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and clinicopathological outcomes in gastric cancer patients
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STRESZCZENIE: Wstep: Rak zotadka to czesto wystepujacy problem zdrowotny, ktéry cechuje sie wysokg chorobowoscig i $miertelnoscig.
Gtéwna metodg jego leczeniajest zabieg operacyjny. W ostatnim czasie przeprowadzono badania, w ktérych analizowano cechy
biologiczne i genetyczne raka zotadka, ale wcigz nie wyczerpaty one tematu.

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

Metody: Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kliniczne przeprowadzono w oddziale chirurgii ogdlnej miejscowego szpitala
klinicznego. Wzieto w nim udziat 54 pacjentéw poddanych radykalnej operacji raka zotgdka pomiedzy 2011 a 2014 rokiem.

Wyniki: Probki do badania histopatologicznego utrwalone w formalinie i parafinie poddano ponownej ocenie po wybarwieniu
w kierunku HSP90, nastepnie oceniono ekspresje HSP90. Jedynie u 39 (72,2%) pacjentéw stwierdzono ekspresje biatka HSP9o.
Sposrdd nich17 (31,5%) wykazywato niskg ekspresje, 13 (24,1%) umiarkowang, a 9 (10,5%) silng. Ekspresja HSP90 nie miata istotnego
znaczenia dla przezywalnosci pacjentéw poddanych radykalnej resekcji raka zotgdka, chociaz zwigzek ten byt bliski poziomu
istotnosci statystycznej. Sita ekspresji rbwniez nie miata istotnego statystycznie znaczenia dla catkowitego przezycia.

Whioski: W literaturze mozna znalez¢ rézne doniesienia na temat ekspresji HSP9o u pacjentdw z rakiem zotgdka. Niektére
z nich potwierdzaja prognostyczna role tego biatka, inne zas nie. Niniejsze badanie cechuje sie kilkoma ograniczeniami. Nie
uwzgledniono w nim zmian przerzutowych, badanie obejmuje pacjentéw jedynie z naszego osrodka, ich liczba jest niewielka,
aw pracach uczestniczyt tylko jeden patomorfolog. Jest to pierwsze badanie poSwiecone temu zagadnieniu, przeprowadzone
w tej populacji. Mozna przeprowadzi¢ dalsze badania majgce na celu ocene tego zwigzku, aby w ten sposéb odkryé nowe
sposoby leczenia raka zotadka.

StOWA KLUCZOWE: biatka szoku cieplnego, gastrektomia, nowotwory zotgdka, przezycie

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 HSP9o 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. HSP90o 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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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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WYKAZ SKROTOW

Ca 19-9 — antygen nowotworowy

CEA - antygen karcinoembrionalny

EDTA - kwas wersenowy

HSP - bialko szoku cieplnego

RDW - rozpieto$¢ rozkladu wielkosci krwinek czerwonych
SD — odchylenie standardowe

TNM - klasyfikacja do oceny stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu: T — guz (ang. tumor), N — przerzuty
do weztéw chlonnych (ang. node) i M — przerzuty odlegle
(ang. metastasis)

WPROWADZENIE

Sposréod wszystkich nowotwordéw rak zotadka zajmuje czwarte
miejsce pod wzgledem czestotliwo$ci wystepowania, a drugie pod
wzgledem $miertelnosci [1]. Charakteryzuje sie on niepomyslnym
rokowaniem i niskim przezyciem dlugoterminowym. Wskaznik
5-letniego przezycia, nawet po przeprowadzeniu skutecznej ope-
racji, wynosi okoto 35%, a w wybranych grupach pacjentéw, po za-
stosowaniu leczenia adjuwantowego, siega 40%. Bialka opiekuricze
lub biatka szoku cieplnego (ang. heat shock proteins; HSP), po raz
pierwszy opisane w 1962 roku, sa grupa biatek produkowanych
przez komoérki w odpowiedzi na narazenie na wysoka temperatu-
re (42-46°C) [2]. Poza temperatura do wzrostu ich poziomu moze
prowadzi¢ wiele innych czynnikdw, takich jak: etanol, arsen, za-
kazenie, zapalenie, toksyny, gt6d, niedotlenienie, odwodnienie
i nowotwory. Z tego powodu sa one réwniez nazywane ,bialkami
stresu” i stanowia element odpowiedzi organizmu na stres.

