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Rak jelita grubego (okr¢znicy i odbytnicy) jest
jednym z najczgstszych nowotworow — ztosli-
wych. Szacuje si¢, ze jest trzecim co do czgs-
tosci nowotworem zlosliwym na Swiecie, sta-
nowiac okoto 9% ogotu zachorowan u mezczyzn
110% ukobiet. W 1999 roku zarejestrowano
w Polsce 10 020 nowych zachorowan na raka
jelita grubego 17 124 zgony [9]. Szczegdlnie
niekorzystng cecha polskich chorych na raka
jelita grubego jest niski odsetek wyleczen.

Podstawowym leczeniem tego nowotworu
jest zabieg operacyjny, ktory stwarza mozliwos¢
wyleczenia okoto 50% chorych. U pozostatych
wczesniej czy pozniej dochodzi do wznowy
irozsiewu. Zwykle wymagaja oni leczenia
chemicznego, ktérego skutecznos¢ jest rzedu
40-50% [1, 6]. U chorych z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi chemioterapia sto-
sowana jest rowniez jako leczenie uzupelniajace.

Mimo ogromnych wysitkéw badawczych naj-
czg$ciej stosowanym cytostatykiem w leczeniu
raka jelita grubego pozostaje nadal fluorouracyl.
Skuteczno$¢ dziatania fluorouracylu ijego po-
chodnych, jak ralitreksed (Tomudeks) czy kape-
cytabina (Xeloda), =zalezy od aktywnosci
syntetazy tymidylowej (TS).

Syntetaza tymidylowa (TS) jest podstawo-
wym enzymem niezb¢dnym do syntezy DNA.
Katalizuje ona metylacj¢ kwasu deoksyurydylo-
wego (dUMP) do kwasu tymidylowego (TMP),
niezbednego sktadnika kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego [1].

Fluorouracyl ulega wewnatrzkomérkowemu
przeksztatceniu do biologicznie czynnych meta-
bolitow: fosfodeoksyrybonukleotydu (F-dUMP)

oraz trojfosforanu fluorourydyny (FUTP).
F-dUMP blokuje syntetazg tymidylowa itym
samym prowadzi do zahamowania syntezy DNA
1do $mierci komorki (tzw. tymidineless death).
Réwnoczesnie wbudowanie FUTP do kwasu
rybonukleinowego i zablokowanie fosfatazy ura-
cylowej zaburza przeksztalcenie uracylu 1 pow-
staje RNA o nieprawidtowej budowie. Wrazli-
wos$¢ lub oporno$¢ na fluorouracyl ijego po-
chodne zalezy w gldwnej mierze od stopnia
zwigzania syntetazy tymidylowej. Przypuszcza
si¢ réwniez, ze ilo$¢ syntetazy tymidylowe;j
moze odgrywac role w powstawaniu opornosci
na fluorouracyl [7, 8].

Najistotniejszym czynnikiem rokowniczym
w raku jelita grubego jest jego stopien zaawan-
sowania [3]. Wyniki badan nad rola innych
czynnikdw prognostycznych nie sa jedno-
znaczne. W ostatnich latach prowadzonych byto
szereg badan nad zidentyfikowaniem markerow
biochemicznych i molekularnych w celu wyto-
nienia grupy chorych najbardziej zagrozonych
niepowodzeniem po leczeniu operacyjnym [1, 3,
10]. Dodatkowo markery te moglyby pomdc
w identyfikacji  chorych, ktérzy odniesliby
korzys$¢ z uzupeltniajacej chemioterapii.

Ostatnio coraz wigksze zainteresowanie budzi
hipoteza, ze ekspresja syntetazy tymidylowe;j
(TS) moze by¢ niezaleznym czynnikiem prog-
nostycznym. Chorzy z wysokim poziomem eks-
presji TS maja mie¢ gorsze rokowanie niz cho-
rzy z niskim poziomem ekspresji TS [1, 3, 5].
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2 CEL PRACY

Celem pracy jest okreslenie warto$ci prognos-
tycznej 1 predykcyjnej ekspresji syntetazy tymi-
dylowej w raku jelita grubego. Warto$¢ prog-
nostyczna zwiazana jest z dostarczeniem infor-
macji na temat przewidywanego przebiegu
choroby. Wartos$¢ predykcyjna wiaze si¢ z moz-
liwoscia przewidywania okreslonych efektéw
zastosowanego leczenia.

3 MATERIAL

W latach 1992-2001 skierowano do Kliniki
Onkologii CM UJ 120 chorych na raka jelita
grubego z rozpoznaniem zweryfikowanym bada-
niem histologicznym. Charakterystyke tych
chorych przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka chorych na raka jelita grubego
skierowanych do Kliniki Onkologii CM UJ (n=120).

