∏owy radykalnie leczonych chorych z po-

wodu tej choroby [29]. Pewnà rol´ w onkogenezie oma-

wianego nowotworu, jak i w procesie szerzenia si´

choroby nowotworowej, odgrywa zarówno bia∏ko c-erbB2

jak i zmutowane bia∏ko p53 [2, 30, 31]. Celem omawiane-

go badania by∏o oszacowanie wartoÊci rokowniczej ocenia-

nych równoczeÊnie bia∏ek c-erbB2 i p53 u chorych z resek-

cyjnym rakiem jelita grubego.

Materia∏y i metody

Pa c j e n c i

Do badania w∏àczono kolejnych 107 chorych z zaawansowanym
w stadium T2-T4 resekcyjnym gruczolakorakiem jelita grubego.
Pacjentów operowano w Klinice Chirurgii Onkologicznej Aka-
demii Medycznej w Gdaƒsku, w okresie od paêdziernika 1997 r.
do grudnia 2000 r. Wiek chorych wynosi∏ od 31 do 85 lat, Êrednia
64,8 lat i mediana 67 lat. Do badania w∏àczono 45 kobiet
(42,1%) i 62 m´˝czyzn (57,9%). Guz pierwotny by∏ umiejscowio-
ny w obr´bie okr´˝nicy u 53, a w odbytnicy u 54 osób. Okres
obserwacji zakoƒczono z koƒcem listopada 2004 r. Osiemdziesi´-
ciu oÊmiu pacjentów leczono metodà radykalnej resekcji (38
z guzem okr´˝nicy i 50 z guzem odbytnicy). W grupie tej wykona-
no: 16 prawostronnych i 5 lewostronnych hemikolektomii, 17
sigmoidektomii, 34 resekcje przednie, 11 zabiegów Miles’a i 5 za-
biegów Hartmanna. U trzech chorych z pojedynczymi przerzuta-
mi do wàtroby wykonano radykalnà resekcj´ przerzutów. Dzie-
wi´tnastu pacjentów zosta∏o poddanych paliatywnej resekcji gu-
za: u 12 stwierdzono rozsiew nowotworu, przy czym nieradykalnà
resekcj´ R1 wykonano w 7 przypadkach. Do badania nie w∏àcza-
no osób poddawanych leczeniu neoadiuwantowemu. Zastosowa-
no standardowe leczenie wspomagajàce z uwzgl´dnieniem stop-
nia zaawansowania choroby [32]. Mediana okresu obserwacji
wynosi∏a 48 miesi´cy. Mediana czasu prze˝ycia si´ga∏a 59 miesi´-
cy. Z grupy 107 pacjentów zmar∏o 56 (52%) (50 z powodu na-

wrotu raka jelita grubego, 1 z powodu rozsiewu raka p∏uca b´dà-
cego drugim stwierdzonym nowotworem, a u 5 pacjentów nie
uda∏o si´ okreÊliç przyczyny zgonu). Typ histologiczny guza oce-
niano zgodnie z klasyfikacjà WHO [33]. W 91 przypadkach
(85%) rozpoznano gruczolakoraka kanalikowego, a w 16 (15%)
gruczolakoraka Êluzowego. Stopnie z∏oÊliwoÊci histologicznej
okreÊlono jako G1 w 13 przypadkach (12,1%), G2 w 64 (59,8%)
i G3 w 30 (28,8%). Wszystkie gruczolakoraki Êluzowe zaklasy-
fikowano do stopnia G3 [34]. Zaawansowanie kliniczne choroby
oceniano wed∏ug klasyfikacji pTNM [35]. Stwierdzono 23 no-
wotwory w stadium T2 (21,5%), 77 w stadium T3 (72%), i 7
w stadium T4 (6,5%). W 50 przypadkach (46,7%) obserwowano
przerzuty do regionalnych w´z∏ów ch∏onnych: N1 – 31 (29%), N2
– 19 (17,7%). Pierwszy stopieƒ zaawansowania choroby rozpo-
znano u 17 chorych (15,9%), drugi u 38 (35,5%), trzeci u 37
(34,6%), czwarty u 15 pacjentów (14%).

