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Streszczenie doktoratu

W krajach wysoko rozwinietych 50% wszystkich zgondéw spowodowana jest przez
choroby uktadu krazenia, a jedna czwarta przez nowotwory. Obserwuje si¢ ciagty wzrost
zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe. Dotyczy to zardwno mezczyzn jak i kobiet. Do
najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w Polsce, obok raka pluc i piersi,
zaliczamy nowotwory jelita grubego (NJG). Rak jelita grubego (okreznica i odbytnica) zajmuje
aktualnie drugie miejsce wéréd nowotwordw ztosliwych w Polsce, a jego czgsto$¢ stale wzrasta.
Wedtug raportéw Centralnego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku na raka jelita grubego
zachorowato 15800 mezczyzn i kobiet, a zmarto 10820. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz
z wiekiem, a szczyt zachorowan przypada na 6sma dekade zycia. Przyczyng tak wysokiej
$miertelnodci jest czesto zbyt pézne wdrozenie leczenia spowodowane zglaszaniem sig
pacjentéw w znacznym stopniu zaawansowania nowotworu. Moze to wynika¢ z faktu,
ze chorzy bagatelizuja objawy lub wstydza si¢ niektérych dolegliwosci zwiazanych zNJG, stad
tez niechetnie informuja o nich lekarza.

W ostatnich latach w pi$miennictwie medycznym pojawiaty si¢ doniesienia na temat
krazacych komérek nowotworowych (CTC — circulating tumor cells). Krazace komorki
nowotworowe sa to komérki nowotworu, ktére odtgczyty si¢ od pierwotnego guza. Ich
obecno$é mozna wykryé we krwi obwodowej. Postulowana jest ich niebagatelna rola
w procesie rozwoju choroby nowotworowej i powstawania zmian przerzutowych.

Mozliwo$é wyizolowania krazacych komoérek nowotworowych z krwi obwodowej
oraz oznaczenia w nich specyficznych antygenéw nowotworowych budzi nadzieje
na wykorzystanie wspominanych zjawisk w diagnostyce, monitorowaniu i terapii nowotworow
zto$liwych, w tym raka odbytnicy.

CK20, EGFR oraz PLS3 sa antygenami, ktérych zwigzek z chorobg nowotworows,
w tym z rakiem jelita grubego, zostal udowodniony i potwierdzony. Antygeny te wystepuja
takze w krazacych komérkach nowotworowych, co pozwala domniemywac istnienie
powigzania pomiedzy ekspresjs CK20, EGFR oraz PLS3 w krgzgcych komorkach
nowotworowych a stopniem zaawansowania choroby nowotworowej. W tym miejscu nalezy
zadaé sobie pytania o ewentualng diagnostyczng i prognostyczna rolg oznaczen ekspresji CK20,

EGFR i PLS3 w leczeniu raka jelita grubego.



Ekspresje PLS3 obserwowano natomiast znacznie czgsciej w przypadku obecnosci przerzutéw
w weztach chtonnych.

Konkludujgc, obecno$¢ ekspresji genéow EGFR i PLS3w krazacych komérkach
nowotworowych u pacjentéw z rakiem jelita grubego ma potencjalne znaczenie prognostyczne
poprzez swoj zwigzek ze skréconym okresem przezycia wolnym od nawrotu choroby. Moze to
mie¢ znaczenie dla wyselekcjonowania grup chorych o potencjalnie wiekszym ryzyku
niepomyslnego przebiegu choroby i leczenia. Implikacja kliniczng powyzszego mogtoby by¢é
zmodyfikowanie skojarzonego postgpowania leczniczego tak, by tej grupie chorych mogto ono
przynies¢ jak najwigksza korzys¢. Ponadto w tej grupie chorych mozna by rozwazy¢é
modyfikacje standardowego protokotu monitorowania przebiegu choroby po zakonczeniu
leczenia skojarzonego i co za tym idzie, zintensyfikowa¢ nadzér nad grupami chorych
obarczonych wigkszym ryzykiem niepomyslnego rokowania. Jedng z podstawowych przyczyn
niepowodzen skojarzonego leczenia raka jelita grubego jest czesto rozpoznawanie choroby
w zaawansowanym jej stadium. Pomimo rosnacej w ostatnich latach $wiadomosci
spofeczenstwa w materii zagrozenia zwigzanego nowotworami zto$liwymi oraz istniejgcych
programéw badan przesiewowych majacych na celu identyfikacje 0s6b wymagajacych nadzoru
1/lub leczenia z powodu NJG, w dalszym ciagu nalezy zadawa¢ sobie pytanie, co nalezatoby
zrobi¢ w celu poprawy wynikéw leczenia i wykrywania NJG. Co najmniej warte rozwazenia
wydaje si¢ zastosowanie opisanych wyzej nowych markeréw prognostycznych w programach
badan przesiewowych w potaczeniu z istniejacymi obecnie strategiami przesiewowymi,
co mogtoby budzi¢ nadzieje na zwigkszenie wykrywalnosci choroby nowotworowej jelita

grubego w jej wezesniejszym stadium.




