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Streszczenie

Fascyna jest biatkiem odpowiedzialnym za agregacje aktyny i tworzenie z peczkéw aktyny
struktur kortykalnych, ktére odgrywaja gtéwna role w mechanizmie oddzialywari miedzy
komérkami, adhezji, a przede wszystkim w migracji komérek. Wyniki wielu badani sugeruja,
ze fascyna przyczynia sie do progresji niektérych nowotwordéw zto$liwych, poniewaz utatwia
naciekanie i powstawanie przerzutéw.

W pracy oméwiono pi$miennictwo z lat 2003-2016, dotyczace immunohistochemicznej eks-
presji fascyny w najcze$ciej wystepujacych nabtonkowych nowotworach ztosliwych: rakach
pluca, jelita grubego, zotadka, przetyku, piersi i jajnika. Uwzgledniono réwniez mniej liczne
publikacje dotyczace ekspresji tego biatka w rakach jelita cienkiego, drég zétciowych, w raku
watrobowokomérkowym, w rakach trzustki, tarczycy, uktadu moczowego, rakach ptaskona-
blonkowych glowy i szyi oraz w raku endometrioidnym trzonu macicy.

Wyniki opublikowanych dotychczas badan nie sg w petni zgodne, sugeruja jednak istnienie
zwigzku miedzy wzmozona ekspresja fascyny w wielu nowotworach zto$liwych, a wskazni-
kami zlego rokowania, takimi jak nizszy stopiei zréznicowania nowotworu, wyzsze stadium
zaawansowania miejscowego guza pierwotnego oraz zajecie regionalnych weztéw chtonnych.
Ekspresja fascyny w utkaniu nowotworowym czesto kojarzy sie z nizszym wskaznikiem 5-let-
nich przezy¢, krétszym czasem wolnym od wznowy i krétszym czasem przezycia catkowitego,
co wskazuje, ze ekspresja tego biatka w nowotworach ztosliwych moze mieé niekorzystne
znaczenie rokownicze.

fascyna - immunohistochemia - rak

Summary

Fascin is a protein responsible for the aggregation of actin and the organization of actin fila-
ments into cortical structures that play a key role in the mechanism of interactions between
cells, adhesion and, above all, cell migration. The results of many studies suggest that fascin
contributes to the progression of some malignancies because it facilitates infiltration and the
formation of metastases.

A review of the literature from 2003 to 2016 concerning the immunohistochemical expres-
sion of fascin in the most frequent epithelial malignancies, such as lung, colorectal, gastric,
esophageal, breast and ovarian carcinomas, was performed. Less numerous reports on the
expression of this protein in carcinomas of the small bowel, biliary tract, hepatocellular car-
cinoma, carcinomas of the pancreas, thyroid, urinary tract, squamous cell carcinomas of the
head and neck, and uterine endometrioid carcinoma, were also taken into account.
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The results of these studies are not entirely consistent, but they generally suggest a relation-
ship between the increased fascin expression in many malignant tumors and the indicators
of poorer prognosis, such as higher grade and stage of primary tumor, and involvement of
regional lymph nodes. The expression of fascin in neoplastic tissue is often associated with
a lower 5-year survival rate, a shorter recurrence-free survival time, and a shorter overall
survival time, suggesting that the expression of this protein in malignant neoplasms may
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have an unfavorable prognostic significance.
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WSTEP

Nowotwory ztosliwe wyrdznia zdolno$é do naciekania
otoczenia, wrastania do naczyn oraz rozsiewu z ogni-
ska pierwotnego droga chtonki i krwi. Cechy te sa pod-
stawowa przyczyna niepowodzenn w leczeniu chorych
z nowotworami [64]. Dlatego coraz wieksze znaczenie
maja badania nad biomarkerami, ktére mozna wykorzy-
sta¢ w diagnostyce, leczeniu, monitorowaniu oraz oce-
nie rokowania u pacjentéw z nowotworami zto§liwymi
[58]. Dzieki postepom w tej dziedzinie, dziatania tera-
peutyczne stajg sie coraz bardziej zindywidualizowane,
dostosowane do potrzeb danego pacjenta, uwzglednia-
jace unikalne cechy danego nowotworu i skierowane
przeciwko jego ,,stabym punktom”. Do biomarkerdw,
ktére mogg w przysztosci mie¢ praktyczne zastosowanie
w onkologii, nalezy m.in. fascyna. Jest to stosunkowo
stabo poznane biatko cytoplazmatyczne. Wyniki wielu
badan sugeruja, ze utatwia naciekanie i tworzenie prze-
rzutéw przez wptyw na adhezje i ruchliwo$é komérek
nowotworowych i w ten sposéb przyczynia sie do pro-
gresji niekt6érych nowotworéw zto$liwych [37]. Zahamo-
wanie jej ekspresji mogloby spowodowaé spowolnienie
wzrostu guza i powstawania ognisk wtérnych.

