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Brak przydatnosci klinicznej wspolnego oznaczania bialek:
c-erbB2 i p53 w raku jelita grubego

Wiestaw Janusz Kruszewskil, Robert Rzepko?, Cezary Warezak!, Jacek Zielinskil, Tomasz
Jastrzegbskil, Andrzej Kopacz!, Kazimierz Jaskiewicz?

Wstep. Wybrane biatka onkogenne mogq wskazywac na bardziej agresywny przebieg choroby nowotworowej oraz wplywac
na sposob leczenia i obserwacji chorego. Jednoczasowa ocena wigcej niz jednego czynnika o potencjalnej wartosci rokowniczej
tworzy wigkszq szanse na bardziej dokltadne poznanie rokowania choroby.

Material i metody. Immunohistochemicznie oceniono blonowg nadekspresje biatka c-erbB2 oraz ekspresje biatka p53
w 107 resekcyjnych rakach jelita grubego.

Wyniki. Nadekspresje c-erbB2 w stopniu 2+/3+ zaobserwowano w 26 nowotworach (24%). Biatko p53 wykryto w 62
guzach (58%). Nadekspresje c-erbB2 (2+/3+) wraz z obecnoscig p53 stwierdzono w 16 przypadkach. Nie wykryto zaleznosci
istotnych statystycznie zarowno pomiedzy wystepowaniem c-erbB2 i p53, jak i ekspresjq badanych bialek a powszechnie

ocenianymi w raku jelita grubego cechami patoklinicznymi choroby i czasem przezycia.
Whnioski. Wspdlne oznaczanie c-erbB2 i p53 nie posiada wartosci rokowniczej u chorych z rakiem jelita grubego.
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Wstep

Rak jelita grubego stanowi druga z kolei przyczyne zgo-
néw spowodowanych nowotworami w populacji krajow
Unii Europejskiej [1]. Nadziej¢ na wyjaSnienie wszyst-
kich mechanizméw odpowiedzialnych za kancerogeneze
w jelicie grubym oraz za dalsza progresje choroby nowo-
tworowej wigze si¢ z biologia molekularna. Pomimo zna-
czacych osiagnieé w tej dziedzinie, wciaz nie udato si¢
wyjasni¢ istoty wielu interakcji pomi¢dzy zmianami na
poziomie czasteczkowym a cechami patologicznymi i kli-
nicznymi choréb nowotworowych [2, 3].
Odzwierciedleniem zaburzen genowych moze by¢
ekspresja okreslonych biatek onkogennych [2, 4-6]. Kore-
lacja ekspresji wybranych biatek onkogennych z okreslo-
nymi cechami patologicznymi i klinicznymi choréb no-
wotworowych stanowi przedmiot licznych badan [2, 6, 7].
Obserwacje takich biatek w przypadku r6znych nowotwo-
réw moga pomagaéw przewidywaniu bardziej agresywne-
go przebiegu choroby lub w okreslaniu potencjalnej odpo-
wiedzi na leczenie. Blokowanie receptora biatka c-erbB2
kodowanego przez gen c-erbB2 (znany réwniez jako Her-
-2/neu) na powierzchni komoérek nowotworowych przy
uzyciu trastuzumabu stato si¢ elementem standardowego
postepowania leczniczego u chorych na raka piersi [8-
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-10]. Zaktocenie szlaku sygnalizacyjnego EGFR poprzez
podanie cetuksymabu zmniejsza oporno$¢ lekowa w tera-
pii raka jelita grubego, natomiast zablokowanie VEGF
bewacizumabem hamuje neoangiogenezg, zardwno w gu-
zie pierwotnym, jak i w ogniskach wtérnych raka jelita
grubego [8, 11]. Obecnos¢ wybranych komponentéw anty-
genowych z grupy nablonkowych czynnikdéw wzrostu na
powierzchni komoérek guza pierwotnego, jak i ognisk prze-
rzutowych raka piersi, jelita grubego czy raka trzustki su-
geruje celowo$¢ badan nad immunoterapia tych nowo-
twordw [6, 12-15]. Do grupy nabtonkowych czynnikéw
wzrostu naleza cztery rozne receptory z aktywnosScia kina-
zy tyrozynowej: c-erbB1 (EGFR), c-erbB2, c-erbB3
i c-erbB4, sposrod ktorych c-erbBl1 i c-erbB2 wykazuja
istotne podobiefistwo strukturalne [13, 16]. c-erbB2 jest
glikoproteing btony komérkowej o cigzarze 185 kDA.
Odgrywa role w przetaczeniu regulacyjnym pomiedzy roz-
nicowaniem a proliferacja komoérek nablonkowych [13,
17]. Aktywno$¢ c-erbB2 sprzyja proliferacji komorek i wy-
dhuzeniu ich czasu przezycia, a ponadto promuje neoan-
giogeneze i powstawanie przerzutow [7, 9, 16].

