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1. Wprowadzenie

1.1. Podstawowe informacje o gruczole krokowym

Prostata jest nieparzystym, mgskim, dodatkowym gruczotem plciowym potozonym
w miednicy mniejszej pozaotrzewnowo, ponizej pecherza moczowego. Otacza proksymalng
cze$¢ cewki moczowej, na odcinku od jej ujscia wewngtrznego (szyja pgcherza) do zwieracza
zewngtrznego cewki (przepona moczowo-piciowa). Jej powierzchnia tylna oddzielona jest od
odbytnicy poprzez cienka warstwe tkanki tacznej, tluszcz okotoodbytniczy oraz btong
nazwang powigzig Denonvilliersa. Szczyt stercza jest przytwierdzony do tylnej powierzchni
ko$ci tonowej poprzez tzw. wigzadla tonowo-sterczowe. Powyzej prostaty, ku tylowi od
pecherza moczowego znajduja si¢ parzyste pecherzyki nasienne, ktorych przewody
wytryskowe 1acza si¢ z nasieniowodami i uchodza do cewki moczowej na wzgoérku
nasiennym. W obrgbie tkanki tacznej otaczajacej gruczot krokowy znajduja si¢ dwie istotne
z chirurgicznego punktu widzenia struktury. Przy powierzchni dolnej i dolno-bocznej biegng
sploty zylne Santoriniego t3czace si¢ z uktadem zyt grzbietowych pracia. Na powierzchniach
tylno-bocznych przebiegaja skosnie parzyste peczki naczyniowo-nerwowe.

Stercz i pecherzyki nasienne petnig funkcje wydzielniczg warunkujac prawidlowy sktad,
pH 1 wlasciwosci biochemiczne nasienia. Gruczot krokowy wytwarza 0,5ml objetosci
ejakulatu, natomiast pecherzyki nasienne od 1,5-2ml. Prostata produkuje miedzy innymi: PSA
(Prostate Specific Antigen), kwasna fosfatazg, specyficzne biatko sterczowe PSP-94,
aminopeptydaze leucytows, 15-lipooksygenaze, kwas cytrynowy, cynk.

Unaczynienie tetnicze stercza pochodzi gtownie od tetnic pecherzowych dolnych oraz
w mniejszej czgsci od tetnicy odbytniczej dolnej. Krew Zylna ze splotu sterczowego odptywa
do splotow zylnych pecherzowych i odbytniczych oraz bezposrednio do zyty sromowej
wewnetrznej i zyly biodrowej wewngtrznej. Unerwienie stanowi splot sterczowy, ktory
otrzymuje wtdkna nerwowe ze splotu podbrzusznego dolnego.

Histologicznie tkanka prostaty jest zlozona z dwoch gléwnych komponentow

komoérkowych:

Nabtonka, do ktérego zaliczamy: Podscieliska (zrgbu), ktore stanowia:
- Komorki podstawne - Komorki tkanki tacznej
- Komorki przej$ciowe - Komorki migéni gtadkich

- Komorki luminalne (wydzielnicze) - Fibroblasty

- Komorki neuroendokrynne



Nabtonek gruczotowy zorganizowany jest w okoto 30-50 rozgal¢zionych gruczotow
cewkowo-pecherzykowych, ktorych przewody wyprowadzajace uchodza do cewki moczowe;j.
W $wietle gruczotdéw, zwlaszcza u starszych os6b, mozna znalez¢ zwapnienia 1 konkrementy
bedace zmineralizowanymi skupiskami wydzieliny. Odcinki gruczolowe otacza zrab zlozony
z gestej plecionki widkien kolagenowych sprezystych i licznych komoérek migéni gladkich.

Migdzy nimi lezg rzadziej rozmieszczone fibroblasty.

1.2.Rak gruczotu krokowego

1.2.1. Epidemiologia

Wedtug danych Centrum Onkologii Instytutu Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie
w 2012 roku rak stercza zajmowat drugie miejsce pod wzgledem zapadalno$ci na nowotwory

ztosliwe 1 umieralnosci z ich przyczyny w Polsce. Pierwsze miejsce zajmuje rak ptuca.

Zachorowalnosé (odsetek) . piuco190%

B Prostata 14,3%

m Okreznica 6,8%

B Pecherz moczowy
6,7%

W Zotadek 4,5%

m Odbytnica 4,5%

= Nerka 3,8%

Wykres 1. Zachorowalnoéé¢ na poszczegolne rodzaje nowotworéw w Polsce w 2012r."

Umieralnos¢ (odsetek) ... .o

M Prostata 8,0%

m Okreznica 7,4%

B Pecherz moczowy
4,8%

H Zotadek 6,6%

® Odbytnica 3,5%

= Nerka 3,0%

Wykres 2. Umieralno$é na poszczegolne rodzaje nowotwordéw w Polsce w 2012r."



Pod wzgledem wspotczynnika surowego liczby zgonéw z powodu raka prostaty wedhug
danych WHO (World Health Organization) z 2012 roku Polska zajmuje 26 miejsce na
swiecie. Natomiast biorgc pod uwage wspotczynnik standaryzowany do wieku uplasowalismy

si¢ na 23 miejscu w populacji éwiatowejz.

