STRESZCZENIE

Wartosé prognostyczna e-kadheryny, beta-kateniny i wimentyny wraz ze zjawiskiem tumor
budding w raku odbytnicy oraz ich zwigzek z wybranymi czynnikami kliniczno —
patologicznymi

Wstep

Pomimo znaczacej poprawy w diagnostyce i leczeniu raka jelita grubego, w dalszym ciagu
pozostaje on istotnym problemem epidemiologicznym, szczego6lnie w krajach wysoko
rozwinigtych. Jest trzecig przyczyna nowotwordéw u me¢zczyzn i druga u kobiet na swiecie. Na
poczatku XXI wieku w Polsce obserwowano bardzo dynamiczny wzrost zachorowalnosci na ten
nowotwor u obu ptci. Umieralnos¢ z powodu raka odbytnicy w naszym kraju w dalszym ciagu
jest wyzsza (szczegolnie wsrdd mezczyzn) niz w innych krajach Unii Europejskiej, cho¢ z
kazdym rokiem réznice te sg mniejsze.

Leczenie raka jelita grubego ma charakter interdyscyplinarny. Wprowadzenie techniki
operacyjnej catkowitego wyciecia mezorektum spowodowato poprawe rokowania w odniesieniu
przede wszystkim do zmniejszenia czgstosci nawrotow miejscowych i poprawy 5-letnich przezy¢
catkowitych. Zastosowanie przedoperacyjnego napromieniania miednicy mniejszej wysokimi
dawkami frakcyjnymi (5x500 cGy) z zabiegiem operacyjnym w ciaggu tygodnia od zakonczenia
napromieniania, gwarantuje lepsze wyniki kontroli miejscowej w porownaniu z samodzielnym
leczeniem chirurgicznym. Radioterapia wedtug tego schematu jest standardem postepowania w
przypadku, kiedy nie jest konieczne uzyskanie zmniejszenia rozmiaréw guza.

Gtoéwng przyczyna zgonow u chorych na raka odbytnicy pozostaje w dalszym ciggu rozsiew
choroby. Obserwuje si¢ ponadto réznice w wynikach leczenia wsrdd chorych w tym samym
stopniu zaawansowania. Uznane kliniczno — patologiczne czynniki ryzyka nawrotu choroby nie
zawsze umozliwiajg wiasciwa kwalifikacje do okreslonego postepowania. Poszukuje si¢ wiec
dodatkowych czynnikoéw prognostycznych, do ktorych nalezy zjawisko tumor budding oraz
biatka: e-kadheryna, beta-katenina i wimentyna, oceniane przede wszystkim w obrebie
inwazyjnego frontu raka.



Cel pracy

Celem gtownym pracy jest ocena prawdopodobienstwa catkowitego przezycia obserwowanego,
przezycia wolnego od objawow choroby, przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (rozsiewu)
i nawrotu miejscowego u pacjentow leczonych z powodu zaawansowanego raka odbytnicy, w
zaleznosci od obecnosci tumor budding i ekspresji e-kadheryny, beta-kateniny i wimentyny.
Zatozono, ze cel gtéwny bedzie realizowany poprzez wykonanie nastepujacych analiz
szczegotowych:

1. Ocena czestosci wystepowania tumor budding wraz z oceng ekspresji e-kadheryny, beta-
kateniny i wimentyny w obrebie inwazyjnego frontu raka.

2. Ocena wplywu obecnosci tumor budding na catkowity czas przezycia obserwowanego oraz
catkowity czas przezycia wolny od objawow choroby, przerzutow odlegtych i nawrotu
miejscowego.

3. Ocena wplywu ekspresji e-kadheryny, beta-kateniny i wimentyny na catkowity czas przezycia
obserwowanego, czas przezycia wolny od objawow choroby, przerzutéw odlegtych i nawrotu
miejscowego.

4. Ocena zwigzku analizowanych czynnikow kliniczno — patologicznych ze zjawiskiem tumor
budding oraz ekspresja wyzej wymienionych biatek.

5. Ocena wplywu analizowanych czynnikow kliniczno — patologicznych na catkowity czas
przezycia obserwowanego i czas przezycia wolnego od objawow choroby, przerzutow odlegtych i
nawrotu miejscowego.

