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STRESZCZENIE: 	 ��Wstęp: Rak żołądka to często występujący problem zdrowotny, który cechuje się wysoką chorobowością i śmiertelnością. 
Główną metodą jego leczenia jest zabieg operacyjny. W ostatnim czasie przeprowadzono badania, w których analizowano cechy 
biologiczne i genetyczne raka żołądka, ale wciąż nie wyczerpały one tematu. 

Cel: Celem niniejszego badania jest ocena kliniczno-patologicznej i prognostycznej roli ekspresji białek szoku termicznego 
(HSP90) u pacjentów z resekcyjnym rakiem żołądka.

Metody: Jednoośrodkowe, retrospektywne badanie kliniczne przeprowadzono w oddziale chirurgii ogólnej miejscowego szpitala 
klinicznego. Wzięło w nim udział 54 pacjentów poddanych radykalnej operacji raka żołądka pomiędzy 2011 a 2014 rokiem.

	 �Wyniki: Próbki do badania histopatologicznego utrwalone w formalinie i parafinie poddano ponownej ocenie po wybarwieniu 
w kierunku HSP90, następnie oceniono ekspresję HSP90. Jedynie u 39 (72,2%) pacjentów stwierdzono ekspresję białka HSP90. 
Spośród nich 17 (31,5%) wykazywało niską ekspresję, 13 (24,1%) umiarkowaną, a 9 (10,5%) silną. Ekspresja HSP90 nie miała istotnego 
znaczenia dla przeżywalności pacjentów poddanych radykalnej resekcji raka żołądka, chociaż związek ten był bliski poziomu 
istotności statystycznej. Siła ekspresji również nie miała istotnego statystycznie znaczenia dla całkowitego przeżycia.

Wnioski: W literaturze można znaleźć różne doniesienia na temat ekspresji HSP90 u pacjentów z rakiem żołądka. Niektóre 
z nich potwierdzają prognostyczną rolę tego białka, inne zaś nie. Niniejsze badanie cechuje się kilkoma ograniczeniami. Nie 
uwzględniono w nim zmian przerzutowych, badanie obejmuje pacjentów jedynie z naszego ośrodka, ich liczba jest niewielka, 
a w pracach uczestniczył tylko jeden patomorfolog. Jest to pierwsze badanie poświęcone temu zagadnieniu, przeprowadzone  
w tej populacji. Można przeprowadzić dalsze badania mające na celu ocenę tego związku, aby w ten sposób odkryć nowe 
sposoby leczenia raka żołądka.

SŁOWA KLUCZOWE: 	białka szoku cieplnego, gastrektomia, nowotwory żołądka, przeżycie

ABSTRACT: 	 ��Introduction: Gastric cancer is a highly prevalent public health problem with high morbidity and mortality. Its primary 
treatment is surgery. Recently, studies involving biological parameters and genetics in gastric cancer have been emerging but 
with many blind spots. 

Aim: Our study aims to investigate the clinicopathological and prognostic significance of heat shock proteins (HSP90) 
expression in patients with resectable gastric cancer.

Methods: Single-center retrospective clinical study conducted at the General Surgery Department of the local training and 
research hospital. Our study involves 54 patients who had curative surgery for gastric cancer between 2011 and 2014.

	 �Results: Pathological specimens fixed in formalin and paraffin were re-evaluated with HSP90 staining and expression of 
HSP90 was evaluated. It was found that only 39 (72.2%) patients showed HSP90 expression. Seventeen (31.5%) of those 
showed mild, 13 (24.1%) had moderate, and 9 (10.5%) severe expression. HSP90 expression did not have a significant effect on 
survival in patients who underwent curative resection for gastric cancer, although statistically close. The effect of expression 
and intensity on overall survival was not statistically significant either.

Conclusions: There are various reports in literature on HSP90 expression in gastric cancer – some find it to be a prognostic factor, 
some not. There is a number of limitations of our study as we did not include metastatic tumors, the number of patients was low, the 
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u pacjentów z rakiem żołądka w naszej populacji. Celem badania 
była ocena kliniczno-patologicznej i prognostycznej roli ekspresji 
HSP90 u pacjentów z resekcyjnym rakiem żołądka.

MATERIAŁY I METODY

Badanie zostało przeprowadzone w Oddziale Chirurgii Ogólnej 
naszego szpitala za zgodą Komisji Bioetycznej (numer zgody: 
622/2015) w październiku 2015 roku. Objęło ono łącznie 54 pa-
cjentów poddanych radykalnej operacji z powodu raka żołądka 
pomiędzy 2011 a 2014 rokiem. Retrospektywnej analizie poddano 
dokumentację medyczną pacjentów, wyniki badań patomorfolo-
gicznych oraz opis zabiegu. Do badania włączono pacjentów z pier-
wotnym rakiem żołądka poddanych radykalnej operacji. Z bada-
nia wykluczono pacjentów z rakiem w 4. stadium zaawansowania, 
z guzami nieresekcyjnymi, otrzymujących terapię neoadjuwanto-
wą, operowanych w trybie pilnym (perforacja, krwawienie, itp.) 
oraz z przerzutami. Po dobraniu grupy pacjentów uzyskano blocz-
ki parafinowe z wycinkami tkanek z archiwum Zakładu Patologii. 
Następnie przeprowadzono barwienie immunohistochemiczne.