Zachorowalnos¢ lubuskie (odsetek)

M Ptuco 19,9%
M Prostata 16,4%
m Jelito grube 14%
B Pecherz moczowy 6,1%
m Zotadek 5,1%
= Nerka 3,8%
m Krtan 2,8%
W Trzustka 2,7%
Przetyk 1,9%

mMobzg 1,8%

Nieokreslone 2,1%

Wykres 3. Zachorowalnos$¢ na poszczegdlne rodzaje nowotworow w wojewodztwie lubuskim
w 2012r."

W 2012 roku stwierdzono 327 przypadkdéw raka prostaty w wojewodztwie lubuskim,
przy liczbie ludnosci 1 023 000 oséb. Mniej rozpoznan postawiono jedynie w trzech
wojewodztwach:

- Warminsko-mazurskim 324 przypadki
- Podlaskim 316 przypadkow
- Opolskim 277 przypadkow

Jednak przeliczajac liczbe diagnoz na ilo$¢ osob zamieszkujacych powyzsze tereny,
da si¢ zauwazy¢ w obrebie wojewodztwa lubuskiego znaczaco wyzszy odsetek rozpoznan
nowotworu prostaty na 100 000 mieszkancow, niz w innych wojewodztwach, za wyjatkiem
pomorskiego. Moze to wynika¢ z dwoch powodoéw: niedociggnie¢ w skutecznej diagnostyce
Ca Prostate lub korzystniejszych warunkow srodowiskowych (mniej zanieczyszczen)
na innych obszarach. Bioragc pod uwage duzg liczbe rozpoznan raka stercza w wojewodztwie
Lubuskim, szpital w Zielonej Gorze jako najwigkszy na tym terenie byl najwilasciwszym
miejscem do przeprowadzenia badan bedacych przedmiotem tej rozprawy doktorskiej. Pod

wzgledem umieralnosci z powodu raka prostaty wojewodztwo lubuskie znajduje si¢ w srodku
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tabeli. Wskazuje to na konieczno$¢ podjecia dziatan poprawiajacych wyniki leczenia raka

stercza na tym obszarze.

Tabela 1. Lista kolejnosci wojewodztw wedtug wielkos$ci standaryzowanych wspotczynnikow
zachorowalno$ci na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego w Polsce w 2012 roku.!

Gruczol krokowy

1. | Pomorskie 54,5
2. | Lubuskie 443
3. | Malopolskie 42,7
4. | Podkarpackie 41,4
5. | Swietokrzyskie 39,3
6. | Slaskie 38,5
7. | Lubelskie 37,9
8. | Wielkopolskie 37,4
9. | Kujawsko-pomorskie 36,5
10. | Opolskie 34,0
11. | Podlaskie 33,5
12. | Dolnoslaskie 31,7
13. | Zachodniopomorskie 31,2
14. | Warminsko-mazurskie 31,2
15. | Mazowieckie 29,9
16. | L.odzkie 22,2
Polska 36,1

Tabela 2. Lista kolejnosci wojewodztw wedtug wielko$ci standaryzowanych wspotczynnikow
umieralnoéci na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego w Polsce w 2012 roku.*

Gruczol krokowy

1. | Podlaskie 16,3
2. | Pomorskie 14,5
3. | Zachodniopomorskie 14,0
4. | Kujawsko-pomorskie 13,3
5. | Wielkopolskie 12,8
6. | Slaskie 12,8
7. | Lubuskie 12,6
8. | Lodzkie 12,2
9. | Warminsko-mazurskie 12,0
10. | Matopolskie 11,9
11. | Dolnoslaskie 11,8
12. | Swietokrzyskie 11,7
13. | Mazowieckie 11,6
14. | Lubelskie 11,3
15. | Podkarpackie 11,2
16. | Opolskie 10,7
Polska 12,4
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1.2.2.Czynniki ryzyka

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka raka prostaty sa wiek, czynniki dziedziczne, rasa
1 czynniki $rodowiskowe. Rak gruczotu krokowego jest choroba dotykajaca gtownie ludzi
starszych. Zmiany dysplastyczne nabtonka gruczotu krokowego nasilajg si¢ wraz z wiekiem,
facznie z nimi rosnie ryzyko karcynogenezy. Szczyt wystgpowania raka stercza wypada po

szostej dekadzie zycia. Spos$réd wymienionych czynnikdw ryzyka wiek ma najwicksze

znaczenie.
Zachorowalnosc¢ (liczba przypadkow)
2500 -
2000 -
1500 -
B Zachorowalnos¢ (liczba
1000 A przypadkdw)
500
0 -I T T T T T T T T 1
R I - T - T T T
X % 9 O O A A o]
AN S S S A A R A S A

Wykres 4. Liczba zachorowan na raka prostaty w zaleznosci od wieku w Polsce w 2012r."

1.2.3.Patomorfologia

Karcynogeneza w prostacie rozpoczyna si¢ najczesciej od dysplazji komoérek nabtonka.
Stanami uwazanymi za przedrakowe oraz wspotistniejagce z rakiem prostaty s3:
srédnabtonkowe nowotworzenie (PIN- Prostatic Intraepithelial Neoplasia) i atypowy rozrost
drobnozrazikowy (ASAP- Atypical Small Acinar Proliferation).