6. Ocena przydatnosci wybranych czynnikow kliniczno — patologicznych w przewidywaniu
ryzyka zgonu lub nawrotu choroby u pacjentow leczonych z powodu zaawansowanego raka

odbytnicy.

Materiatl i metodyka

Badanie ma charakter retrospektywny. Na przeprowadzenie analiz uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Jana Kochanowskiego w Kielcach Collegium Medicum
(39/2020/ 02.07.2020).

Materiat biologiczny pochodzit od 132 pacjentow z potwierdzonym histopatologicznie rakiem
odbytnicy, ktorych caty proces diagnostyczno — terapeutyczny odbywat sie w Swigtokrzyskim
Centrum Onkologii w latach 2000 — 2014. W celu uzyskania danych przeprowadzono analizg
dokumentacji



medycznej i wykonano biezace konsultacje lekarskie. Obserwacje zakonczono w dniu 28.11.2018
roku. Analizowano skrawki tkankowe z materiatu pooperacyjnego utrwalone w formalinie i
zatopione w parafinie. Bloczki tkankowe zostaty zidentyfikowane w archiwum Zaktadu Patologii
Nowotworow Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach, gdzie zostaty wykonane
wszystkie badania patomorfologiczne (ocena obecnosci tumor budding oraz ekspresji e-
kadheryny, beta-kateniny i wimentyny).

Przeanalizowano nastgpujace czynniki:

1. Zalezne od chorego i choroby: wiek, pte¢, wielkos¢ i lokalizacj¢ guza, obecnos¢ objawow,
stopien zaawansowania, stopien ztosliwosci histopatologicznej, obecnos¢ naciekania
nowotworowego wzdtuz pni nerwowych, obecnos¢ inwazji naczyn limfatycznych i
krwionosnych, obecnos¢ przekraczania przerzutu przez torebke wezta chtonnego, sposob wzrostu
guza w marginesie w gtebi, obecnosé¢ tumor budding, ekspresja e-kadheryny, beta-kateniny i
wimentyny, odpowiedz patologiczna na radioterapicg.

2. Zalezne od metod diagnostycznych i przeprowadzonego leczenia: ocena ruchomosci guza w
badaniu per rectum, technika napromieniania, rodzaj przeprowadzonego zabiegu, czas od
zakonczenia radioterapii do zabiegu, obecnos¢ powiktan $rodoperacyjnych i pooperacyjnych,
ocena marginesOw resekcji, zastosowanie chemioterapii.

Wyniki

Przedstawiony materiat obejmowat 132 chorych leczonych w Swigtokrzyskim Centrum Onkologii
w Kielcach z powodu zaawansowanego raka odbytnicy w okresie ponad 14 lat.

Nie wykazano istotnego wptywu zjawiska tumor budding, ekspresji e-kadheryny, beta-kateniny i
wimentyny na catkowity czas przezycia, czas przezycia wolny od objawow choroby, rozsiewu i
nawrotu lokoregionalnego. Widoczny jest niekorzystny wptyw na prawdopodobienstwo badanych
przezy¢ w przypadku obecnosci tumor budding oraz ekspresji analizowanych biatek, jednak w
zadnym przypadku nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej.



Wykazano istnienie istotnej statystycznie zaleznosci miedzy ekspresja jadrowej beta-kateniny a
brakiem ekspresji e-kadheryny w tumor budding, co jest typowe dla tego zjawiska.

W analizie wieloczynnikowej wykazano istotny statystycznie wptyw obecnosci jgdrowej beta-
kateniny na ryzyko wystapienia zgonu, nawrotu, rozsiewu i wznowy miejscowej. Taki sposob
ekspresji biatka powodowat prawie 3-krotne zwigkszenie ryzyka wystapienia zdarzen.
Czynnikami kliniczno — patologicznymi, ktore w najwigkszym stopniu niekorzystnie wptywaty na
catkowity czas przezycia, czas przezycia wolny od objawow choroby oraz czas przezycia wolny
od rozsiewu byty stopien zaawansowania choroby, obecnos¢ przerzutoéw w weztach chtonnych,
przekraczanie przerzutu poza torebke wezta chtonnego, obecnos¢ naciekania nowotworowego
wzdtuz pni nerwowych, zaje¢cie marginesu radialnego oraz zajecie marginesu resekcji
chirurgicznej.