Cecha Liczba | Odsetek
chorych | chorych
Pte¢
mezczyzni 74 62%
kobiety 46 38%
Wiek ($redni wiek 59,4 lat)
<60 lat 64 53,3%
> 60 lat 56 46,7%
Lokalizacja guza
okrgznica 42 35%
odbytnica 78 65%
Postac histologiczna
gruczolakorak 117 97,5%
inna 3 2,5%
Stopien zréznicowania histologicznego
Gl 63 52,5%
G2 56 46,7%
G3 1 0,8%
Glebokos¢ nacieku nowotworowego
pT2 12 10%
pT3 72 60%
pT4 36 30%
Przerzuty do weztéw chtonnych
pNO 64 53,3%
pNI1 39 32,5%
pN2 17 14,2%
Przerzuty odlegte
MO 101 84.,2%
M1 19 15,8%
Zaawansowanie wg Dukesa/TNM
A/T° 4 3,3%
B/1I° 52 43,3%
c/ur° 45 37,5%
D/IV® 19 15,8%
Radykalnos$¢ mikroskopowa zabiegu
tak 73 60,8%
nie 47 39,2%

Cecha Liczba | Odsetek
chorych | chorych
Zatory z komoérek nowotworowych
w naczyniach
nie 96 80%
tak 24 20%

Jak wynika z tabeli 1, w analizowanej grupie
przewazali chorzy na raka odbytnicy (65%
ogotu) oraz mezczyzni (62% ogotu). Sredni
wiek chorych wynosit 59,4 lat. U 97,5% ba-
danych rozpoznano gruczolakoraka. Najczesciej
byly to raki o wysokim stopniu zréznicowania
histologicznego (G1=52,5%). Raki o niskim
stopniu zréznicowania G3 stanowity zaledwie
0,8% ogotu. 60% chorych miato raka nacieka-
jacego poza blon¢ mig$niowq, tj. z naciekiem
surowicowki i/lub tkanki thuszczowej okotojeli-
towej, au 53,3% chorych brak bylto przerzutow
do okolicznych weztow chtonnych. Niemal 16%
analizowanych chorych miato przerzuty odlegte.
Ponad 53% chorych miato raka jelita grubego
wlll 1IV stopniu zaawansowania (Dukes
CiD). Zabieg operacyjny byl mikroskopowo
radykalny u niemal 61% chorych. Zatory nowot-
worowe w naczyniach chtonnych i/lub krwio-
nosnych stwierdzono u 20% badanych.

Stosowanie napromieniania przedoperacyj-
nego oraz radiochemioterapii mozliwe byto
z chwila uzyskania w 1999 roku dostepu do
akceleratora liniowego w Dziecigcym Szpitalu
Uniwersyteckim w Prokocimiu.

10 chorych leczonych w latach 1999-2001,
tj. 8,3% ogotu, byto napromienianych przedope-
racyjnie. Dotyczyto to chorych na raka odbyt-
nicy w stopniu zaawansowania T3 1T4. 98
chorych, tj. 81,7% ogdhu, otrzymalo chemiote-
rapi¢ z fluorouracylem. W grupie tej znalazto si¢
45 chorych (45,9% leczonych chemicznie),
ktérzy w latach 1999-2001 mieli chemioradiote-
rapi¢. 36 chorych, tj. 36,7% leczonych chemicz-
nie, otrzymalo 5-FU jako leczenie uzupehnia-
jace, zwykle w kombinacji z kwasem folinowym
(FA). 17 chorych, tj. 17,3% leczonych chemicz-
nie, otrzymato chemioterapi¢ paliatywng 5-FU +
FA. Dotyczylo to chorych zrozsianym pro-
cesem nowotworowym. 12 chorych leczonych
byto wylacznie operacyjnie.

W caltej analizowanej grupie 120 chorych
oceniono ekspresj¢ TS metoda immunohisto-
chemiczna.
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4 METODYKA

Biorac pod uwage sposéb postgpowania u cho-

rych na raka jelita grubego w Klinice Onkologii

CM UJ w latach 1992-2001 1 liczebnosci wyno-

szace co najmniej 30 pacjentow, analiz¢ prze-

prowadzono w czterech grupach chorych, tj.:

— cala grupa (n=120),

— wszyscy chorzy leczeni chemicznie fluoro-
uracylem (n=98),

— leczeni chemioradioterapia (n=45),

— leczeni uzupetniajaca chemioterapia (n=36).

Informacje dotyczace charakterystyki guza
nowotworowego, takie jak: lokalizacja, zaawan-
sowanie, radykalnos¢ zabiegu operacyjnego,
uzyskano na podstawie wyniku badania histopa-
tologicznego materialu operacyjnego ocenia-
nego pod mikroskopem optycznym. Gigbokos¢
nacieku nowotworowego (pT), liczba zaj¢tych
weztow chtonnych (pN), margines operacyjny,
obecnos¢ zatorow z komorek nowotworowych
w $wietle naczyn chionnych i/lub krwiono$nych
oznaczano rutynowo u wszystkich chorych
w preparatach parafinowych barwionych hema-
toksyling 1 eozyna.

Ze wzglegdu na zbyt male liczebnosci
w poszczegolnych grupach dla celéow analizy
statystycznej podzielono chorych na tych ze
stopniem zroznicowania histologicznego Gl
versus G2+G3, glgbokoscia nacieku nowotworo-
wego pT2+pT3 versus pT4, obecnoscia lub
brakiem przerzutow do weztow chtonnych (pNO
versus pN1+pN2), zaawansowaniem okreslo-
nym wedlug rozbudowanego podziatu Dukesa
A+B versus C+D, zaawansowaniem wedlug
pTNM I° + II° versus III° + TV®.