W warunkach fizjologicznych bialka szoku cieplnego zapobiegaja
rozpadowi biatek, umozliwiaja nowo syntetyzowanym biatkom
nabycie struktur trzeciorzedowych, oddzielaja od siebie Zle po-
faldowane i rozpadajace sie bialka, zapewniaja prawidlowe fat-
dowanie biatek oraz przenoszenie ich z rybosoméw do miejsc
docelowych [3]. Istnieje wiele réznych form HSP, z ktérych kaz-
da znajduje si¢ w innym miejscu komorki (Tab. I.). Bialka szoku
cieplnego ulegaja nadmiernej ekspresji w komérkach nowotwo-
rowych i odgrywaja role w progresji tych zmian. Ich dziatanie
obejmuje hamowanie mechanizméw przeciwnowotworowych
oraz przyspieszanie ekspresji genéw odpowiedzialnych za prze-
rzuty. Ponadto wzrost poziomu biatek szoku cieplnego prowadzi
do opornosci na leczenie [4]. W przypadku raka zoladka za tego
rodzaju dziatania odpowiedzialne jest biatko HSP90. Z tego po-
wodu jest ono obiecujacym celem dzialania lekéw przeciwno-
wotworowych w terapii raka zotadka.

Ostatnio przyjeto strategie terapeutyczng, zakladajaca blokowa-
nie biatek szoku cieplnego przez oddzialywanie na wiazaca ATP
domene HSP90 [5]. Po zahamowaniu HSP90 w komérkach nowo-
tworowych dochodzi do zniszczenia biatek odpowiedzialnych za
ich autonomiczny wzrost oraz zaangazowanych w ochrone komé-
rek guza. Bialka szoku cieplnego moga by¢ réwniez wykorzysty-
wane do tworzenia szczepionek. Nieznana jest ekspresja HSP90
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Ryc.1.Wycinki  zotadka po barwieniu hematoksyling-eozyna. (A) komorki
nowotworowe bez ekspresji HSP9o w powiekszeniu x100; (B) komorki
nowotworowe o niskiej ekspresji HSP9o w powiekszeniu x100; (C) komérki
nowotworowe o umiarkowanej ekspresji HSP9o w powiekszeniu x100; (D)
komérki nowotworowe o silnej ekspresji HSP9o w powiekszeniu x100.

u pacjentéw z rakiem zotadka w naszej populacji. Celem badania
byta ocena kliniczno-patologicznej i prognostycznej roli ekspresji
HSP90 u pacjentéw z resekcyjnym rakiem zotadka.

MATERIAtY | METODY

Badanie zostalo przeprowadzone w Oddziale Chirurgii Ogdlnej
naszego szpitala za zgoda Komisji Bioetycznej (numer zgody:
622/2015) w pazdzierniku 2015 roku. Objeto ono lacznie 54 pa-
cjentéw poddanych radykalnej operacji z powodu raka zotadka
pomiedzy 2011 a 2014 rokiem. Retrospektywnej analizie poddano
dokumentacje medyczna pacjentéw, wyniki badan patomorfolo-
gicznych oraz opis zabiegu. Do badania wlaczono pacjentéw z pier-
wotnym rakiem zoladka poddanych radykalnej operacji. Z bada-
nia wykluczono pacjentéw z rakiem w 4. stadium zaawansowania,
z guzami nieresekcyjnymi, otrzymujacych terapie neoadjuwanto-
wg, operowanych w trybie pilnym (perforacja, krwawienie, itp.)
oraz z przerzutami. Po dobraniu grupy pacjentéw uzyskano blocz-
ki parafinowe z wycinkami tkanek z archiwum Zakltadu Patologii.
Nastepnie przeprowadzono barwienie immunohistochemiczne.

Barwienie immunohistochemiczne

Barwienie immunohistochemiczne przeprowadzono za pomo-
cg aparatu Leica Bond (New Castle, Wielka Brytania), pobierajac
z wybranych bloczkéw parafinowych skrawki o grubosci 3 mm.
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Tab. I. Biatka szoku cieplnego i ich lokalizacja w komérce.

HSP27 Cytoplazma

HSP60 Cytoplazma

HSP70 Cytoplazma

HSP75 Mitochondria

HSP94 Retikulum endoplazmatyczne
HSP9o Cytoplazma

HSP—Dbiatka szoku cieplnego.

