Stowa kluczowe: rak wczesny zolgdka < czynniki prognostyczne i predykcyjne « leczenie
endoskopowe

STRESZCZENIE

Rak gruczotowy jest najczestszym nowotworem ztosliwym zotadka i stanowi ponad 90%
wszystkich nowotworow ztosliwych tego narzadu. Jest tez, mimo tendencji spadkowej liczby
zachorowan, na pigtym miejscu pod wzgledem wystepowania nowotwordéw ztosliwych na
swiecie 1 trzecim pod wzglgdem umieralnosci. Polska nalezy do krajow o $redniej
zachorowalno$ci na raka zotadka (7 miejsce u mezczyzn i 12 miejsce u kobiet). W roku 2016
wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wykryto 5396 nowych przypadkoéw
tego nowotworu. Pod wzgledem umieralnosci, wg danych KRN z 2016 roku, rak zotadka jest
czwartg u me¢zczyzn i sz6stg u kobiet przyczyna zgonu. Leczenie chirurgiczne od wielu lat
stanowi podstawowa metode terapii raka zotadka. Najczesciej wykonywana jest catkowita lub
czg$ciowa gastrektomia z limfadenektomig D2. Zte rokowanie chorych z rakiem zotadka
wynika z duzego zaawansowania tego nowotworu w momencie jego wykrycia. Znaczny
odsetek chorych na etapie rozpoznania nie moze by¢ leczonych chirurgicznie z intencja
wyleczenia. Na podstawie klinicznego stopnia zaawansowania (CTNM) pacjenci
kwalifikowani sg jako paliatywni i otrzymuja adjuwantowa chemio- i/lub radioterapig.
Najlepsza droga poprawy przezycia chorych na raka zotadka jest wiec wczesna diagnostyka
zmian przedrakowych i raka we wczesnej postaci. Pigcio-letnie przezycie chorych w stopniu
zaawansowania pT1 (AJCC/UICC) wynosi 83-97%, podczas gdy w przypadkach
zaawansowanych znacznie spada i wynosi okoto 25%. Brak badan przesiewowych

W wymienionym nowotworze powinien przetozy¢ si¢ na objgcie chorych w grupie z ryzykiem
rozwoju raka zotadka regularnymi okresowymi badaniami endoskopowymi z pobraniem
biopsji do badania patomorfologicznego. Z drugiej za$ strony, w przypadkach neoplazji
srodnabtonkowej duzego stopnia lub raka wczesnego lepsza selekcja chorych do
endoskopowego §luzéwkowego lub podsluzowkowego wycigcia zmiany. Uwaga badaczy

w ostatnich latach skierowana jest na lepsze poznanie morfologiczno-molekularnych
czynnikow ryzyka rozwoju raka zotadka, pozwalajacych na jego wczesne wykrycie

1 skuteczne leczenie operacyjne z intencja wyleczenia.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla analiza czynnikdw prognostycznych i potencjalnie predykcyjnych
w raku wczesnym zotadka. Badano zalezno$ci migdzy stanem przedrakowym a rakiem
wczesnym zotadka, cechami makroskopowymi 1 mikroskopowymi raka zotadka

a immunohistochemicznymi czynnikami adhezji komoérek nowotworowych (E-kadheryna,
beta-katenina), markerami supresorowej (TP53) i mutatorowej (MSH2) karcinogenezy.
Materiat i metody

Materiat badawczy stanowito 104 chorych na raka zotadka (50 z rakiem wczesnym i 54

z rakiem zaawansowanym) leczonych chirurgicznie w Klinice Gérnego Odcinka Uktadu
Pokarmowego Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Curie-Sktodowskiej w Warszawie w
latach 1999-2005. Wszyscy chorzy, z uwagi na klinicznie oceniong resekcyjnos¢ guzow
nowotworowych na podstawie badan obrazowych (cTNM), zostali zakwalifikowani

do leczenia chirurgicznego z intencja wyleczenia. W 103 przypadkach materiat
histopatologiczny stanowit preparat pooperacyjny, w 1 przypadku btona sluzowa usunigta

w trakcie endoskopii. Kazdy przypadek opracowano w jednolity sposob wedtug zasad
obowigzujacych w Zaktadzie Patologii 1 Diagnostyki Laboratoryjnej Centrum Onkologii.
Material operacyjny utrwalono w 10% zbuforowanej formalinie. Reprezentatywne wycinKi

z guza i otaczajacej btony sluzowej zatopiono w parafinie. Nastgpnie krojono je na 4um
skrawki, ktore barwiono hematoksyling i eozyna. Badania immunohistochemiczne (IHC)
przeprowadzono z wykorzystaniem panelu monoklonalnych przeciwciat (firmy DAKO



i Ventana). Odczyny IHC kwalifikowano wedlug przyjetych kryteriow.