4.1 Metodyka oznaczania ekspresji syntetazy
tymidylowej

Ekspresj¢ syntetazy tymidylowej oznaczono
w Zakladzie Patomorfologii CM UJ metoda
immunohistochemiczna przy uzyciu przeciw-
ciata monoklonalnego TS 106. W tym celu
wybrano po 2 skrawki z r6znych czg¢sci guza od
kazdego z pacjentéw. Bloczki parafinowe krojo-
no na skrawki o grubosci 4 um, odparafinowano
1 uwodniono w roztworze etanolu. Zablokowano
dzialanie endogennej peroksydazy. Odmasko-
wania antygenu dokonano, gotujac preparaty
w EDTA, pH 8,0, zakrapiajac proteinaza K.
Skrawki inkubowano z przeciwciatem TS 106

(mysie przeciwcialo monoklonalne przeciwko
syntetazie tymidylowej, Chemicon International,
Temecula, CA 92590) przez 60 minut. Nas-
tepnie ptukano w TBS 1 inkubowano w DAKO
EnVision+TM, Peroxidase, Mouse (DAKO
Corporation, USA). Reakcje wykonczono sub-
stratem — chromogen AEC (DAKO AEC).

Przygotowano wodny preparat zamknigty
w glicerozelu.
W  ocenie immunohistochemicznej prepa-

ratbw oceniano pod mikroskopem optycznym
intensywnos$¢ wybarwienia komorek (sita eks-
presji) oraz liczba komorek wybarwionych
(charakter ekspresji) wskali od 0 do 3. Dla
celow analizy statystycznej wybrano chorych ze
stabg sita ekspresji TS (wynik wg skali ocen
rowny 0 i 1) oraz mocng ekspresja (wynik wg
skali ocen: 2 1 3). Charakter ekspresji TS podzie-
lono na ogniskowy (wg skali ocen wynik: 01 1)
oraz rozlany (wg skali ocen wynik: 2 i 3).

4.2 Metodyka analizy statystycznej

Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu
programu STATISTICA.

Analizujac czynniki rokownicze u chorych na
raka jelita grubego, wykorzystano standardowa
procedure stosowana w podobnych badaniach.
Czynniki badane pod katem ich znaczenia
prognostycznego mialy charakter jakosciowy
(np. pte¢, lokalizacja), badzZ tez zostaty skatego-
ryzowane przez wykorzystanie ogdlnie przy-
jetych punktéw odcigcia (np. wiek powyzej
1 ponizej Sredniej). Krzywe przezy¢ catkowitych
oszacowano metoda Kaplana-Meiera, co umoz-
liwito wykorzystanie réwniez tzw. obserwacji
ucigtych.  Przezycia porownywano testem
log-rank. W tabelach z wynikami przedstawiono
przezycia pigcioletnie (OS) oraz warto$¢ praw-
dopodobienstwa testowego p. Dla grupy 45
chorych leczonych chemioradioterapia najdtuz-
szy okres obserwacji wynosil 47 miesigcy, totez
w tabelach z wynikami podano dla poszczegdl-
nych ocenianych czynnikow przezycie 3-letnie
zamiast 5-letniego. We wszystkich uzytych
w pracy testach statystycznych jako réznicg zna-
mienng przyjeto taka, dla ktérej wartos¢ odpo-
wiedniego  prawdopodobienstwa  testowego
(wartos¢ p) byta mniejsza od poziomu istotnosci
0=0,05. Wyniki testu log-rank w analizie jedno-
cechowej pozwolily na wylonienie wstepne;j
listy istotnych czynnikdw rokowniczych oraz
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czynnikow predykcyjnych co do chemioterapii
fluorouracylem.

Pelny obraz ich dziatania uzyskano, szacujac
wielowymiarowe modele regresji Coxa. Wstep-
ny zbior zmiennych objasniajacych w tych
modelach stanowity czynniki o istotnej zna-
miennosci statystycznej stwierdzonej w analizie
jednocechowej (tj. tescie log-rank). Nastepnie
zbadano korelacje migdzy poszczegdlnymi
czynnikami, stosujac macierz korelacji w celu
wyeliminowania parametréw o istotnych wspot-
czynnikach korelacji z p<0,05.

Proces eliminacji zmiennych zakonczono
wylonieniem czynnikow, dla ktérych ryzyka
wzgledne byly istotne statystycznie. Tak otrzy-
many model pozwala na identyfikacje niezalez-
nych czynnikow rokowniczych, ich wzajemna
standaryzacj¢ oraz porownanie sily dziatania.

Prezentujac wyniki obliczen przy uzyciu mo-
delu proporcjonalnego hazardu Coxa w tabelach
podano ryzyko wzgledne zgonu (RR), 95%
przedziaty ufnosci oraz wartos¢ prawdopodo-
bienstwa testowego p.