W artykule oméwiono pismiennictwo dotyczace ekspre-
sji fascyny w najczesciej wystepujacych nabtonkowych
nowotworach zto§liwych. Doniesienia z lat 2003-2016
wyszukano z bazy Scopus i Web of Science, z zastosowa-
niem nastepujacych stéw kluczowych: fascin, carcinoma,
cancer, immunohistochemistry.

FASCYNY

Fascyny sa grupa biatek odpowiedzialnych za agregacje
aktyny w grube, gesto utozone, réwnolegle peczki [1,
40]. Biorg one udzial w organizacji dwéch gtéwnych

struktur aktyny: cytoplazmatycznych wigzek mikrofi-
lamentéw i struktur kortykalnych. Cytoplazmatyczne
wiazki mikrofilamentéw umozliwiaja przemieszczanie
sie organelli wewnatrz cytoplazmy. Struktury korty-
kalne powstaja z kortykalnej (korowej) sieci aktynowej
i umozliwiaja komérce zmiane ksztattu oraz odgrywaja
role w oddziatywaniach miedzy komérkami, ich adhezji
i migracji. Do struktur tych nalezg pseudopodia, mikro-
kosmki oocytu oraz dendryty komérek dendrytycznych
i neurondéw [1, 4, 34]. Obnizenie poziomu fascyny przez
dziatanie siRNA (small interfering RNA) zmniejsza liczbe
pseudopodidw. Czgsteczki siRNA tgczg sie z kompleksem
biatkowym o aktywnosci rybonukleazy. Kompleks wiaze
sie nastepnie z komplementarnym mRNA kodujacym
fascyne, doprowadzajac do jego fragmentacji [44].

Opisano trzy podtypy fascyny. Ekspresje fascyny-1
(funkcjonujacej pod nazwg zwyczajowa ,,fascyna”)
wykazujg komérki mezenchymalne, w tym $rédblonek
naczyn i komérki dendrytyczne oraz neurony. Fascyna-2
jest obecna tylko w komérkach fotoreceptorowych siat-
kéwki, natomiast fascyna-3 w jadrze [59]. Gen FSCNI,
kodujacy ludzka fascyne-1 jest umiejscowiony na dtu-
gim ramieniu chromosomu 7 w pozycji 22 (7q22) [60].
Ekspresja genu FSCN1 w komédrkach nowotworowych jest
najprawdopodobniej regulowana przez wiele czynni-
kéw, jednak mechanizm ten nie jest doktadnie poznany.
Uwaza sie, ze gtéwnymi, swoistymi regulatorami trans-
krypcji sa CREB (cAMP response element-binding pro-
tein) i AhR (arylowy receptor weglowodorowy) [23].
Czasteczka fascyny-1 sktada sie z dwéch podjednostek,
potaczonych w czesci centralnej. Kazda z podjednostek
zawiera cztery wzajemnie ze sobg powigzane domeny.
Biatko ma strukture p-harmonijki i petli z matym regio-
nem a-helisy. Masa czasteczkowa fascyny wynosi 55
kDa. Czasteczka fascyny zawiera dwa miejsca wiazace
aktyne. Jedno z nich (N-koricowe) moze by¢ blokowane
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w wyniku fosforylacji seryny przez kinaze biatkowg
Ca (PKCa). Wiazanie fascyny z aktyng jest regulowane
przez macierz pozakomérkowa za po$rednictwem trom-
bospondyny oraz fibronektyny i zalezy od aktywnosci
PKCa i matych GTPaz (obecnych w cytozolu hydrolaz
GTP) [40]. Laczenie sie fascyny z aktyna jest dodatkowo
modulowane przez wzajemne oddziatywania fascyny
i innych biatek wiazacych aktyne [1]. W prawidto-
wych, dojrzatych nabtonkach nie stwierdza sie ekspresji
fascyny-1. Wyjatkiem sa komdérki warstwy podstawnej
naskoérka. Ekspresja tego biatka zostata natomiast wyka-
zana w wielu nowotworach zto$liwych, nie tylko nabton-
kowych, np. w nowotworach pochodzenia glejowego,
w chloniaku Hodgkina, w histiocytozie z komdrek Lan-
gerhansa [1, 23, 58, 59], w czerniaku, a taze w guzach
pochodzenia mezenchymalnego, takich jak ttuszczako-
miesak, miesak maziéwkowy i naczyniakomiesak [19].
Immunohistochemicznie obecno$é¢ fascyny ujawnia sie
jako rozlana reakcja cytoplazmatyczna, ktéra moze by¢
jednorodna w catym utkaniu guza (ryc. 1A) lub moze
mie¢ charakter heterogenny (ryc. 1B). Fascyna-2, biatko
o masie czasteczkowej 55 kDa, ze wzgledu na umiejsco-
wienie jest réwniez nazywana fascyna siatkéwkowa.
Jest kodowana przez gen FSCN2, znajdujacy sie na dtu-
gim ramieniu chromosomu 17 w pozycji 25 (17q25).
Mutacje tego genu sa przyczyna barwnikowego zapa-
lenia siatkéwki, dziedziczonego w sposéb autosomalny
dominujacy [5]. Fascyna-3, o masie czasteczkowej 56
kDa, kodowana przez gen FSCN3 umiejscowiony na dtu-
gim ramieniu chromosomu 17 w pozycji 31 (17q31) [62],
zostala wykryta jedynie w spermatydach, gtéwnie w ich
cze$ci gtowowej, na powierzchni grzbietowej i brzusz-
nej. Dotychczas nie stwierdzono ekspresji fascyny-2 i -3
w zadnym nowotworze.