A n a l i z a  i m m u n o h i s t o c h e m i c z n a

Oceniano wycinki z utrwalonego w formalinie i zatopionego
w parafinie materia∏u uzyskanego z archiwów Katedry i Zak∏adu
Patomorfologii Akademii Medycznej w Gdaƒsku pod kàtem
ekspresji bia∏ek c-erbB2 i p53. Do badaƒ immunohistoche-
micznych wybrano próbki bez ognisk martwicy. Oceniano bar-
wienie u podstawy guza oraz w miejscu najg∏´bszego naciekania
przez guz. Do barwienia immunohistochemicznego na obecnoÊç
bia∏ka c-erbB2 zastosowano poliklonalne przeciwcia∏a królicze
A 0486 (DAKO), które rozcieƒczono w stosunku 1:40. Barwienie
immunohistochemiczne na obecnoÊç bia∏ka p53 wykonano z u˝y-
ciem mysiego przeciwcia∏a monoklonalnego M 7001 (klon DO-
-7) rozcieƒczonego w stosunku 1:50. Wszystkie etapy badania im-
munohistochemicznego przeprowadzono zgodnie z zalecenia-
mi producentów przeciwcia∏. ObecnoÊç kompleksów
antygen-przeciwcia∏o wykrywano poprzez dodanie biotynylowa-
nych przeciwcia∏ wtórnych i kompleksu streptawidyny-peroksyda-
zy (system LSAB, DAKO K0675). Jako chromogen zastosowano
diaminobenzydyn´ (DAB). Dodatkowo wycinki wybarwiano
kontrastowo hematoksylinà Meyera. Zgodnie z powszechnie
stosowanà technikà wybarwienie b∏on oceniano pó∏iloÊciowo,
szacujàc ekspresj´ bia∏ka c-erbB2 w komórkach guza wed∏ug
skali: 0 – brak wybarwienia lub wybarwienie b∏on w mniej ni˝
10% komórek; 1+ – niepe∏ne wybarwienie b∏on obserwowane
w ponad 10% komórek; 2+ – s∏abe lub umiarkowane, pe∏ne
wybarwienie b∏on wykryte w ponad 10% komórek; 3+ – silne,
pe∏ne wybarwienie b∏on wykryte w ponad 10% komórek (14,36).
Punktacj´ 2+ i 3+ uznano za nadekspresj´ bia∏ka. Ekspresj´
bia∏ka p53 uwa˝ano za dodatnià, gdy wykryto wybarwienie jàder
w ponad 30% komórek [37]. Ryciny 1 i 2 pokazujà kolejno przy-
padki nadekspresji bia∏ek c-erbB2 i p53.
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Ryc. 1. B∏onowa nadekspresja c-erbB2 (3+) w komórkach raka (x400) Ryc. 2. Ekspresja p53 w komórkach raka (x200)



A n a l i z a s t a t y s t y c z n a

Analiza danych zosta∏a przeprowadzona przy u˝yciu programu
Statistica 7.0 (StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA). Korelacje pomi´-
dzy badanymi parametrami (n=107) by∏y badane przy u˝yciu
dok∏adnego testu Pearsona chi2 z poprawkà Yatesa (p<0,01 dla
ró˝nic istotnych statystycznie). Analiza prze˝ycia (n=88) zosta-
∏a wykonana metodà Kaplana-Meiera, z porównaniem przy u˝y-
ciu logarytmicznego testu rang (p<0,05 dla ró˝nic istotnych sta-
tystycznie).

Wyniki

W 49 przypadkach (45,8%) nie obserwowano ekspresji

b∏onowej bia∏ka c-erbB2 (stopieƒ 0), stopieƒ 1+ stwier-

dzono u 32 (29,9%) chorych, stopieƒ 2+ odnotowa-

no w 20 przypadkach (18,7%), a stopieƒ 3+ w 6 (5,6%).

