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Streszczenie

Wprowadzenie: Raki podstawnokomaérkowe (ang. basal cell carcinoma — BCC) sa najczestszymi nowotworami skory
u ludzi rasy biatej. Zwiekszajaca sie liczba zachorowan na BCC powoduje rozw6j badan nad ich patogeneza, a takze
opracowywanie nowych metod terapeutycznych. Dysregulacja ekspresji biatek cyklu komérkowego oraz zaburzenie
proceséw adhezji komérkowej stanowi istotny element w procesie skornej kancerogenezy. Do najczesciej
wystepujacych odmian BCC naleza odmiany powierzchowna (pBCC) i guzkowa (gBCC), ktére rdznig sie: morfologia
zmian skornych, lokalizacjg wykwitéw, obrazem histopatologicznym oraz nawrotowoscia.

Cel: Ocena ekspresji antygenu Ki-67 i miedzykomérkowego czynnika adhezyjnego B-kateniny w odmianie
powierzchownej i guzkowej BCC.

Materiat i metody: Materiat badawczy stanowity 22 osoby rasy kaukaskiej, u ktérych badaniem histopatologicznym
rozpoznano postac powierzchowna (grupa 1, n=11) badz guzkowa (grupa 2., n=11) BCC. We wszystkich wycinkach
skory okreslano $rednia liczbe komodrek wykazujacych ekspresje antygenu Ki-67 oraz B-kateniny (metoda
immunohistochemiczna). Wycinki skéry pobrane od 4 zdrowych ochotnikéw stanowity grupe kontrolna.

Wyniki: Analizujac liczbe komérek Ki-67 (+), wykazano istotnie wyzsza ich warto$¢ w wycinkach pobranych z pBCC
i gBCC w poréwnaniu z grupa kontrolng (p<0,0001 dla obu poréwnan). Stwierdzono istotnie statystycznie mniejsza
liczbe komérek wykazujacych ekspresje B-kateniny w grupie pBCC i gBCC w poréwnaniu z grupg kontrolng (p>0,05).
Nie odnotowano réznic miedzy ekspresja biatka Ki-67 i B-kateniny a typem histopatologicznym BCC (p>0,05 dla obu
poréwnan).

Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja, ze obserwowana dysregulacja ekspresji biatka Ki-67 i -kateniny w odmianie
powierzchownej i guzkowej BCC przemawia za jej rolg w patogenezie tego nowotworu skory. Brak réznic w ekspresji
analizowanych biatek w obu typach histopatologicznych nie pozwala jednak na uznanie ich za molekularne markery
réznicujace te odmiany BCC.

Stowa kluczowe: rak podstawnokomérkowy (BCC), postacie kliniczne BCC, Ki-67, B-katenina, patogeneza.

Abstract

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common form of skin cancer in white populations. Growing
BCC incidence results in numerous studies on its pathogenesis and treatment. Exposure to ultraviolet radiation
leading to dysregulation of cell-cycle-related proteins and intracellular adhesion molecules expression plays a key
role in skin carcinogenesis development. BCCs are divided into subtypes, depending on their clinical picture,
localization, histology and recurrences. The main groups are superficial (sBCC) and nodular (nBCC) ones.

Aim: To determine Ki-67 antigen and B-catenine expression in superficial and nodular form of BCC.

Material and methods: The study group consisted of 22 Caucasians with histologically confirmed superficial (group 1,
n=11) or nodular (group 2, n=11) BCC form. In all BCC specimens the mean number of Ki-67 and B-catenine (+) cells
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was counted (immunohistochemistry). Additionally, 4 skin samples taken from healthy volunteers served as controls

(group 3).

Results: The mean number of Ki-67 (+) cells was significantly higher both in sBCC and nBCC when compared to the
control group (p<0.001 for both comparisons). B-catenine (+) cell count was significantly lower in sBCC and nBCC
than in the control group (p<0.05 for both comparisons). No significant differences were found in expression of
analyzed proteins between the two histological BCC subtypes (p>0.05 for both comparisons).

Conclusions: The obtained results indicated that observed dysregulation of Ki-67 and B-catenine expression in BCC
may be involved in its pathogenesis. The lack of differences in their expression between the two BCC forms eliminated
them as molecular biomarkers for differentiation of these BCC subtypes.