Ryzyko wzgledne zgonu (RR) zwigzane
z analizowana zmienng obliczono na podstawie
wzoru:

RR = ¢’
gdzie:
e — podstawa logarytmu naturalnego
(e =2,71828),

B — wspdtczynnik uzyskany w modelu Coxa

[4].

5 WYNIKI BADAN

5.1 Wartos¢ ekspresji syntetazy tymidylowej

Wartos¢ ekspresji syntetazy tymidylowej ozna-
czanej metoda immunohistochemiczna w calej
grupie, w grupie chorych leczonych chemicznie
5-FU, w grupie leczonej uzupetniajacq chemio-
terapia oraz chemioradioterapia przedstawia
tabela 2.

Wiekszo$¢ analizowanych chorych cechowata
si¢ mocng 1irozlang ekspresja TS. Warto
zauwazy¢, ze w przeciwienstwie do chorych
leczonych chemioterapia uzupetiajaca w grupie
chorych leczonych chemioradioterapig odsetek

pacjentow z ogniskowa ekspresja TS byt bardzo
zblizony do odsetka z ekspresjq rozlana.

Tabela 2. Wartos¢ ekspresji syntetazy tymidylowej (TS) ozna-
czanej metoda immunohistochemiczna.

Leczeni Leczeni
Wszys- | Leczeni | uzupel- chemio-
Cecha | Charakter cy |chemicz-| niajaca radiote-
chorzy nie chemio- 1api
terapia apia
n=120 [ (n=98) | (n=36) | (n=45)
% % % %
Sita staba (0,1)| 35,8 35,7 36,1 37,8
ekspresji
TS mocna
2.3) 64,2 64,3 63,9 62,2
Charakter Og‘Z‘OS];‘)’W&‘ 416 | 408 | 389 | 489
ckspresji rozl’ana
T
S (2.3) 58,4 59,2 61,1 51,1

5.2 Wplyw badanych czynnikow na przezycie —
analiza jednocechowa

Zalezno$ci migdzy badanymi cechami a prze-
zyciami wszystkich 120 chorych, 98 chorych
leczonych chemicznie, 36 chorych leczonych
uzupehiajaco 5-FU 145 leczonych chemio-
radioterapig prezentuje tabela 3.

Jak wynika ztabeli 3 na przezycie 5-letnie
w grupie 120 chorych wplywaly istotnie
zaawansowanie procesu nowotworowego, rady-
kalno$§¢ mikroskopowa zabiegu operacyjnego,
obecno$¢ zatorow z komorek nowotworowych
w naczyniach krwiono$nych i/lub chtonnych
oraz charakter ekspresji TS, co obrazuje rys. 1.

Na przezycie 5-letnie w grupie 98 chorych
leczonych chemicznie wplywaty istotnie lokali-
zacja guza, zaawansowanie procesu nowotwo-
rowego, radykalnos¢ mikroskopowa zabiegu
operacyjnego oraz charakter ekspresji TS, co
obrazuje rys. 2.

Na przezycie 5-letnie w grupie 36 chorych
leczonych chemioterapia uzupetniajacq z 5-FU
wplywaly istotnie gigbokos$¢ nacieku nowotwo-
rowego pT oraz charakter ekspresji TS,
natomiast na przezycie 3-letnie w grupie 45
chorych leczonych chemioradioterapia wpty-
walo istotnie jedynie zaawansowanie procesu
Nnowotworowego.
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Tabela 3. Ocena zaleznosci miedzy dostgpnymi cechami charakteryzujacymi chorych na raka jelita grubego a przezyciami — analiza
jednocechowa.