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 pomocg zestawu
Bond Polymer Refine Detection. Prébki przez 20 minut inkubowa-
no z przeciwcialami przeciwko HSP90 (HSP90, mysie przeciwcia-
fo poliklonalne, Ab13492, klon: AC88 Abcam, Cambridge, Wielka
Brytania) w roztworze o stezeniu 1:100. Inkubacje 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 kazdym kolejnym etapie wycinki
plukano. Po osuszeniu alkoholem przez 2 minuty inkubowano je
w ksylenie, a nastepnie pokrywano preparatem Entellan. Za kon-
trole dodatnig stuzyta tkanka jader. Jesli wybarwieniu uleglo wie-
cej niz 5% komoérek guza, probke uznawano za dodatnia pod ka-
tem bialek szoku cieplnego. Stanowilo to kryterium pozwalajace
stwierdzi¢ obecnos¢ ekspresji HSP90. Dodatkowo intensywno$¢
ekspresji okreslono, uzywajac do tego celu 3-stopniowej skali. Kla-
syfikowano ja jako niska (+), umiarkowang (++) lub silng (+++) [6]
(Ryc. 1.). Wszystkie prébki poddane barwieniu immunohistoche-
micznemu byly oceniane przez jednego patomorfologa.

Analiza statystyczna

Do analizy danych wykorzystano oprogramowanie IBM SPSS 11.5
(SPSS Inc., Chicago, IL, Stany Zjednoczone). Zmienne ilociowe
wyrazono jako $rednie + odchylenie standardowe i mediany (mi-
nimum-maksimum), za§ zmienne jako$ciowe jako liczbe pacjen-
téw (procent). Do poréwnania zmiennych ilosciowych z dwiema
kategoriami jako$ciowymi zastosowano test t-Studenta, jesli spel-
nione byly zalozenia rozktadu normalnego, a jesli nie — test U Man-
na-Whitneya. Do poréwnania dwdch zmiennych jakosciowych
wykorzystano testy chi-kwadrat i test doktadny Fishera. Analize
przezycia przeprowadzono z zastosowaniem metody Kaplana-
-Meiera dla zmiennych jako$ciowych, zas do okre§lenia istotno-
$ci réznic miedzy grupami wykorzystano test log-rank. Warto$¢
p mniejsza niz 0,05 uznano za istotna statystycznie.

WYNIKI

Gastrektomie z limfadenektomia D2 przeprowadzono u 54 pa-
cjentéw z rakiem zoladka. Sredni czas trwania obserwacji wy-
nosit 40,8 miesigca. W opisanej grupie bylo 29 (53,7%) mez-
czyzn i 25 kobiet (46,3%). Srednia wieku pacjentéw + odchylenie
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Nieznana

Kontrola jakosci biatek

Hamowanie agregacji biatek, zwijanie sie biatek

Tab. Il. Zmienne opisowe dotyczace pacjentow.

Wiek

Wielko$é nowotworu
(cm)

Wezty chtonne tacznie

Wielkos$é weztéw
chtonnych (cm)

Czas przezycia
(miesiace)

Pteé

Zajecie uktadu
chtonnego
i krwionosnego

StadiumT
w klasyfikacji TNM

Stadium N
w klasyfikacji TNM

Stopien zaawansowania

klinicznego

Ekspresja HSP

Nawroty

Przerzuty

Sita ekspresji HSP

Srednia+SD
Mediana (Min.—Max.)
Srednia + SD
Mediana (Min.—Max.)
Srednia +SD
Mediana (Min.—Max.)
Srednia + SD
Mediana (Min.—Max.)
Srednia + SD
Mediana (Min.—Max.)
Mezczyzni

Kobiety

Tak

Nie

g

2

Nie

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

Niska
Umiarkowana

Silna

Hamowanie agregacji biatek, wzrost komérek i ich r6znicowanie

Hamowanie agregacji biatek mitochondrialnych, zwijanie sie biatek

Hamowanie agregagcji biatek, stabilizacja biatek i ich przenoszenie

61,80 +11,54

61,00 (33,00-89,00)
7.24+4,26

6,00 (2,00-25,00)
25,36 +14,68

25,00 (2,00—68,00)
1,57+0,72

1,50 (0,60—4,50)
30,64 +21,94

23,00 (3,00-90,00)
29 (53,7)

25(46,3)

36 (66,7)

17 (31,5

6(11,1)

4(7.4)

44 (81,5)

15(27,7)

15(27,7)

6(11,1)

18 (33,5)

7(13,0)

11(20,4)

36 (66,6)

15(27,8)

39 (72,2)

3(5,6)

51(94.4)
17 (31,5)
37(68,5)
17 (43,5)
13 (33,3)

9(23,2)