Key words: basal cell carcinoma (BCC), clinical subtypes of BCC, Ki-67, B-catenine, pathogenesis.

Do niemelanocytowych nowotwordw skéry (ang. non-
melanoma skin cancers — NMSC) zalicza sie raki podstaw-
nokomérkowe (ang. basal cell carcinoma —BCC) i kolczy-
stokomérkowe (ang. squamous cell carcinoma — SCC)
skory [1, 2]. Niemelanocytowe nowotwory skéry sa naj-
czestszymi nowotworami skéry ludzi rasy biatej z -1l fo-
totypem skory. Obecnie wyréznia sie 6 fototypow skory
(I-V1) ocenianych wg skali Fitzpatricka [3] opartych
na szczegbtowo przeprowadzonym wywiadzie, na podsta-
wie ktérego okresla sie indywidualna reakcje na Swiatto
stoneczne w pierwszej w danym roku 30-minutowej eks-
pozycji w stoneczny dzien w godzinach potudniowych
(tab. 1.). Powszechnie uznaje sie, ze u 0séb z niskim foto-
typem skoéry czesciej rozwija sie NMSC [4, 5]. Czestosc ich
wystepowania w rasie kaukaskiej ocenia sie na 19 razy
wiekszg niz u ludzi rasy czarnej [6, 7]. Zwiekszajaca sie
liczba zachorowan na NMSC powoduje rozwéj badan
nad ich patogeneza, a takze opracowywanie nowych me-
tod terapeutycznych.

Promieniowanie stoneczne jest najpowszechniejszym
czynnikiem srodowiskowym oddziatujgcym na organizm
ludzki i bez watpienia stanowi najwazniejszy czynnik sro-
dowiskowy w rozwoju zjawiska fotoimmunosupresji i fo-
tokancerogenezy, prowadzac w konsekwencji do powsta-
nia nowotworéw skory, gtéwnie BCC [8]. Absorpcja
promieniowania ultrafioletowego (ang. ultraviolet radia-
tion —UVR) przez DNA prowadzi do powstania fotoproduk-
téw, a przy ich nadmiernym nagromadzeniu i braku odpo-

Tab. 1. Fototypy skory wg Fitzpatricka

Fototyp skéry Oparzenie stoneczne Opalenizna
| zawsze nigdy*
Il zawsze czasami
il czasami zawsze
Y nigdy zawsze
\Y nigdy zawsze**
VI nigdy zawsze™**

*gtownie populacja celtycka, **osoby z ciemnq karnacjg, mieszkaricy basenu
Morza Srédziemnego, ***Afroamerykanie, mieszkancy Afryki
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wiednio wydolnych systemoéw naprawczych moze by¢ przy-
czyna powstawania mutacji. Powoduje to zaburzenie trans-
krypcji protoonkogendéw i zatrzymanie cyklu komérkowe-
go i w konsekwencji rozw6j nowotworéw skory [9].

Prawidtowa ekspresja biatek cyklu komérkowego jest
niezbedna do wtasciwej proliferacji komaérek. Dysregula-
cja mechanizméw kontrolujacych cykl komérkowy odgry-
wa kluczowa role w patogenezie nowotworéw skéry [10].
Cyklkomorkowy jest szeregiem reakcji, dzieki ktérym za-
chodzi rozwdj organizmow, synteza DNA i podziat komor-
ki. Reguluje tez wzrost, réznicowanie, starzenie sie i Smier¢
komarki. Prawidtowe funkcjonowanie cyklu komérkowe-
go zapewniajg liczne mechanizmy kontrolne, ktére powo-
duja, ze po kazdym podziale powstaje tylko jeden cykl re-
plikacji DNA, a po kazdym cyklu replikacji — tylko jeden
podziat komérki [11]. Cykl komdrkowy sktada sie z naste-
pujacych po sobie faz: G1, S (faza syntezy DNA), G2 i M
(mitozy) [12].

