ROZDZIAL 7: Streszczenie

GDF-15 nalezy do biatek odpowiadajacych za rozwdéj komérek nowotworowych
oraz za unaczynienie guza. Dostepne badania naukowe sugeruja, Zze wzrost ekspresji
GDF-15przyczynia sie do podwyzszenia zdolnos$ci przerzutowej nowotworéow.

Celem pracy byta ocena ekspresji GDF-15 w raku jelita grubego oraz analiza
korelacji ekspresji tego bialka z wybranymi parametrami anatomo-klinicznymi.
Szczegbélowe cele przeprowadzonych badan dotyczyty: 1. Oceny korelacji ekspresji GDF-
15 w dwoch lokalizacjach, ktérymi byty: odbytnica i okreznica w powigzaniu z wiekiem
pacjenta, ptcig typem histologicznym, stopniem ztosliwosci histologicznej, naciekiem
zapalnym do limfocytéw, naciekiem do naczyn, stopniem zaawansowania raka jelita
grubego, przerzutami do weztéw chtonnych oraz narzadéw odleglych, obecnoscia
paczkow i klastréw; 2. Oceny korelacji wystepowania liczy paczkéw, zgodnie z
klasyfikacja Ueno w powigzaniu z wiekiem pacjenta, picig, typem histologicznym,
stopniem ztos$liwoSci histologicznej, naciekiem zapalnym do limfocytéw, naciekiem do
naczyn, stopniem zaawansowania raka jelita grubego, przerzutami do weziow
chtonnych oraz narzadéw odlegtych

Badania zostaty przeprowadzone na materiale, ktéry zostat uzyskany podczas
chirurgicznej terapii jelita grubego. Wycinki z tkanek pochodzity z 82 guzoéw. Materiat
byt utrwalony w 10% formaldehydzie tuz po usunieciu zmiany chorobowej, a nastepnie
wykonano bloczki parafinowe zgodnie ze standardowg procedurg. Badania
immunohistochemiczne zostaty przeprowadzone przy zastosowaniu przeciwciat
monoklonalnych (Anti-GDF15, HPA011191, Marka: Sigma; Peroxidase Detection System,
Novocastra) skierowanych przeciwko biatku GDF-15. Nastepnie wykonano nakrapianie
kompleksu streptowidyna- HRP (Peroxidase Detection System, Novocastra), inkubacje z
chromogenem DAB, podbarwianie jgder komdrkowych hematoksyling. Kontrole
negatywng (ujemng) przeprowadzono zgodnie z protokotem barwien z pominieciem
pierwszego przeciwciata. Kontrole pozytywng (dodatnig) petnity wybrane tkanki
wykazujace pozytywna reakcje w kierunku badanego biatka. Nastepnie, preparaty
poddano ocenie w mikroskopie $§wietlnym.

Ocena reakcji cytoplazmatycznej biatka GDF-15 w komoérkach nowotworowych

przeprowadzona zostata w sposéb poétilosciowym zgodnie ze schematem, ktory opiera



sie analizie stopniowania dojrzato$ci komdrek nowotworowych oraz liczby mitoz.
Podziat ten byt wprowadzony w 1926 roku przez Brodersa w 1926 roku, zgodnie z
ponizszym schematem: 1. (-) brak reakcji na obecno$¢ biatka GDF-15 lub reakcja obecna
byta w mniej niz 25% komoérek, 2. (+) reakcja zaszta w 25-50% pozytywnie
wybarwionych komoérek nowotworowych, 3. (++) reakcja zaszta w 50-75% pozytywnie
wybarwionych komérek nowotworowych, 4. (+++) reakcja zaszta w >75% pozytywnie
wybarwionych komoérek nowotworowych.

Dokonano analizy statystycznej otrzymanych wynikéw badan zgodnie z korelacja
wg Spearmana. W badanej grupie nie wykazano korelacji ekspresji biatka GDF-15 w
zalezno$ci od wieku, ptci, lokalizacji raka jelita grubego, stopnia zlosSliwosci
histologicznej, nacieku do naczyn, stopnia zaawansowania, przerzutéw do weztow
chtonnych. Wykazano natomiast zalezno$¢ pomiedzy ekspresja GDF-15 a typem
histologicznym, naciekiem zapalnym do limfocytéw oraz przerzutéw do narzadéw
odlegtych, co moze wskazywac¢ na aktywny udziat biatka GDF-15 w rozwoju raka jelita
grubego.

W poddanej analizie nie wykazano zalezno$ci pomiedzy liczbg paczkéow, wg
klasyfikacji Ueno a wiekiem pacjenta, lokalizacja guza, typem histologicznym, stopniem
ztosliwosci histologicznej, naciekiem do naczyn oraz stopniem zaawansowania raka
jelita grubego. Wykazano w badanej grupie korelacje pomiedzy liczbg paczkoéw a ptciag
pacjenta, naciekiem zapalnym limfocytéw, przerzutami do wezitéw chtonnych oraz
narzadoéw odlegtych. Wykazana zalezno$¢ sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania tego
parametru, jako dodatkowego parametru prognostycznego w diagnostyce raka jelita

grubego.