Nadekspresj´ bia∏ka c-erbB2 (przypadki w stopniu 2+

i 3+) zauwa˝ono w 26 guzach pierwotnych (24,3%). Eks-

presj´ zmutowanego bia∏ka p53 stwierdzono w 62 prób-

kach (57,9%). Oba bia∏ka ∏àcznie: nadekspresj´ c-erbB2

i obecnoÊç p53 obserwowano w 16 przypadkach (15%).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomi´dzy

ekspresjà bia∏ek c-erbB2 i/lub p53, zarówno porównujàc

wzajemne wyst´powanie obu bia∏ek, jak i w odniesieniu

do porównania stopnia ekspresji badanych bia∏ek, a oce-

nionymi w pracy cechami patoklinicznymi choroby

nowotworowej, jak: rodzaj guza wg klasyfikacji WHO,

g∏´bokoÊç naciekania Êciany jelita, zaj´cie regionalnych

w´z∏ów ch∏onnych, obecnoÊç przerzutów odleg∏ych, zró˝-

nicowanie nowotworu oraz wiek i p∏eç pacjenta (n=107).

Obserwowano jedynie s∏abe tendencje w kierunku cz´st-

szej nadekspresji bia∏ka c-erbB2, jak i p53 u m∏odszych

pacjentów (p=0,07), w przypadku gruczolakoraka Êluzo-

wego (p=0,08) oraz gdy guz by∏ zlokalizowany w odbytni-

cy (p=0,06) (Tabela I). Analiza jednoczynnikowa prze-

prowadzona w grupie pacjentów leczonych radykalnie

(n=88) nie wykaza∏a istnienia powiàzaƒ pomi´dzy eks-

presjà badanych bia∏ek i czasem prze˝ycia, równie˝

w przypadku ∏àcznej ekspresji bia∏ek p53 i c-erbB2 (Ta-

bela II). Zgodnie z tà obserwacjà stwierdzono, ˝e analiza

wieloczynnikowa z u˝yciem wieloczynnikowego modelu

regresji Coxa b´dzie nieprzydatna w odniesieniu do nasze-

go badania.

Omówienie wyników

Rutynowe czynniki rokownicze uzyskiwane na podstawie

klasyfikacji TNM nie pozwalajà na precyzyjne przewidze-

nie przebiegu choroby nowotworowej oraz wra˝liwoÊci

komórek guza na terapi´ adiuwantowà w radykalnie le-

czonym raku jelita grubego [29]. Za zró˝nicowanie prze-

biegu choroby u chorych z podobnymi patoklinicznie no-

wotworami jelita grubego prawdopodobnie odpowiada

ró˝norodnoÊç alternatywnych szlaków kancerogenezy

w obr´bie tego narzàdu oraz heterogennoÊç genetyczna

tkanki nowotworowej [3, 38]. Rozpoznanie dodatkowych

czynników odpowiedzialnych za rozwój guza podstawowe-

go i rozsiew choroby mo˝e pomóc w planowaniu w∏aÊci-

wego leczenia i obserwacji chorych na raka jelita grubego.

Ogromnym sukcesem diagnostycznym i terapeutycznym

sta∏o si´ ustalenie roli b∏onowej nadekspresji bia∏ka c-

-erbB2 w przewodowym raku piersi jako wskaênika wi´k-

szej agresywnoÊci choroby nowotworowej i jej wra˝liwoÊci

na trastuzumab i inne leki [8-10]. Rozpowszechnienie

ujednoliconych metod oceny ekspresji bia∏ka c-erbB2,

mi´dzy innymi poprzez test HercepTest® u∏atwi∏o osià-

gni´cie powy˝szych wyników [14, 36, 39]. Podj´to rów-

nie˝ badania kliniczne nad stosowaniem trastuzumabu

u pacjentów z rakiem jelita grubego z nadekspresjà bia∏ka

c-erbB2 w guzie nowotworowym i zaobserwowano pewne

korzyÊci kliniczne po terapii tym lekiem [32].

Stosowanie poliklonalnych przeciwcia∏ A 0485 fir-

my DAKO daje podobne wyniki oceny b∏onowych bia∏ek

c-erbB2, jak po zastosowaniu przeciwcia∏ z oryginalnego

testu HercepTest®, przy czym metoda ta jest taƒsza [40].

Dlatego w∏aÊnie w naszym badaniu u˝yliÊmy przeciwcia∏

A 0485 firmy DAKO.