Barwienie immunohistochemiczne
Barwienie immunohistochemiczne przeprowadzono za pomo-
cą aparatu Leica Bond (New Castle, Wielka Brytania), pobierając 
z wybranych bloczków parafinowych skrawki o grubości 3 mm.  

WYKAZ SKRÓTÓW

Ca 19-9 – antygen nowotworowy 
CEA – antygen karcinoembrionalny  
EDTA – kwas wersenowy 
HSP – białko szoku cieplnego 
RDW – rozpiętość rozkładu wielkości krwinek czerwonych 
SD – odchylenie standardowe  
TNM – klasyfikacja do oceny stopnia zaawansowania  
klinicznego nowotworu: T – guz (ang. tumor), N – przerzuty  
do węzłów chłonnych (ang. node) i M – przerzuty odległe  
(ang. metastasis) 

WPROWADZENIE

Spośród wszystkich nowotworów rak żołądka zajmuje czwarte 
miejsce pod względem częstotliwości występowania, a drugie pod 
względem śmiertelności [1]. Charakteryzuje się on niepomyślnym 
rokowaniem i niskim przeżyciem długoterminowym. Wskaźnik 
5-letniego przeżycia, nawet po przeprowadzeniu skutecznej ope-
racji, wynosi około 35%, a w wybranych grupach pacjentów, po za-
stosowaniu leczenia adjuwantowego, sięga 40%. Białka opiekuńcze 
lub białka szoku cieplnego (ang. heat shock proteins; HSP), po raz 
pierwszy opisane w 1962 roku, są grupą białek produkowanych 
przez komórki w odpowiedzi na narażenie na wysoką temperatu-
rę (42–46°C) [2]. Poza temperaturą do wzrostu ich poziomu może 
prowadzić wiele innych czynników, takich jak: etanol, arsen, za-
każenie, zapalenie, toksyny, głód, niedotlenienie, odwodnienie 
i nowotwory. Z tego powodu są one również nazywane „białkami 
stresu” i stanowią element odpowiedzi organizmu na stres. 

W warunkach fizjologicznych białka szoku cieplnego zapobiegają 
rozpadowi białek, umożliwiają nowo syntetyzowanym białkom 
nabycie struktur trzeciorzędowych, oddzielają od siebie źle po-
fałdowane i rozpadające się białka, zapewniają prawidłowe fał-
dowanie białek oraz przenoszenie ich z rybosomów do miejsc 
docelowych [3]. Istnieje wiele różnych form HSP, z których każ-
da znajduje się w innym miejscu komórki (Tab. I.). Białka szoku 
cieplnego ulegają nadmiernej ekspresji w komórkach nowotwo-
rowych i odgrywają rolę w progresji tych zmian. Ich działanie 
obejmuje hamowanie mechanizmów przeciwnowotworowych 
oraz przyspieszanie ekspresji genów odpowiedzialnych za prze-
rzuty. Ponadto wzrost poziomu białek szoku cieplnego prowadzi 
do oporności na leczenie [4]. W przypadku raka żołądka za tego 
rodzaju działania odpowiedzialne jest białko HSP90. Z tego po-
wodu jest ono obiecującym celem działania leków przeciwno-
wotworowych w terapii raka żołądka. 

Ostatnio przyjęto strategię terapeutyczną, zakładającą blokowa-
nie białek szoku cieplnego przez oddziaływanie na wiążącą ATP 
domenę HSP90 [5]. Po zahamowaniu HSP90 w komórkach nowo-
tworowych dochodzi do zniszczenia białek odpowiedzialnych za 
ich autonomiczny wzrost oraz zaangażowanych w ochronę komó-
rek guza. Białka szoku cieplnego mogą być również wykorzysty-
wane do tworzenia szczepionek. Nieznana jest ekspresja HSP90 