Gen c-erbB2 miesci si¢ na chromosomie 17 razem
z genem supresorowym p53 pelnigcym bardzo wazna ro-
le w onkogenezie [2, 18, 19]. Ekspresja zmutowanego
biatka p53 w komorkach pierwotnego raka jelita grubego
moze wskazywac¢ na gorsze rokowanie. Wciaz jednak nie
ustalono jednoznacznie wartosci rokowniczej oznaczania
tego biatka [20-22]. Zaburzenia na poziomie genu p53
moga wplywa¢ na chemio- i radiowrazliwo$¢ licznych no-
wotworéw, w tym — raka jelita grubego [18, 23, 24]. Kore-



lacje pomiedzy ekspresja biatek p53 i c-erbB2 a rokowa-
niem odnotowano u chorych na raka piersi oraz u pa-
cjentow z rakiem zofadka [25, 26]. Stwierdzono, Ze muta-
cja genu p53 u chorych na raka piersi bez przerzutéw do
wezlow chionnych wykazuje niezalezna, niekorzystna war-
to§¢ rokownicza wytacznie w przypadku, gdy obecna jest
réwniez amplifikacja genu c-erbB2 [27].

U blisko 1/3 pacjentéw z rakiem jelita grubego
w stopniu B w skali Dukes’a dochodzi do nawrotu choro-
by [28]. Przerzuty odlegle pojawiaja si¢ w okresie obser-
wacji u prawie polfowy radykalnie leczonych chorych z po-
wodu tej choroby [29]. Pewna role w onkogenezie oma-
wianego nowotworu, jak i w procesie szerzenia si¢
choroby nowotworowej, odgrywa zardéwno biatko c-erbB2
jak i zmutowane biatko p53 [2, 30, 31]. Celem omawiane-
go badania bylo oszacowanie wartoS§ci rokowniczej ocenia-
nych réwnocze$nie bialek c-erbB2 i p53 u chorych z resek-
cyjnym rakiem jelita grubego.

Materialy i metody

Pacjenci

Do badania wiaczono kolejnych 107 chorych z zaawansowanym
w stadium T2-T4 resekcyjnym gruczolakorakiem jelita grubego.
Pacjentéw operowano w Klinice Chirurgii Onkologicznej Aka-
demii Medycznej w Gdansku, w okresie od pazdziernika 1997 r.
do grudnia 2000 r. Wiek chorych wynosit od 31 do 85 lat, Srednia
64,8 lat i mediana 67 lat. Do badania wlaczono 45 kobiet
(42,1%) 1 62 mezezyzn (57,9%). Guz pierwotny byl umiejscowio-
ny w obrebie okreznicy u 53, a w odbytnicy u 54 os6b. Okres
obserwacji zakonczono z koficem listopada 2004 r. Osiemdziesig-
ciu o$miu pacjentdéw leczono metoda radykalnej resekcji (38
z guzem okreznicy i 50 z guzem odbytnicy). W grupie tej wykona-
no: 16 prawostronnych i 5 lewostronnych hemikolektomii, 17
sigmoidektomii, 34 resekcje przednie, 11 zabiegow Miles’a i 5 za-
biegéw Hartmanna. U trzech chorych z pojedynczymi przerzuta-
mi do watroby wykonano radykalna resekcje przerzutéw. Dzie-
wigtnastu pacjentow zostalo poddanych paliatywnej resekcji gu-
za: u 12 stwierdzono rozsiew nowotworu, przy czym nieradykalng
resekcje R1 wykonano w 7 przypadkach. Do badania nie wiacza-
no osdb poddawanych leczeniu neoadiuwantowemu. Zastosowa-
no standardowe leczenie wspomagajace z uwzglednieniem stop-
nia zaawansowania choroby [32]. Mediana okresu obserwacji
wynosita 48 miesigcy. Mediana czasu przezycia siggala 59 miesig-
cy. Z grupy 107 pacjentéw zmarto 56 (52%) (50 z powodu na-