SD—odchylenie standardowe, Max.—maximum, Min.—minimum
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standardowe oraz mediana wieku wynosily odpowiednio 60,8 +
11,38 i 60,00 (33,00-89,00). Sredni czas przezycia wynosil 30,64
+ 21,94 (3-90) miesiecy. U 7 pacjentdéw (13%) rak byl w 1. stopniu
zaawansowania, u 11 (20,3%) w 2., za$ u 36 (66,7%) w 3. stopniu
zaawansowania. Sposrod wszystkich guzéw 14 zlokalizowanych
bylo we wpuscie, 17 w trzonie zotadka, a 26 w jamie odZwierniko-
wej. U zadnego z pacjentdw nie stosowano przed zabiegiem tera-
pii neoadjuwantowej. Wszyscy pacjenci, bioracy udzial w badaniu,
mieli postawiona diagnoze gruczolakoraka zoladka. U 36 pacjentéw
stwierdzono zajecie ukladu chfonnego i krwionosnego, zas u 17 do
niej nie doszto. U 1 pacjenta nie udato sie okresli¢, czy doszto do
zajecia uktadu chlonnego i krwionosnego. U 14 chorych (25,9%)
nie doszlo do powstania przerzutéw do wezléw chlonnych, zas u 40
(74,1%) stwierdzono obecno$¢ zmian przerzutowych w wezlach.

W klasyfikacji TNM u 6 pacjentéw (11,1%) wielkos$¢ guza T okre-
$lono jako T1, u 4 (7,4%) jako T2, za$ u 44 (81,5%) jako T3. U zad-
nego z nich nie doszto do powstania przerzutéw odlegtych. Jesli
chodzi o rodzaj przeprowadzonego zabiegu, to u 22 chorych (40,7%)
wykonano gastrektomie catkowity, zas u 32 (59,3%) gastrektomie
prawie calkowita (subtotalng). W okresie obserwacji pooperacyj-
nej do nawrotu choroby doszlo u 3 pacjentéw (5,6%), natomiast
u 51 (94,4%) nawrdt nie wystapil. U 17 (31,5%) doszlo do powstania
przerzutéw w okresie obserwacji pooperacyjnej, zas u 37 (68,5%)
przerzutéw nie stwierdzono. W okresie obserwacji pooperacyj-
nej 23 pacjentéw zmarlo, a 31 przezylo. W Tab. II. przedstawiono
zmienne opisowe dotyczace badanej grupy pacjentéw.

Sposréd 54 pacjentow 39 (72,2%) wykazywalo ekspresje HSP90;
nie stwierdzono za$ jej u 15 (27,8%). Uporzadkowanie ekspresji
HSP90 pod wzgledem jej intensywnosci pokazato, ze w grupie 39
pacjentéw 17 (31,5%) wykazywalo fagodna ekspresje, 13 (24,1%)
umiarkowana, zas 9 (10,5%) silng. Analiza zwigzku miedzy ce-
chami demograficznymi pacjentéw, wynikami badania histopa-
tologicznego i kliniczno-patologiczna charakterystyka pacjentéw
a ekspresja HSP90 nie wykazala istotnej statystycznie korelacji
pomiedzy ekspresja HSP90 a: plcia, lokalizacja guza, zajeciem
ukfadu krwiono$nego i chfonnego, stadium T, wielko$cia guza,
zajeciem wezléw chlonnych, stopniem zaawansowania klinicz-
nego, nawrotowo$cia ani przerzutami w okresie obserwacji (p >
0,05). Analizie poddano réwniez rozpieto$¢ rozktadu wielkosci
krwinek czerwonych (RDW), poniewaz wzrasta ona w przypadku
stanu zapalnego i w nowotworach zlosliwych. Nie wykazano jed-
nak istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy RDW a ekspresja
HSP90 (p = 0,522). Badano réwniez, czy HSP jest w jaki$ spos6b
zwigzane z hipoalbuminemiy, bedaca markerem niepomyslnego
rokowania i zlego stanu odzywienia, ale nie wykazano pomiedzy
nimi istotnej zaleznosci (p = 0,736). Nie udalo sie wykazaé takze
istotnego zwiazku miedzy HSP a markerami nowotworowymi,
bedacymi wskaznikami zlego rokowania (p = 0,724/0,108). Czas
przezycia pacjentéw niewykazujacych ekspresji HSP wynosit
39,60 + 24,33 miesigca, za$ 27,59 + 20,47 miesigca u pacjentéw
wykazujacych ekspresje HSP, co oznacza, ze pacjenci z ekspre-
sja HSP cechowali sie krétszym czasem przezycia. Zwiazek ten
osiagnat jednak poziom istotnosci statystycznej przy p wynosza-
cym 0,052 (Tab. IIL, IV.).