EKSPRESJA FASCYNY W NABLONKOWYCH NOWOTWORACH
ZLOSLIWYCH

Rak ptuca

Za pomoca metod immunohistochemicznych ekspre-
sje fascyny stwierdzano istotnie czesciej w rakach pta-
skonabtonkowych niz w gruczolakorakach ptuc. Reakcja
barwna miata zwykle charakter heterogenny [45, 46, 49,
54]. W grupie rakéw niedrobnokomérkowych (ptaskona-
blonkowych i gruczotowych) (ryc. 2), znaczaco czesciej
obserwowano rozlany odczyn cytoplazmatyczny w nowo-
tworach o nizszym stopniu zréznicowania [46, 49] oraz
w bardziej zaawansowanym stadium choroby [13, 32, 46],
z przerzutami do regionalnych weztéw chlonnych [13, 46]
i z inwazjg naczyn [13]. W rakach wyzej zréznicowanych
odsetek komérek wykazujacych reakcje na fascyne byt
nizszy, a odczyn czeéciej byt ziarnisty [46, 49]. Informacje
na temat zalezno$ci miedzy ekspresjg fascyny a rokowa-
niem u pacjentéw z rakami niedrobnokomérkowymi ptuc
sg rozbiezne, Pelosi i wsp. [49] obserwowali silniejszy, roz-
lany odczyn immunohistochemiczny u pacjentéw z krét-
szym okresem wolnym od wznowy i krétszym czasem
catkowitego przezycia, podczas gdy Roh i wsp. [54] takich
zaleznoéci nie potwierdzili.

Ryc. 1. Dodatni homogenny (A) i heterogenny (B) oraz ujemny (C) odczyn
immunohistochemiczny na fascyne w raku gruczotowym jelita grubego;
pow obiektywu: A, B —20x, C — 40x (zdjecia wykonane przez autoréw pracy
z materiatu wkasnego)

Rak jelita grubego

W wiekszosci badan nie stwierdzono ekspresji immu-
nohistochemicznej fascyny w prawidtowym nabtonku
gruczotowym jelita grubego [8, 25, 29, 47, 50, 51]. Eks-
presje fascyny stwierdzono natomiast w gruczolakach
[51] i w nieswoistych chorobach zapalnych jelita gru-
bego [52].

Obecno$¢ fascyny wykrywano w 35-100% rakéw gruczo-
towych jelita grubego [29, 47] (ryc. 1), cze$ciej w nowo-

824



Lewkowicz D. i wsp. — Ekspresja fascyny w nowotworach ztosliwych...

