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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena znaczenia rokowniczego obecnosci i wielkosci ekspresji antygenu Ki-67 oce-
nianej metoda mikromacierzy tkankowych (TMA) dla przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz przezycia ogolnego
(OS) chorych z gruczolakorakiem endometrialnym endometrium (GEE).

Materiat i metody: Grupe badanag stanowito 159 chorych. Wykorzystujac metode TMA, oceniono zaleznosc mie-
dzy obecnoscig i wielkoscig ekspresji Ki-67 a DFS i OS.

Wyniki: Okres obserwacji wynosit 3-60 miesiecy (51,42+15,87). DFS i OS wynosity odpowiednio 80,50% i 79,88%.
Brak ekspresji Ki-67 stwierdzono w 37 przypadkach (23,27 %), a obecnosc ekspresji Ki-67 u 122 chorych (76,73%;
p<0,001). Wystapita dodatnia korelacja zwiekszonej ekspresji Ki-67 ze wzrostem zaawansowania GEE (p<0,001).
U chorych bez wznowy GEE ekspresja Ki-67 byta obecna w 7,63+7,67% komdrek GEE, u chorych ze wznowg byto
to 23,06+22,93% komorek GEE (p<0,001). W analizie jednoczynnikowej wystepowata ujemna korelacja miedzy
wzrostem odsetka komorek Ki-67 (+) w GEE z DFS (p<0,010) oraz OS (p=0,01). W analizie wieloczynnikowej gor-
szy DFS byt zwigzany z wyzszym zaawansowaniem GEE (p<0,001) i wzrostem ekspresji Ki-67 (p<0,001). W mo-
delu wieloczynnikowym gorszy OS byt zwigzany z wyzszym zaawansowaniem GEE (p<0,001). Wielkos¢ ekspresji
Ki-67 nie korelowata z OS. Wiek chorych i zréznicowanie histologiczne GEE nie wptywaty na DFS i OS.

Whioski: Wielkosc¢ ekspresji antygenu Ki-67 w GEE moze byc istotnym dodatkowym elementem wptywajgcym na
decyzje terapeutyczne u czesci chorych na GEE. Wysoka ekspresja Ki-67 zwieksza ryzyko wznowy GEE. Metoda
TMA stanowi dobre narzedzie dla oceny ekspresji antygenu Ki-67 w projektach badawczych u chorych z GEE,
znacznie utatwiajgc prowadzenie badan na duzych grupach chorych.

Adres do korespondencji:

Leszek Gottwald

Zaktad Teleradioterapii, Wojewodzki Specjalistyczny Szpital im. M. Kopernika w todzi
ul. Paderewskiego 4, 93-509 t6dz, Polska

tel: +48 42 689 55 51; fax: +48 42 689 55 52

e-mail: Igottwald@wp.pl

Otrzymano: 13.01.2013
Zaakceptowano do druku: 15.05.2013

444 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne Gigloell;ﬁ;ogla Nr 06/2013


https://core.ac.uk/display/268475076?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Ginekol Pol. 2013, 84, 444-449

PRACE ORYGINALNE

ginekologia

Leszek Gottwald et al. Znaczenie ekspresji antygenu Ki-67 ocenianej metodg mikromacierzy tkankowych dlla rokowania u chorych z gruczolakorakiem endometrialnym endometrium.

Stowa kluczowe: rak endometrium endometrialny / antygen Ki-67 / rokowanie /
/ mikromacierz tkankowa /

Abstract

Objectives: To assess the prognostic significance of Ki-67 expression in the tissue microarray method (TMA) for
disease free survival (DFS) and overall survival (OS) in endometrioid endometrial cancer (EEC).

Material and methods: The study examined 159 consecutive patients aged 37-86 (62.82+9.95) with EEC sta-
ges I-lll according to FIGO, treated surgically at the Pirogow Memorial Hospital of Lodz between 2000 and 2007.
Afterwards they were subsequently treated and examined at the Regional Cancer Center, Copernicus Memorial
Hospital of Lodz. Tissue cores 2 mm in size, in duplicate, were taken from the formalin-fixed and paraffin-embed-
ded tissue donor blocks from surgery, and constructed into the TMA recipient blocks. Using TMA method, the
relationship between Ki-67 expression, DFS and OS was examined. DFS was defined as a period from primary
surgery until relapse. OS was defined as a period from primary surgery until the end of the follow-up (60 months) or
until the death of the patient. The study was approved by the Ethics Committee of the Medical University of Lodz
(RNN/82/11/KE; KE/1673/12).