Analizie poddano: wplyw cech demograficznych pacjentéw, wyni-
kéw badania histopatologicznego i kliniczno-patologicznej charak-
terystyki pacjentéw na czas przezycia. Analiza jednoczynnikowa
nie wykazala istotnego statystycznie zwiazku miedzy: wiekiem,
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Tab. I11. Zwigzek miedzy HSP a zmiennymi jakosciowymi.

P

ZMIENNE
N % N %
Mezczyzni 7 46,7 22 56,4
Pteé 0,758%
Kobiety 8 53,3 17 43,6
Zajecieuktadu  Tak 14 93.3 22 57,8
chtonnego 0,845"
i krwionoénego Nie 1 6,7 16 42,2
. 1 2 15,4 4 9.7
StadiumT
w klasyfikacji 2 o 0,0 4 9,7 0,402°
TNM
3 1 84,6 33 80,6
o 5 333 10 25,6
Stadium N 1 3 20,0 12 30,7
w klasyfikacji 0,715
TNM 2 1 6,7 5 12,8
3 6 40,0 12 30,9
L 1 2 13,3 5 12,9
Stopien
zaawansowania 2 2 13,3 9 23,0 0,832°
klinicznego
3 1 73,4 25 64,1
Tak 2 13,3 1 2,6
Nawroty 0,986
Nie 13 86,7 38 97.4
Tak 6 40,0 1 28,3
Przerzuty 0,90%
Nie 9 60,0 28 7
<13.4 5 33,3 9 23,1
RDW 0,522°
>13.4 10 66,7 30 76,9
Prawidtowy 11 78,6 27 67,5
Poziom albumin 0,736"
Niski 3 21,4 13 32,5
Prawidtowe 11 73,3 30 76,9
Stezenie CEA 0,724°
Wysokie 4 26,7 9 23,1
Prawidtowe 10 66,7 34 87,1
Stezenie CA19-9 0,108°
Wysokie 5 33,3 5 12,9
Przerzuty Nieobecne 5 33,3 8 21,6
do weztéw 0,497°
chionnych Obecne 10 66,7 31 79.4

TTest chi-kwadrat, "Test doktadny Fishera

HSP — biatka szoku cieplnego, RDW — rozpietos¢ rozktadu wielkosci krwinek
czerwonych, CEA—antygen karcynoembrionalny, Ca 19-9—antygen nowotworowy

plcig, stadium T, lokalizacja guza, zajeciem ukladu krwionoéne-
go i chlonnego, stopniem zréznicowania zmiany i wielkoscia guza
a czasem przezycia (p > 0,05). HSP nie bylo zwigzane z przerzuta-
mi czy nawrotem stwierdzonym w okresie obserwacji ani ze sta-
dium N w klasyfikacji TNM, ale zmienne te w sposdb istotny sta-
tystycznie skorelowane byly z czasem przezycia, a wyliczone dla
nich wartosci p wynosily odpowiednio: 0,004/0,005/0,042. Analiza
wieloczynnikowa wykazala, Ze przerzuty sg istotnym statystycznie
czynnikiem rokowniczym w okresie obserwacji (p < 0,05).

Ekspresja HSP90 nie miala istotnego wplywu na czas przezycia
pacjentéw poddanych zabiegowi radykalnej gastrektomii z powo-
du raka zoladka, cho¢ zwiazek ten byl bliski poziomu istotnosci
statystycznej (p = 0,052). Wplyw ekspresji i jej sily na catkowity
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Tab. IV. Zwiazek pomiedzy HSP a zmiennymi iloSciowymi.

P

ZMIENNE
SREDNIA MEDIANA SREDNIA MEDIANA
+SD (MIN-MAX) +SD (MIN.-MAX.)
Wielkos¢ 5,00 6,25 b
uza (cm) 6.07+2.31 (3,50-10,00) 7:644,71 (2,00-25,00) 0,383
g
Bl 15,00 26,00 R
chtonne 19,07 11,25 (5.00-35,00) 27,56 +15,21 (2,00-63,00) 0,053
tacznie ’ ’ ’ ’
Wielkosé¢
weztéw 1,50 1,50 b
0,638
chtonnych 1,60£0,68 (0,60-3,20) 1554074 (0,70—4,50) 03
(cm)
Czas‘ . 32,00 21,50 5
przezycia  39,60+24,33 (300-82,00) 27,59+20,47 (5,00-90,00) 0,052
(miesiace) ’ . ’ ’

*test t-Studenta, ®test U Manna-Whitneya

HSP—biatka szoku cieplnego, SD—odchylenie standardowe, Max.—maksimum, Min.
—minimum

Tab. V. Zwigzek pomiedzy przezyciem a ekspresjg/sitg ekspresji HSP9o.