Jedynym czynnikiem majacym niekorzystny wptyw na kontrolg lokoregionalng w analizowanej
grupie byto zajecie marginesu radialnego.

Wykazano rowniez, ze obecnos¢ takich niekorzystnych czynnikow kliniczno — patologicznych jak
wyzszy stopien zaawansowania choroby, obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych,
przekraczanie przerzutu poza torebke wezta chtonnego oraz obecnos¢ naciekania nowotworowego
wzdtuz pni nerwowych, wraz z rozproszonym sposobem wzrostu guza, wspotistnieja ze
zjawiskiem tumor budding.

Stwierdzenie dodatniego marginesu radialnego oraz obecnosc¢ ekspresji beta-kateniny, byty
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi dla przewidywania ryzyka zgonu, nawrotu,
rozsiewu oraz wznowy lokoregionalnej. Szczeg6lnie negatywny wptyw na ryzyko wystapienia
wymienionych zdarzen dotyczyt zajetego marginesu radialnego. Powodowat on zwigkszenie
ryzyka zgonu ponad 5 razy, nawrotu i rozsiewu 3 razy i 5-krotnie zwigkszat ryzyko wznowy
lokoregionalnej.



Whioski

1. Nie wykazano istotnego wptywu tumor budding, ekspresji e-kadheryny, beta-kateniny i
wimentyny na catkowity czas przezycia obserwowanego, czas przezycia wolny od objawow
choroby, rozsiewu i nawrotu lokoregionalnego.

2. Wykazano istotny zwiagzek migdzy tumor budding a nastgpujacymi czynnikami kliniczno —
patologicznymi: stopien zaawansowania choroby, obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych,
przekraczanie przerzutu poza torebke wezta chtonnego (ECI), naciekanie nowotworowe wzdtuz
pni nerwowych (PNI), rozproszony sposob wzrostu guza w marginesie w gtebi.

3. Wykazano istotny zwigzek migdzy obnizong ekspresja e-kadheryny i ekspresja jadrowej beta-
kateniny w obrebie tumor budding.

4. Czynnikami kliniczno — patologicznymi, w najwigekszym stopniu niekorzystnie wptywajacymi
na catkowity czas przezycia, czas przezycia wolny od objawoéw choroby oraz czas przezycia
wolny od rozsiewu byly stopien zaawansowania choroby, obecnos¢ przerzutow w weztach
chtonnych, przekraczanie przerzutu poza torebke wezta chtonnego (ECI), obecnos¢ naciekania
nowotworowego wzdtuz pni nerwowych (PNI), zajecie marginesu radialnego (CRM) oraz zaje¢cie
marginesu resekcji chirurgicznej (R).

5. Jedynym czynnikiem majacym niekorzystny wptyw na czas przezycia wolny od nawrotu
lokoregionalnego jest obecnos¢ zajetego marginesu radialnego (CRM).

6. Na podstawie przeprowadzonej analizy potwierdzono przydatnos¢ oceny takich czynnikow jak
ekspresja jadrowej beta-kateniny, zaj¢cie marginesu radialnego (CRM) oraz przekraczanie
przerzutu poza torebke wezta chtonnego (ECI) w przewidywaniu ryzyka zgonu, zajecia marginesu
radialnego (CRM), ekspresji jadrowej beta-kateniny i obecnosci przerzutow w weztach chtonnych
w przewidywaniu ryzyka nawrotu i rozsiewu oraz zajg¢cia marginesu radialnego (CRM), stopnia
zaawansowania choroby i ekspresji jadrowej beta-kateniny w przewidywaniu ryzyka wznowy
miejscowej choroby u pacjentéw z rakiem odbytnicy.

Stowa kluczowe: rak odbytnicy, przedoperacyjna radioterapia, tumor budding, e-kadheryna,
beta-katenina, wimentyna.