Ryc. 1. �Wycinki żołądka po barwieniu hematoksyliną-eozyną. (A) komórki 
nowotworowe bez ekspresji HSP90 w powiększeniu x100; (B) komórki 
nowotworowe o niskiej ekspresji HSP90 w powiększeniu x100; (C) komórki 
nowotworowe o umiarkowanej ekspresji HSP90 w powiększeniu x100; (D) 
komórki nowotworowe o silnej ekspresji HSP90 w powiększeniu x100.
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study involved only our patients and a single pathologist. This is the first study carried out in our population on this subject. Further 
studies could be done to evaluate this particular relationship in an effort to possibly identify novel treatments in gastric cancer.
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Po deparafinizacji skrawki podgrzewano przez 20 minut w roz-
tworze na bazie kwasu etylenodiaminotetraoctowego (Bond Epi-
tope Retrieval Solution 2, New Castle, Wielka Brytania). Blokowa-
nie peroksydazy (10 minut) przeprowadzono za pomocą zestawu 
Bond Polymer Refine Detection. Próbki przez 20 minut inkubowa-
no z przeciwciałami przeciwko HSP90 (HSP90, mysie przeciwcia-
ło poliklonalne, Ab13492, klon: AC88 Abcam, Cambridge, Wielka 
Brytania) w roztworze o stężeniu 1:100. Inkubację prowadzono 
przez 10 minut w post primerze, 10 minut w polimerazie, 10 minut  
w diaminobenzydynie-chromogenie oraz przez 5 minut w hema-
toksylinie w celu wybarwienia. Po każdym kolejnym etapie wycinki 
płukano. Po osuszeniu alkoholem przez 2 minuty inkubowano je 
w ksylenie, a następnie pokrywano preparatem Entellan. Za kon-
trolę dodatnią służyła tkanka jąder. Jeśli wybarwieniu uległo wię-
cej niż 5% komórek guza, próbkę uznawano za dodatnią pod ką-
tem białek szoku cieplnego. Stanowiło to kryterium pozwalające 
stwierdzić obecność ekspresji HSP90. Dodatkowo intensywność 
ekspresji określono, używając do tego celu 3-stopniowej skali. Kla-
syfikowano ją jako niską (+), umiarkowaną (++) lub silną (+++) [6] 
(Ryc. 1.). Wszystkie próbki poddane barwieniu immunohistoche-
micznemu były oceniane przez jednego patomorfologa.

Analiza statystyczna
Do analizy danych wykorzystano oprogramowanie IBM SPSS 11.5 
(SPSS Inc., Chicago, IL, Stany Zjednoczone). Zmienne ilościowe 
wyrażono jako średnie ± odchylenie standardowe i mediany (mi-
nimum–maksimum), zaś zmienne jakościowe jako liczbę pacjen-
tów (procent).  Do porównania zmiennych ilościowych z dwiema 
kategoriami jakościowymi zastosowano test t-Studenta, jeśli speł-
nione były założenia rozkładu normalnego, a jeśli nie – test U Man-
na-Whitneya. Do porównania dwóch zmiennych jakościowych 
wykorzystano testy chi-kwadrat i test dokładny Fishera. Analizę 
przeżycia przeprowadzono z zastosowaniem metody Kaplana-
-Meiera dla zmiennych jakościowych, zaś do określenia istotno-
ści różnic między grupami wykorzystano test log-rank. Wartość  
p mniejszą niż 0,05 uznano za istotną statystycznie. 

WYNIKI

Gastrektomię z limfadenektomią D2 przeprowadzono u 54 pa-
cjentów z rakiem żołądka. Średni czas trwania obserwacji wy-
nosił 40,8 miesiąca. W opisanej grupie było 29 (53,7%) męż-
czyzn i 25 kobiet (46,3%). Średnia wieku pacjentów ± odchylenie  

RODZAJ LOKALIZACJA FUNKCJA

HSP27 Cytoplazma Hamowanie agregacji białek, wzrost komórek i ich różnicowanie

HSP60 Cytoplazma Hamowanie agregacji białek mitochondrialnych, zwijanie się białek

HSP70 Cytoplazma Hamowanie agregacji białek, zwijanie się białek

HSP75 Mitochondria Nieznana

HSP94 Retikulum endoplazmatyczne Kontrola jakości białek

HSP90 Cytoplazma Hamowanie agregacji białek, stabilizacja białek i ich przenoszenie

Tab. I. �Białka szoku cieplnego i ich lokalizacja w komórce.

ZMIENNA

Wiek
Średnia ± SD 61,80 ± 11,54

Mediana (Min.–Max.) 61,00 (33,00–89,00)

Wielkość nowotworu 
(cm)

Średnia ± SD 7,24 ± 4,26

Mediana (Min.–Max.) 6,00 (2,00–25,00)

Węzły chłonne łącznie
Średnia ± SD 25,36 ± 14,68

Mediana (Min.–Max.) 25,00 (2,00–68,00)

Wielkość węzłów 
chłonnych (cm)

Średnia ± SD 1,57 ± 0,72

Mediana (Min.–Max.) 1,50 (0,60–4,50)

Czas przeżycia 
(miesiące)

Średnia ± SD 30,64 ± 21,94

Mediana (Min.–Max.) 23,00 (3,00–90,00)

Płeć
Mężczyźni 29 (53,7)

Kobiety 25 (46,3)

Zajęcie układu 
chłonnego 
i krwionośnego

Tak 36 (66,7)

Nie 17 (31,5)

Stadium T  
w klasyfikacji TNM

1 6 (11,1)

2 4 (7,4)

3 44 (81,5)

Stadium N  
w klasyfikacji TNM

0 15 (27,7)

1 15 (27,7)

2 6 (11,1)

3 18 (33,5)

Stopień zaawansowania 
klinicznego

1 7 (13,0)

2 11 (20,4)

3 36 (66,6)

Ekspresja HSP 
Nie 15 (27,8)

Tak 39 (72,2)

Nawroty
Tak 3 (5,6)

Nie 51 (94,4)

Przerzuty
Tak 17 (31,5)

Nie 37 (68,5)

Siła ekspresji HSP

Niska 17 (43,5)

Umiarkowana 13 (33,3)

Silna 9 (23,2)

Tab. II. �Zmienne opisowe dotyczące pacjentów.