Ryc. 2. Intensywny odczyn immunohistochemiczny na fascyne w raku
ptaskonabtonkowym (A) i raku gruczotowym ptuca (B); pow. obiektywu: 20x
(zdjecia wykonane przez autoréw pracy z materiatu wiasnego)

tworach o proksymalnym umiejscowieniu [8, 25, 47, 50].
Silniejsza ekspresje stwierdzano w rakach glebiej nacie-
kajacych $ciane jelita [8, 29, 35, 59], w rakach z prze-
rzutami do regionalnych weztéw chtonnych [8, 35, 47],
a takze w rakach bardziej zaawansowanych zgodnie
z systemem TNM [35, 59] i z klasyfikacja AJCC [47]. Nie-
ktérzy autorzy wykazali, ze obecno$¢ ekspresji fascyny
wigze sie w sposéb istotny z nizszym wskaznikiem
5-letniego przezycia i czestszym wystepowaniem
przerzutéw odlegtych [25, 29, 44]. Obecno$é immuno-
ekspresji tego biatka (w analizie wieloczynnikowej) [44]
oraz jej wieksze nasilenie (zaréwno w analizie wielo-, jak
i jednoczynnikowej) [29] okazaly sie niezaleznymi nieko-
rzystnymi czynnikami prognostycznymi. Niektére bada-
nia ograniczaly sie jednak do pacjentéw z rakiem w III
lub IV stadium zaawansowania [25, 44].

Rak iolqdka

W prawidlowym nabtonku gruczotowym zotgdka nie
stwierdza sie ekspresji fascyny [37]. Li i wsp. [37] wyka-
zali dodatni odczyn na fascyne w czesci gruczolakéw tego
narzadu. Zaskakujace jest jednak to, iz ekspresje obser-
wowano czesciej w gruczolakach (32,6%) niz w rakach
(25,7%). Tsai i wsp. stwierdzili obecno$¢ fascyny w znacz-
nie wyzszym odsetku rakéw zotgdka (77%) [60].

Istniejg pojedyncze doniesienia o czestszym wystepo-
waniu dodatniego odczynu immunohistochemicznego
na fascyne w raku gruczotowym zotadka u pacjentéw
w starszym wieku [24, 33, 37] i plci meskiej [33]. Dane
dotyczace zwiazku miedzy ekspresja fascyny a stop-
niem zréznicowania raka zotgdka sg rozbiezne. Kim
i wsp. wykazali stabszg ekspresje w rakach nisko zréz-
nicowanych i rozlanych [33], inni natomiast obserwo-
wali odwrotna zalezno$¢ [24, 60]. Silniejsza ekspresje
fascyny wykazano ponadto w rakach o maksymalnym
wymiarze 24 cm [36], glebiej naciekajacych [24, 33, 37,
60], z cechami inwazji naczyn [33, 37], z przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych [24, 33, 37, 60] oraz
w wyzszym stadium zaawansowania wg AJCC [7. 24, 33,
60]. Nie stwierdzono zwiazku miedzy ekspresja fascyny
a obecnoscia przerzutédw odlegtych [24, 60], jednak
odnotowano silniejszy odczyn na fascyne we wznowach
[23]. Mimo tych obserwacji, w analizie wieloczynniko-
wej ekspresja fascyny nie byla niezaleznym czynnikiem
rokowniczym u pacjentéw z rakiem zotgdka [24].

Rak przetyku

W dostepnym pi$§miennictwie nie znaleziono prac
po$wieconych ekspresji fascyny w raku gruczoto-
wym przelyku i potaczenia przetykowo-zotadko-
wego. Obecno$¢ fascyny wykazano natomiast metoda
immunohistochemiczng w nabtonku wielowarstwo-
wym ptaskim przetyku z cechami dysplazji (neoplazji
$rédnabtonkowej), gdzie stwierdzono wzrost intensyw-
nosci reakcji barwnej w miare progresji zmian od pra-
widtowego nabtonka przez dysplazje matego, $redniego
i duzego stopnia do raka naciekajacego [57]. W rakach
plaskonabtonkowych, wyzszy odsetek komérek wyka-
zujgcych odczyn dodatni wystepowat istotnie czesciej
u pacjentdw ptci meskiej, w nowotworach glebiej nacie-
kajacych, z przerzutami do regionalnych weztéw chton-
nych i w wyzszym stadium zawansowania [22]. Ponadto
wykazano, ze intensywna ekspresja fascyny w raku pta-
skonabtonkowym przetyku wiaze sie z krétszym czasem
przezycia pacjentéw [22, 26, 69].