Ryc. 1. Bfonowa nadekspresja c-erbB2 (3+) w komorkach raka (x400)

wrotu raka jelita grubego, 1 z powodu rozsiewu raka ptuca beda-
cego drugim stwierdzonym nowotworem, a u 5 pacjentow nie
udalo si¢ okresli¢ przyczyny zgonu). Typ histologiczny guza oce-
niano zgodnie z klasyfikacja WHO [33]. W 91 przypadkach
(85%) rozpoznano gruczolakoraka kanalikowego, a w 16 (15%)
gruczolakoraka §luzowego. Stopnie zio§liwosci histologicznej
okreslono jako G1 w 13 przypadkach (12,1%), G2 w 64 (59,8%)
iG3w 30 (28,8%). Wszystkie gruczolakoraki §luzowe zaklasy-
fikowano do stopnia G3 [34]. Zaawansowanie kliniczne choroby
oceniano wedtug 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 weztéw chfonnych: N1 - 31 (29%), N2
- 19 (17,7%). Pierwszy stopiefi zaawansowania choroby rozpo-
znano u 17 chorych (15,9%), drugi u 38 (35,5%), trzeci u 37
(34,6%), czwarty u 15 pacjentéw (14%).

Analiza immunohistochemiczna

Oceniano wycinki z utrwalonego w formalinie i zatopionego
w parafinie materiatu uzyskanego z archiwéw Katedry i Zakiadu
Patomorfologii Akademii Medycznej w Gdansku pod katem
ekspresji biatek c-erbB2 i p53. Do badan immunohistoche-
micznych wybrano probki bez ognisk martwicy. Oceniano bar-
wienie u podstawy guza oraz w miejscu najglebszego naciekania
przez guz. Do barwienia immunohistochemicznego na obecno$¢
biatka c-erbB2 zastosowano poliklonalne przeciwciata krolicze
A 0486 (DAKO), ktdre rozcieficzono w stosunku 1:40. Barwienie
immunohistochemiczne na obecno$¢ biatka p53 wykonano z uzy-
ciem mysiego przeciwciala monoklonalnego M 7001 (klon DO-
-7) rozcienczonego w stosunku 1:50. Wszystkie etapy badania im-
munohistochemicznego przeprowadzono zgodnie z zalecenia-
mi producentdw przeciwcial. Obecno§¢ kompleksow
antygen-przeciwcialo wykrywano poprzez dodanie biotynylowa-
nych przeciwcial wtérnych i kompleksu streptawidyny-peroksyda-
zy (system LSAB, DAKO K0675). Jako chromogen zastosowano
diaminobenzydyn¢ (DAB). Dodatkowo wycinki wybarwiano
kontrastowo hematoksyling Meyera. Zgodnie z powszechnie
stosowang technika wybarwienie bion oceniano poétilosciowo,
szacujac ekspresje biatka c-erbB2 w komorkach guza wedlug
skali: 0 — brak wybarwienia lub wybarwienie blon w mniej niz
10% komorek; 1+ — niepelne wybarwienie blon obserwowane
w ponad 10% komorek; 2+ — stabe lub umiarkowane, peine
wybarwienie bfon wykryte w ponad 10% komorek; 3+ — silne,
pelne wybarwienie bfon wykryte w ponad 10% komorek (14,36).
Punktacje 2+ i 3+ uznano za nadekspresj¢ biatka. Ekspresje
biatka p53 uwazano za dodatnia, gdy wykryto wybarwienie jader
w ponad 30% komorek [37]. Ryciny 1 i 2 pokazuja kolejno przy-
padki nadekspresji bialek c-erbB2 i p53.
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Analiza statystyczna