_ WARTOSC P

N % N %

Ekspresja Dodatnia 14 60,8 25 80,6
HSP9o . 0,098

Ujemna 9 39,2 6 19,4

Niska 7 50,0 10 40,0
Sita
ekspresji ~ Umiarkowana 2 14,2 7 440 0,095
HSP9o

Silna 5 35,8 4 16,0

HSP—biatka szoku cieplnego

wsp6tczynnik przezycia réwniez nie osiagnal poziomu istotnosci
statystycznej (p = 0,098/0,095) (Tab. V.) (Ryc. 2.).

DYSKUS]A

Istnieje wiele czynnikéw wplywajacych na rokowanie w przypad-
ku raka zoladka. Sg nimi czynniki zwigzane z samym pacjentem,
nowotworem oraz zastosowanym leczeniem. Do tych pierwszych
zaliczy¢ nalezy: pteé, wiek, spozywanie alkoholu, palenie papiero-
sOw oraz otylos¢, za$ czynniki zwigzane z nowotworem to: jego
lokalizacja, typ, zasieg inwazji, ztosliwo$¢ histologiczna, stopien
zrdznicowania zmiany, rozmiar oraz zajecie uktadu krwionosnego
i chtonnego [7]. Na rokowanie wplywa réwniez to, czy operacja
miala charakter radykalny, czy w prawidtowy spos6b wycieto we-
zly chlonne, a takze stosowanie przedoperacyjnej i pooperacyjnej
terapii neoadjuwantowej. W ostatnim czasie, poza wymienionymi
czynnikami, analizowano réwniez zwigzek nowotworu z réznymi
innymi parametrami biologicznymi i genetycznymi. Nadal istnieje
jednak wiele aspektow dotyczacych tych dwéch czynnikéw, ktére
wymagaja wyjasnienia i przeprowadzenia dalszych badan. Oczy-
wistym jest, ze kiedy tylko uda sie je wyjasni¢, uzyskamy informa-
cje, ktére zmienia lub umocnia nasze przekonania dotyczace raka
zoltadka i schematéw jego leczenia.

HSP podlega silnej ekspresji w komérkach zarodkowych i embrio-
nalnych, za$ niskiej w komdrkach starzejacych sie. Synteza biatek
nasila sie w czasie proliferacji komdrkowej, a ta wymaga duzej
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aktywnosci HSP [8]. W komérkach nowotworowych ekspresja
HSP90 odgrywa istotna role w homeostazie biatek w warunkach
niedotlenienia lub w kwasnym $rodowisku. Ponadto biatka HSP
umozliwiaja komérkom nowotworowym przetrwanie mimo mu-
tacji genetycznych zagrazajacych ich zyciu. Ekspresja HSP90 jest
bardziej nasilona w wielu guzach litych i nowotworach hematolo-
gicznych. Chociaz w niektérych publikacjach wykazano, ze wzra-
sta ona w przypadku nowotworéw: zotadka [6, 9-12], trzustki [13],
pluc [14], piersi [15], raka watrobowokomdrkowego [16], trzonu
macicy [17], prostaty [18], jelita grubego [19] oraz nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego [20], zwigzek ekspre-
sji HSP90 z rokowaniem u pacjentéw z rakiem zotadka nadal bu-
dzi kontrowersje [9, 21].

W badaniach prowadzonych w ciggu ostatnich 20—30 lat podkre-
$lano, ze HSP moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny. Uwaza
sie, ze zahamowanie ekspresji HSP90 moze prowadzi¢ do skutecz-
nego zapobiegania progresji nowotworu, cho¢ nie jest ono w stanie
zatrzymacd apoptozy. Celem niniejszego badania byta analiza zwigz-
ku miedzy ekspresja HSP90 i jej sita a cechami demograficznymi,
kliniczno-patologicznymi i czasem przezycia pacjentéw poddanych
zabiegowi radykalnej gastrektomii z powodu raka zotadka. Oceniano
réwniez czynniki wplywajace na przezycie pacjentéw z badanej grupy.