Wyznacznikiem aktywnosci proliferacyjnej komaorki
jest antygen jadrowy Ki-67. Wykazano, ze ekspresja tego
biatka pojawia sie nieprzerwanie we wszystkich stadiach
cyklu komoérkowego z wyjatkiem fazy GO, w ktérej komor-
ka pozostaje w stanie spoczynku [13]. Komaérki zatrzyma-
ne w cyklu komérkowym od GO do wczesnej fazy G1 nie
maja antygenu Ki-67. Stwierdzono réwniez, ze antygeno-
wa ekspresja tego markera proliferacji wzrasta w kolej-
nych fazach cyklu komérkowego, osiagajac najwieksza
ekspresje w fazie G2 i M [14, 15]. Wiele prac wskazuje
na niejednorodng ekspresje Ki-67 w réznych nowotwo-
rach, ktéra moze wahac sie miedzy 0 a 100%. Conscience
i wsp. [16] odnotowali wysoka ekspresje Ki-67 w 70% przy-
padkéw NMSC i az w 80% przypadkéw BCC w poréwna-
niu z analizowang grupa kontrolng, w ktérej ekspresja te-
go antygenu byta nieobecna. Ci sami autorzy nie
obserwowali zwigzku miedzy zwiekszeniem liczby komé-
rek Ki-67 (+) a szybkoscig wzrostu guza i gtebokoscig na-
ciekania zmian typ BCC.

Kateniny stanowig podobne do siebie pod wzgledem
struktury biatka cytoplazmatyczne, ktére metoda elek-
troforezy podzielono na formy a, B i y. Gen B-kateniny
zlokalizowany jest na chromosomie 3p21 i koduje biatko
0 masie czasteczkowej 88 kDa. Proteina ta wraz z kadhe-
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ryna E odgrywa zasadnicza role w adhezji komorkowej
oraz w organizacji cytoszkieletu. Dodatkowo B-kateni-
na bierze udziat w regulacji ekspresji gendw szlaku trans-
dukcji sygnatéw komoérkowych zaangazowanych w pro-
ces onkogenezy. Prawidtowe komarki naskérka wykazuja
obecnos¢ tego biatka w obrebie btony komérkowej, pod-
czas gdy w nowotworach dochodzi do dysregulacji jej eks-
presji, polegajacej na zmniejszeniu liczby komorek B-ka-
teniny (+), badZ tez na translokacji biatka z btony
komorkowej do cytoplazmy lub jadra. Wyniki badan
z ostatnich lat wskazuja, ze uszkodzenie prawidtowe;j
funkcji kompleksu adhezyjnego E-kadheryna/B-kateni-
na w nowotworach prowadzi do ich wiekszej agresywno-
Sci i przerzutowosci [17].

Rak podstawnokomaorkowy stanowi ok. 80% wszyst-
kich nowotwordw skéry, charakteryzuje sie miejscowg zto-
sliwoscia i powolnym wzrostem [2, 18, 19]. Raki podstaw-
nokomadrkowe wystepuja zazwyczaj u ludzi starszych
w 7.—8. dekadzie zycia, czesciej u mezczyzn, niezwykle
rzadko u dzieci [20, 21]. Najczestsza lokalizacja jest skora
wczesniej niezmieniona, zwykle jednak eksponowa-
na na dziatanie promieniowania ultrafioletowego, tj. sko-
ra gtowy i szyi[22, 23]. W zaleznosci od cech morfologicz-
nych wyréznia sie kilka postaci BCC, z ktorych najczesciej
wystepuje powierzchowna i guzkowa. Znacznie rzadziej
natomiast diagnozowane sg pozostate postacie — twar-
dzinopodobna, barwnikowa, fibroepithelioma (guz Pinku-
sa), naciekajgca oraz mieszana — podstawnokolczystoko-
moérkowa [24]. Uznaje sie, ze ok. 60% BCC wystepujacych
na skérze tutowia stanowi postac¢ powierzchowna, nato-
miast wsrdd zmian lokalizujacych sie na gtowie i szyi prze-
waza (ok. 90%) postac guzkowa [25]. Powierzchowne po-
stacie BCC rozpoznawane u kobiet najczesciej stwierdza
sie na powiekach, okolicach twarzy, czerwieni wargowej,
szyi, kohczynach dolnych, u mezczyzn natomiast na mat-
zowinach usznych, okolicach skroni, skorze nieowtosionej
gtowy i tutowiu [4]. W pojedynczych badaniach [26] wy-
kazano réwniez, ze pierwsza lokalizacja BCC na tutowiu
sprzyja rozwojowi kolejnych zmian w tej okolicy, co wg
autoréw sugeruje odmienny mechanizm kancerogenezy
w tych postaciach BCC.