Analiza danych zostala przeprowadzona przy uzyciu programu
Statistica 7.0 (StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA). Korelacje pomie-
dzy badanymi parametrami (n=107) byly badane przy uzyciu
doktadnego testu Pearsona chi2 z poprawka Yatesa (p<0,01 dla
réznic istotnych statystycznie). Analiza przezycia (n=_88) zosta-
ta wykonana metodg Kaplana-Meiera, z pordwnaniem przy uzy-
ciu logarytmicznego testu rang (p<0,05 dla réznic istotnych sta-
tystycznie).

Wyniki

W 49 przypadkach (45,8%) nie obserwowano ekspresji
btonowej biatka c-erbB2 (stopien 0), stopieni 1+ stwier-
dzono u 32 (29,9%) chorych, stopiefi 2+ odnotowa-
no w 20 przypadkach (18,7%), a stopien 3+ w 6 (5,6%).
Nadekspresje biatka c-erbB2 (przypadki w stopniu 2+
1 3+) zauwazono w 26 guzach pierwotnych (24,3%). Eks-
presje zmutowanego biatka p53 stwierdzono w 62 prob-
kach (57,9%). Oba bialka Iacznie: nadekspresj¢ c-erbB2
i obecno$¢ p53 obserwowano w 16 przypadkach (15%).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiedzy
ekspresja biatek c-erbB2 i/lub p53, zardwno poréwnujac
wzajemne wystepowanie obu bialek, jak i w odniesieniu
do poréwnania stopnia ekspresji badanych bialek, a oce-
nionymi w pracy cechami patoklinicznymi choroby
nowotworowej, jak: rodzaj guza wg klasyfikacji WHO,
glebokos¢ naciekania $ciany jelita, zajecie regionalnych
wezlow chionnych, obecnos¢ przerzutéw odleglych, zroz-
nicowanie nowotworu oraz wiek i pte¢ pacjenta (n=107).
Obserwowano jedynie stabe tendencje w kierunku czest-
szej nadekspresji biatka c-erbB2, jak i p53 u mtodszych
pacjentéw (p=0,07), w przypadku gruczolakoraka Sluzo-
wego (p=0,08) oraz gdy guz byl zlokalizowany w odbytni-
cy (p=0,06) (Tabela I). Analiza jednoczynnikowa prze-
prowadzona w grupie pacjentdéw leczonych radykalnie

Tab. I. Rodzaj ekspresji c-erbB2 i pS3 a wybrane cechy patokliniczne

(n=107)

Badana cecha 0 1 2 ‘Warto$¢ p
wiek =67 lat 17 25 9

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

(n=88) nie wykazala istnienia powigzan pomiedzy eks-
presja badanych bialek i czasem przezycia, rOwniez
w przypadku tacznej ekspresji biatek pS3 i c-erbB2 (Ta-
bela II). Zgodnie z ta obserwacja stwierdzono, ze analiza
wieloczynnikowa z uzyciem wieloczynnikowego modelu

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

Badana cecha Wartos¢ p
c-erbB2 0/1+ vs. c-erbB2 2+/3+ 0,75
p53 () vs. p53 (+) 0,26
pS3 (+) i c-erbB2 2+/3+ vs pozostate przypadki 0,78

regresji Coxa bedzie nieprzydatna w odniesieniu do nasze-
go badania.