Results: The follow-up time varied between 3 - 60 months (561.42+15.87). In 31 patients (19.50%) the relapse of
was diagnosed 1-59 months (24.97+16.08) after commencement of the treatment. During follow-up 32 patients
(20.12%) died. DFS and OS were 80.50% and 79.88%, respectively. The lack of Ki-67 expression was found in
37 cases (23.27%) while in 122 patients (76.73%) the expression was present (p<0.001). The expression of Ki-67
in 1-10%, 11-20% and >20% was present in 76 cases, 26 cases and 20 cases, respectively. Positive correlation
between the expression of Ki-67 and staging was present (r=0.353, p<0.001). In EEC patients with no relapse
diagnosed during follow-up the expression of Ki-67 was present in 7.63+7.57% of EEC cells, when compared to
23.06+22.93% in EEC patients in relapsed disease (p<0.001). The relationship between increased Ki-67 expres-
sion and increased grading was not statistically significant (r=0.149; p=0.061). The expression of Ki-67 did not
depend on patient age (r=0.040; p=0.617). In univariate analysis negative correlation was found between the
expression of Ki-67 and DFS (p<0.001) and OS (p=0.01). In multivariate analysis worse DFS was related to higher
staging of EEC (p<0.001) and increased expression of Ki-67 (p<0.001). Worse OS was related to higher staging in
multivariate analysis (p<0.001). Ki-67 expression was not related to OS in multivariate analysis. Age of patients and
grading of the EEC were not related to DFS and OS.

Conclusions: The expression of the Ki-67 can significantly affect therapeutic decisions in selected EEC patients.
The high Ki-67 expression in EEC patients is related to increased risk of relapse. The TMA technique is a good
method for the assessment of the Ki-67 in studies conducted in EEC patients and makes it easier to carry out
immunohistochemistry in large populations of patients.

Key words: endometrioid endometrial cancer / Ki-67 antigen / prognosis /
/ tissue microarray /

Wstep

Wedlug danych z Krajowego Rejestru Zachorowan na No-
wotwory Ztosliwe w 2010 roku odnotowano w Polsce 5125 no-
wych zachorowan na nowotwory ztosliwe trzonu macicy i 1042
zgony nimi spowodowane [1]. Najczgstszym nowotworem zto-
sliwym w tej lokalizacji jest rak endometrium. Na podstawie
kryteriow klinicznych i histologicznych wyr6znia si¢ dwa jego
gtéwne typy: typ pierwszy - rak endometrialny (GEE) i typ drugi
— rak nie-endometrialny. Okoto 70-90% przypadkow raka endo-
metrium dotyczy GEE [2, 3].

Przy ocenie rokowania u chorych na GEE, oprocz czynni-
kow klinicznych, coraz istotniejszego znaczenia nabiera analiza
parametrow fizykochemicznych dotyczacych biologii nowo-
tworu [4]. Do dobrze poznanych juz czynnikéw rokowniczych,
jak zaawansowanie (ang. staging), zréznicowanie histologiczne
(ang. grading), gtebokos¢ naciekania $ciany macicy przez GEE,
zajecie przestrzeni naczyniowych, wiek i stan ogdlny chorych,
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czy tez ekspresja receptorow dla hormondéw sterydowych, obec-
nie dotacza sig takze obecno$¢ mutacji w genie p53, a wedlug
niektorych autorow takze oceng VEGF, HIF-1a oraz ekspresjg
antygenu jadrowego Ki-67 [5-12].

Antygen Ki-67 jest nichistonowym biatkiem jadrowym
obecnym we wszystkich fazach cyklu komérkowego, poza faza
GO [13]. Liczba komorek Ki-67 (+) obrazuje pulg komorek dzie-
lacych sig, czyli tzw. fazg wzrostowa, bedac wyktadnikiem ak-
tywnosci proliferacyjnej nowotworu [14]. Znaczenie ekspresji
antygenu Ki-67 dla prognozowania przezycia u chorych potwier-
dzono juz dla licznych nowotwordéw, w tym nowotworow narza-
dow piciowych [15], jednak w odniesieniu do GEE wyniki do-
tychczasowych analiz nie sa jednoznaczne [6, 9, 10, 12, 16, 17].

