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Rak jelita grubego nalezy do najczesciej wyste-
pujacych nowotworéw ztosliwych. Poszuki-
wanie czynnikow, ktore moglyby by¢ pomocne
w okreslaniu rokowania dla pacjentow zta
choroba, jest konieczne przede wszystkim ze
wzgledu na zréznicowany przebieg nowotwo-
rOw o tym samym stopniu zaawansowania ina
niezadowalajace wyniki leczenia. Obecnie naj-
wazniejszym czynnikiem rokowniczym w raku
jelita grubego jest stopien zaawansowania
nowotworu, oznaczony wg klasyfikacji pTNM.
Celem pracy bylo zbadanie wptywu wybra-
nych zaburzen genetycznych na rokowanie
w raku jelita grubego. Badania objety okreslenie
obecnosci zwigkszonej liczby kopii genow
c-myc 1 c-erb-B2, obecnosci mutacji w kodonie
12 genu K-ras-2, atakze obecnosci mRNA dla
osteopontyny i1 trombospondyny-1.
Osteopontyna (OPN) jest wydzielnicza, ufos-
forylowana kwasna glikoproteina o wielkosci 60
kDa, kodowana przez gen ssp-1, zlokalizowany
na chromosomie 4 [24]. Funkcje osteopontyny
zwiazane sa z wieloma procesami fizjologicz-
nymi. Zaliczy¢ do nich mozna utrzymanie
1ponowne ksztaltowanie spdjnosci  tkanki
podczas reakcji zapalnych, modelowanie kos$ci
pod wplywem napre¢zenia lub ucisku, czy udziat
we wczesnej 1mmunologiczne] odpowiedzi
komorkowej. Osteopontyna uczestniczy rOwniez
w procesach zwapnienia dystroficznego, nawro-
towym zwegzaniu naczyh wiencowych, a takze
w regulowaniu wzrostu 1 proliferacji komorek
nowotworowych 1 powstawaniu przerzutow [7].
Trombospondyny sa rodzing bialek wydziel-
niczych bioracych udzial w oddzialywaniach
migdzy komorkami, a takze migdzy komorkami
a macierza zewnatrzkomorkowa [3]. Gen tsp-1,

kodujacy biatko trombospondyng-1 (TSP-1) zlo-
kalizowano na chromosomie 15 1 stwierdzono,
ze koduje glikozylowane, beta-hydroksylowane
biatko bogate w cysteing o wielkosci okoto
450 kDa [5]. Wykazano, ze biatko TSP-1 bierze
udziat w wielu procesach komoérkowych, m.in.
adhezji komorek, migracji i proliferacji. Stwier-
dzono rowniez, ze moze wpltywaé na procesy
angiogenenzy 1 progresji nowotworowej [17].
Wielu badaczy sugeruje, ze zarowno osteopon-
tyna, jak i1trombospondyna moga mie¢ zna-
czenie w rozwoju nowotworéw. Zwigkszona
ekspresj¢ osteopontyny zaobserwowano m.in.
w raku piersi, prostaty, pluc ijelita grubego [1,
22, 23, 26]. Wykazano, ze poziom ekspresji
osteopontyny ma zwiazek ze stopniem zaawan-
sowania raka, np. jelita grubego, a takze z liczba
naczyn krwiono$nych, co zaobserwowano
w przypadku raka gruczotowego ptuc stopnia |
[1, 23]. Uwaza sig, ze obecnoS$¢ ekspresji
osteopontyny ma zwiazek z gorszym progno-
zowaniem dla pacjentow zchoroba nowo-
tworowa. Z kolei ekspresja TSP-1 jest uznawana
przez wielu badaczy za pozytywny czynnik
rokowniczy u pacjentow z ta choroba. Przykta-
dem jest rak brodawkowaty tarczycy, gdzie
stwierdzono, ze istnieje odwrotna korelacja
miedzy wystgpowaniem ekspresji tego biatka
a stopniem inwazyjnosci nowotworu pierwot-
nego 1iliczba naczyn krwiono$nych w obrgbie
guza [25]. Stwierdzono, ze TSP-1 moze by¢
czynnikiem hamujacym angiogenezg, wzrost
nowotworow jelita grubego 1 tworzenie przerzu-
tow [16]. Behzad 1 wsp. wykazali natomiast, ze
obecno$¢ biatka TSP-1 w komoérkach nowotwo-
rowych jelita grubego nie ma zwiazku z czasem
przezycia pacjentow [4]. Zkolet Jin 1wsp.
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uwazaja, ze tsp-1 moze by¢ przydatnym genem
w terapii genowej raka prostaty [11]. Odmienne
wyniki uzyskano, badajac inwazyjnego gru-
czolakoraka trzustki, gdzie ekspresja TSP-1
korelowata z przerzutami do we¢ztow chtonnych
1 stopniem zaawansowania nowotworu wg
pTNM [12].

