Streszczenie

Rak jelita grubego to czesty, ztosliwy, nabltonkowy nowotwor przewodu pokarmowego.
Powstaje na podtozu wieloczynnikowym i jest jedng z gtdwnych przyczyn zachorowalnosci i
$miertelnosci w krajach wysoko rozwinigtych. Glowng metoda leczenia raka jelita grubego
jest chirurgia, jednak wigkszos¢ przypadkéw w trakcie diagnozy ma wysoki stopien
zaawansowania klinicznego i1 wymaga chemioterapii uzupetniajacej. W zwigzku z
heterogennos$cig szlakow karcinogenezy, zaangazowanych w proces nowotworzenia, czg¢sé
guzéw nie odpowiada na standardowe schematy leczenia. W dobie medycyny
personalizowanej, ukierunkowanej na konkretne zaburzenia genetyczne, konieczna jest
selekcja pacjentdw, mogacych odnies¢ korzys¢ z leczenia celowanego.

Chorzy w Il i IV stopniu zaawansowania wedlug AJCC Prognostic Stage Groups, lub
w przypadku wznéw, kwalifikujg si¢ do leczenia adjuwantowego z wykorzystaniem terapii
celowanej z przeciwcialami anty-EGFR. Wdrozenie terapii wymaga zbadania czynnikéw
predykcyjnych, wtym statusu genu KRAS Ilub NRAS. Mutacje wymienionych genow
uniemozliwiaja stosowanie wymienionej metody. Obecnie brak jest obowiazujacych 1
klinicznie przydatnych klasyfikacji morfologiczno-molekularnych dla raka jelita grubego.
Wigkszos$¢ pacjentéw, niezaleznie od wyniku badania histopatologicznego, ma wykonywane
badania genetyczne czesto wzajemnie wykluczajacych si¢ mutacji gendéw KRAS i BRAF.

Celem niniejszej pracy jest proba opracowania morfologiczno-molekularnego algorytmu
diagnostycznego raka jelita grubego, ktory podzieli pacjentow w zalezno$ci od drogi
karcinogenezy. Podstawa opracowania algorytmu byt wynik barwien
immunohistochemicznych w korelacji z badaniami genetycznymi.

Badanych 74 pacjentow podzielono na trzy grupy morfologiczno-molekularne, w zaleznosci
od wyniku reakcji z przeciwcialem TP53. Zauwazono, ze ocena akumulacji biatka p53, ktora
w zaleceniach §wiatowych nie jest uwzgledniona w panelu badan rekomendowanych, ma
swoje przelozenie na obraz mikroskopowy 1 zaburzenia genetyczne. W okoto jednej trzeciej
badanych przypadkow wystapita heterogenna reakcja immunohistochemiczna z TP53. W
zalezno$ci od odsetka dodatniej reakcji w guzie wystepowatl odmienny obraz mikroskopowy i
odmienne zaburzenia molekularne.

Wynik ekspresji immunohistochemicznej TP53 oraz markerow MSI stanowit podstawe

do opracowania algorytmu mogacego mie¢ zastosowanie w rutynowej diagnostyce
histopatologicznej. W przypadkach heterogennej, czgsciowo dodatniej, a czgsciowo ujemnej
reakcji z TP53, wskazane jest w pierwszej kolejnosci badanie statusu genu BRAF oraz
wykluczenie zespotu Lyncha. Przypadki z jednorodna, dodatnig lub ujemna reakcja z
przeciwcialem TP53 powinny mie¢ w pierwszej kolejnosci oznaczony status genow
KRAS/NRAS. Powyzszy algorytm diagnostyczny moze by¢ uzyteczny klinicznie i usprawnic¢
kwalifikacje pacjentow do badan molekularnych przed wdrozeniem leczenia.
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