SD – odchylenie standardowe, Max. – maximum, Min. – minimum

HSP – białka szoku cieplnego.
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płcią, stadium T, lokalizacją guza, zajęciem układu krwionośne-
go i chłonnego, stopniem zróżnicowania zmiany i wielkością guza 
a czasem przeżycia (p > 0,05). HSP nie było związane z przerzuta-
mi czy nawrotem stwierdzonym w okresie obserwacji ani ze sta-
dium N w klasyfikacji TNM, ale zmienne te w sposób istotny sta-
tystycznie skorelowane były z czasem przeżycia, a wyliczone dla 
nich wartości p wynosiły odpowiednio: 0,004/0,005/0,042. Analiza 
wieloczynnikowa wykazała, że przerzuty są istotnym statystycznie 
czynnikiem rokowniczym w okresie obserwacji (p < 0,05).

Ekspresja HSP90 nie miała istotnego wpływu na czas przeżycia 
pacjentów poddanych zabiegowi radykalnej gastrektomii z powo-
du raka żołądka, choć związek ten był bliski poziomu istotności 
statystycznej (p = 0,052). Wpływ ekspresji i jej siły na całkowity 

standardowe oraz mediana wieku wynosiły odpowiednio 60,8 ± 
11,38 i 60,00 (33,00–89,00). Średni czas przeżycia wynosił 30,64 
± 21,94 (3–90) miesięcy. U 7 pacjentów (13%) rak był w 1. stopniu 
zaawansowania, u 11 (20,3%) w 2., zaś u 36 (66,7%) w 3. stopniu 
zaawansowania. Spośród wszystkich guzów 14 zlokalizowanych 
było we wpuście, 17 w trzonie żołądka, a 26 w jamie odźwierniko-
wej. U żadnego z pacjentów nie stosowano przed zabiegiem tera-
pii neoadjuwantowej. Wszyscy pacjenci, biorący udział w badaniu, 
mieli postawioną diagnozę gruczolakoraka żołądka. U 36 pacjentów  
stwierdzono zajęcie układu chłonnego i krwionośnego, zaś u 17 do 
niej nie doszło. U 1 pacjenta nie udało się określić, czy doszło do 
zajęcia układu chłonnego i krwionośnego. U 14 chorych (25,9%) 
nie doszło do powstania przerzutów do węzłów chłonnych, zaś u 40 
(74,1%) stwierdzono obecność zmian przerzutowych w węzłach.

W klasyfikacji TNM u 6 pacjentów (11,1%) wielkość guza T okre-
ślono jako T1, u 4 (7,4%) jako T2, zaś u 44 (81,5%) jako T3. U żad-
nego z nich nie doszło do powstania przerzutów odległych. Jeśli 
chodzi o rodzaj przeprowadzonego zabiegu, to u 22 chorych (40,7%) 
wykonano gastrektomię całkowitą, zaś u 32 (59,3%) gastrektomię 
prawie całkowitą (subtotalną). W okresie obserwacji pooperacyj-
nej do nawrotu choroby doszło u 3 pacjentów (5,6%), natomiast 
u 51 (94,4%) nawrót nie wystąpił. U 17 (31,5%) doszło do powstania 
przerzutów w okresie obserwacji pooperacyjnej, zaś u 37 (68,5%) 
przerzutów nie stwierdzono. W okresie obserwacji pooperacyj-
nej 23 pacjentów zmarło, a 31 przeżyło. W Tab. II. przedstawiono 
zmienne opisowe dotyczące badanej grupy pacjentów. 