Omowienie wynikow

Rutynowe czynniki rokownicze uzyskiwane na podstawie
klasyfikacji TNM nie pozwalaja na precyzyjne przewidze-
nie przebiegu choroby nowotworowej oraz wrazliwoSci
komorek guza na terapi¢ adiuwantowa w radykalnie le-
czonym raku jelita grubego [29]. Za zr6znicowanie prze-
biegu choroby u chorych z podobnymi patoklinicznie no-
wotworami jelita grubego prawdopodobnie odpowiada
réznorodno$¢ alternatywnych szlakéw kancerogenezy
w obrgbie tego narzadu oraz heterogenno$¢ genetyczna
tkanki nowotworowej [3, 38]. Rozpoznanie dodatkowych
czynnikéw odpowiedzialnych za rozwoj guza podstawowe-
go i rozsiew choroby moze pomé6c w planowaniu wtasci-
wego leczenia i obserwacji chorych na raka jelita grubego.
Ogromnym sukcesem diagnostycznym i terapeutycznym
stalo si¢ ustalenie roli blonowej nadekspresji biatka c-
-erbB2 w przewodowym raku piersi jako wskaznika wigk-
szej agresywnosci choroby nowotworowej i jej wrazliwosci
na trastuzumab i inne leki [8-10]. Rozpowszechnienie
ujednoliconych metod oceny ekspresji biatka c-erbB2,
miedzy innymi poprzez test HercepTest® ufatwilo osia-
gnigcie powyzszych wynikdw [14, 36, 39]. Podjeto row-
niez badania kliniczne nad stosowaniem trastuzumabu
u pacjentdw z rakiem jelita grubego z nadekspresja biatka
c-erbB2 w guzie nowotworowym i zaobserwowano pewne
korzysci kliniczne po terapii tym lekiem [32].

Stosowanie poliklonalnych przeciwcial A 0485 fir-
my DAKO daje podobne wyniki oceny bfonowych biatek
c-erbB2, jak po zastosowaniu przeciwciat z oryginalnego
testu HercepTest®, przy czym metoda ta jest tafisza [40].
Dlatego wiasnie w naszym badaniu uzyliémy przeciwciat
A 0485 firmy DAKO.

Ze wzgledu na to, ze nadekspresja btonowa biatek c-
-erbB2 w komorkach raka piersi wynika z amplifikacji
genu c-erbB2, do oznaczenia liczby kopii genu c-erbB2
i do potwierdzenia nadekspres;ji biatka rozpoznanej im-
munohistochemicznie stosuje si¢ metod¢ FISH (fluore-
scence in situ hybridization). Zaréwno metoda FISH, jak
i metody immunohistochemiczne sa rownowazne w przy-
padku nadekspresji biatka c-erbB2 w stopniu 3+ w raku
piersi [39]. W przypadkach ocenianych na 2+ istnieja
istotne réznice pomiedzy tymi dwiema metodami pod
wzgledem uzyskiwanych wynikdw, w zwiazku z czym zale-
ca si¢ dodatkowe oszacowanie wyniku metoda FISH,
w uzupelnieniu do oceny immunohistochemicznej eks-
presji biatka. Zwigksza to jednak znacznie koszt diagno-



styki [39, 41]. Amplifikacje genowa mozna réwniez po-
twierdzi¢ metoda PCR (polymerase chain reaction) [41].
W odrdznieniu od komorek raka piersi, w komorkach ra-
ka jelita grubego z blonowa nadekspresja biatka c-erbB2
amplifikacje genu c-erbB2 obserwuje si¢ bardzo rzadko
lub nie obserwuje si¢ jej wcale, a jezeli si¢ ja obserwuje, to
niekoniecznie koreluje ona z nadekspresja blonowa biat-
ka c-erbB2 [41-43]. Tym samym kosztowna metoda FISH
wydaje si¢ nie by¢ w przypadku raka jelita grubego tak
przydatna, jak w raku piersi, totez nie stosowano jej
w ocenie naszego materialu. Mechanizmy prowadzace
do gromadzenia si¢ biatka c-erbB2 w komdrkach raka
piersi i jelita grubego si¢ r6znia. W przypadku pierwszego
z tych nowotwordw sugeruje si¢ zmiany na poziomie
transkrypcyjnym, a zmiany potranslacyjne w przypadku
drugiego z nich [43]. Istnieja jednak réwniez dobrze udo-
kumentowane doniesienia mdwiace, ze to amplifikacja
genu c-erbB2 poprzedza blonowa nadekspresje biatka
c-erbB2 w komodrkach raka jelita grubego [41, 44, 45].
Autorzy tych doniesien szacowali czesto§¢ nadekspresji
bialkowej na poziomie nie przekraczajacym 3-5% przy-
padkow.