Gen c-myc zlokalizowany jest na chromoso-
mie 8. Bialko c-Myc aktywuje transkrypcje,
wplywa na aktywnos$¢ proliferacyjna komorek,
a w zwiazku z tym moze posrednio wptywac na
ich transformacj¢ [13]. Badania genu c-myc
wykazaty obecno$¢ zmian jakosciowych 1 ilos-
ciowych tego genu w wielu nowotworach, m.in.
jelita grubego, nerki iprostaty [18]. Amplifi-
kacje c-myc obserwuje si¢ w guzach piersi
cechujacych si¢ wigksza zdolnoscia do two-
rzenia przerzutow i zalicza si¢ ja do czynnikow
oznaczajacych gorsze rokowanie [14].

Gen c-erb-B2 zlokalizowany jest na chromo-
somie 17 1koduje fosfoglikoproteing btonowa
o masie czasteczkowej 185 kDa, wykazujaca
aktywno$¢ kinazy tyrozynowej [8]. Amplifi-
kacj¢ onkogenu c-erb-B2 stwierdza si¢ w raku
piersi, jajnika, macicy, przewodu pokarmowego,
$linianek imoézgu [20, 21, 28]. Z dotychcza-
sowych doniesien wynika, ze amplifikacja
inadekspresja genu c-erb-B2 wiaza si¢
z gorszym rokowaniem u chorych na raka piersi,
szczegoOlnie u osoOb z przerzutami do wezlow
chtonnych [27]. U tych pacjentéw stwierdzono
ponadto dodatnia korelacj¢ pomigdzy amplifi-
kacja, aktywno$cia mitotyczna komorek i utrata
receptoréw estrogenowych 1 progesteronowych
[10, 19].

Gen K-ras-2 znajduje si¢ na chromosomie 12
i koduje bialko p21°™. Mutacje w genie
K-ras-2 blokuja jego aktywnos$¢ GTP-azowa,
przez co pozostaje on stale w stanie aktywnym.
Zaktywowane biatko Ras aktywuje regulatory
proliferacji, m.in. kinaz¢ MAP i kinazg biatkowa
C. W konsekwencji powstaja komorki nowotwo-
rowe, w ktorych wystgpuje patologiczna akty-
wacja mitogennych S$ciezek sygnalizacyjnych.
Mutacje w onkogenach ras naleza do najczesciej
opisywanych zmian genetycznych w komoérkach
nowotworowych cztowieka [15]. Zmutowane
geny tej rodziny znaleziono w wielu nowotwo-
rach, m.in. pluc, trzustki, zotadka, jelita
grubego, jak rowniez w przewleklej biataczce
szpikowej [6, 9]. Udzial zmutowanych genow
ras w rozwoju nowotworu zostal wykazany na

roznych modelach nowotworéw indukowanych
zwigzkami karcynogennymi u zwierzat [2].

Wyniki uzyskane po analizie opisanych
wskaznikow genetycznych (obecno$¢ mRNA
dla osteopontyny i trombospondyny-1, amplifi-
kacja gendw c-myc 1ic-erb-B2 oraz obecno$¢
mutacji w kodonie 12 genu K-ras-2) odniesiono
do dlugosci czasu przezycia pacjentow 1ido
wybranych parametrow klinicznych (stopien
zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji
pTNM, obecno$¢ przerzutow do okolicznych
weztow chionnych, zakres szerzenia si¢ guza,
obecnos¢ odlegtych przerzutow, stopien zrozni-
cowania nowotworu, wiek i ptec).

Badania przeprowadzono na 100 nowotwo-
rach jelita grubego i1 36 tkankach prawidtowych,
pochodzacych z obrzeza guza [tabela 1]. Prze-
prowadzona analiza potwierdzila znany fakt, ze
stopien zaawansowania nowotworu wg pTNM
1 obecnos$¢ przerzutow do okolicznych weztow
chlonnych ma niezalezna warto$¢ rokownicza.

Wszystkie obliczenia statystyczne wykonano,
korzystajac z programu STATISTICA.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy obejmu-
jacej 100 chorych z nowotworem jelita grubego.

Liczba chorych
Cecha n=100
Zrbdznicowanie

GI1+G2 85
G3 11
BD 4

Zaawansowanie wg pTNM
I 11
I 40
I 44
1\Y% 5

T (zakres naciekania guza)
1 (T1+T2) 20
2(T3+T4) 80

N (stan weztéw chtonnych)
0 51
1 49

M (obecnos¢ przerzutow)
95
1 5

Wiek
<67 55
> 67 45
Ple¢

K 50
M 50

BD — brak danych.