W zalezno$ci od cigzkosci zmian dysplastycznych nablonka wyrdézniamy obecnie
2 formy PIN: low grade PIN- maty stopien dysplazji oraz high grade PIN- duzy stopien
dysplazji. Stary podzial obejmowat istnienie 3 form, od najlzejszej do najciezszej: PIN I,
PIN 1, PIN [ll. Jako Ze high grade PIN ma duzy zwiagzek z wystgpieniem raka, stanowi
on wskazanie do wykonania powtornej biopsji stercza. Jezeli w pierwszej biopsji stwierdzimy
wystepowanie high grade PIN w wielu rdzeniach, mamy 20-30% ryzyko stwierdzenia
nowotworu w nastgpnym badaniu. Podobnie jesli w bezposrednim sgsiedztwie High Grade

PIN znajdziemy atypowe cewy gruczotowe ryzyko to wynosi 50%. ASAP, atypowy rozrost
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drobnozrazikowy, to rzadka zmiana zlozona z ognisk matych atypowych gruczotéw
przypominajacych utkanie raka stercza, ale nie speiniajacych wszystkich jego kryteriow.
ASAP stwierdzony w poprzedniej biopsji niesie ze soba 40% ryzyko raka w biopsji kolejnej
i stanowi wskazanie do jej wykonania. Najczesciej wystepujagcym typem nowotworu jest
Gruczolakorak Prostaty (Adenocarcinoma Prostatae) z podtypami. Obejmuje on okoto 95%
rozpoznan. Cho¢ rzadsze, w gruczole krokowym wystepuja takze inne histologiczne typy

nowotworow, wymienione w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Histologiczne typy nowotwordéw prostaty.

RAKI:

NOWOTWORY
NEUROENDOKRYNNE:

Gruczolakorak konwencjonalny:

- groniasty 95% (adenocarcinoma acinosum,
microacinosum)

- zanikowy (atrophicum),

- rzekomorozrostowy
(pseudohyperplasticum),

- piankowatokomoérkowy (foamy cell),
- koloidalny (colloid),

- Sluzowokomorkowy (mucocellulare),
- onkocytarny (oncocyticum),

- ,,lymphoepithelioma-like”

Rakowiak (carcinoid)

Raki neuroendokrynne (carcinoma
neuroendocrinale)

Przyzwojak (paraganglioma)

NOWOTWORY PODSCIELISKOWE:

Guz podscieliskowy o niepewnym
potencjale ztosliwosci (STUMP)

Migsak podscieliskowy (sarcoma stromale)

Rak z komponentem
wrzecionowatokomoérkowym (carcinosarcoma,
carcinoma sarcomatosum)

NOWOTWORY MEZENCHYMALNE

Gruczolakorak przewodowy (adenocarcinoma
ductale)

NOWOTWORY Z TKANKI
LIMFATYCZNEJ |
KRWIOTWORCZEJ

Nowotwory urotelialne: rak urotelialny
(carcinoma urotheliale)

NOWOTWORY PRZERZUTOWE

Rak ptaskonablonkowy (carcinoma
planoepitheliale)

Guzy z komorek podstawnych (basal cell
adenoma, carcinoma)

1.2.4. Patofizjologia, objawy i przebieg naturalny

Koncepcje strefowej budowy stercza opisat po raz pierwszy Mc Neal w 1968 roku. Ma
ona wyrazny wplyw na charakter zmian patologicznych wystepujacych w gruczole
krokowym. Wedlug niego wyrézniamy cztery strefy stercza o réznych cechach
morfologicznych 1 czynno$ciowych, narazone na rozne procesy patologiczne. Budowe

gruczotowa wykazuja strefa przejsciowa, obwodowa i centralna. Przegroda (czg$¢ przednia)
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sktada si¢ wylacznie z widknisto-migsniowego zrgbu. Strefa przejSciowa zawierajaca 5 %
tkanki gruczotowej jest najczgéciej punktem rozwoju tagodnego przerostu gruczotu
krokowego u mezczyzn w podesztlym wieku. Wywodzi si¢ z niej jedynie 5-10% nowotworow
prostaty. W strefie centralnej, zawierajacej 25% tkanki gruczotowej, znajduje swoj poczatek
20% rakow prostaty. Najwiecej, bo az 70-75% nowotworow stercza, ma ognisko pierwotne
w zawierajacej 70% tkanki gruczolowe;j strefie obwodowe;j.

Poniewaz wigkszo$¢ zmian nowotworowych rozpoczyna si¢ w strefie obwodowej
prostaty, w poczatkowej fazie nie dajg one zadnych sygnatow lub dajg objawy nietypowe,
kojarzone najczes$ciej z BPH. Naleza do nich LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms),
krwiomocz, hematospermia, bol okolicy krocza. Grupe objawow prezentowang W literaturze
pod nazwa LUTS mozemy podzieli¢ na: objawy z napelniania (czgstomocz, parcia naglace,
nykturia), objawy mikcyjne (trudnosci w rozpoczeciu mikcji, mikcje przy uzyciu wysitku,
waski lub przerywany strumien moczu) oraz objawy pomikcyjne (wykapywanie po mikcji,
mikcje podwdjne).