Stale unowoczesniana technika mikromacierzy tkankowych
(ang. tissue microarray, TMA), w swej obecnej formie zostata
opisana przez Kononena i wsp. w 1998 roku [18]. Do jej podsta-
wowych zalet zalicza si¢ redukcj¢ kosztow i czasu prowadzenia
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badan immunohistochemicznych oraz mozliwo$¢ analizy nawet
kilkuset przypadkow przy zuzyciu zaledwie kilku mikrolitrow
przeciwciata. Obecnie technika ta zyskuje coraz wigksze uznanie
przy prowadzeniu badan w onkologii [19, 20, 21, 22].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena znaczenia rokowniczego ekspresji
antygenu Ki-67 ocenianej metodqa TMA dla przezycia wolnego
od choroby (DFS) i przezycia ogdlnego (OS) chorych z GEE.

Materiat i metody

Material badawczy

Retrospektywnym badaniem objgto 171 chorych z GEE. Po
wykonaniu TMA w preparatach mikroskopowych zidentyfiko-
wano tkanki GEE od 159 z tych chorych w stopniach zaawanso-
wania klinicznego I-1IT wg FIGO, w wieku 37-86 (62,8249,95)
lat, ktore zakwalifikowano do dalszych badan. Oceniono za-
lezno$¢ pomigdzy wielkoscia ekspresji antygenu Ki-67, a DFS
i OS. DFS zdefiniowano jako czas od zabiegu operacyjnego do
stwierdzenia wznowy nowotworu, lub w przypadku jej braku —
do zakonczenia obserwacji. OS zdefiniowano jako czas od zabie-
gu operacyjnego do zakonczenia obserwacji po uptywie 60 mie-
sigcy, lub wezesniej w przypadku zgonu chorej. Oceny zaawan-
sowania GEE dokonano wg klasyfikacji FIGO z 2009 roku [23].
Zroznicowanie histologiczne GEE ustalono w oparciu o kryteria
WHO z 2003 roku [3].

Ekspresj¢ antygenu Ki-67 zbadano metoda TMA.Do ba-
dan wykorzystano bloki parafinowe z tkankami chorych z GEE
z macicy usunigtej podczas laparotomii w Wojewodzkim Spe-
cjalistycznym Szpitalu im. M. Madurowicza (obecnie im. M.
Pirogowa) w Lodzi w latach 2000-2007. Leczenie uzupehiajace
oraz kontrolg chorych po zakonczonym leczeniu onkologicznym
prowadzono w Regionalnym Osrodku Onkologicznym w Woje-
wodzkim Szpitalu Specjalistycznym im. M. Kopernika w Lodzi.
Charakterystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli I.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bio-
etyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nr RNN/82/11/KE
z poprawka KE/1673/12.

Wyselekcjonowano bloki tkankowe zawierajace reprezen-
tatywne tkanki nowotworu. Z kazdego bloku-dawcy, urzadze-
niem Tissue-Tek Quick-Ray Tissue Microarray System (Sakura
Finetek USA, Inc. Torrance, CA 90501 USA), igla o $rednicy
2 mm, pobrano po dwie probki tkankowe z miejsc wskazanych
przez histopatologa na preparacie zabarwionym hematoksyling
i eozyna (H+E). Pobrane probki tkankowe umieszczono w ukta-
dzie ,,szachownicy” w gotowych blokach parafinowych (Tissu-
e-Tek Quick-Ray Recipient Block, Sakura Finetek USA, Inc.
Torrance, CA 90501 USA), tworzac TMA zawierajaca bioptaty
z 20 blokow-dawcoéw z tkankami GEE. Aby unikna¢ pomylek
przy identyfikacji poszczeg6lnych probek tkankowych, w dwoch
doktadnie opisanych pozycjach bloku TMA umieszczono tkan-
ki $ledziony. Kolejne etapy wytwarzania TMA zobrazowano na
Rycinie 1.

Z kazdej TMA, po uprzednim zatopieniu w formalinie, skro-
jono za pomoca mikrotomu po 2 skrawki grubosci 4 pm. Skraw-
ki te umieszczono na szkielkach Super-Frost (Menzel-Glaser,
Braunschweig, Germany). Pierwszy skrawek wybarwiono H+E,
a kolejny skrawek postuzyt do oceny ekspresji antygenu Ki-67.