Patogeneza BCC nie jest wcigz w petni poznana, uza-
sadnione wydaje sie wiec prowadzenie badan majacych
na celu okreslenie, czy réznice w ekspresji biatek zwiaza-
nych z aktywnoscia proliferacyjna komérki oraz adhezja

Tab. 2. Charakterystyka pacjentéw i wolontariuszy

miedzykomadrkowa moga stanowi¢ molekularne markery
réznicujace poszczegélne kliniczne podtypy BCC cechuja-
ce sie: odmienng morfologia, lokalizacja i tendencja do na-
wrotéw wykwitéw chorobowych. Z tego powodu tez ce-
lem pracy byta ocena ekspresji biatka Ki-67 oraz B-kateniny
u chorych z odmiang guzkowa i powierzchowng BCC.

Materiat i metody

Materiat badawczy stanowity 22 osoby rasy kaukaskiej
(10 kobiet, 12 mezczyzn, Sredni wiek 65,5 roku) z -1V fo-
totypem skéry ocenianym wg skali Fitzpatricka [3], u kt6-
rych badaniem histopatologicznym rozpoznano powierz-
chowng badZ guzkowg odmiane BCC. Pacjenci byl
diagnozowani w Przyszpitalnej Poradni Kliniki Dermato-
logii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Je-
denastu z 22 pacjentéw (6 kobiet, 5 mezczyzn, Srednia
wieku 63 lata) stanowili chorzy z powierzchowng posta-
cig BCC — grupa 1, natomiast kolejnych 11 chorych (4 ko-
biety, 7 mezczyzn, Srednia wieku 66 lat) z postacig guz-
kowa BCC — grupa 2. We wszystkich przypadkach
w wycinkach skéry pobranych ze zmian chorobowych okre-
Slano ekspresje antygenu jadrowego Ki-67 oraz markera
adhezji miedzykomadrkowej B-kateniny przy zastosowa-
niu metody immunohistochemicznej. Czterech zdrowych
ochotnikéw z I-IV fototypem skory (2 kobiety, 2 mezczyzn,
Srednia wieku 42 lata — grupa 3.) stanowito grupe kontrol-
na. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Lokalnej
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi.
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na udziat w ba-
daniu. Kliniczna charakterystyke badanych oséb przed-
stawiono w tab. 2.

Metodyka oznaczer immunohistochemicznych

Pobrane tkanki umieszczano w 10-procentowym roztwo-
rze formaldehydu i zatapiano w parafinie, a nastepnie krojo-
no na skrawki o grubosci 2-3 um, na ktérych przeprowadza-
no odczyny immunohistochemiczne. Po odparafinowaniu
w szeregu ksylendw i odwodnieniu w szeregu alkoholi skraw-
ki ptukano kilkakrotnie w wodzie destylowanej. W celu od-
zyskania antygenowosci tkanek oraz otwarcia drogi dla
przeciwciat skrawki gotowano w buforze odstaniajacym
0 pH 6,9 lub 11 (Dako Cytomation, Target Retrieval Solution
—TRS) w kuchence mikrofalowej przy nastepujacych pozio-
mach mocy: 360 W (2 x 6 min), 180 W (2 x 5 min), 90 W

Grupa Liczba Sredni wiek Ple¢ Fototyp

0s6b [lata] K/M i m Y,
pBCC 11 63 6/5 4 5 2
gBCC 1 66 477 4 6 1
kontrolna 4 42 2/2 1 2 1