Ze wzgl´du na to, ˝e nadekspresja b∏onowa bia∏ek c-

-erbB2 w komórkach raka piersi wynika z amplifikacji

genu c-erbB2, do oznaczenia liczby kopii genu c-erbB2

i do potwierdzenia nadekspresji bia∏ka rozpoznanej im-

munohistochemicznie stosuje si´ metod´ FISH (fluore-

scence in situ hybridization). Zarówno metoda FISH, jak

i metody immunohistochemiczne sà równowa˝ne w przy-

padku nadekspresji bia∏ka c-erbB2 w stopniu 3+ w raku

piersi [39]. W przypadkach ocenianych na 2+ istniejà

istotne ró˝nice pomi´dzy tymi dwiema metodami pod

wzgl´dem uzyskiwanych wyników, w zwiàzku z czym zale-

ca si´ dodatkowe oszacowanie wyniku metodà FISH,

w uzupe∏nieniu do oceny immunohistochemicznej eks-

presji bia∏ka. Zwi´ksza to jednak znacznie koszt diagno-
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Tab. I. Rodzaj ekspresji c-erbB2 i p53 a wybrane cechy patokliniczne
(n=107)

Badana cecha 0 1 2 WartoÊç p

wiek ≤67 lat 17 25 9

wiek >67 lat 18 31 7 p=0,07

okr´˝nica 23 24 6

odbytnica 12 32 10 p=0,06

adenocarcinoma 29 51 11

adenocarcinoma mucinosum 6 5 5 p=0,08

Legenda.

0 – c-erB2 0/1+ i brak p53

1 – c-erbB2 2+/3+ i/lub p53 obecne

2 – c-erbB2 2+/3+ i p53 obecne

Tab. II. Analiza jednoczynnikowa badanych czynników (n=88)

Badana cecha WartoÊç p

c-erbB2 0/1+ vs. c-erbB2 2+/3+ 0,75

p53 (-) vs. p53 (+) 0,26

p53 (+) i c-erbB2 2+/3+ vs pozosta∏e przypadki 0,78



styki [39, 41]. Amplifikacj´ genowà mo˝na równie˝ po-

twierdziç metodà PCR (polymerase chain reaction) [41].

W odró˝nieniu od komórek raka piersi, w komórkach ra-

ka jelita grubego z b∏onowà nadekspresjà bia∏ka c-erbB2

amplifikacj´ genu c-erbB2 obserwuje si´ bardzo rzadko

lub nie obserwuje si´ jej wcale, a je˝eli si´ jà obserwuje, to

niekoniecznie koreluje ona z nadekspresjà b∏onowà bia∏-

ka c-erbB2 [41-43]. Tym samym kosztowna metoda FISH

wydaje si´ nie byç w przypadku raka jelita grubego tak

przydatna, jak w raku piersi, tote˝ nie stosowano jej

w ocenie naszego materia∏u. Mechanizmy prowadzàce

do gromadzenia si´ bia∏ka c-erbB2 w komórkach raka

piersi i jelita grubego si´ ró˝nià. W przypadku pierwszego

z tych nowotworów sugeruje si´ zmiany na poziomie

transkrypcyjnym, a zmiany potranslacyjne w przypadku

drugiego z nich [43]. Istniejà jednak równie˝ dobrze udo-

kumentowane doniesienia mówiàce, ˝e to amplifikacja

genu c-erbB2 poprzedza b∏onowà nadekspresj´ bia∏ka

c-erbB2 w komórkach raka jelita grubego [41, 44, 45].

Autorzy tych doniesieƒ szacowali cz´stoÊç nadekspresji

bia∏kowej na poziomie nie przekraczajàcym 3-5% przy-

padków.

Wed∏ug wielu badaƒ nadekspresj´ b∏onowà bia∏ka

c-erbB2 w komórkach raka jelita grubego obserwuje si´

du˝o rzadziej ni˝ w komórkach raka piersi [14, 41-43].

Wi´kszoÊç autorów stwierdza∏a jà na poziomie od kilku do

kilkunastu procent przypadków [14, 32, 41, 42, 44-47].