Wyniki

Rak wczesny zotadka rozpoznawany byt u mezczyzn 10 lat wezesniej niz rak zaawansowany,
natomiast u kobiet nie stwierdzono r6znic w wieku wystepowania raka wczesnego

1 zaawansowanego. W raku wczesnym 42% przypadkow stanowit rak §luzéwkowy,

w ktorym dominowat gruczolakorak wysokozroznicowany. W raku podsluzowkowym,
podobnie jak w raku zaawansowanym, czesciej rozpoznawano raka niskozréznicowanego.
Najczestszym typem makroskopowym w raku wczesnym byt typ z owrzodzeniem, 0-11c
(58%), ktory facznie z typem 0-III stanowit 70%. Przerzuty do weztow chlonnych
stwierdzono w 10% raka wczesnego i okoto 67% raka zaawansowanego. Istotne statystycznie
réznice (p=0,01362) stwierdzono miedzy brakiem immunohistochemicznej ekspresji jadrowe;j
TP53 w raku §luzéwkowym (TP53-) a jej obecnoscig w raku podsluzowkowym (TP53+).
Ekspresja immunohistochemiczna TP53 wystepowata w mniejszej liczbie przypadkow wraz
ze zwigkszaniem si¢ stopnia zaawansowania, w pT2 wystapita w 15 (28%) przypadkach, pT3
w 3 (5%) przypadkach, pT4 w 1(2%) przypadku. W tym przypadku badanie IHC moze nie
odzwierciedla¢ zaburzen molekularnych. Mozna przypuszczaé, ze doszto do mutacji typu
null, ktore sg immunohistochemicznie ujemne, w przeciwienstwie do najczestszych mutacji
typu missence. Stwierdzono istotnie statystycznie roznice w ekspresji MSH2 (p=0,045)
miedzy typem makroskopowym bez owrzodzenia (0-1, 0-11a,b) i rakiem
wysokozroznicowanym (G1, G2) z niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI) a typem
makroskopowym z owrzodzeniem (0-1lc, O-11I) i rakiem niskozréznicowanym (G3, ze staba
kohezja komorek, sluzowokomoérkowy) 1 stabilnym (MSS). Wykryto istotnie statystycznie
réznice w ekspresji MSH2 (p=0,035) miedzy rakiem wczesnym z niestabilnos$cia
mikrosatelitarng (MSI) a rakiem zaawansowanym i stabilnym (MSS). Z powodu matej ilo$ci
danych nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic mi¢dzy lokalizacja ekspresji E-
kadheryny (btonowa Vs cytoplazmatyczna) w zaleznos$ci od typu makroskopowego raka
wcezesnego oraz przerzutow, jednak istniejg przypuszczenia, ze lokalizacja ekspresji moze by¢
w tych grupach r6ézna (p=0,109).

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikow 1 analizy statystycznej wyloniono dwa modele raka
wcezesnego zoladka. Model I charakteryzowat si¢: a. typem makroskopowym bez
owrzodzenia (0-1, 0-IIa,b), b. typem histopatologicznym wysokozréznicowanym (G1, G2),

c. naciekaniem ograniczonym do btony §luzowej (rak §luzowkowy), d. odczynami
immunohistochemicznymi jak TP53 (-), MSH2 (-) czyli z utratg IHC ekspresji co odpowiada
rakom z niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI). Model II charakteryzowat si¢ a. typem
makroskopowym z owrzodzeniem (0-llc, O-111), b. typem histopatologicznym
niskozroznicowanym (G3, ze stabg kohezja komorek, sluzowokomorkowy), c. naciekaniem
btony podsluzéwkowej (rak podsluzéwkowy) oraz immunohistochemiczng ekspesja TP53 (+)
I MSH2 (+), czyli brakiem utraty ekspresji, co odpowiada rakom stabilnym (MSS). Analiza
wynikéw wykazata, iz cechy makroskopowe, mikroskopowe i immunohistochemiczne raka
wczesnego sluzowkowego rdznig si¢ w statystycznie istotny sposob od raka
podsluzowkowego 1 zaawansowanego. Uzyskane wyniki upowazniaja do zaproponowania
leczenia endoskopowego, wycigcia Sluzowkowego lub podsluzowkowego, dysplazji duzego
stopnia i wybranych przypadkéw raka wczesnego (model I) w odrdznieniu od raka
podsluzéwkowanego 1 zaawansowanego, dla ktorych metoda z wyboru powinno by¢ leczenie
chirurgiczne. Ostateczna decyzja co do wyboru metody terapii, zabiegu endoskopowego czy
operacji, nie moze opiera¢ si¢ wylacznie na badaniu patomorfologicznym. Powinna by¢ ona
podjeta po tacznej analizie badania patomorfologicznego z obrazem endoskopowymi
badaniami obrazowymi pozwalajgcych ocenic¢ kliniczny stopien zaawansowania (CTNM)
nowotworu.