Nasze badanie nie wykazalo statystycznie istotnego zwiazku miedzy
ekspresja HSP90 i sila ekspresji HSP90 a cechami demograficznymi,
Kliniczno-patologicznymi i czasem przezycia pacjentéw. Analiza jed-
noczynnikowa pokazala, ze stadium N w klasyfikacji TNM, a takze
przerzuty i nawroty stwierdzone w okresie obserwacji, sa czynnikami
0 znaczeniu prognostycznym u pacjentéw z rakiem zotadka, podczas
gdy analiza wieloczynnikowa wykazala, ze jedynie przerzuty pelnia
role prognostyczna u tych pacjentéw. W przeprowadzonym przez
nas badaniu ekspresje HSP90 stwierdzono u 18 pacjentéw ponizej
60. roku zycia oraz 21 pacjentéw powyzej 60. roku zycia. Zgodnie
z danymi literaturowymi, w naszym badaniu nie stwierdzono istot-
nej statystyczne korelacji miedzy wiekiem a ekspresja HSP90 [6, 9,
22]. Mimo ze w dostepnych badaniach stosunek mezczyzn do kobiet
wynosil 2:1, w naszym badaniu byl on inny ze wzgledu na wlacze-
nie do niego jedynie tych pacjentéw, ktérych poddano zabiegowi
radykalnej gastrektomii. Podobnie jak we wcze$niejszych badaniach,
w niniejszej pracy nie wykazano istotnego statystycznie zwiazku po-
miedzy plcig a ekspresja HSP90 [6, 23].

Wang i wsp. [11] opublikowali prace, w ktérej wspomnieli o sta-
tystycznie istotnej korelacji pomiedzy: nasilona ekspresja HSP90
a wielkos$cia guza (> 5 cm), jego lokalizacjg, stadium T3 lub T4
w klasyfikacji TNM, przerzutami do weztéw chlonnych oraz 3.1 4.
stopniem zaawansowania zmiany. Nie zaobserwowano istotnej sta-
tystycznie korelacji z wiekiem, plcia ani stopniem zréznicowania
zmiany. W naszym badaniu uzyskali$émy podobne wyniki w od-
niesieniu do plci i wieku. W tym samym badaniu wykazano istnie-
nie statystycznie istotnej korelacji miedzy HSP90 a inwazyjnoscia
raka zotadka i jego sktonnoscia do dawania przerzutéw. Z drugiej
strony rokowanie dla pacjentéw wykazujacych ekspresje HSP90
bylo gorsze, wobec czego stwierdzono, ze HSP90 jest czynnikiem
o istotnym znaczeniu rokowniczym dla pacjentéw z rakiem zo-
fadka. W naszym badaniu nie wykazano, by ekspresja HSP90 od-
grywala role w rokowaniu. Chociaz pacjenci wykazujacy ekspre-
sje HSP cechowali si¢ krétszym czasem przezyciem i wigkszymi
rozmiarami guza, to zaleznos¢ ta nie osiagnela poziomu istotno-
$ci statystycznej. Ponadto silniejsza ekspresje HSP stwierdzono
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Ryc. 2. Analiza Kaplana-Meiera.

u pacjentéw ze zmianami o wyzszym stopniu zaawansowania w kla-
syfikacji TNM, cho¢ zaleznos¢ ta nie byta istotna statystycznie.

Giaginis i wsp. [6] badali ekspresje HSP90, okreslajac jej nasilenie
jako tagodne, umiarkowane lub silne. Nie zaobserwowano istot-
nej statystycznie korelacji pomiedzy ekspresja HSP90 a kliniczno-
-patologicznymi cechami pacjentéw. Wykazano, ze sita ekspresji
jest zwiazana jedynie z wielkoscia guza, ale poziom istotnosci
statystycznej osiagneta zalezno$¢ pomiedzy ekspresja HSP90
a czasem przezycia, co sprawia, ze HSP90 mozna uznac za czyn-
nik prognostyczny. W naszym badaniu wykazano jednak, ze sifa
ekspresji HSP90 nie moze by¢ czynnikiem rokowniczym. Wysoka
ekspresja HSP90 byla zwiazana z dluzszym czasem przezycia pa-
cjentéw z rakiem zotadka bez przerzutéw do weziéw chlonnych,
podobnie jak ekspresja HSP90 byla skorelowana z dlugim catko-
witym czasem przezycia u pacjentéw z nowotworami o wysokim
stopniu zréznicowania i bez przerzutéw odleglych. Juz samo to
wskazuje, ze HSP90 nadal budzi wiele kontrowersji.