Rak stercza w swoim naturalnym przebiegu charakteryzuje si¢ powolnym rozwojem.
Czas od rozwinigcia si¢ w prostacie stanéw przedrakowych do pojawienia si¢ objawowego
raka to czesto kilkanascie lat. Sam $redni czas podwojenia ogniska pierwotnego CaP
(Carcinoma Prostatae) to okoto 4 lata. Wczesnie rozpoznany rak stercza jest ograniczony do
narzadu, z biegiem czasu rozrasta si¢ naciekowo w kierunku torebki stercza i innych tkanek
i narzadow lezacych w okolicy gruczotu krokowego. Z punktu widzenia mozliwosci
terapeutycznych istotny jest podzial na chorobe ograniczong do narzadu (nowotwor nie
nacieka torebki stercza), chorob¢ miejscowo zaawansowang (z naciekiem na torebke stercza
lub pecherzyki nasienne, bez przerzutow) i chorobe uog6lniong (z przerzutami do weztéw
chlonnych lub narzadoéw odlegtych). Szerzenie si¢ nowotworu w kierunku szyi pecherza,
a nastgpnie naciek na trojkat pecherza i ujscia moczowodoéw, doprowadza do utrudnienia
odptywu moczu z nerek i obustronnego wodonercza. Stan ten powoduje rozwoj przewlektej

niewydolnosci nerek ze wszystkimi jej objawami takimi jak:

- nadci$nienie tetnicze - obrzeki

- niewydolno$¢ serca - mocznicowe zapalenie osierdzia

- nudnosci i wymioty - brak apetytu

- zaburzenia mineralizacji ko$ci - hiperfosfatemia

- niedobdr witaminy D - niedokrwistos¢

- kwasica metaboliczna - skaza krwotoczna

- dretwienia 1 parestezje konczyn - zaburzenia koncentracji, pamig¢ci i snu
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W przebiegu zaawansowanego raka stercza pojawiajg si¢ przerzuty. Poczatkowo, zgodnie
ze sptywem chlonki z obszaru gruczotu krokowego, obserwujemy je w wezlach chtonnych
biodrowych zewngtrznych, wewnetrznych 1 wspolnych. Utrudniaja one sptyw chionki
z konczyn dolnych prowadzac do masywnych obrzgkéw. Dalszy rozwoj choroby owocuje
pojawieniem si¢ przerzutow w kosSciach oraz narzadach odleglych (pluca, watroba, otrzewna,
nadnercza). Na tym etapie choroby moga pojawic si¢ bole kostne oraz ztamania patologiczne.
Te ostatnie sg szczegodlnie niebezpieczne w obrebie krggostupa. W przypadku ztaman
patologicznych kregow moze dojs¢ do zespotu kompresji rdzenia krgegowego
z trwalym niedowtadem konczyn dolnych oraz nietrzymaniem/zatrzymaniem moczu i stolca,
w zalezno$ci od poziomu uszkodzenia. Zaawansowany rak stercza daje tez objawy
charakterystyczne dla calej grupy choréb nowotworowych, takie jak utrata masy ciata

1 niedokrwistosc¢.

1.2.5.Diagnostyka i rozpoznanie

1.2.5.1. Wielomiejscowa biopsja stercza

Rozpoznanie raka prostaty ustala si¢ na podstawie wielomiejscowej, rdzeniowej biopsji
stercza wykonywanej pod kontrola TRUS (Trans Rectal Ultrasound). Pierwsza
przezkroczowa biopsja stercza zostata wykonana przez Fergusona w 1930 roku. Pionierami
przezodbytniczych biopsji wykonywanych pod kontrola TRUS w 1982 roku byli Holm
I Gammelgaard. Badanie wykonujemy igla tru-cut o $rednicy 18G.

W przypadku stwierdzenia patologicznych ognisk w sterczu, budzacych podejrzenie raka
prostaty w TRUS lub DRE (Digital Rectal Examination), nalezy pobra¢ oddzielne fragmenty
tkankowe z tych miejsc w trakcie biopsji. Nastepnie uzupetnic ja o kolejne wycinki pobrane
obustronnie ze strefy obwodowej. Przyjmuje si¢, Zze pierwsza biopsja prostaty majacej
objetos¢ 30-40ml powinna zaowocowac otrzymaniem 8-10 wycinkow, z obszaru stercza
potozonego jak najbardziej obwodowo. Wigksze rozmiary gruczolu krokowego zmuszaja do
pobrania 10-12 rdzeni, przy czym pobieranie ich wigkszej ilosci nie ma wplywu na jako$é
badania. Przy przetrwatym podejrzeniu raka prostaty, po pierwszym negatywnym wyniku
histopatologicznym, nalezy pobra¢ >20 wycinkéw z obu platow. Jest to tzw. biopsja
saturacyjna. Pozwala ona na uzyskanie rozpoznania raka w dodatkowych 30-43%
przypadkow. Kolejne pobrania wycinkéw powinny si¢ odbywa¢ pod kontrolg
multiparametrycznego rezonansu magnetycznego z podejrzanych ognisk ujawnionym w tym

badaniu. Mozna wykona¢ to jednoczasowo lub majac widoczne na monitorze przekroje
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z potozeniem ogniska we wczesniej wykonanym badaniu mMpNMR (Multiparametric Nuclear
Magnetic Resonance).

W wyjatkowych przypadkach mozemy przeprowadzi¢ biopsje formalng tru-cut pod
kontrolg palpacji lub biopsje aspiracyjng. Mozna je wykona¢ gdy obserwujemy ewidentne
kliniczne cechy raka prostaty, a potrzebujemy jedynie potwierdzenia histopatologicznego
lub cytologicznego obecno$ci nowotworu. Nalezy pamigtac, ze te badania nie dostarczg nam

wielu informacji, ktoére zapewnia klasyczna biopsja rdzeniowa pod kontrolg TRUS.