Wszyscy chorzy Leczeni chemicznie Leczeni chemioterapia Leczeni chemioradioterapia
Cecha n=120 n=98 uzupelniajaca n=36 01:(40/5)
o () 0 0
n OS (%) p n [ OS (%) p n | OS (%) p n 3-letnie P
Pte¢
mezezyzni 74 63 58 64 19 61 28 85
. 0,5160 0,9041 0,8720 0,5408
kobiety 46 62 40 59 17 65,5 17 87,5
Wiek
<60 lat 64 64 56 61 19 71 27 88,5
N 0,2027 0,6604 0,3305 ’ 0,8602
> 60 lat 56 60 ’ 42 62 ’ 17 54,5 ’ 18 83,5 ’
Lokalizacja
okre¢znica 42 52 39 47,5 * 29 65,5 0 -—--
odbytnica 78 69 0.1484 1 59 72 0,0166 7 60 0,8265 45 85,9
Stopien zrdznico-
wania histolog.
Gl 63 73 49 73,5 22 75 19 93,3
0,235 ) 0,22 0,2796 ’ 0,565
G2+ G3 57 52 ,2357 49 53 2277 14 51,5 27 26 81,6 ;5633
Glebokos¢ nacieku
nowotworowego pT
pT2 12 75 7 71,5 3 67 2 100
pT3 72 71 61 70 22 81,5 32 89
pT4 36 40 0,0005* | 30 42 0,0029* 11 36,5 0,0408* 11 77,5 0,2410
71 vs. 70 vs. 79 vs.
pT2+pT3 vs. pT4 40 4 36.5 100 vs. 85,2
Przerzuty do
weztéw chlonnych
pN
pNO 64 77 46 75 13 78,5 24 100
0,0054* 0,0338* 0,1379 0,0488*
pN1 + pN2 56 45 ’ 52 49 ’ 23 54 ’ 21 74 ’
Przerzuty odlegle
MO 101 81 75 36 45 85,9
* * ——— 2 ——
Ml 19 0,0000 17 0 0,0000 0 0 o
Zaawansowanie wg
Dukesa /TNM
A+B/I°+11° 56 85 38 86,5 13 78,5 24 100
1% s * > 1379 488 *
C+D/ III°+IV® 64 2 0,000 60 45 0,0003 23 54 0.137 21 74 0,0488
Radykalno$¢ mi-
kroskopowa zabiegu
operacyjnego
tak 73 75 61 74 28 65 31 86,5
* * 2
nie 47 40 0,0031 37 32,5 0,0066 g sg 0,8744 14 20 0,8878
Zatory z komoérek
nowotworowych
w naczyniach
nie 96 70 78 34 60 35 86,5
0,0018* 0,0584 0,2142 ’ 0,6444
tak 24 36 ’ 20 ,058 2 100 ’ 10 85,7 ,6
Sita ekspresji TS
mata (0,1) 43 74 35 75 13 84 17 86
0,1896 0,0908 0,1610 0,8677
duza (2,3) 77 55 ’ 63 52 ’ 23 50 ’ 28 86,1 ’
Charakter ekspresji
TS
ogniskowa (0,1) 50 82 40 85 14 93 22 88,5
0,0024* 0,0013* 0,0129* 0,7722
rozlana (2,3) 70 48 58 43,7 22 40 23 82

* warto$¢ statystycznie istotna (p<0,05)

5.3 Wphw badanych czynnikow na przezycie — grubego w analizie jednocechowej, stwierdzono,

analiza wielocechowa ze istotnymi czynnikami prognostycznymi sa:
glebokos¢ nacieku nowotworowego (pT),
obecnos¢ przerzutéw do wezidw chtonnych
(pN), obecnos$¢ przerzutow odleglych (M),

Badajac zaleznosci migdzy dostgpnymi cechami
aprzezyciami 120 chorych na raka jelita
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zaawansowanie  procesu  NOWOtworowego,
radykalnos¢ mikroskopowa zabiegu operacyj-
nego, zatory z komorek nowotworowych w na-
czyniach oraz charakter ekspresji TS.

Skumulowana proporcja przezywajacych Kaplana-Meiera
o Kompletne Uciete

5 v v v
§ 1,0 0@
ey —68 [N - N
g 0.9 . 2 p=0,0024
: ; 8oy
N 08 2 o
a [
g o7 8 8
a O
% 0,6 8*5
5 %
g 0,5 S — ekspresja TS
3 ogniskowa (0,1)
0,4 + . . . ; y --- ekspresja TS
0 10 20 30 40 50 60

rozlana (2,3)
Czas (w miesigcach)

Rys. 1. Poréwnanie krzywych przezywalnosci Kaplana-Meiera
w grupie 120 chorych w zaleznosci od charakteru ekspresji TS
(ogniskowa versus rozlana).
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Rys. 2. Porownanie krzywych przezywalnosci Kaplana-Meiera
w grupie 98 chorych leczonych chemicznie w zaleznosci od
charakteru ekspresji TS (ogniskowa versus rozlana).

Warto zauwazy¢, ze wyniki analizy co do
zaawansowania okreslonego wedtug klasyfikacji
Astlera-Collera (rozbudowany podzial Dukesa)
A+B versus C+D sa identyczne z zastosowa-
niem klasyfikacji TNM. W analizie wieloce-
chowej zdecydowano si¢ na uzycie tej ostatniej
(zaawansowanie I° + I1° versus III° + IV°).

Tabela 4. Korelacje migdzy zaawansowaniem procesu nowo-
tworowego u 120 chorych na raka jelita grubego a innymi
istotnymi czynnikami prognostycznymi.

Cecha Wspdtczynnik korelacji
pT 0,03
pN 0,88%*
M 041*
Radykalnos¢ mikroskopowa
. -0,31*
zabiegu
Zatory z komoérek
0,26*
nowotworowych
Charakter ekspresji TS 0,09

* warto$¢ statystycznie istotna (p<0,05)

Dodatkowo zbadano korelacje migdzy za-
awansowaniem procesu nowotworowego a ce-
chami pT, pN, M, radykalnoscia zabiegu opera-
cyjnego 1 obecnoscig zatoréw z komorek nowo-
tworowych w naczyniach. Obrazuje to tabela 4.

Na podstawie tabeli 4 w analizie wielocecho-
wej zmienne pN, M, radykalno$¢ mikroskopowa
zabiegu operacyjnego i zatory z komérek nowo-
tworowych zastapiono jedna cecha, tj. zaawan-
sowaniem procesu nowotworowego. Ostatecznie
wigc do modelu Coxa uzytego do analizy
wielocechowej w grupie 120 chorych weszly
nastgpujace zmienne: gltebokos¢ nacieku nowo-
tworowego pT (pT2 +pT3 versus pT4), zaawan-
sowanie (I° + II° versus III° + IV®) oraz cha-
rakter ekspresji TS (ogniskowa versus rozlana).
Wyniki powyzszej analizy obrazuje tabela 5.