Wedtug wielu badan nadekspresje btonowa biatka
c-erbB2 w komorkach raka jelita grubego obserwuje si¢
duzo rzadziej niz w komoérkach raka piersi [14, 41-43].
Wickszo$¢ autoréw stwierdzata ja na poziomie od kilku do
kilkunastu procent przypadkow [14, 32, 41, 42, 44-47].
Istnieja jednak réwniez doniesienia o wykryciu blonowe;j
nadekspresji bialka c-erbB2 w ponad 40, a nawet 60%
przypadkow [6, 48]. Roznice te moga czgSciowo wynikac
z roznorodnoéci przeciwcial i zastosowania odmiennych
metod badania. Rzadkie wystepowanie c-erbB2 w nade-
kspresji w raku jelita grubego stanowi istotne ograniczenie
badan klinicznych nad przydatnoScia stosowania trastuzu-
mabu w leczeniu chorych z tym nowotworem [32].

W naszym materiale nadekspresj¢ biatka c-erbB2
obserwowaliSmy w 24,3% przypadkow, przy czym jedy-
nie w 5,6% guzOow oceniono ja na stopien 3+. Obserwacja
ta nie rozni si¢ istotnie od obserwacji innych autoréw.
Podobnie jak w przypadku innych prac nie stwierdziliSmy
istotnej statystycznie korelacji pomigdzy nadekspresja te-
go bialka, a czasem przezycia czy tez powigzan z innymi
czynnikami patoklinicznymi zwigzanymi z choroba no-
wotworowa [30, 47-49]. Niektorzy autorzy wskazuja na
istnienie gorszego rokowania w przypadku bionowej na-
dekspres;ji biatka c-erbB2 w raku jelita grubego (6). Pod-
trzymuja oni hipoteze, ze nadmierna aktywnos$¢ genu
c-erbB2 jest zwigzana z progresja guza i z jego fenotypem
przerzutowym, poniewaz obserwowali oni zazwyczaj row-
niez wydluzenie chromosomu 17q w regionie c-erbB2
w obrebie pierwotnych i wtornych guzéw. Inni autorzy
zauwazyli pewng tendencje w kierunku poprawy przezycia
chorych w przypadku nadekspres;ji biatka c-erbB2 na pod-
stawie analizy materialu 156 pacjentoéw z rakiem jelita
grubego [49]. Rozni autorzy wykazali istnienie dodatnie;j
korelacji pomigdzy biatkiem c-erbB2 i lepszym zr6znico-
waniem guza, pomimo réznic metodologicznych w ich
badaniach. Nie wykryli jednak zwigzku ekspresji biatka
Z czasem przezycia i innymi parametrami patoklinicznymi

[30, 44]. W ich opinii biatko c-erbB2 moze mie¢ znaczenie
w ksztaltowaniu morfologii nowotworu i tworzeniu cew
gruczolowych.