Analizujac zalezno$ci migdzy wystgpowa-
niem poszczegdlnych zaburzen genetycznych
a okreslonymi cechami klinicznymi, stwier-
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dzono, ze ekspresja osteopontyny najczesciej
wystepuje  w nowotworach  w IIl  stopniu
zaawansowania. Z kolei ekspresja trombo-
spondyny-1 najczesciej spotykana jest w rakach
jelita grubego o niskim stopniu zréznicowania
1uo0so6b powyzej 67 roku zycia. Utych oséb
znacznie czgscie] obserwowano rowniez obec-
no$¢ mutacji w kodonie 12 genu K-ras-2.
Obecnos¢ amplifikacji  genu c-erb-B2 nie
wykazywata zwiazku z analizowanymi cechami
klinicznymi. Wykazano jedynie, ze obecno$¢
amplifikacji tego genu lacznie z ekspresja
osteopontyny czesciej wystepuje W nowotwo-
rach w Il stopniu zaawansowania. Podobnie
amplifikacja genu c-myc czgéciej obserwowana
jest w nowotworach w IIl stopniu zaawanso-
wania w przypadkach, kiedy towarzyszy jej
ekspresja osteopontyny.

W grupie guzéw, w ktorych zkolei stwier-
dzono jedynie obecnos¢ amplifikacji tego genu
(bez ekspresji osteopontyny), czgsciej obserwo-
wano nowotwory niskozréznicowane.

Poréwnanie czasu przezycia chorych z rakiem
jelita grubego z wystgpowaniem poszczegdlnych
zaburzen genetycznych wykazato, ze ekspresja
trombospondyny-1 zwigzana jest z blisko trzy-
krotnym 2,94 (95% ZU: 0,93-9,3) p=0,06 wzro-
stem ryzyka zgonu chorych z nowotworami w I
i1 Il stopniu zaawansowania [rys. 1]. Prawdopo-
dobienstwo przezycia trzyletniego pacjentow
znowotworami w I 11l stopniu zaawansowania
z ekspresja trombospondyny-1 wynosi  54%
(95% ZU: 25-84%), n=11. Natomiast w grupie
niewykazujacej ekspresji  trombospondyny-1
prawdopodobienstwo przezycia takiego samego
okresu czasu wynosi 87% (95% ZU: 76-98%),
n=40. Wykazano rowniez, ze amplifikacja genu
c-myc wnowotworach w IIl iIV stopniu za-
awansowania jest zwigzana z czasem przezycia
pacjentow [rys. 2]. Trzyletni okres przezycia
miato 68% (95% ZU: 54-82%) n=41 pacjentéw
Znowotworem W wyzszym stopniu zaawan-
sowania w przypadku braku amplifikacji genu
c-myc itylko 12% (95% ZU: 0-35%) n=8
chorych miato taki okres przezycia przy obecnej
amplifikacji tego genu. Ryzyko zgonu pacjen-
tOw z nowotworami w wyzszym stopniu za-
awansowania (III + IV), u ktorych stwierdzono
ekspresj¢ c-myc wynosito 3,75 (95% ZU: 1,51-
9,28), p=0,004. Wieloczynnikowa analiza wg
modelu regresji Coxa wykazata, ze obecno$¢
mRNA dla trombospondyny-1 jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym dla chorych z rakiem

jelita grubego. Stwierdzono réwniez, ze ampli-
fikacja genu c-myc nie jest czynnikiem o nieza-
leznej wartosci rokowniczej. Pozostate analizo-
wane w pracy zmiany genetyczne nie wykazatly
warto§ci rokowniczej inie mialy zwiazku
Z czasem przezycia pacjentow.

Wyniki uzyskane wtej pracy wskazuja na
celowo$¢ oznaczania niektorych parametréw
genetycznych u chorych na raka jelita grubego.
Wydaje sig, ze wyniki oznaczenia obecnos$ci
mRNA dla trombospondyny-1 oraz amplifikacji
genu c-myc moga by¢ pomocne w podejmo-
waniu decyzji o wdrozeniu u chorych leczenia
wspomagajacego.  Przydatno$¢  rokownicza
oznaczania tych dwoch parametrow genetycz-
nych powinna by¢ jednak potwierdzona w ba-
daniach na wigkszej liczbie przypadkow.
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Rys. 1. Krzywa przezycia wg Kaplana-Meyera w zalezno$ci od
ekspresji genu tsp-I w grupie pacjentdéw z nowotworami w I
i II stopniu zaawansowania, n=51.
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Rys. 2. Krzywa przezycia wg Kaplana-Meyera w zalezno$ci od
amplifikacji genu c-myc w grupie pacjentOw z nowotworami
w Il i IV stopniu zaawansowania, n=49.
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