K — kobieta, M — mezczyzna
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(2 x 5 min). Po wystudzeniu skrawki ptukano 2-krotnie
w 0,05-molowym buforze TRIS (Tris-buffered saline — TBS,
Dako Cytomation) o pH 7,6 przez 5 min. W celu zablokowa-
nia aktywnosci endogennej peroksydazy skrawki inkubo-
wano przez 30 min w 0,3-procentowym roztworze nadtlen-
ku wodoru (H,0,). Nastepnie poddano je catonocnej
inkubadji z pierwotnymi przeciwciatami skierowanymi przeciw-
ko antygenom Ki-67 i B-kateniny (tab. 2.). Przeciwciata pier-
wotne rozpuszczono w rozcieficzalniku zawierajacym kom-
ponente blokujaca tto (Dako Cytomation; Antibody
Diluent with Background Reducing Components). Inkuba-
cje przeprowadzono w komorze wilgotnej w temp. 4°C
(inkubacja catonocna) oraz w temperaturze pokojowej
(inkubacja 1-godzinna). Po inkubacji skrawki ptukano 2-krot-
nie w buforze TBS, a nastepnie, aby uwidocznic reakcje an-
tygen-przeciwciato, stosowano odpowiednie systemy de-
tekcyjne EnVision/HRP/DAB+ dla mysich oraz kréliczych
przeciwciat pierwotnych (Dako Cytomation). Po 30-minu-
towej inkubacji skrawkéw z uzyciem wtérnego przeciwcia-
ta znakowanego peroksydaza chrzanowa przeprowadzano
reakcje enzymatyczng, stosujac substrat dla peroksydazy
—tetrachlorek 3,3-diaminobenzydyny (DAB). Szczegdtowa
charakterystyke stosowanych przeciwciat przedstawiono
w tab. 3. Po zakonczeniu reakcji immunohistochemicznej
jadra komorkowe podbarwiano hematoksyling wg Meyera
(2 min), a nastepnie preparaty odwadniano w szeregu al-
koholi o wzrastajacych stezeniach, przeprowadzano przez
szereg ksylendw i zaklejano w medium bezwodnym. W sto-
sowanej powyzej procedurze immunohistochemicznej kon-
trole negatywng stanowity skrawki, w ktorych pierwotne
przeciwciato zastapiono buforem TBS. Nastepnie prepara-
ty podbarwiano hematoksyling, odparowywano i przykry-
wano szkietkami nakrywkowymi. Liczba komérek wykazu-
jacych ekspresje jadrowa (Ki-67) i btonowa (3-katenina)
poszczegblnych biatek byta zliczana w powiekszeniu 400x
przy zastosowaniu programu komputerowego SIS analysis
(Olympus, Japonia). Srednig liczbe komaérek z dodatnig eks-
presja badanych biatek na 100 analizowanych komérek
w 3 réznych polach widzenia obliczano u kazdego pacjen-
ta w guzie, a u zdrowych ochotnikéw w naskérku.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
przy uzyciu oprogramowania Statistica v.6.1. W celu po-

réownan statystycznych, poza obliczeniem $redniej aryt-
metycznej i odchylenia standardowego, postuzono sie ob-
liczeniem mediany, dolnego, gérnego kwartyla, wartosci
minimum i maksimum. Do oceny istotnosci réznic bada-
nych parametréw miedzy dwoma grupami zastosowano
test U Manna-Whitneya. W celu unikniecia btedéw zwia-
zanych z powtarzang aplikacja tego testu przy jednoczes-
nym poréwnywaniu kilku grup do oceny istotnosci réznic
zastosowano test Kruskala-Wallisa. Za znamienny staty-
stycznie poziom istotnosci we wszystkich analizach przy-
jeto p<0,05.

Wyniki
Biatko Ki-67

Srednia liczba komérek wykazujgcych ekspresje biat-
ka Ki-67 w powierzchownej odmianie raka podstawnoko-
morkowego wynosita 22,7/100 komérek (11,3-44,3, od-
chylenie standardowe — OS 10,8), a w postaci guzkowej
—16,6/100 komorek (9,3-36,3, OS 7,0). W grupie kontrol-
nej stwierdzono najnizszg srednia liczbe komarek Ki-67 (+)
—3,6/100 komérek (2,0-5,3, OS 1,4).

Analizujac obecnos¢ komérek Ki-67 (+) w poszczegdl-
nych grupach, wykazano istotnie statystycznie wieksza
ich liczbe w wycinkach pobranych z pBCC (p<0,0001)
i gBCC (p<0,0001) w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nie
stwierdzono réznic miedzy ekspresja biatka Ki-67 a typem
histopatologicznym BCC (p>0,05) (tab. 4., ryc. 1.).