Wykonanie i interpretacja odczynéw immunohistoche-
micznych ekspresji antygenu Ki-67 w tkankach GEE

Uzyto komercyjnego przeciwciata monoklonalnego FLEX
Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 Antigen, klon MIB-1
(DakoCytomation, Glostrup, Denmark) rozcienczonego 1:150.
Dla oceny zalezno$ci pomigdzy odsetkiem komoérek GEE wy-
kazujacych ekspresj¢ Ki-67 a DFS i OS, wyrdzniono 4 grupy
GEE: z brakiem ekspresji Ki-67, z ekspresja obecna w 1-10%,
11-20% 1 w powyzej 20% komorek GEE. Na rycinie 2 przedsta-
wiono preparaty mikroskopowe GEE z brakiem ekspresji Ki-67
(A), staba ekspresja Ki-67 (B) oraz silng ekspresja Ki-67 (C, D).

Tabela I. Kliniczna i histopatologiczna charakterystyka grupy badane;.

Grupa badana chorych z GEE n %
razem chorych 159 100
<50 lat 20 12,58
wiek chorych 51-70 lat 96 60,38
>70 lat 43 27,04
| 108 67,92
zaawansowanie kliniczne GEE 1 24 15,09
(staging) ] 27 17,01
\Y 0 0
A Co . G1 59 37,11
(zrf;gilr(]:o;/vame histologiczne GEE G2 82 5157
grading G3 18 11,32
zabieg radykalny 159 100
zabieg operacyjny operacja cytoredukcyjna 0 0
zwiadowcza laparotomia 0 0
bez wznowy 128 80,50
tylko miejscowa 7 4,40
wznowa GEE tylko odlegta 20 12,58
miejscowa i odlegta 4 2,52
446 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne Gil‘lel(()l()gl-a Nr 06/2013
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Rycina 1. Wytwarzanie TMA:

A - technika biopsji parafinowego bloku-dawcy,

B - 2 mm prébka tkankowa pobrana z bloku-dawcy,

C - technika umieszczenia probek tkankowych w otworach bloku - biorcy,
D - gotowy parafinowy blok TMA.

Rycina 2. Ekspresja Ki-67 w GEE w metodzie TMA:
A - brak ekspresji Ki-67 (powigkszenie 200X),

B - staba ekspresja Ki-67 (powiekszenie 200X),

C - silna ekspresja Ki-67 (powigkszenie 100X),

D - silna ekspresja Ki-67 (powiekszenie 200X).

Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej przy
uzyciu programu Statistica 10.0 PL (Statsoft Inc., Tulsa, OK.,
USA). W celu porownania danych parametrycznych zastoso-
wano test t-Studenta. Przy analizie danych nieparametrycznych
wykorzystano test y? oraz test doktadny Fishera. Oceng korelacji
dokonano obliczajac wspolczynnik korelacji r-Pearsona. Zalez-
nos$ci pomigdzy DFS i OS a wielkoscia ekspresji Ki-67 poddano
analizie jednoczynnikowej i wieloczynnikowej. Analizg jedno-
czynnikowa wykonano z uzyciem testu log rank dla zmiennych
nominalnych lub metoda regresji Coxa dla zmiennych ciagtych.
Krzywe DFS oraz OS wyznaczono w oparciu o metodg Kapla-
na-Meiera. Analiz¢ wieloczynnikowa zmiennych zwiagzanych
z prawdopodobienstwem OS lub DFS przeprowadzono za po-
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Rycina 3. DFS u chorych z GEE w zalezno$ci od ekspres;ji Ki-67.
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Rycina 4. OS u chorych z GEE w zalezno$ci od ekspresji Ki-67.

mocg regresji Coxa. W modelu wieloczynnikowym oceniono
wptyw na DFS i OS dodatkowo takze wieku chorych, zaawan-
sowania nowotworu i zréznicowania histologicznego GEE. Po-
ziom istotnosci przyjeto jako p<0,05.

Wyniki

Okres obserwacji chorych wynosit 3-60 miesigcy
(51,42+15,87). U 128 chorych (80,50%) nie wystapita w tym
okresie progresja, ani wznowa nowotworu. U pozostatych 31
chorych (19,50%) stwierdzono wznowg nowotworu w okresie 1
— 59 miesigey (24,97+16,08) od rozpoczgcia leczenia. W okresie
obserwacji 32 chore zmarty (20,12%), w tym 26 0s6b (16,35%)
w wyniku choroby nowotworowej i 6 0s6b z innych przyczyn
(3,77%). Pigé¢ chorych (3,15%), u ktorych rozpoznano wznowg
GEE Zyto w momencie zakonczenia obserwacji. DFS i OS wy-
nosity odpowiednio 80,50% 1 79,88% .