1.2.5.2. Wskazania do biopsji

Wskazaniami do wykonania biopsji stercza sg:

- Nieprawidtowy poziom PSA i jego pochodnych: PSA, PSA f/t (Prostate Specific
Antigen Free to Total Ratio), PSAV (Prostate Specific Antigen Velocity), PSAD
(Prostate Specific Antigen Density), PHI (Prostate Health Index), 4K score (Four
Kallikrein Score)

- Nieprawidtowy wynik badania palcem przez odbytnice (DRE+)

ASAP w poprzedniej biopsji (40% ryzyka raka)

High Grade PIN w wielu rdzeniach z poprzedniej biopsji (20-30% ryzyka raka)
- Atypowe cewy gruczotowe przylegajace bezposrednio do High Grade PIN
w poprzedniej biopsji (okoto 50% ryzyka raka)

- Rak wewnatrzprzewodowy jako pojedyncze znalezisko w poprzednim badaniu
(>90% ryzyka wspotwystepowania raka prostaty high-grade)

- Nieprawidtowosci stwierdzone w badaniu MRI (Magnetic Resonance Imaging) stercza
- Ryzyko rodzinne (jezeli krewny w pierwszej linii ma raka prostaty ryzyko jest

podwojone, jezeli choruje trzech lub wigcej krewnych ryzyko rosnie 5-11 krotnie).
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1.2.5.3. Ocena stopnia zlosliwosci w skali Gleasona.

Czynnikiem wywierajacym wplyw na decyzje terapeutyczne jest stopien zto§liwosci
nowotworu stercza. Podaje si¢ go w skali okre§lanej od nazwiska jej tworcy, amerykanskiego
patologa Donalda Gleasona. Klasyfikacja ta stosowana jest nieprzerwanie
od kiedy WHO (World Health Organization) i ACS (American Cancer Society) zatwierdzity
jaw 1978 roku.

/ ¢

Dr Donald Gleason (1920-2008)

Istnieje 5 podstawowych stopni ztosliwosci w skali Gleasona, od 1 najmniej zlosliwego
do 5 najbardziej ztosliwego. Gtéwnymi kryteriami zréznicowania stopni sg utozenie komorek,
utrata utkania gruczotowego i ich cechy nowotworowe:

1. Pojedyncze, blisko upakowane ale oddzielone od siebie gruczotly. Jednolite owalne lub
okragte, $redniej wielko$ci o wyraznym brzegu.

2. Pojedyncze, bardziej luzno rozmieszczone gruczoty. Mniej  jednolite podiuzne,
poprzeczne, o nieregularnym brzegu.

3. Odrgbne skupienia gruczoldéw mniejszych niz w poprzednich wzorcach, z duzymi
roznicami w wielkos$ci 1 ksztalcie, pomigdzy nienowotworowg tkankg stercza. Wystepuja
male sitowate struktury nowotworowe.

4. Laczace si¢ mate gruczoly, bez wyraznej struktury, bez $wiatla w ich obrgbie. Duze
struktury 1 gruczoly sitowate z niewyraznymi granicami, rozlane.

5. Nie ma struktury gruczotéw. Lite pola i sznury komorek. Komorki raka z martwica

centralng w otoczeniu struktur sitowatych, litych lub brodawkowatych.
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Rycina 1. Podstawowe wzory stopni ztosliwosci w skali Gleasona.

Punktowa ocena w zmodyfikowanej skali Gleasona sktada si¢ z sumy dwodch
znalezionych w preparacie stopni. Najbardziej rozleglego plus kolejnego pod wzgledem
rozlegtosci o nizszym stopniu. Je§li w preparacie wystepuja wiecej niz dwa stopnie suma
sktada si¢ z najbardziej rozleglego stopnia plus najwyzszego wystepujacego po nim
(niezaleznie od zajmowanego przezen obszaru, nawet jesli zajmuje mniej niz 5% badanej
tkanki). Obecnie uwaza si¢, ze podawanie w rozpoznaniu histopatologicznym stopnia
Gleasona 4 lub mniej jest niewtasciwe. Jesli w preparacie wystepuje tylko jeden stopien skali,

podaje si¢ go podwojnie.
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1.2.5.4. Przyporzadkowanie do poszczegolnych grup ryzyka

Pierwszym kryterium majacym decydujacy wplyw na wybdr postepowania
terapeutycznego w przypadku raka prostaty jest jego stopien zaawansowania klinicznegoO.
Okresla si¢ go na podstawie badan PSA, DRE, TRUS, biopsji, limfadenectomii oraz badan
obrazowych NMR (Nuclear Magnetic Resonance), CT (Computed Tomography)
1 scyntygrafii . Kazde z tych badan wykonane samodzielnie nie moze by¢ wytaczng podstawa
oceny zaawansowania klinicznego. Dopiero taczne zastosowanie tych metod umozliwia
przewidzenie skali TNM (Tumor Nodulus Metastases) nowo wykrytego nowotworu stercza,
przyporzadkowanie danego przypadku do okreslonej grupy ryzyka i wybor stosownego

leczenia.