Wiele badan przemawia za stuszno$cia teorii o po-
wstawaniu raka jelita grubego w sekwencji gruczolak —
rak [2, 31]. Bardzo wazna role odgrywaja w tym procesie
zmiany genu p53, tak zwanego ,,straznika genomu” [2,
18, 19, 31]. Prowadza one na og6t do wytworzenia i kumu-
lacji zmutowanego biatka p53 [5, 31]. Chociaz brak jest
zgody co do roli rokowniczej biatka p53 w raku jelita gru-
bego, wigkszo$¢ doniesien wskazuje na jego zwiazek z po-
gorszeniem rokowania [20, 22, 31]. Prawdopodobiefistwo
prawidiowej oceny rokowania mozna zwigkszy¢ poprzez
potaczenie danych na temat ekspresji biatka p53 z danymi
wynikajacymi z analizy innych, potencjalnych czynnikéw
prognostycznych [21]. Uwaza sig, ze rownoczesne istnienie
mutacji genu p53 i amplifikacji genu c-erbB2 ma niezalez-
na, negatywng warto$¢ rokownicza u pacjentéw z rakiem
piersi bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
[27]. Stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomigdzy
ekspresja bialek p53 i c-erbB2 w raku zotadka [25].
Wspolistnienie obu tych zmian wiazalo si¢ z agresywniej-
szym zachowaniem si¢ guza, ale autorzy tej pracy nie
przedstawili wyjasnienia tego zjawiska. Inni autorzy wy-
kryli metoda immunohistochemiczng ekspresj¢ pigciu
biatek w resekcyjnym raku jelita grubego: nm23, p53, c-
-erbB2, u-PA i VEGF [7]. Ekspresja biatka p53 wykazywa-
fa tendencje do korelacji z przerzutami do watroby, a eks-
presja biatka c-erbB2 nie wykazywala jakiejkolwiek za-
lezno&ci od innych czynnikéw. W badaniu obejmujacym
156 guzoéw jelita grubego leczonych radykalnie nie stwier-
dzono korelacji pomiedzy biatkami p53 i c-erbB2, a biat-
ko p53 wykazywato tendencj¢ do korelacji z gorszym ro-
kowaniem [49]. StwierdziliSmy ekspresje biatka p53
w 57,9% nowotworéw. Nie wykazaliSmy istnienia istot-
nych statystycznie zalezno§ci, ani pomiedzy taczna eks-
presja obu badanych biatek, ani pomiedzy ich ekspresja
1 czasem przezycia pacjentow, czy tez w odniesieniu do
wystepowania okre§lonych cech patoklinicznych, jak:
umiejscowienie nowotworu, rodzaj guza wg klasyfikacji
WHO, giebokos¢ naciekania Sciany jelita, zajecie regional-
nych wezléw chtonnych, obecno$¢é przerzutéw odleglych,
zroznicowanie histologiczne oraz wiek i ple¢ pacjenta.
Obserwowano jedynie slabe tendencje w kierunku czgst-
szej nadekspresji zarowno biatka c-erbB2, jak i p53
u mtodszych chorych (p=0,07), w przypadku gruczola-
koraka §luzowego (p=0,08) oraz gdy guz byt zlokalizowa-
ny w odbytnicy (p=0,06) (Tabela I). Niewielka liczba gu-
z6w z nadekspresja biatka c-erbB2 w naszym materiale
jest zapewne jedna z przyczyn braku zaleznosci istotnych
statystycznie pomi¢dzy badanymi cechami.

W odréznieniu od komoérek raka piersi, w komor-
kach raka jelita grubego stwierdza si¢ giéwnie cytopla-
zmatyczng ekspresje biatka c-erbB2 [42-44, 48]. Mozna ja
wykaza¢ nawet w 68,5-87% rakow jelita grubego. Ocenia-
na warto$¢ rokownicza cytoplazmatycznej ekspresji biatka
c-erbB2 u chorych na raka jelita grubego jest bardzo zrdz-
nicowana w zakresie od negatywnej do pozytywnej [42,
48].
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Istnienie réznych mechanizméw prowadzacych do

gromadzenia si¢ biatka c-erbB2 w komorkach raka jelita
grubego i raka piersi oraz zr6znicowanie dystrybucji ko-
morkowej c-erbB2 sugeruje odmienna role tego biatka
w biologii kazdego z tych nowotworéw. Istnieje koniecz-
no$¢ podjecia dzialaf majacych na celu ujednolicenie me-
todologii badania ekspresji biatka c-erbB2 w komdrkach
raka jelita grubego. Pomogloby to w zebraniu duzej liczby
pacjentéw z jednolicie oceniong ekspresja biatka i tym
samym ulatwito uzyskanie bardziej miarodajnych danych
statystycznych odnoszacych si¢ do jego roli rokowniczej.
Nie stwierdziliémy, aby nadekspresja blonowa biatka
c-erbB2 wykazywata jakakolwiek warto$¢ prognostyczna
w resekeyjnym raku jelita grubego. Réwnoczesna ocena
ekspresji biatka p53 nie przyczynita si¢ do lepszego pozna-
nia rokowania w badanej grupie chorych.
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