Istniejà jednak równie˝ doniesienia o wykryciu b∏onowej

nadekspresji bia∏ka c-erbB2 w ponad 40, a nawet 60%

przypadków [6, 48]. Ró˝nice te mogà cz´Êciowo wynikaç

z ró˝norodnoÊci przeciwcia∏ i zastosowania odmiennych

metod badania. Rzadkie wyst´powanie c-erbB2 w nade-

kspresji w raku jelita grubego stanowi istotne ograniczenie

badaƒ klinicznych nad przydatnoÊcià stosowania trastuzu-

mabu w leczeniu chorych z tym nowotworem [32].

W naszym materiale nadekspresj´ bia∏ka c-erbB2

obserwowaliÊmy w 24,3% przypadków, przy czym jedy-

nie w 5,6% guzów oceniono jà na stopieƒ 3+. Obserwacja

ta nie ró˝ni si´ istotnie od obserwacji innych autorów.

Podobnie jak w przypadku innych prac nie stwierdziliÊmy

istotnej statystycznie korelacji pomi´dzy nadekspresjà te-

go bia∏ka, a czasem prze˝ycia czy te˝ powiàzaƒ z innymi

czynnikami patoklinicznymi zwiàzanymi z chorobà no-

wotworowà [30, 47-49]. Niektórzy autorzy wskazujà na

istnienie gorszego rokowania w przypadku b∏onowej na-

dekspresji bia∏ka c-erbB2 w raku jelita grubego (6). Pod-

trzymujà oni hipotez´, ˝e nadmierna aktywnoÊç genu

c-erbB2 jest zwiàzana z progresjà guza i z jego fenotypem

przerzutowym, poniewa˝ obserwowali oni zazwyczaj rów-

nie˝ wyd∏u˝enie chromosomu 17q w regionie c-erbB2

w obr´bie pierwotnych i wtórnych guzów. Inni autorzy

zauwa˝yli pewnà tendencj´ w kierunku poprawy prze˝ycia

chorych w przypadku nadekspresji bia∏ka c-erbB2 na pod-

stawie analizy materia∏u 156 pacjentów z rakiem jelita

grubego [49]. Ró˝ni autorzy wykazali istnienie dodatniej

korelacji pomi´dzy bia∏kiem c-erbB2 i lepszym zró˝nico-

waniem guza, pomimo ró˝nic metodologicznych w ich

badaniach. Nie wykryli jednak zwiàzku ekspresji bia∏ka

z czasem prze˝ycia i innymi parametrami patoklinicznymi

[30, 44]. W ich opinii bia∏ko c-erbB2 mo˝e mieç znaczenie

w kszta∏towaniu morfologii nowotworu i tworzeniu cew

gruczo∏owych.

Wiele badaƒ przemawia za s∏usznoÊcià teorii o po-

wstawaniu raka jelita grubego w sekwencji gruczolak –

rak [2, 31]. Bardzo wa˝nà rol´ odgrywajà w tym procesie

zmiany genu p53, tak zwanego „stra˝nika genomu” [2,

18, 19, 31]. Prowadzà one na ogó∏ do wytworzenia i kumu-

lacji zmutowanego bia∏ka p53 [5, 31]. Chocia˝ brak jest

zgody co do roli rokowniczej bia∏ka p53 w raku jelita gru-

bego, wi´kszoÊç doniesieƒ wskazuje na jego zwiàzek z po-

gorszeniem rokowania [20, 22, 31]. Prawdopodobieƒstwo

prawid∏owej oceny rokowania mo˝na zwi´kszyç poprzez

po∏àczenie danych na temat ekspresji bia∏ka p53 z danymi

wynikajàcymi z analizy innych, potencjalnych czynników

prognostycznych [21]. Uwa˝a si´, ˝e równoczesne istnienie

mutacji genu p53 i amplifikacji genu c-erbB2 ma niezale˝-

nà, negatywnà wartoÊç rokowniczà u pacjentów z rakiem

piersi bez przerzutów do regionalnych w´z∏ów ch∏onnych

[27]. Stwierdzono istotnà statystycznie korelacj´ pomi´dzy

ekspresjà bia∏ek p53 i c-erbB2 w raku ˝o∏àdka [25].