Rak piersi

W prawidlowym gruczole piersiowym dodatni odczyn
immunohistochemiczny na fascyne obserwowano
w komérkach mioepitelialnych oraz w pojedynczych
komérkach nabtonkowych nielicznych przewoddéw
i zrazikéw [68]. Opublikowane doniesienia na temat eks-
presji fascyny w rakach piersi dotycza gtéwnie nacieka-
jacego raka przewodowego. Odsetek nowotwordéw tego
typu wykazujacych ekspresje fascyny wynosit 16-43%
[16, 67, 68]. W grupie pacjentek z przerzutami do regio-
nalnych weztéw chtonnych pozytywna reakcje barwna
w guzie pierwotnym obserwowano w 81% przypadkdw,
a w rakach z mikroinwazjg i naciekajacych ze znaczna
komponentg in situ w 44% [16].

W wiekszo$ci badan stwierdzono, ze obecno$¢ ekspresji
fascyny w naciekajacych rakach przewodowych piersi
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kojarzy sie w sposdb statystycznie istotny z brakiem
ekspresji receptoréw estrogenowych (ER) i progeste-
ronowych (PR), nie ma natomiast zwiazku ze statusem
receptora HER2 [17, 43, 53, 67, 68). Jednak w dwdch spo-
$réd cytowanych prac reakcje immunohistochemiczna
na fascyne obserwowano znaczgco czeéciej w rakach
Lpotréjnie ujemnych” (bez ekspresji ER, PR i HER2) [17,
53]. Stwierdzono réwniez statystycznie istotny zwigzek
miedzy obecno$cia ekspresji fascyny a nizszym stopniem
zréznicowania raka [16, 17, 43, 53, 67], wyzszym stadium
zaawansowania klinicznego [16, 67, 68] oraz obecno$cia
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych [68].
Nowotwory wykazujace reakcje immunohistochemiczna
z przeciwciatem przeciwko fascynie odznaczaly sie réw-
niez gorszym rokowaniem, tj. krétszym czasem wolnym
od wznowy miejscowej oraz krétszym catkowitym cza-
sem przezycia [67].

Rak jajnika

Przy ocenie ekspresji fascyny w zmianach patologicz-
nych jajnika, jako nabtonek prawidtowy traktowano
wy$cidtke torbieli inkluzyjnych. Poza tym badano gru-
czolakotorbielaki, guzy o zto§liwosci granicznej i gruczo-
lakoraki. Do celéw analizy statystycznej wyodrebniano
rézne grupy, jednak wszystkie uzyskane wyniki wskazuja
na wzrost nasilenia ekspresji fascyny wraz z progresja
nowotworu. Reakcja immunohistochemiczna w rakach
byta silniejsza i obecna w wiekszym odsetku komérek,
niz w zmianach nieztosliwych. Badania przeprowadzono
na nowotworach surowiczych [39, 63], §luzowych [3, 39],
obydwu tych grupach facznie [30], jak réwniez na guzach
endometrioidnych i jasnokomérkowych [39].

W surowiczych guzach o zto$liwosci granicznej reakcja
immunohistochemiczna miata czesto charakter ogni-
skowy, a w gruczolakotorbielakorakach surowiczych
rozlany [63]. W badaniach na gruczolakotorbielako-
rakach $§luzowych stwierdzono, ze silniejsza ekspresja
fascyny wiaze sie w sposdb istotny statystycznie z wiek-
sza $rednicg guza pierwotnego, z zajeciem regionalnych
weztéw chlonnych i z wyzszym stadium zaawansowania
klinicznego wg AJCC. Silniejszg ekspresje obserwowano
réwniez w guzach o nizszym stopniu zréznicowania.
Intensywniejszy odczyn na fascyne kojarzyt sie z niz-
szym wskaznikiem przezycia 5-letniego. U pacjentek
z nisko zréznicowanymi gruczolakorakami surowiczymi
jajnika w III stadium zaawansowania klinicznego, eks-
presja fascyny korelowata z krétszym czasem wolnym
od wznowy i krétszym catkowitym czasem przezycia
[14]. Podobnych zalezno$ci nie stwierdzono w zadnym
z pozostatych ocenianych typéw histologicznych raka
jajnika [38, 39].

