STRESZCZENIE

WSTEP: Gwiazdziaki rozlane s3a najczgstszymi 1 jednymi z najbardziej ztosliwych
nowotworOw mozgu, charakteryzujacymi si¢ ponadto wysoka zmienno$cig dotyczaca
prezentowanego obrazu klinicznego, przebiegu choroby i opornosci na leczenie. Zmiennos$¢ ta
oraz niewystarczajaca skutecznos¢ terapii funkcjonujacych dotychczas w praktyce klinicznej
stanowi powdd, dla ktorego niezbedne jest dalsze doskonalenie procesu diagnostycznego i
poszukiwanie nowych metod leczenia. Modyfikacja epigenetyczng kluczowa dla oporno$ci
gwiazdziakow na chemioterapi¢ jest metylacja promotora MGMT, natomiast najlepiej
udokumentowane w powstawaniu i rozwoju tych nowotwordéw mutacje dotycza gendéw IDH,
p33 i EGFR. Aktywno$¢ szlaku sygnatowego JAK/STAT jest jak dotad stabo poznanym
aspektem gliomagenezy.

CEL PRACY: Ocena ekspresji bialek IDH1/2, p53, MGMT, EGFR, pJAK2, pSTAT3 w
gwiazdziakach II, III i IV stopnia i ocena zalezno$ci pomigdzy ekspresja tych biatek. Ocena
zalezno$ci pomiedzy ekspresjg bialek oraz plcig, wiekiem i lokalizacja guza.

METODYKA: Grupg badang stanowilo stu pacjentow chorych na nowotwor glejowy
astrocytarny mozgu: 60 pacjentéw z diagnozg glejaka zarodkowego (GBM), 20 oséb chorych
na gwiazdziaka anaplastycznego (AA) oraz 20 oséb chorych na gwiazdziaka rozlanego II
stopnia (LG). Material badany stanowity guzy utrwalone w formalinie i zatopione w bloczkach
parafinowych. Ekspresje biatek oceniono z wykorzystaniem techniki immunohistochemiczne;j
z uzyciem przeciwciat anty-IDH1/2, anty-p53, anty-MGMT, anty-EGFR, anty-pJAK2 i anty-
pSTAT3. Przeprowadzono analiz¢ statystyczna, za poziom istotnosci przyjeto p<0,05.

WYNIKI: Ekspresje IDH uzyskano u 86%, p53 u 97%, MGMT u 50%, EGFR u 89%, pJAK2
u 87%, pSTAT3 u 91% pacjentow. Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy
ekspresja EGFR 1 pJAK2, EGFR 1 pSTAT3 oraz pJAK2 1 pSTAT3 (p<0,05). Wykazano istotng
statystycznie zalezno$¢ ekspresji EGFR, MGMT, pJAK2 1 pSTAT3 od rozpoznania (p<0,05).
Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci ekspresji badanych biatek od wieku pacjenta
(p>0,05). Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznos$ci ekspresji biatek IDH, MGMT, EGFR,
pJAK2 1 pSTAT3 od plci (p>0,05). Nie wykazano zaleznosci ekspresji biatka MGMT od
lokalizacji guza (p>0,05).

WNIOSKI: Ocena ekspresji biatka IDH1/2 metoda immunohistochemiczng nie odzwierciedla
obecnos$ci lub braku mutacji /DH R132H w gwiazdziakach. Ekspresja biatek MGMT, p53 i
EGFR obecna jest w gwiazdziakach II, III i IV stopnia. Czgsto$¢ wystgpowania ekspresji
MGMT, p53 1 EGFR ro$nie wraz ze wzrostem stopnia ztosliwosci guza. Szlak sygnalowy
JAK/STAT wykazuje aktywnos$¢ w gwiazdziakach II, IIT 1 IV stopnia, a czgsto$¢ wystepowania
ekspresji pJAK2 1 pSTAT2 wykazuje zalezno$¢ ze stopniem zlosliwosci guza. Aktywacja
JAK/STAT moze by¢ zwigzana z nabyciem przez glejaki astrocytarne cech agresywnych,
typowych dla guzow wysokiego stopnia. W glejakach astrocytarnych wspotwystepuje ekspresja



EGFR 1 pSTAT3, EGFR 1 pJAK2 oraz pJAK2 i pSTAT3. State przekaznictwo STAT3 w
gwiazdziakach moze by¢ skutkiem zaréwno nadekspresji EGFR, jak i aktywacji JAK2. Nie
wykazano r6znicy w ekspresji IDH, MGMT, p53, EGFR, pJAK2 lub pSTAT3 a r6znica wieku
pacjentéw. Ekspresja biatek IDH, MGMT, p53, EGFR, pJAK2 i pSTAT3 nie jest zalezna od
pici. Lokalizacja guza nie wplywa na ekspresj¢ biatka MGMT.