Wspó∏istnienie obu tych zmian wiàza∏o si´ z agresywniej-

szym zachowaniem si´ guza, ale autorzy tej pracy nie

przedstawili wyjaÊnienia tego zjawiska. Inni autorzy wy-

kryli metodà immunohistochemicznà ekspresj´ pi´ciu

bia∏ek w resekcyjnym raku jelita grubego: nm23, p53, c-

-erbB2, u-PA i VEGF [7]. Ekspresja bia∏ka p53 wykazywa-

∏a tendencj´ do korelacji z przerzutami do wàtroby, a eks-

presja bia∏ka c-erbB2 nie wykazywa∏a jakiejkolwiek za-

le˝noÊci od innych czynników. W badaniu obejmujàcym

156 guzów jelita grubego leczonych radykalnie nie stwier-

dzono korelacji pomi´dzy bia∏kami p53 i c-erbB2, a bia∏-

ko p53 wykazywa∏o tendencj´ do korelacji z gorszym ro-

kowaniem [49]. StwierdziliÊmy ekspresj´ bia∏ka p53

w 57,9% nowotworów. Nie wykazaliÊmy istnienia istot-

nych statystycznie zale˝noÊci, ani pomi´dzy ∏àcznà eks-

presjà obu badanych bia∏ek, ani pomi´dzy ich ekspresjà

i czasem prze˝ycia pacjentów, czy te˝ w odniesieniu do

wyst´powania okreÊlonych cech patoklinicznych, jak:

umiejscowienie nowotworu, rodzaj guza wg klasyfikacji

WHO, g∏´bokoÊç naciekania Êciany jelita, zaj´cie regional-

nych w´z∏ów ch∏onnych, obecnoÊç przerzutów odleg∏ych,

zró˝nicowanie histologiczne oraz wiek i p∏eç pacjenta.

Obserwowano jedynie s∏abe tendencje w kierunku cz´st-

szej nadekspresji zarówno bia∏ka c-erbB2, jak i p53

u m∏odszych chorych (p=0,07), w przypadku gruczola-

koraka Êluzowego (p=0,08) oraz gdy guz by∏ zlokalizowa-

ny w odbytnicy (p=0,06) (Tabela I). Niewielka liczba gu-

zów z nadekspresjà bia∏ka c-erbB2 w naszym materiale

jest zapewne jednà z przyczyn braku zale˝noÊci istotnych

statystycznie pomi´dzy badanymi cechami.

W odró˝nieniu od komórek raka piersi, w komór-

kach raka jelita grubego stwierdza si´ g∏ównie cytopla-

zmatycznà ekspresj´ bia∏ka c-erbB2 [42-44, 48]. Mo˝na jà

wykazaç nawet w 68,5–87% raków jelita grubego. Ocenia-

na wartoÊç rokownicza cytoplazmatycznej ekspresji bia∏ka

c-erbB2 u chorych na raka jelita grubego jest bardzo zró˝-

nicowana w zakresie od negatywnej do pozytywnej [42,

48].
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Istnienie ró˝nych mechanizmów prowadzàcych do

gromadzenia si´ bia∏ka c-erbB2 w komórkach raka jelita

grubego i raka piersi oraz zró˝nicowanie dystrybucji ko-

mórkowej c-erbB2 sugeruje odmiennà rol´ tego bia∏ka

w biologii ka˝dego z tych nowotworów. Istnieje koniecz-

noÊç podj´cia dzia∏aƒ majàcych na celu ujednolicenie me-

todologii badania ekspresji bia∏ka c-erbB2 w komórkach

raka jelita grubego. Pomog∏oby to w zebraniu du˝ej liczby

pacjentów z jednolicie ocenionà ekspresjà bia∏ka i tym

samym u∏atwi∏o uzyskanie bardziej miarodajnych danych

statystycznych odnoszàcych si´ do jego roli rokowniczej.

Nie stwierdziliÊmy, aby nadekspresja b∏onowa bia∏ka

c-erbB2 wykazywa∏a jakàkolwiek wartoÊç prognostycznà

w resekcyjnym raku jelita grubego. Równoczesna ocena

ekspresji bia∏ka p53 nie przyczyni∏a si´ do lepszego pozna-

nia rokowania w badanej grupie chorych.
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