Tabela 4. Grupy ryzyka wznowy biochemicznej EAU (European Association of Urology),
zlokalizowanego i lokalnie zaawansowanego raka prostaty

Niskiego ryzyka Posredniego ryzyka Wysokiego ryzyka
(low-risk) (intermediate-risk) (high-risk)

Kryteria | PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA>20ng/mL | kazde PSA
oraz Gl. Score <7 | lub GI. Score 7 lub GI. Score >7 | kazdy Gl. Score
oraz cT1-2a lub cT2b lub cT2c CT3-4 lub cN+
Zlokalizowany Lokalnie

zaawansowany

1.2.6.Markery i ich rola w diagnostyce i monitorowaniu raka prostaty

Mianem markerow nowotworowych okresla si¢ substancje, ktorych obecnos¢ albo
zwigkszone stezenie Ww organizmie Wwigze si¢ zrozwojem nowotworu. Sg to zardwno
substancje nieobecne uzdrowych ludzi, jak izwigzki wystepujace w prawidtowych
warunkach, ale w znacznie mniejszych stezeniach lub tylko na pewnym etapie rozwoju
cztowieka (np. w zyciu ptodowym). Ponizej opisane markery nowotworu prostaty zastuguja
wedlug mnie na szczegdlng uwage. Sa wsrod nich zaréwno substancje nowo odkryte

I przebadane, jak i stosowane w diagnostyce i leczeniu raka stercza od lat.

1.2.6.1. PSA
Swoisty antygen sterczcowy PSA zostal odkryty w trakcie poszukiwan proteiny
specyficznej dla nasienia do celow kryminalistycznych. Pierwszy raz zostal wykryty

W nasieniu i nazwany gamma-seminoproteina w 1971 roku, przez Hare®. Osiem lat pozniej
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Wang wyizolowala go z tkanki stercza®. Ostatecznie w 1980 roku Kuriyama zidentyfikowat
PSA w surowicy mezczyzn®. Jest on glikoproteina zbudowana z jednego lancucha
237 aminokwaséw z licznymi  wigzaniami  dwusiarczkowymi  oraz  czterech
wodorowegglanowych tancuchow bocznych. PSA jest proteaza serynowg o cigzarze 34 kDa.
Jego gen (ludzka kalikreina 3, hKLK3) jest cztonkiem rodziny kalikrein tkankowych, ktére
znajduja si¢ na chromosomie 19. Prekursorem PSA jest Pre-Pro-PSA, tancuch
261 aminokwasoéw, z ktorego 17-aminokwasowy region Pre jest odigczany w siateczce
srodplazmatycznej komorek nablonkowych prostaty. Nastepnie kolejne 7 aminokwasow
regionu Pro jest odcinane przez ludzka kalikreing 2, co pozostawia wlasciwa, aktywna forme
PSA. Glownym zadaniem enzymu jest uplynnienie nasienia, poprzez trawienie
wysokoczasteczkowych biatek (seminozeliny I 1 II). Czas pottrwania swoistego antygenu
sterczowego w surowicy wynosi 2,2-3,2 dni. Tam PSA w 95% wystepuje w formie
zwigzanej. Pomimo tego, ze PSA jest organospecyficzne dla stercza, znikome ilosci tego
antygenu mozemy znalez¢ takze w: §liniankach, gruczotach okoloodbytniczych, gruczotach
okotocewkowych, komorkach adenocarcinoma pecherza moczowego, kobiecych gruczotach
piersiowych i niektorych postaciach raka nerkowokomorkowego u kobiet. Ilosci te sg
pozbawione znaczenia klinicznego.

PSA jest parametrem cigglym tzn. im wyzsza jest jego warto$¢ tym wigksze ryzyko
stwierdzenia raka prostaty u chorego. Trudno w takim przypadku zdefiniowa¢ jednoznaczna
warto$¢ odcigcia, przy ktérej nalezy wykona¢ biopsj¢ gruczolu krokowego. Umownie, na
potrzeby praktyki klinicznej, przyjeto wartos¢ 4ng/ml, ktora daje powyzej 26,9% ryzyka raka
oraz powyzej 6,7% szans na nowotwor posredniego lub wysokiego ryzyka (Gl. Score >7).

Nastepna tabela ilustruje powyzsze szanse w zaleznosci od innych poziomow PSA.

Tabela 5. Ryzyko raka prostaty i szanse stwierdzenia nowotworu posredniego i wysokiego ryzyka
(Gl. Score > 7) w zaleznosci od poziomu PSA w surowicy.’

PSA (ng/ml) Ryzyko raka prostaty (%) Ryzyko raka o Gl. Score > 7
(%)

0.0-05 6.6 0.8

0.6-1.0 10.1 1.0

1.1-2.0 17.0 2.0

2.1-3.0 23.9 4.6

3.1-4.0 26.9 6.7
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1.2.6.2. fPSA/tPSA