Brak ekspresji Ki-67 stwierdzono w 37 przypadkach
(23,27%). U pozostatych 122 chorych (76,73%) ekspresja Ki-
67 byta obecna (p<0,001). W 76 przypadkach GEE ekspresj¢
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Ki-67 stwierdzano w 1-10% komorek, u 26 chorych w 11-20%,
u 20 chorych w powyzej 20% komoérek GEE. Wystapita dodat-
nia korelacja pomigdzy zwigkszona ekspresja Ki-67 i wzrostem
zaawansowania klinicznego GEE (r=0,353; p<0,001). Zaleznos¢
pomigdzy zwigkszong ekspresja Ki-67 i wzrostem zroznicowa-
nia histologicznego GEE nie nosita cech znamiennosci staty-
stycznej (r=0,149; p=0,061). Nie wystapita korelacja wielkosci
ekspresji Ki-67 z wiekiem chorych (r=0,040; p=0,617).

W grupie chorych, u ktorych w okresie obserwacji nie wy-
stapita wznowa nowotworu, ekspresja Ki-67 byta obecna $red-
nio w 7,63+7,57 komérek GEE, natomiast u chorych ze wznowa
GEE bylo to 23,06+£22,93 komorek GEE (p<0,001). W analizie
jednoczynnikowej stwierdzono ujemna korelacj¢ migdzy wzro-
stem odsetka komorek GEE wykazujacych ekspresj¢ Ki-67
a DFS (p<0,010; Rycina 3) i OS (p=0,01; Rycina 4). Gorszy
DFS w modelu wieloczynnikowym byl zwiazany z wyzszym
zaawansowaniem GEE (p<0,001) i ze wzrostem ekspresji Ki-
67 (p<0,001). W modelu wieloczynnikowym nie wptywaty na
DFS wiek chorych (p=0,220) i zréznicowanie histologiczne GEE
(p=0,434). W modelu wieloczynnikowym gorszy OS byl zwiaza-
ny z wyzszym zaawansowaniem GEE (p<0,001). Wiek chorych
(p=0,280), zrdéznicowanie histologiczne GEE (p=0,148) oraz
wielko$¢ ekspresji Ki-67 (p=0,229) nie wplywaty na OS w mo-
delu wieloczynnikowym.

Dyskusja

Chociaz w ostatnich latach ukazalo si¢ wiele publikacji opi-
sujacych coraz to nowsze czynniki, ktore z r6zna sita moga wply-
wac na rokowanie u chorych w onkologii, ocena indeksu Ki-67
nadal pozostaje podstawowa metoda stosowana w celu okresle-
nia proliferacji nowotworow [24,25]. W pi$miennictwie, wsrod
licznych prac analizujacych znaczenie ekspresji Ki-67 w gineko-
logii onkologicznej, znajduja si¢ takze i te po§wigcone warto$ci
Ki-67 dla oceny stopnia ztosliwo$ci nowotworow trzonu macicy
[16,26-28]. Wedlug Mayerhofer i wsp. indeks Ki-67 moze by¢
uzyteczny dla ustalenia agresywnosci guzow wywodzacych si¢
z warstwy mig$niowej $ciany macicy [27]. Obserwacje Yama-
uchi i wsp. wskazuja na podobna relacje takze u chorych z GEE,
jednak tutaj opinie roznych autoréw sa podzielone [17, 28]. Wy-
niki naszych badan takze nie pozwalaja na jednoznaczne wnio-
skowanie o zalezno$ci pomiedzy wielkoscia ekspresji Ki-67,
a zroznicowaniem histologicznym GEE. Obserwowana tenden-
cja do wystgpowania wysokiej ekspresji Ki-67 w przypadkach
nisko zroznicowanych GEE znajdowata si¢ bowiem na granicy
istotno$ci statystyczne;j.

Wysokiemu indeksowi Ki-67 w przeprowadzonym przez
nas badaniu towarzyszylo wyzsze zaawansowanie GEE w mo-
mencie rozpoznania choroby, a wigc posrednio takze wigksza
agresywno$¢ nowotworu w stosunku do chorych z brakiem lub
niskim indeksem Ki-67. Nie wszyscy autorzy zgadzaja si¢ z taka
opinig [16, 26, 29, 30]. Kedzia i wsp. w swoim materiale nie
stwierdzili korelacji pomigdzy indeksem Ki-67 w raku endome-
trium, a zaawansowaniem nowotworu (bez podzialu na podtypy
histologiczne) [16]. Podobnie Mariani i wsp. nie zaobserwowa-
li zwiazku migdzy obecnoscia przerzutow raka endometrium
w weztach chtonnych miednicznych i/lub okoto aortalnych,
a wielkoscia indeksu Ki-67 w guzie pierwotnym [29]. Dodatnia
korelacje pomigdzy wzrostem ekspresji Ki-67 i zwigkszeniem
si¢ prawdopodobienstwa inwazji nowotworu do przestrzeni na-
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czyniowych opisano juz natomiast dla migsakéw trzonu macicy
[15].