B-katenina

Srednia liczba komorek wykazujacych ekspresje B-ka-
teniny w biopsjach pobranych z postaci powierzchownej
raka podstawnokomaérkowego wynosita 69,2/100 kom6-
rek (22,3-97,0, OS 24,1), a z postaci guzkowej — 79,7/100
komorek (51,7-95,0, OS 3,0), a w grupie kontrolnej
—100/100 komérek (OS 0).

Analiza ekspresji B-kateniny w poszczegblnych gru-
pach w odniesieniu do grupy kontrolnej wykazata istot-
nie mniejsza ich liczbe w zmianach chorobowych obu po-
staci klinicznych BCC (p>0,05 dla obu poréwnan).

Nie stwierdzono réznic miedzy ekspresja B-kateniny
a typem histopatologicznym BCC (p>0,05) (tab. 4.,
ryc. 2.).

Tab. 3. Specyfikacja przeciwciat stosowanych w metodzie immunohistochemicznej

Antygen Klon Rodzaj Rozcieficzenie/rodzaj Producent
surowicy buforu odstaniajacego
Ki-67 NIB-1 mysia monoklonalna 1:200 Dako Cytomation
TRS pH 6
B-katenina 17C2 mysia monoklonalna 1:250 Novocastra
TRS pH 6

TRS — Target Retrieval Solution
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Tab. 4. Srednia liczba komérek z ekspresja analizowanych biatek w badanych grupach

Badane biatko Srednia Mediana Minimum Dolny Gorny Odchylenie
arytmetyczna — maksimum kwartyl kwartyl standardowe

grupa 1. (pBCC), n=11

Ki-67 22,7 20,6 11,3-44,3 12,0 30,0 10,7

B-katenina 69,2 81,3 22,3-97,0 40,0 83,7 24,1

grupa 2. (gBCC), n=11

Ki-67 16,6 15,0 9,3-36,3 13,0 18,0 7,0

B-katenina 79,7 80,7 51,7-95,0 70,0 91,3 13,0

grupa 3. (kontrolna), n=4

Ki-67 3,6 3,5 2,0-5,3 2,5 4,6 1,4

B-katenina 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Ryc. 1. Ekspresja biatka Ki-67 w komérkach guza — grupa 1
(powiekszenie 400x)

-
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Ryc. 2. Ekspresja B-kateniny w komérkach guza — grupa 2.
(powiekszenie 400x)

Omowienie wynikow

Antygen jadrowy Ki-67 jest wyznacznikiem aktywno-
sci proliferacyjnej komorki, a ocena poziomu jego ekspre-
sji moze by¢ wykorzystywana w celu okreslenia popula-
cji komérek bedacych w fazie wzrostu [13]. Dotad nie ma
jednoznacznych pogladéw dotyczacych ekspresji tego an-
tygenu w nowotworach skéry [27]. Wielu badaczy jednak
uzyskato wzmozona ekspresje antygenu Ki-67 w zmia-
nach skornych o charakterze nowotworowym [16].

W badaniach wtasnych réwniez wykazano istotnie
wyzszg ekspresje tego antygenu w grupie chorych z BCC
w poréwnaniu z grupa kontrolng, ale nie stwierdzono réz-
nic w poziomie ekspresji Ki-67 miedzy odmiana powierz-
chowna i guzkowa BCC. Podobne wyniki uzyskali Healy
i wsp. [28], obserwujac wzmozong ekspresje Ki-67 w ra-
kach typu BCC. Stwierdzili ponadto zwiekszong ekspresje
tego antygenu w zmianach nawrotowych, uznawanych
za bardziej ztosliwe.
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W badaniach przeprowadzonych w grupie chorych
na czerniaka ztosliwego wykazano, ze aktywnos¢ prolife-
racyjna mierzona indeksem Ki-67 w nowotworze wzrasta
istotnie i wyraznie koreluje ze stopniem ztosliwosci tego
guza [29].