Bardzo uzytecznym klinicznie odkryciem bylta prezentacja réznych form PSA
w surowicy krwi: PSA wolnego (fPSA) i zwigzanego =z inhibitorami proteazy
al-antychymotrypsyng (PSA-ACT) i a2-makroglobuling (PSA-AMG). Tylko fPSA oraz
PSA-ACT majg aktywno$¢ immunologiczng i moga by¢ oznaczane przy pomocy metod
immunologicznych w surowicy. Wobec tego test oznaczajacy PSA catkowite podaje nam
ilosciowo sume¢ frakcji fPSA oraz PSA-ACT. W tescie oznaczajgcym wolne PSA wynikiem
jest ilos¢ fPSA w surowicy. Stosunek fPSA/tPSA jest szeroko stosowany w praktyce
klinicznej w celu uniknigcia niepotrzebnych biopsji. Stosujemy go u pacjentoéw ze stale
podniesionym stezeniem PSA (4-10 ng/ml.), po pierwszej ujemnej biopsji, z prawidlowym
wynikiem badania palcem przez odbytnice (DRE). Udowodniono, ze w takich przypadkach
raka prostaty stwierdza si¢ u 56% mezczyzn ze stosunkiem fPSA/tPSA < 10%, ale tylko 8%
ma nowotwor jezeli stosunek fPSA/tPSA > 25%. Wartosci fPSA/tPSA pomiedzy 10-25%
sa niejednoznaczne i nosza nazwe nowej "szarej strefy".”®

Niezwigzane, wolne PSA w surowicy krwi (fPSA) mozna podzieli¢ na dwie podgrupy:
- .nietknigtego” (iPSA- Intact PSA): Formy o pojedynczym tancuchu, nieaktywne,
z obecnymi lub obcietymi pozostato$ciami krotkiego peptydu aktywujacego na koncach
fancucha.
- Formy nieaktywne z powodu wcig¢ obecnych wewnatrz taficucha np.:

a) Nicked PSA: nieaktywne PSA nacigte w miejscu Lys145-Lys146 tancucha

b) BPSA: nieaktywne PSA nacicte w miejscach lys145-146 i lys182-183 tancucha.’
Nowo odkryte formy fPSA znalazty zastosowanie w projektach wielu nowych biomarkerow

raka prostaty, takich jak PHI, 4Kscore, BPSA, Intact PSA.1%!

1.2.6.3. PSAV

W celu wzbogacenia informacji, ktore mozna uzyska¢ na podstawie oznaczenia PSA
stosuje si¢ miedzy innymi dwie metody zwigkszajace uzyteczno$¢ kliniczng tego badania.
Sa to PSAV (Velocity = Predkos¢), czyli naturalne tempo przyrostu PSA oraz PSADT
(Doubling Time = Czas Podwojenia) tzn. okres w ktorym PSA podwaja swoj poziom.
PSAV > 0,75-0,80 ng/ml/rok lub jego wzrost > 20% wartosci wyjsciowej/rok daje silne
wskazdéwki umozliwiajagce rdznicowanie lagodnego przerostu prostaty w  kierunku
potencjalnej obecnosci nowotworu gruczotu krokowego. PSADT uzywamy gtownie w trakcie

obserwacji po zakonczonym leczeniu i W ocenie jego wynikow. Badanie to ma ograniczong
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warto$¢ w wykrywaniu raka stercza. Obecnie PSAV i PSADT uzywamy w nastepujacych
sytuacjach:

1. PSADT moze stuzy¢ do réznicowania wznowy miejscowej z odlegla w przypadku
wznowy biochemicznej po leczeniu radykalnym. Po prostatectomii radykalnej srednia
warto$¢ PSADT 4.3 miesigca lub wysokie PSAV s3 zwigzane z odlegltymi
przerzutami, natomiast Srednia warto§¢ PSADT 11.7 miesigca lub niskie PSAV
nasuwa podejrzenie nieradykalnosci w miejscu operowanym.lz’13 Po RTG-terapii
na wznowe odleglta wskazuje $rednia warto§¢ PSADT wynoszaca 3 miesigce,
a miejscowe niepowodzenie mozna podejrzewac przy $redniej wartosci PSADT okoto
13 miesigcy.™

2. Jako ze warto$¢ diagnostyczna CT jamy brzusznej 1 miednicy oraz scyntygrafii ko$ci
w wykrywaniu przerzutow w momencie Stwierdzenia wznowy biochemicznej jest
niska, badania te powinny by¢ wykonywane dopiero gdy PSA > 10ng/ml,
PSADT < 6 miesigcy, PSAV > 0.5 ng/ml/miesigc lub s3 objawy przerzutow
kostnych.™

3. Czulos¢ PET-CT (Pozyton Emission Tomography Computed Tomography) jest wigksza
w diagnostyce wznowy biochemicznej jesli PSAV > 2ng/ml/rok, PSADT < 3
miesiecy, PSA > Sng/ml.16

4. U pacjentow ze wznowa biochemiczng po radykalnej prostatectomii ratunkowa
radioterapia jest skuteczna u pacjentow z krotkim PSADT. Ratunkowa RTG-terapi¢
mozna odroczyé w tym przypadku jesli Gleason score < 7 i PSADT > 12 miesiecy.’