Chociaz u wigkszosci chorych, u ktorych rozpoznawany jest
GEE, diagnoza ma miejsce we wezesnych stopniach klinicznych
gdy nie wystepuja odlegte przerzuty, to jednak nawet w tych sy-
tuacjach moze dochodzi¢ do wznowy nowotworu. W naszym ma-
teriale miato to miejsce u 31 chorych (19,50%). Sredni odsetek
komorek GEE wykazujacych ekspresje¢ Ki-67 w tej grupie wyno-
sit ponad 23% i byt trzykrotnie wyzszy, niz u chorych, u ktérych
nie doszto do wznowy GEE. Uzupetnieniem tych obserwacji jest
analiza DFS 1 OS, ktora pokazata, ze catkowity brak ekspres;ji
Ki-67 w komoérkach GEE byt zwigzany z nizszym ryzykiem
wznowy nowotworu i wigkszym catkowitym przezyciem, niz
w przypadkach z ekspresja Ki-67. Prezentowane wyniki potwier-
dzaja obserwacje Stefansson i wsp. w grupie 237 chorych z GEE,
a takze innych autorow, ktorzy stwierdzili zwigkszone ryzyko
wznowy nowotworu w przypadkach wysokiej ekspresji Ki-67
[30, 31]. Z kolei wyniki analizy pigcioletnich przezy¢ w grupie
147 chorych z GEE przeprowadzone przez Geissler i wsp. wska-
zuja na ekspresje Ki-67 jako kolejny obok zaawansowania GEE
i zajgcia naczyn chlonnych niezalezny czynnik rokowniczy [26].
W $wietle uzyskanych wynikow oraz na podstawie przegladu
piSmiennictwa mozna wigc przyjac, ze wielko$¢ ekspresji anty-
genu Ki-67 w GEE moze by¢ istotnym dodatkowym elementem
wplywajacym na strategi¢ postgpowania u czgsci chorych, jed-
nak podstawowe znaczenie nadal posiada indywidualna ocena
catosci obrazu klinicznego.

W opisywanym badaniu wykorzystaliSmy metod¢ TMA
z wlasng modyfikacja uktadu tkanek w bloku biorcy, w sposob
opisany juz przez nas uprzednio na famach Ginekologii Polskiej
[32]. Dotychczasowe nasze obserwacje pokazuja, ze taki sposob
przygotowania bloku biorcy umozliwia uzyskanie reprezenta-
tywnego materiatu tkankowego w bloku TMA od ponad 90%
przypadkow GEE, wstegpnie kwalifikowanych do badan [33].
W jednorodnych histologicznie nowotworach, do ktdrych na-
lezy GEE, pozwala to na uzyskiwanie wiarygodnych wynikow
badan immunohistochemicznych [32]. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze w sytuacjach nowotworow wysoce niejednorod-
nych, zastosowanie zamiast klasycznych ,,duzych” preparatow
histologicznych metody TMA, pozwalajacej na analizg zaledwie
kilku 1-2 mm fragmentéw guza nowotworowego, moze w Spo-
sob znaczacy obnizy¢ precyzj¢ uzyskiwanych wynikow [20, 34].
Rozwiazaniem tej kwestii mogloby by¢ pobranie u tych chorych
wigkszej liczby biopsji z bloku-dawcy, lub zwigkszenie $rednicy
pobieranych fragmentow tkankowych. W obu jednak przypad-
kach ceng za poprawe efektywnosci metody TMA byloby wigk-
sze uszkodzenie, lub nawet catkowite zniszczenie parafinowego
bloku-dawcy [20, 35].

Whioski

1. Wielkos¢ ekspresji antygenu Ki-67 w GEE moze by¢
istotnym dodatkowym elementem wptywajacym na de-
cyzje terapeutyczne u czgsci chorych na GEE.

2. Wysoka ekspresja Ki-67 zwigksza ryzyko wystapienia
wznowy GEE.

3. Metoda TMA stanowi dobre narzgdzie dla oceny ekspre-
sji antygenu Ki-67 w projektach badawczych u chorych
z GEE, znacznie ulatwiajac prowadzenie badan na du-
zych grupach chorych.
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