Gtéwna role w adhezji komérkowej odgrywa kompleks
B-kateniny z kadheryna E, bioracy réwniez udziat w regu-
lacji prawidtowego przekazu sygnatéw komorkowych.
W komérkach prawidtowych ekspresje tej proteiny stwier-
dza sie w obrebie btony komérkowej [30]. Uszkodzenie
funkcji kompleksu adhezyjnego E-kadheryna/p-kateni-
na w procesach nowotworowych wigze sie z wieksza agre-
sywnoscia i przerzutowoscia guza [31].

Zigmund i wsp. [32], analizujac 41 przypadkow czer-
niaka szerzgcego sie powierzchownie, stwierdzili inna niz
btonowa ekspresje B-kateniny w 71% przypadkdw,
a nieobecnosc tej proteiny w 10% przypadkéw. Autorzy ci
wykazali ponadto zwigzek miedzy agresywnoscig czerniaka
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okreslana za pomoca skali Clarka a zmiana dystrybucji i eks-
presji biatka w komérce nowotworowej. Na podstawie uzy-
skanych wynikéw autorzy postulujg udziat tej molekuty ad-
hezyjnej w rozwoju czerniaka oraz przydatnosc oceny jej
ekspresji jako wskaznika nasilenia stanu chorobowego.

Na podstawie badan immunohistochemicznych pro-
wadzonych w rakach podstawnokomaérkowych wykaza-
no, ze rodzaj ekspresji B-kateniny zalezy od typu histopa-
tologicznego BCC [33, 34]. El-Bahrawy i wsp. [35] stwierdzili
brak ekspresji btonowej z jednoczesna jej obecnoscia w ja-
drze komérkowym w odmianie twardzinopodobnej i na-
ciekowej BCC, co wigzato sie z wieksza inwazyjnoscia i pro-
liferacja tych postaci guza, powszechnie uznanych
za bardziej agresywne. W kolejnym doniesieniu analizo-
wano wystepowanie 3-kateniny w 33 przypadkach BCC,
stwierdzajac istotne zmniejszenie jej ekspresji w 80% ra-
kéw podstawnokomaérkowych, przy obecnosci prawidto-
wego odczynu btonowego w zdrowym naskérku [17].

W badaniach wtasnych odnotowano istotnie mniej-
szg liczbe komorek B-kateniny (+) (odczyn btonowy) w obu
postaciach BCC. Dane zawarte w pismiennictwie, jak i wy-
niki badanh wtasnych potwierdzity, ze brak réznic staty-
stycznych w ekspresji tego biatka w grupie 1. i 2. sugeru-
je, ze zaréwno postaé powierzchowna, jak i guzkowa
mozna zaliczy¢ do form mniej inwazyjnych niz inne typy
BCC (tj. odmiana twardzinopodobna i naciekowa).

W badaniach grupy batkanskiej [36] stwierdzono cat-
kowity brak lub redukcje ekspresji btonowej B-kateniny
w ponad 80% przypadkéw SCC, a w 25% z nich obserwo-
wano zmiane lokalizacji biatka, wykazujac, ze najwiekszy
wptyw na stopieh zaawansowania procesu nowotworo-
wego ma zmniejszanie sie jej prawidtowej ekspresji. Uzy-
skane analogiczne wyniki badanh wtasnych dotyczace BCC
wskazujg ponadto, ze fototyp skory nie wptywa w sposéb
istotny na ekspresje B-kateniny. W badanej grupie wtas-
nej przewazat bowiem fototyp I-lll, natomiast w grupie
Brasanac i wsp. [36] dominowat IV fototyp skory.

Uzyskane wyniki potwierdzity, ze dysregulacja ekspre-
sji biatka Ki-67 i B-kateniny w obu odmianach — powierz-
chownej i guzkowej — BCC wskazuje na ich udziat w pa-
togenezie tego nowotworu skory. Brak réznic w ekspresji
analizowanych biatek w tych obu typach histopatologicz-
nych BCC nie pozwala jednak na uznanie ich za moleku-
larne markery réznicujgce te najczesciej wystepujace od-
miany rakéw podstawnokomaorkowych skory.

Praca finansowana z funduszy statutowych Uniwersy-
tetu Medycznego nr 503-1-1019-1 oraz pracy wtasnej
nr502-11-725.
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