STRESZCZENIE

Gruczolak wielopostaciowyalenoma pleomorpihicum) jest najczsciej spotykanym
nowotworemslinianki przyusznej. Stanowi od 50 do 80% wszydikiowotworowslinianek.
Mimo licznych hipotez na temat biologii tego nowotw, mechanizm jego onkogenezy w
dalszym cigu jest niejasny.

W ostatnim czasie w fniennictwie pojawito si coraz wegcej prac na temat udziatu
biatek adhezyjnych w procesie transformacji nowaotweej.

E-kadheryna jest glikoprotejn bedaca elementem srodbtonowego kompleksu
E-kadheryna-kateniny. Biatko to jest odpowiedzialtee adhezj komorkows, utrzymanie
prawidtowej polaryzacji btony komorkowej i konteoproliferacji komoérkowej. Bierze take
udziat w supresji nowotworow.

B-katenina to proteina bigta udziat w regulacji procesu embriogenezy. Na @uoe
komérkowym biatko to wuczestniczy w proliferacji kérkowej, regulacji cyklu
komédrkowego, rénicowaniu komérek macierzystych, apoptozie orazjpciu epitelialno-
mezenchymalnym. Ponadto, jest ona odpowiedzialna praekazywanie sygnatu
wewnmngtrzkomorkowego na szlaku Wftkatenina, w procesie transkrypcji i aktywaciji
poszczegolnych gendw. Jest protoonkogenem, ktOad@ywacja mae przyczynté sie do
inicjacji transformacji nowotworowe;j.

Celem pracy byta analiza immunohistochemiczna @sjii-kateniny i E-kadheryny
w gruczolaku wielopostaciowyrlinianki przyusznej oraz préba oceny udziatu tychtek
w procesie transformacji nowotworowej gruczolakadjpto takze prole oceny przydatnii
E-kadheryny jako markera diagnostycznego guglivianek.

Preparaty gruczolaka wielopostaciowegtinianki przyusznej pochodzity od
pacjentow leczonych operacyjnie w Klinice Otolarghagii Chirurgii Glowy i Szyi
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawidatach 2005-2011. Badaniem e¢ligj
grupe 47 pacjentéw. Brak grupy kontrolnej podyktowanyt kyzgledami etycznymi oraz
ryzykiem zafalszowania wynikow w przypadku ewentbeal oceny zdrowej tkanki
otaczagcej guz.

Do badania wykorzystano skrawki grébo4 um, utworzone z wczaiej zatopionych
bloczkoéw parafinowych. Rozpoznanie weryfikowano aniieniu H+E.

Metods  wykorzystam do  oceny ekspresji bialek bylo  badanie
immunohistochemiczne. Badania przeprowadzono wadwnaicImmunocytochemi Katedry
Patomorfologii i Cytologii Onkologicznej Uniwersyte Medycznego we Wroctawiu. Do
bada uzyto odczynnikéw, przeciwciat monoklonalnych i zestado wizualizacji firmy
DAKO®. Stopié nasilenia reakcji immunohistochemicznej oraz oelsetybarwionych
komorek oceniano przy pomocy czterostopniowej sk8.

Analizowano wzajemmzaleznos¢ ekspresji E-kadherynyfi-kateniny w okrélonych
strukturach guza oraz korelagkspresji tych biatek z wiekiem i pci

W grupie badanej obserwowano zrgmazprzewag kobiet (70,2%). Stosunek kobiet
do mezczyzn wynosit 2,3:1Sredni wiek chorych to 51,5 rakycia. Srednia wieku dla kobiet
(54 rz.) byta wyzsza ni dla nezczyzn (45,6 ¢.).

W wigkszaici  przypadkéw odnotowano charakterystyczny dlfakateniny
normotypowy odczyn bitonowy. Dodatnia ekspresja bWwa byla obecna w 66%



przypadkow dla komoérek luminalnych i 45% przypadkéia komponenty nabtonkowej
guza. Dodatni odczyn cytoplazmatyczny byt obecny6)8% dla komorek komponenty
nabtonkowej i 6,2% dla komorek luminalnych. Ekspadsatka w jdrze komorkowym byta
obecna w dwoch przypadkach. Dla komorek mioepltefczh odnotowano dodatni

ekspresj jedynie w cytoplazmie, w 39% przypadkow.

W niewielkiej liczbie przypadkéw redukcja ekspresiopnowejp-kateniny w obgbie
komponenty nabtonkowej korelowata z dodatnim oderyrcytoplazmatycznym biatka. Nie
stwierdzono ekspregj-kateniny dla postieliska.

Ekspresj btonowy dla E-kadheryny obserwowano w 84% przypadkéw dla
komoérek luminalnych, w ktérych najsilniejsaeakcg stwierdzono w warstwie komorek
tworzace] wewrgtrzng sciare swiatta przewodowslinianek. W pozostatych warstwach
komoérek ekspresja btonowa E-kadheryny byta silnkeednio dodatnia. Nasilenie reakcji
stopniowo zmniejszato sdoobwodowo.

Dla pozostatych komorek komponenty nabtonkowej stdzono reakej stabsz i w
mniejszym odsetku przypadkow — 70%.

Utrate ekspresji E-kadheryny odnotowano w nielicznychypadkach gruczolaka
wielopostacioweggalinianki przyusznej. Dla komorek luminalnych stani@awona 16%, (5
przypadkow). Wgkszy odsetek utraty ekspresji obserwowatagndeh komorek komponenty
nabtonkowe] — 30% (14 przypadkow). Nie stwierdzitamakcji dla E-kadheryny w
podicielisku i komaorkach mioepitelialnych.

W badaniu stwierdzono, istetnstatystycznie, sin korelacg pomiedzy ekspreg)
btonowg B-kateniny dla komponenty nabtonkowej, a btogoekspresj E-kadheryny w
komorkach luminalnych. Nie odnaleziono zalesci pomiedzy pozostatymi wymiaramp-
kateniny i E-kadheryny.

W analizie zalenosci pomiedzy ekspregj biatek adhezyjnych, a wiekiem stwierdzono
jedynie, ze wraz z wiekiem badanych maleje eksprdsjaateniny dla btony komponenty
nabtonkowej. Nie stwierdzonzadnych innych zalaosci pomidzy wiekiem, a zmiennymi
badawczymi.

Nie obserwowano statystycznie istotnych zabtgci pomikdzy ekspreg E-
kadheryny iB-kateniny, a ptd.

Spasrad sformutowanych wnioskdéw najistotniejsze wygdsig byc:

1. Normotypowy charakter ekspresfi-kateniny w wekszaci przypadkow gruczolaka
wielopostaciowegdglinianki przyusznej wskazuje na brak zalesci pomidzy lokalizacy i
stopniem ekspresji biatka, a inicjacyozwoju gruczolaka wielopostaciowegdinianki
przyusznej.

2. Silna korelacja pomgdzy ekspreg p-kateniny i E-kadheryny, sugeruje ich wzajemn
zaleznosé w procesie progresji gruczolaka wielopostaciowdgoanki przyuszne,.

Uzyskane wyniki wskazgj ze potrzebne g dalsze badania na gliszej grupie
pacjentow w celu potwierdzenia udziatu biatek adgfrerch w procesie transformacji
gruczolaka wielopostaciowegbnianki przyusznej oraz jego progresji do raka.