Spośród 54 pacjentów 39 (72,2%) wykazywało ekspresję HSP90; 
nie stwierdzono zaś jej u 15 (27,8%). Uporządkowanie ekspresji 
HSP90 pod względem jej intensywności pokazało, że w grupie 39 
pacjentów 17 (31,5%) wykazywało łagodną ekspresję, 13 (24,1%) 
umiarkowaną, zaś 9 (10,5%) silną. Analiza związku między ce-
chami demograficznymi pacjentów, wynikami badania histopa-
tologicznego i kliniczno-patologiczną charakterystyką pacjentów 
a ekspresją HSP90 nie wykazała istotnej statystycznie korelacji 
pomiędzy ekspresją HSP90 a: płcią, lokalizacją guza, zajęciem 
układu krwionośnego i chłonnego, stadium T, wielkością guza, 
zajęciem węzłów chłonnych, stopniem zaawansowania klinicz-
nego, nawrotowością ani przerzutami w okresie obserwacji (p > 
0,05). Analizie poddano również rozpiętość rozkładu wielkości 
krwinek czerwonych (RDW), ponieważ wzrasta ona w przypadku 
stanu zapalnego i w nowotworach złośliwych. Nie wykazano jed-
nak istotnego statystycznie związku pomiędzy RDW a ekspresją 
HSP90 (p = 0,522). Badano również, czy HSP jest w jakiś sposób 
związane z hipoalbuminemią, będącą markerem niepomyślnego 
rokowania i złego stanu odżywienia, ale nie wykazano pomiędzy 
nimi istotnej zależności (p = 0,736).  Nie udało się wykazać także 
istotnego związku między HSP a markerami nowotworowymi, 
będącymi wskaźnikami złego rokowania (p = 0,724/0,108). Czas 
przeżycia pacjentów niewykazujących ekspresji HSP wynosił 
39,60 ± 24,33 miesiąca, zaś 27,59 ± 20,47 miesiąca u pacjentów 
wykazujących ekspresję HSP, co oznacza, że pacjenci z ekspre-
sją HSP cechowali się krótszym czasem przeżycia. Związek ten 
osiągnął jednak poziom istotności statystycznej przy p wynoszą-
cym 0,052 (Tab. III., IV.).

Analizie poddano: wpływ cech demograficznych pacjentów, wyni-
ków badania histopatologicznego i kliniczno-patologicznej charak-
terystyki pacjentów na czas przeżycia. Analiza jednoczynnikowa 
nie wykazała istotnego statystycznie związku między: wiekiem, 

HSP

ZMIENNE NIE TAK WARTOŚĆ 
P

N % N %

Płeć
Mężczyźni 7 46,7 22 56,4

0,758a

Kobiety 8 53,3 17 43,6

Zajęcie układu 
chłonnego  
i krwionośnego 

Tak 14 93,3 22 57,8
0,845b

Nie 1 6,7 16 42,2

Stadium T  
w klasyfikacji 
TNM

1 2 15,4 4 9,7

0,402b2 0 0,0 4 9,7

3 11 84,6 33 80,6

Stadium N  
w klasyfikacji 
TNM

0 5 33,3 10 25,6

0,715b
1 3 20,0 12 30,7

2 1 6,7 5 12,8

3 6 40,0 12 30,9

Stopień 
zaawansowania 
klinicznego

1 2 13,3 5 12,9

0,832b2 2 13,3 9 23,0

3 11 73,4 25 64,1

Nawroty
Tak 2 13,3 1 2,6

0,986b

Nie 13 86,7 38 97,4

Przerzuty
Tak 6 40,0 11 28,3

0,90a

Nie 9 60,0 28 71,7

RDW
≤ 13.4 5 33,3 9 23,1

0,522b

> 13.4 10 66,7 30 76,9

Poziom albumin
Prawidłowy 11 78,6 27 67,5

0,736b

Niski 3 21,4 13 32,5

Stężenie CEA
Prawidłowe 11 73,3 30 76,9

0,724b

Wysokie 4 26,7 9 23,1

Stężenie CA 19-9
Prawidłowe 10 66,7 34 87,1

0,108b

Wysokie 5 33,3 5 12,9

Przerzuty 
do węzłów 
chłonnych

Nieobecne 5 33,3 8 21,6
0,497b

Obecne 10 66,7 31 79,4

Tab. III. �Związek między HSP a zmiennymi jakościowymi.

aTest chi-kwadrat, bTest dokładny Fishera
HSP – białka szoku cieplnego, RDW – rozpiętość rozkładu wielkości krwinek 
czerwonych, CEA – antygen karcynoembrionalny, Ca 19-9 – antygen nowotworowy
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aktywności HSP [8]. W komórkach nowotworowych ekspresja 
HSP90 odgrywa istotną rolę w homeostazie białek w warunkach 
niedotlenienia lub w kwaśnym środowisku. Ponadto białka HSP 
umożliwiają komórkom nowotworowym przetrwanie mimo mu-
tacji genetycznych zagrażających ich życiu. Ekspresja HSP90 jest 
bardziej nasilona w wielu guzach litych i nowotworach hematolo-
gicznych. Chociaż w niektórych publikacjach wykazano, że wzra-
sta ona w przypadku nowotworów: żołądka [6, 9–12], trzustki [13], 
płuc [14], piersi [15], raka wątrobowokomórkowego [16], trzonu 
macicy [17], prostaty [18], jelita grubego [19] oraz nowotworów 
podścieliskowych przewodu pokarmowego [20], związek ekspre-
sji HSP90 z rokowaniem u pacjentów z rakiem żołądka nadal bu-
dzi kontrowersje [9, 21]. 