Tabela 5. Wplyw czynnikéw rokowniczych na catkowite prze-
zycie 5-letnie u 120 chorych na raka jelita grubego — analiza
wielocechowa.

e
Zmienna 2gonu przedzrla.ly Warto$é p
(RR**) ufnosci
Glegbokos¢ nacieku
Nnowotworowego
pT2 +pT3 1,0
pT4 1,82 1,43-2,22 0,0028*
Zaawansowanie
°+11° 1,0
e +1ve 1,97 1,59-2,35 0,0004*
Charakter ekspresji TS
0,1 (ogniskowa) 1,0
2,3 (rozlana) 2,36 1,56-3,16 0,0355*

*  warto$¢ statystycznie istotna (p<0,05).
** RR = P, gdzie e=2,71828 jest podstawa logarytmu
naturalnego.

Jak wynika z tabeli 5, gleboko$¢ nacieku raka
okreslona badaniem mikroskopowym, stopien
zaawansowania nowotworu (pTNM) oraz cha-
rakter ekspresji TS sq istotnymi niezaleznymi
czynnikami  rokowniczymi  wraku jelita
grubego.

W grupie 98 chorych na raka jelita grubego
leczonych chemicznie fluorouracylem istotnymi
zmiennymi wplywajacymi na przezycie w ana-
lizie jednocechowej byly lokalizacja nowotworu
(okreznica v. odbytnica), gtgboko$¢ nacieku no-
wotworowego (pT), obecno$¢ przerzutow do
weztow chlonnych (pN), obecnos¢ przerzutow
odlegtych, zaawansowanie procesu nowotworo-
wego, radykalno$¢ mikroskopowa zabiegu ope-
racyjnego 1 charakter ekspresji TS (ogniskowa
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v. rozlana). Podobnie jak przy analizie grupy
120 chorych, badanie grupy 98 chorych leczo-
nych chemicznie rozpoczgto od okreslenia kore-
lacji migdzy zaawansowaniem procesu Nnowo-
tworowego a pozostalymi istotnymi zmiennymi.
Charakter tych korelacji obrazuje tabela 6.

Tabela 6. Korelacje migdzy zaawansowaniem procesu nowo-
tworowego u 98 chorych leczonych chemicznie a pozostatymi
zmiennymi istotnie wptywajacymi na przezycie.

Cecha Wspotczynnik korelacji
Lokalizacja -0,18
pT -0,02
pN 0,85%
M 0,36*
Radykalnos$¢ mikroskopowa 0.32%

zabiegu ’
Charakter ekspresji TS 0,11

* wartos¢ statystycznie istotna.

Jak wynika zpowyzszej tabeli, w wyniku
istotnych korelacji w analizie wielocechowej za-
awansowanie procesu nowotworowego moze
zastapi€ takie cechy, jak: przerzuty do weztow
chlonnych (pN), przerzuty odlegte (M) irady-
kalnos¢ mikroskopowa zabiegu operacyjnego.
Ostatecznie wigc dla analizy wielocechowej
w grupie 98 chorych leczonych chemicznie flu-
orouracylem wykorzystano nastgpujace zmienne:
lokalizacja nowotworu, gltgbokos¢ nacieku nowo-
tworowego, zaawansowanie i charakter ekspresji
TS. Wyniki tej analizy przedstawia tabela 7.

Tabela 7. Wptyw analizowanych zmiennych na catkowite prze-
zycie 5-letnie 98 chorych leczonych chemicznie fluoroura-
cylem — analiza wielocechowa.

. Ryzyko 95% Wartos¢
Zmienna wzgledne przedzialy
zgonu (RR**) ufnosci P
Lokalizacja
okreznica 1,0
odbytnica 1,91 1,12-2,70 ] 0,0452*
Glebokos¢ nacieku
nowotworowego
pT2 + pT3 1,0
pT4 1,80 1,41-2,20 ] 0,0034*
Zaawansowanie
I° 1,0
e +1v° 6,52 5,30-7,74 10,0026*
Charakter ekspresji
TS
0,1 (ogniskowa) 1,0
2,3 (rozlana) 2,44 1,42-3,46 | 0,0853

* warto$¢ statystycznie istotna (p<0,05).
#* RR = ef, gdzie e=2,71828 jest podstawa logarytmu
naturalnego.

Jak wynika z tabeli 7, lokalizacja nowotworu
(okreznica versus odbytnica), gtgbokos$¢ nacieku
nowotworowego (pT2,3 versus pT4) 1 zaawan-
sowanie procesu nowotworowego sa niezalezny-
mi istotnymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych na raka jelita grubego leczonych chemicz-
nie. Natomiast nie udato si¢ wykaza¢ znamien-
nej iniezaleznej od wymienionych powyzej
czynnikow roli predykcyjnej ekspresji syntetazy
tymidylowej u chorych na raka jelita grubego
pobierajacych chemioterapi¢ z fluorouracylem.