Inne raki

Ekspresja fascyny byta oceniana réwniez w ztosliwych
nowotworach nabtonkowych innych narzadéw. W wiek-
szosci prac, niezaleznie od umiejscowienia, stwierdzano
silniejsza ekspresje fascyny w nowotworach niz w tkan-

kach prawidtowych, w ktérych odczyn byt stabo dodatni
lub ujemny.

Wirdd rakéw jelita cienkiego ekspresje fascyny wykazy-
waly guzy nisko zréznicowane i z komérkami nowotwo-
rowymi w $wietle naczyn chtonnych. Dodatni odczyn
immunohistochemiczny na fascyne korelowat ze zna-
czaco krétszym czasem catkowitego przezycia [20].

Intensywniejsza ekspresje fascyny stwierdzono
w rakach wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (cho-
langiocarcinoma) o nizszym stopniu zréznicowania,
z cechami inwazji naczyn, z obecno$cig przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych i przerzutéw odlegtych
[41]. Podobne zalezno$ci obserwowali autorzy ocenia-
jacy ekspresje fascyny w rakach zewnatrzwatrobowych
drég zétciowych [45, 65].

Raki watrobowokomérkowe wykazujace ekspre-
sje fascyny byly nizej zréznicowane, miaty wieksze
wymiary, cze$ciej naciekaly odgatezienia zyly wrot-
nej i wewnatrzwatrobowe przewody zétciowe, czesciej
dawaly przerzuty wewnatrzwatrobowe, kojarzyly sie
z krétszym czasem wolnym od wznowy i wysokim pozio-
mem a-fetoproteiny. W rakach wysoko zréznicowanych
nie odnotowano ekspresji tego biatka [27].

W jednej z prac oceniono ekspresje fascyny w §luzowych
wewnatrzprzewodowych nowotworach brodawkowa-
tych trzustki. Znaczaco silniejszy odczyn immunohisto-
chemiczny stwierdzano w rakach i w guzach o ztosliwosci
granicznej niz w gruczolakach. Nie stwierdzono nato-
miast istotnej réznicy miedzy nowotworami o zto$liwo-
$ci granicznej a rakami [66].

Wsréd nowotwordw nabtonkowych tarczycy, dodatni
odczyn na fascyne ujawniat sie istotnie czesciej w rakach
niz w gruczolakach. W rakach brodawkowatych, silniej-
sza ekspresja fascyny kojarzyta sie z wyzszym indeksem
proliferacyjnym Ki67 [9].

W naciekajacych rakach urotelialnych drég moczo-
wych obserwowano zdecydowanie silniejsza reakcje
barwng na fascyne niz w rakach nienaciekajacych [42,
56]. W kilku doniesieniach wykazano silniejsza ekspre-
sje fascyny w guzach o wiekszych wymiarach [6, 12],
glebiej naciekajacych [6, 7] i bardziej zaawansowanych
wg pTNM [12]. Zwigzek miedzy intensywniejsza ekspre-
sja fascyny a wiekszym ryzykiem wznowy stwierdzita
tylko jedna grupa badaczy [12]. Bi i wsp. [6] w 2012 1. nie
wykazali zwiazku miedzy ekspresja fascyny a stopniem
zréznicowania raka, natomiast rok pdzniej przedstawili
wyniki badan, w ktérych silniejsza ekspresje tego biatka
obserwowali w rakach nizej zréznicowanych [7].