W badaniach prowadzonych w ciągu ostatnich 20–30 lat podkre-
ślano, że HSP może stanowić potencjalny cel terapeutyczny. Uważa 
się, że zahamowanie ekspresji HSP90 może prowadzić do skutecz-
nego zapobiegania progresji nowotworu, choć nie jest ono w stanie 
zatrzymać apoptozy. Celem niniejszego badania była analiza związ-
ku między ekspresją HSP90 i jej siłą a cechami demograficznymi, 
kliniczno-patologicznymi i czasem przeżycia pacjentów poddanych 
zabiegowi radykalnej gastrektomii z powodu raka żołądka. Oceniano 
również czynniki wpływające na przeżycie pacjentów z badanej grupy.

Nasze badanie nie wykazało statystycznie istotnego związku między 
ekspresją HSP90 i siłą ekspresji HSP90 a cechami demograficznymi, 
kliniczno-patologicznymi i czasem przeżycia pacjentów. Analiza jed-
noczynnikowa pokazała, że stadium N w klasyfikacji TNM, a także 
przerzuty i nawroty stwierdzone w okresie obserwacji, są czynnikami 
o znaczeniu prognostycznym u pacjentów z rakiem żołądka, podczas 
gdy analiza wieloczynnikowa wykazała, że jedynie przerzuty pełnią 
rolę prognostyczną u tych pacjentów. W przeprowadzonym przez 
nas badaniu ekspresję HSP90 stwierdzono u 18 pacjentów poniżej 
60. roku życia oraz 21 pacjentów powyżej 60. roku życia. Zgodnie 
z danymi literaturowymi, w naszym badaniu nie stwierdzono istot-
nej statystyczne korelacji między wiekiem a ekspresją HSP90 [6, 9, 
22]. Mimo że w dostępnych badaniach stosunek mężczyzn do kobiet 
wynosił 2:1, w naszym badaniu był on inny ze względu na włącze-
nie do niego jedynie tych pacjentów, których poddano zabiegowi 
radykalnej gastrektomii. Podobnie jak we wcześniejszych badaniach, 
w niniejszej pracy nie wykazano istotnego statystycznie związku po-
między płcią a ekspresją HSP90 [6, 23].

Wang i wsp. [11] opublikowali pracę, w której wspomnieli o sta-
tystycznie istotnej korelacji pomiędzy: nasiloną ekspresją HSP90 
a wielkością guza (> 5 cm), jego lokalizacją, stadium T3 lub T4 
w klasyfikacji TNM, przerzutami do węzłów chłonnych oraz 3. i 4. 
stopniem zaawansowania zmiany. Nie zaobserwowano istotnej sta-
tystycznie korelacji z wiekiem, płcią ani stopniem zróżnicowania 
zmiany. W naszym badaniu uzyskaliśmy podobne wyniki w od-
niesieniu do płci i wieku. W tym samym badaniu wykazano istnie-
nie statystycznie istotnej korelacji między HSP90 a inwazyjnością 
raka żołądka i jego skłonnością do dawania przerzutów. Z drugiej 
strony rokowanie dla pacjentów wykazujących ekspresję HSP90 
było gorsze, wobec czego stwierdzono, że HSP90 jest czynnikiem 
o istotnym znaczeniu rokowniczym dla pacjentów z rakiem żo-
łądka. W naszym badaniu nie wykazano, by ekspresja HSP90 od-
grywała rolę w rokowaniu. Chociaż pacjenci wykazujący ekspre-
sję HSP cechowali się krótszym czasem przeżyciem i większymi 
rozmiarami guza, to zależność ta nie osiągnęła poziomu istotno-
ści statystycznej. Ponadto silniejszą ekspresję HSP stwierdzono  

HSP

ZMIENNE NIE TAK WARTOŚĆ 
P

ŚREDNIA 
± SD

MEDIANA
(MIN.–MAX.)

ŚREDNIA 
± SD

MEDIANA
(MIN.–MAX.)

Wielkość 
guza (cm) 6,07 ± 2,31 5,00

(3,50–10,00) 7,64 ± 4,71 6,25
(2,00–25,00) 0,383b

Węzły 
chłonne 
łącznie

19,07 ± 11,25 15,00
(5,00–35,00) 27,56 ± 15,21 26,00

(2,00–68,00) 0,053a

Wielkość 
węzłów 
chłonnych 
(cm)

1,60 ± 0,68 1,50
(0,60–3,20) 1,55 ± 0,74 1,50

(0,70–4,50) 0,638b

Czas 
przeżycia 
(miesiące)

39,60 ± 24,33 32,00
(3,00–82,00) 27,59 ± 20,47 21,50

(5,00–90,00) 0,052b

Tab. IV. �Związek pomiędzy HSP a zmiennymi ilościowymi. 

atest t-Studenta, btest U Manna-Whitneya

HSP – białka szoku cieplnego

HSP – białka szoku cieplnego, SD – odchylenie standardowe, Max. – maksimum, Min. 
– minimum