Berezowska i wsp. [9] wykazali istotna statystycznie zalezno$¢ po-
miedzy stopniem zaawansowania klinicznego zmiany w klasyfika-
cji TNM a ekspresja HSP90, ale, podobnie jak w naszym badaniu,
nie stwierdzili, by ekspresja HSP90 i jej sita byly w sposéb istotny
statystycznie skorelowane z rokowaniem.

Zuo i wsp. [22] poréwnali pacjentéw z rakiem zotadka i zapa-
leniem zotadka pod katem ekspresji HSP90, stwierdzajac staty-
stycznie wyzszg ekspresje HSP90 w przypadku raka zotadka. Co
wiecej, wykazano, ze u pacjentéw z rakiem zotadka przerzuty do
wezléw chtonnych byly w sposéb istotny statystycznie zwigza-
ne z ekspresjg HSP90. Autorzy badania nie odniesli sie w zaden
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sposdb do kwestii rokowania. Isomoto i wsp. [24] oraz Maeha-
ra i wsp. [25] przeprowadzili badania, nie stwierdzajac istotnego
zwigzku pomiedzy rakiem zotadka a ekspresja HSP.

W naszym badaniu ani ekspresja HSP90, ani jej nasilenie nie mia-
ly istotnego statystycznie znaczenia dla kliniczno-patologicznych
cech pacjentow z rakiem zoladka, ani dla ich rokowania. Niesp6j-
no$¢ wynikéw wyplywa z tego, ze w przeciwienstwie do publikacji
literaturowych, w naszym badaniu wzieli udzial pacjenci poddani
zabiegowi radykalnej resekcji, a inne badania obejmowaly réwniez
pacjentdw z przerzutami. By¢ moze wiec ekspresja HSP90 wzra-
sta znaczgco w pdzniejszych stadiach rozwoju nowotworu. Inna
przyczyna moga by¢ réznice genetyczne. Nigdy wczeéniej w naszej
populacji nie przeprowadzono badan nad zwiazkiem raka zotadka
z ekspresjg HSP90, a jedyne dostepne na ten temat dane pochodzily
z zagranicznych doniesien. Ekspresja HSP90 moze zaleze¢ od wielu
réznych czynnikéw zwigzanych z cechami danej populacji, dlate-
go zwigzek miedzy HSP90 a populacja powinien by¢ przedmiotem
dalszych badan. Inng przyczyna moga by¢ rézne rodzaje sygnalow
wysylanych przez mikrosrodowisko guza oraz rézne typy histolo-
giczne poszczegdlnych komdrek nowotworowych. Na uzyskane
wyniki wptyw mogly mie¢ réwniez kwestie techniczne. Badanie
tkanek tylko przez jednego patomorfologa oraz réznice w zastoso-
wanej technice barwienia mogty wplyna¢ na ocene ekspresji HSP90
oraz jej nasilenia w poréwnaniu z danymi z literatury.

Ograniczeniami niniejszego badania sa: niewielka liczba pa-
cjentéw, retrospektywny model badania, przeprowadzenie go
w jednym o$rodku oraz brak randomizacji i grupy kontrolne;j.
By ocenic¢ role ekspresji HSP90 w naszej populacji, konieczne jest
przeprowadzenie badan z udzialem wiekszej liczby pacjentéw.
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W literaturze nie ma zbyt wielu doniesien na temat zwigzku mie-
dzy rakiem zotadka a ekspresja HSP90, a dostepne na ten temat
dane sa raczej ograniczone. Zaprzeczajace sobie wzajemnie dane
literaturowe nie pozwalaja na jednoznaczne okreslenie zalezno-
$ci pomiedzy ekspresja HSP90 a rakiem zoladka. Uwazamy wiec,
ze konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan poswieconych
temu zagadnieniu, zwlaszcza w krajach, w ktérych rak zotadka jest
bardziej rozpowszechniony.

Wszystkie te badania stawiaja sobie za cel odpowiedzZ na pytanie,
w jaki sposob wykorzystaé ekspresje HSP90 w leczeniu raka zo-
fadka. W literaturze dostepne sg prace oceniajace role inhibicji
HSP90 w leczeniu raka [26, 27]. W ostatnim czasie zablokowanie
HSPI0 jest jednym z gléwnych przedmiotéw zainteresowania
naukowcdw. W terapii pacjentéw z rakiem zoladka zastosowanie
tej metody jako jedynej lub w polaczeniu z innymi sposobami le-
czenia jest obecnie przedmiotem badan. Jednak jak dotad nie za-
aprobowano zadnego inhibitora HSP90 do stosowania u pacjentéw
z rakiem Zofadka [28]. Szczegdlnie najnowsze badania sugeruja, ze
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