Badania przeprowadzone w grupie pacjentéw z rakami
nerki (renal cell carcinoma) wykazaly silniejszg ekspresje
fascyny w nowotworach nizej zréznicowanych i bardziej
zaawansowanych wg pTNM [28, 61]. Silniejsza ekspresja
korelowata z krétszym catkowitym czasem przezycia [61].
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W rakach ptaskonabtonkowych okolicy gtowy i szyi obser-
wowano silniejsza reakcje barwna w przypadkach z prze-
rzutami do regionalnych weztéw chtonnych [2, 11, 15, 18,
36, 70], w bardziej zaawansowanych guzach pierwotnych
[2, 11, 15, 18] oraz w nowotworach o wyzszym stadium
zaawansowania wg AJCC lub pTNM [11, 15, 18]. Tylko
w jednym doniesieniu wykazano zwigzek miedzy silniej-
szg ekspresja fascyny a obecnoscia przerzutéw odlegtych
[11]. W niektdrych pracach stwierdzono istotnie silniejsza
ekspresje fascyny w nowotworach nizej zréznicowanych
[2, 11, 18, 70], jednak inni autorzy nie potwierdzili takiej
zalezno$ci [15, 36, 48]. Silniejsza ekspresja fascyny wigze
sie takze z wiekszym ryzykiem wznowy miejscowej, krét-
szym czasem wolnym od wznowy i krétszym czasem cat-
kowitego przezycia [2, 36, 70].

Oceniono réwniez znaczenie ekspresji fascyny w rakach
endometrioidnych trzonu macicy. W tych nowotworach,
zwlaszcza nisko zréznicowanych [21, 31] i z cechami
naciekania okotonerwowego [21], reakcja barwna byta
silniejsza i ujawnita sie w wiekszym odsetku komérek
niz we wzrostowej blonie §luzowej jamy macicy [21, 31]
i w endometrium z cechami rozrostu [31].

PODSUMOWANIE

Opublikowane dotychczas prace dotyczace immunoek-
spresji fascyny w nowotworach nie sa liczne. Ich wyniki
wskazuja na istnienie zwiazku miedzy wzmozong eks-
presja tego biatka w wielu nowotworach ztosliwych,
a wskaznikami zlego rokowania, takimi jak nizszy sto-
pien zréznicowania, wyzsze stadium zaawansowania
miejscowego zmiany pierwotnej oraz obecno$¢ przerzu-
téw w regionalnych weztach chtonnych. Powigzanie eks-
presji fascyny z nizszym wskaznikiem 5-letnich przezy¢
oraz krétszym czasem wolnym od wznowy i krétszym
czasem przezycia catkowitego sugeruje, ze moze by¢
traktowana jako niekorzystny czynnik prognostyczny.

PISMIENNICTWO

Metodyka dotychczasowych badan i ich wyniki réznia
sie znacznie miedzy sobg. Stosowano odmienne kryte-
ria w doborze pacjentédw, materiat tkankowy opracowy-
wano w rézny sposéb (wykorzystywano mikromacierze
lub cate bloczki parafinowe), a takze postugiwano sie
odmiennymi systemami oceny odczynéw immunohi-
stochemicznych. Prawdopodobnie nie bez znaczenia byt
takze wybdr odczynnikdéw, pochodzacych od réznych
producentéw. Réznice te przektadajg sie na trudnosci
w poréwnywaniu wynikéw.

Rezultaty oméwionych badari oraz znajomo$é funkcji
fascyny w tkankach prawidtowych upowazniaja do przy-
puszczen, ze zmniejszenie ilo$ci tego biatka w nowotwo-
rze mogtoby spowodowaé zahamowanie syntezy wiagzek
aktyny, co ograniczytoby mozliwo$¢ przemieszczania sie
komérek i tworzenia przerzutédw. Préby takiego oddzia-
tywania w warunkach do$wiadczalnych przeprowadzono
juz w 2005 ., stosujac makroketon - syntetyczny analog
migrastatinu [55]. Zwigzek ten podany myszom z rakiem
sutka skutecznie hamowat rozwéj przerzutéw prawie
u 80% zwierzat. Nie byt znany wtedy mechanizm dzia-
tania makroketonu. Obecnie wiadomo, ze substancja ta
hamuje aktywno$¢ fascyny [10]. Wyniki badat wydaja
sie obiecujace, jednak dotychczasowe préby podawania
makroketonu w nowotworach ztosliwych ograniczaly sie
wylacznie do doswiadczeni na zwierzetach.

W celu uzyskania jednoznacznych informacji na temat
znaczenia ekspresji fascyny w nowotworach ztosliwych
i ewentualnej mozliwosci wykorzystania tej wiedzy
w praktyce przez zastosowanie terapii celowanej, ukie-
runkowanej na zahamowanie aktywnosci tego biatka,
konieczne sg dalsze badania, z zapewnieniem standary-
zacji metod i sposobu oceny odczynéw immunohisto-
chemicznych.
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