ŚMIERTELNOŚĆ

ZGON PRZEŻYCIE WARTOŚĆ P

N % N %

Ekspresja 
HSP90 

Dodatnia 14 60,8 25 80,6
0,098

Ujemna 9 39,2 6 19,4

Siła 
ekspresji 
HSP90 

Niska 7 50,0 10 40,0

0,095Umiarkowana 2 14,2 11 44,0

Silna 5 35,8 4 16,0

Tab. V. �Związek pomiędzy przeżyciem a ekspresją/siłą ekspresji HSP90.

współczynnik przeżycia również nie osiągnął poziomu istotności 
statystycznej (p = 0,098/0,095) (Tab. V.) (Ryc. 2.).

DYSKUSJA

Istnieje wiele czynników wpływających na rokowanie w przypad-
ku raka żołądka. Są nimi czynniki związane z samym pacjentem, 
nowotworem oraz zastosowanym leczeniem. Do tych pierwszych 
zaliczyć należy: płeć, wiek, spożywanie alkoholu, palenie papiero-
sów oraz otyłość, zaś czynniki związane z nowotworem to: jego 
lokalizacja, typ, zasięg inwazji, złośliwość histologiczna, stopień 
zróżnicowania zmiany, rozmiar oraz zajęcie układu krwionośnego 
i chłonnego [7].  Na rokowanie wpływa również to, czy operacja 
miała charakter radykalny, czy w prawidłowy sposób wycięto wę-
zły chłonne, a także stosowanie przedoperacyjnej i pooperacyjnej 
terapii neoadjuwantowej. W ostatnim czasie, poza wymienionymi 
czynnikami, analizowano również związek nowotworu z różnymi 
innymi parametrami biologicznymi i genetycznymi. Nadal istnieje 
jednak wiele aspektów dotyczących tych dwóch czynników, które 
wymagają wyjaśnienia i przeprowadzenia dalszych badań. Oczy-
wistym jest, że kiedy tylko uda się je wyjaśnić, uzyskamy informa-
cje, które zmienią lub umocnią nasze przekonania dotyczące raka 
żołądka i schematów jego leczenia.

HSP podlega silnej ekspresji w komórkach zarodkowych i embrio-
nalnych, zaś niskiej w komórkach starzejących się. Synteza białek 
nasila się w czasie proliferacji komórkowej, a ta wymaga dużej 
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sposób do kwestii rokowania. Isomoto i wsp. [24] oraz Maeha-
ra i wsp. [25] przeprowadzili badania, nie stwierdzając istotnego 
związku pomiędzy rakiem żołądka a ekspresją HSP.

W naszym badaniu ani ekspresja HSP90, ani jej nasilenie nie mia-
ły istotnego statystycznie znaczenia dla kliniczno-patologicznych 
cech pacjentów z rakiem żołądka, ani dla ich rokowania. Niespój-
ność wyników wypływa z tego, że w przeciwieństwie do publikacji  
literaturowych, w naszym badaniu wzięli udział pacjenci poddani 
zabiegowi radykalnej resekcji, a inne badania obejmowały również 
pacjentów z przerzutami. Być może więc ekspresja HSP90 wzra-
sta znacząco w późniejszych stadiach rozwoju nowotworu. Inną 
przyczyną mogą być różnice genetyczne. Nigdy wcześniej w naszej 
populacji nie przeprowadzono badań nad związkiem raka żołądka 
z ekspresją HSP90, a jedyne dostępne na ten temat dane pochodziły 
z zagranicznych doniesień. Ekspresja HSP90 może zależeć od wielu 
różnych czynników związanych z cechami danej populacji, dlate-
go związek między HSP90 a populacją powinien być przedmiotem 
dalszych badań. Inną przyczyną mogą być różne rodzaje sygnałów 
wysyłanych przez mikrośrodowisko guza oraz różne typy histolo-
giczne poszczególnych komórek nowotworowych. Na uzyskane 
wyniki wpływ mogły mieć również kwestie techniczne. Badanie 
tkanek tylko przez jednego patomorfologa oraz różnice w zastoso-
wanej technice barwienia mogły wpłynąć na ocenę ekspresji HSP90 
oraz jej nasilenia w porównaniu z danymi z literatury.

Ograniczeniami niniejszego badania są: niewielka liczba pa-
cjentów, retrospektywny model badania, przeprowadzenie go 
w jednym ośrodku oraz brak randomizacji i grupy kontrolnej.  
By ocenić rolę ekspresji HSP90 w naszej populacji, konieczne jest  
przeprowadzenie badań z udziałem większej liczby pacjentów.  

u pacjentów ze zmianami o wyższym stopniu zaawansowania w kla-
syfikacji TNM, choć zależność ta nie była istotna statystycznie.