W grupie 36 chorych leczonych chemiotera-
pia uzupetniajaca istotnymi zmiennymi wptywa-
jacymi na przezycie w analizie jednocechowej
byly: glgbokos¢ nacieku nowotworowego (pT)
oraz charakter ekspresji TS (ogniskowa v.
rozlana). Na wstgpie zbadano korelacje migdzy
wyzej wymienionymi zmiennymi, nie wykazu-
jac istotnosci statystycznej (wspdlczynnik kore-
lacji wynosit -0,28). Dla analizy wielocechowej
w grupie 36 chorych leczonych chemioterapia
uzupeltniajaca  z fluorouracylem wykorzystano
wigc zmienne takie jak: glebokos¢ nacieku
nowotworowego 1 charakter ekspresji TS. Wyni-
ki tej analizy przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Wptyw analizowanych zmiennych na catkowite prze-
zycie 5-letnie 36 chorych leczonych uzupehiajaco fluoroura-
cylem — analiza wielocechowa.

Ryzyko 95%
Zmienna wzgledne | przedziaty | Wartos¢ p
zgonu (RR**) | ufnosci
Gigbokos¢ nacieku
nowotworowego
pT2 + pT3 1,0
pT4 1,39 0,73-2,05 0,3308
Charakter ekspresji
TS
0,1 (ogniskowa) 1,0
2,3 (rozlana) 6,50 4,34-8,66 0,0895

** RR = P, gdzie e=2,71828 jest podstawa logarytmu
naturalnego.

Jak wynika z tabeli 8, w grupie 36 chorych
leczonych chemioterapia uzupetniajaca z fluoro-
uracylem nie udato si¢ wyodrebnié¢ niezaleznych
istotnych czynnikéw rokowniczych.

6 DYSKUSJA I OMOWIENIE

Zagrozenie Polski rakiem jelita grubego istotnie
wzrasta. Jednoczesnie przezycia S-letnie prze-
cigtnego Polaka chorujacego na raka jelita
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grubego sq dwukrotnie nizsze niz w krajach Unii
Europejskiej [9]. Podkresla to wage problemu
tej choroby w Polsce 1koniecznos¢ podjgcia
dziatan majacych na celu poprawg istniejacej
sytuacji. P6zne rozpoznawanie raka jelita grube-
go w Polsce wiaze si¢ rowniez z duzym zapo-
trzebowaniem na leczenie chemiczne. Chemio-
terapia XX wieku opierata si¢ przede wszystkim
na wykrywanych przypadkowo lekach przeciw-
nowotworowych, bedacych nieswoistymi inhibi-
torami proliferacji komorek, tj. niedzialajacymi
wybiorczo na komorki nowotworowe 1 uszka-
dzajacymi tkanki zdrowe.

Postgpy w biologii molekularnej przyczynity
si¢ do tego, ze w XXI wieku pojawila si¢ tzw.
celowana chemioterapia, ktorej celem jest kon-
trola rozwoju nowotworu na poziomie moleku-
larnym. Markery molekularne 1 biochemiczne
moga rowniez utatwi¢ identyfikacj¢ chorych
o zwigkszonym ryzyku wznowy i rozsiewu no-
wotworowego. Niektore z tych czynnikow prog-
nostycznych moga mie¢ réwniez charakter
predykcyjny w sensie identyfikacji grupy cho-
rych odnoszacych najwigksze korzysci z odpo-
wiedniej chemioterapii.

W 1994 roku Johnston iwsp. jako pierwsi
opisali zalezno$¢ miedzy ekspresja syntetazy ty-
midylowej a rokowaniem w raku jelita grubego
[7]. Od tego czasu ukazato si¢ szereg publikacji
poswieconych temu zagadnieniu [1-8, 10].
W wigkszo$ci badan wykazano istotne znacze-
nie rokownicze syntetazy tymidylowej [1, 3, 4,
5,7, 8], ajedynie w nielicznych nie stwierdzono
istotnego wpltywu ekspresji TS na przezycia
chorych na raka jelita grubego [6, 10]. Oceniajac
wartos¢ predykcyjna syntetazy tymidylowej jako
markera odpowiedzi na leczenie fluorouracylem
otrzymano niejednoznaczne, czgsto sprzeczne
wyniki [2, 3, 10].

Na dzien dzisiejszy ekspresja syntetazy tymi-
dylowej pozostaje najbardziej wiarygodnym
markerem molekularnym co do rokowania
w raku jelita grubego. Bardziej kontrowersyjna
jest jej warto$¢ predykcyjna co do wynikow
leczenia 5-FU [3-10].

Badania wlasne wykazaly, ze istotnym
z punktu widzenia rokowniczego jest charakter,
anie sita ekspresji TS. Jest to zgodne z obser-
wacjami Gonena 1 wsp. (2003) 1 Allegry 1 wsp.
(2003) [1, 5].