Giaginis i wsp. [6] badali ekspresję HSP90, określając jej nasilenie 
jako łagodne, umiarkowane lub silne. Nie zaobserwowano istot-
nej statystycznie korelacji pomiędzy ekspresją HSP90 a kliniczno-
-patologicznymi cechami pacjentów. Wykazano, że siła ekspresji 
jest związana jedynie z wielkością guza, ale poziom istotności  
statystycznej osiągnęła zależność pomiędzy ekspresją HSP90 
a czasem przeżycia, co sprawia, że HSP90 można uznać za czyn-
nik prognostyczny. W naszym badaniu wykazano jednak, że siła 
ekspresji HSP90 nie może być czynnikiem rokowniczym. Wysoka 
ekspresja HSP90 była związana z dłuższym czasem przeżycia pa-
cjentów z rakiem żołądka bez przerzutów do węzłów chłonnych, 
podobnie jak ekspresja HSP90 była skorelowana z długim całko-
witym czasem przeżycia u pacjentów z nowotworami o wysokim 
stopniu zróżnicowania i bez przerzutów odległych. Już samo to 
wskazuje, że HSP90 nadal budzi wiele kontrowersji.

Berezowska i wsp. [9] wykazali istotną statystycznie zależność po-
między stopniem zaawansowania klinicznego zmiany w klasyfika-
cji TNM a ekspresją HSP90, ale, podobnie jak w naszym badaniu, 
nie stwierdzili, by ekspresja HSP90 i jej siła były w sposób istotny 
statystycznie skorelowane z rokowaniem.

Zuo i wsp. [22] porównali pacjentów z rakiem żołądka i zapa-
leniem żołądka pod kątem ekspresji HSP90, stwierdzając staty-
stycznie wyższą ekspresję HSP90 w przypadku raka żołądka. Co 
więcej, wykazano, że u pacjentów z rakiem żołądka przerzuty do 
węzłów chłonnych były w sposób istotny statystycznie związa-
ne z ekspresją HSP90. Autorzy badania nie odnieśli się w żaden  

Przeżycie

HSP (-)
HSP (+)
HSP (-) dane ucięte
HSP (+) dane ucięte
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Ryc. 2. �Analiza Kaplana-Meiera.
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zahamowanie HSP90 może być skuteczną metodą leczenia raka 
w sytuacji oporności na inne leki [29–32]. Stworzenie nowych 
strategii terapeutycznych będzie możliwe wtedy, gdy uda się lepiej 
zrozumieć związek pomiędzy nowotworami a ekspresją HSP90.

Podsumowując, należy stwierdzić, że nie mamy jasnych dowodów 
na to, by ekspresja HSP90 pełniła u pacjentów z rakiem żołąd-
ka z naszej populacji rolę czynnika prognostycznego. Niniejsze 
badanie jest pierwszym, w którym wykazano związek pomiędzy 
rakiem żołądka a ekspresją HSP90 w naszej populacji. Biorąc pod 
uwagę uzyskane wyniki, uważamy, że jest za wcześnie, by my-
śleć o zastosowaniu inhibitorów HSP90 w leczeniu raka żołąd-
ka. Dalsze badania mogą pomóc zgłębić nieznane dotąd aspekty 
ekspresji HSP90 w naszej populacji. Może się okazać, że HSP90 
odgrywa istotną rolę w rozwoju nowotworu, jego inwazji lokal-
nej, przerzutach i rokowaniu dla pacjentów z tym typem zmian. 
HSP90 mogłoby stać się więc celem oddziaływań terapeutycz-
nych, prowadząc w ten sposób do osiągnięcia lepszych wyników 
leczenia raka żołądka.

W literaturze nie ma zbyt wielu doniesień na temat związku mię-
dzy rakiem żołądka a ekspresją HSP90, a dostępne na ten temat 
dane są raczej ograniczone. Zaprzeczające sobie wzajemnie dane 
literaturowe nie pozwalają na jednoznaczne określenie zależno-
ści pomiędzy ekspresją HSP90 a rakiem żołądka. Uważamy więc, 
że konieczne jest przeprowadzenie dalszych badań poświęconych 
temu zagadnieniu, zwłaszcza w krajach, w których rak żołądka jest 
bardziej rozpowszechniony.

Wszystkie te badania stawiają sobie za cel odpowiedź na pytanie, 
w jaki sposób wykorzystać ekspresję HSP90 w leczeniu raka żo-
łądka. W literaturze dostępne są prace oceniające rolę inhibicji 
HSP90 w leczeniu raka [26, 27]. W ostatnim czasie zablokowanie 
HSP90 jest jednym z głównych przedmiotów zainteresowania 
naukowców. W terapii pacjentów z rakiem żołądka zastosowanie 
tej metody jako jedynej lub w połączeniu z innymi sposobami le-
czenia jest obecnie przedmiotem badań. Jednak jak dotąd nie za-
aprobowano żadnego inhibitora HSP90 do stosowania u pacjentów  
z rakiem żołądka [28]. Szczególnie najnowsze badania sugerują, że 
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