By¢ moze, ze 3-letni okres obserwacji jest za
krétki na udowodnienie roli charakteru ekspresji
TS posrod chorych na raka jelita grubego

leczonych chemioradioterapia. Niemniej jednak
zaznaczyl si¢ pewien nieistotny trend nizszych
przezy¢ 3-letnich wsrdd chorych zrozlang
ekspresja TS.

W analizie wielocechowej w grupie chorych
leczonych 5-FU zaznacza si¢ malejacy trend
przezy¢ w miarg czestosci rozlanej ekspresji TS.
By¢ moze, ze osiagnatby on istotnos¢ statystycz-
na 1iniezalezno$¢ od lokalizacji, glgbokosci na-
cieku 1 zaawansowania z chwilg zbadania wigk-
szej grupy chorych.

Podobna sytuacja dotyczy chorych leczonych
uzupetniajaco 5-FU.

Wyniki niektérych badan wskazuja na to, ze
ekspresja TS w guzie pierwotnym nie musi
odpowiadac tej stwierdzonej w ognisku przerzu-
towym raka jelita grubego utego samego pac-
jenta [2, 6]. Tym samym ocena ekspresji TS
w guzie pierwotnym nie bedzie petnic roli pre-
dykcyjnej co do wrazliwosci mikroprzerzutéw
na chemioterapi¢ uzupetniajaca.

Podsumowujac wyniki badan wtasnych moz-
na stwierdzi¢, ze rozlany charakter ekspresji
syntetazy tymidylowe;j jest obok nacieku nowo-
tworowego innych narzaddéw lub struktur i/lub
przekraczajacego otrzewna oraz zaawansowania
w stopniu III 1 IV wedlug pTNM najistotniej-
szym niezaleznym niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym w raku jelita grubego.

Obserwacje wlasne wskazuja, ze w grupie
chorych otrzymujacych chemioterapi¢ oparta na
fluorouracylu najwigksza korzys$¢ z takiego le-
czenia odniesli pacjenci z lokalizacja guza pier-
wotnego w odbytnicy, nowotworem nienacieka-
jacym okolicznych narzadéw i struktur, bez
przerzutow do regionalnych weztow chitonnych.
Zasadniczo byliby to chorzy na raka odbytnicy
o zaawansowaniu T3NOMO, u ktérych wskaza-
nia do uzupeiniajacej chemioterapii sg niejedno-
znaczne. Tak wigc kwestia optymalnego doboru
chorych do uzupehiajacego leczenia chemicz-
nego pozostaje nierozstrzygni¢ta. Pomimo, Ze
pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢ adiuwan-
towa z 5-FU zogniskowa ekspresja TS mieli
lepsze przezycia catkowite, to jednak brak
znamiennosci statystycznej nadal nie pozwala na
wyodregbnienie grupy chorych odnoszacych
wigksza lub mniejsza korzys¢ z uzupelniajacej
chemioterapii.

Wyniki moich badan sugeruja, ze rozlany
charakter ekspresji TS moze pomoc w identy-
fikacji grupy chorych o zwigkszonym ryzyku
zgonu zpowodu raka jelita grubego, ktdérzy
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powinni Otrzymaé bardziej agresywne leczenie. 7) Johnston PG., Fisher ER., Rockette HE., et al. 1994. The

col ‘ : _ role of thymidylate synthase expression in prognosis and
Tacy chorzy wydajq S1€ byc dobry mi kandyda outcome of adjuvant chemotherapy in patients with rectal

tami do podania schematéw chemioterapii z no- cancer. J Clin Oncol 12, 2640-2647.

wymi lekami, jak irinotekan czy oksaliplatyna. 8) Leichman GC., Lenz HJ., Leichman L., et al. 1997.
Quantitation of intratumoral thymidylate synthase expres-
sion predicts for disseminated colorectal cancer response
and resistance to protracted infusion fluorouracil and

7 WNIOSKI weekly leucovorin. J Clin Oncol 15, 3223-3229.
9) Pawlega J. 2002. Zarys onkologii. Krakow: Wydawnictwo
¢ Charakter ekspresji syntetazy tymidylowej Uniwersytetu Jagiellonskiego, 15, 107. '
(Ogniskowa Versus rozlana) jest istotnym, 10) Tomiak A., Vincent M., Earle CC., et al. 2001. Thymi-

ozales i Kk . dylate synthase expression in stage II and III colon cancer:
nle_za _eznym Czynnikiém rokowniczym w ra- a retrospective review. Am J Clin Oncol 24, 597-602.
ku jelita grubego.

¢ W grupie chorych leczonych chemioterapig
z fluorouracylem istotnymi niezaleznymi
czynnikami rokowniczymi sa: lokalizacja gu-
za (odbytnica versus okr¢znica), glebokos¢
nacieku nowotworowego (pT2, pT3 versus
pT4) istopien zaawansowania klinicznego
11°, I1° versus IVY).

¢ Okreslenie roli predykcyjnej ekspresji synte-
tazy tymidylowej odnosnie skutecznosci le-
czenia chemicznego raka jelita grubego wy-
daje si¢ by¢ wysoce celowe poprzez badania
na duzych grupach pacjentdw.
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