5. Sprzeczne wyniki badan i brak randomizowanych prospektywnych préb nie pozwalaja
na rutynowe wiaczenie adjuwantowej hormonoterapii w przypadku wznowy
biochemicznej. Stosujac podejécie indywidualne wczesna hormonoterapia moze
opozni¢ wystapienie przerzutow u pacjentdéw wysokiego ryzyka Gleason score > 7 lub
PSADT < 12 miesi¢gcy. Niestety nie ma ona wplywu na zmniejszenie $miertelnosci
specyficznej dla nowotworu.™

Wprowadzenie PSAV 1 PSADT jako rutynowych parametréw majacych na celu poprawe

wykrywalnosci nowych przypadkéw raka prostaty, wymagatoby udowodnienia, Ze sa one
lepsze niz dotychczas stosowane (PSA). Niestety do tej pory nie udato si¢ tego udowodni¢.
Wiele prac wskazuje, ze AUC (pole pod krzywa na wykresie swoistos¢-czuto$¢) jest wieksze
dla samego PSA, niz dla PSAV." Co pokazuje, ze pojedyncze oznaczenie PSA jest jednak
lepszym testem diagnostycznym.
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1.2.6.4. PSAD

Rozmiar prostaty ma wplyw na stezenie PSA w surowicy. Im wigksza masa gruczotu tym
wiecej PSA odnajdujemy we krwi, niezaleznie od tego czy swoisty antygen sterczowy jest
produkowany przez zdrowe komorki nablonkowe, czy komorki raka prostaty. Stamey
i wspolnicy wykazali, ze 1 cm® tkanki stercza pochodzacy z tagodnego przerostu gruczotu
krokowego powoduje wzrost stezenia PSA w surowicy o 0,30 ng/ml. Natomiast 1 cm? tkanki
raka prostaty podnosi poziom PSA w surowicy o 3,5 ng/ml.® Co cickawe komorki
nowotworowe produkujg o wiele mniej PSA niz komoérki nabtonka gruczolowego prostaty.
Jednak powodowane przez nie niszczenie bton podstawnych gruczolow sterczowych
powoduje wigksza przenikalno$¢ PSA do krwi.?* Udowodniono, ze w przypadku BPH
z czulo$cig 65-70% 1 70% specyficznoscia, mozna wykry¢ prostaty o objetosci >40 ml

na podstawie samego stezenia PSA co obrazuje ponizsza tabela.??

Tabela 6. Wartosci PSA dla stercza o objetosci > 40 ml w zaleznosci od wieku.

Wiek PSA dla prostaty > 40 ml
50-59 lat >1.6 ng/mi
60-69 lat >2.0 ng/mi
70-79 lat >2.3 ng/mi

PSAD (Density=Gestosc), czyli iloraz PSA catkowitego i objetosci stercza jest pomocng
kalkulacjag w diagnostyce réznicowej BPH/CaP. Wykazano, ze wartosci PSAD >0.18 ng/ml
pozwalajg przewidzie¢ wystepowanie raka stercza z 73% czuloscig i 59% specyficznoscia,
szczegollnie przy poziomach PSA catkowitego 4-10 ng/ml. Podobng kalkulacja jest ggstos¢
PSA w odniesieniu do strefy przejSciowej stercza PSA-TZ (Transition Zone=Strefa
przejsciowa). Stosowanie wartosci odciecia >0.37 ng/ml umozliwia wykrycie raka prostaty
przy 75% czulosci i 73% specyficznosei.”® Niestety obie kalkulacje sa zalezne od objetosci
stercza lub jego strefy przejsciowej, co obliczane przy uzyciu TRUS, bywa obarczone duza

doza subiektywizmu badajacego.

1.2.6.5. APSA (Age Prostate Specific Antigen)
Objetos¢ stercza rosnie wraz z wiekiem, przez to zwigksza sie ilos¢ komorek
produkujacych PSA i roénie jego stezenie w surowicy krwi. Tym samym poziom PSA, ktory

uwazaliby§my za podwyzszony u 50-latka moze by¢ norma w wieku 70 lat.?* Pojecie APSA

23




(wartosci referencyjnej PSA naleznej dla wieku) zwigkszylo swoistos¢ i czuto$¢ tego

markera. Wprowadzit je Oesterling.

PSA swoiste dla wieku wedlug Osterlinga.25

40-49 lat PSA 0-2,5 ng/ml
50-59 lat PSA 0-3,5 ng/ml
60-69 lat PSA 0-4,5 ng/ml
70-79 lat PSA 0-6,5 ng/ml

1.2.6.6. Leptyna

Leptyna (z gr. leptos - szczupty) zostala opisana pierwszy raz w 1994 roku. Jest hormonem
peptydowym o ciezarze 16 kDa, zbudowanym ze 146 aminokwasow.?® U ludzi gen
leptyny- ob znajduje sie na chromosomie 7931.3. Zawiaduje ona przyjmowaniem pokarmu,
homeostazg energetyczng w organizmie, metabolizmem i funkcjami neuroendokrynnymi.
W prawidlowych komoérkach nablonka prostaty oraz w komorkach nowotworowych
wykazano obecno$é receptora leptyny.?’ Stwierdzono go takze w liniach komorek stercza
DU145 i PC-3. Dotychczasowe prace o roli leptyny w prostacie sugeruja, ze moze ona
odpowiada¢ za regulacj¢ proliferacji komorek. W tym obszarze Somasundar i wsp. wykazat
pobudzajgcy mitoze wptyw leptyny na komorki nowotworu stercza linii androgeno-opornych
DU145 i PC-3.22 Natomiast kolejna praca Onuma 1 wsp. pokazata, ze o ile leptyna ma
mitogenny wpltyw na komorki androgeno-oporne, to nie oddziatuje w ten sam sposob na
komorki androgeno-zalezne (np. linii LNCaP-FCG).29 Moze to nasuwac¢ zwigzek
z powstawaniem opornego na kastracje raka prostaty. W roku 2004 Frankenberry 1 wsp.
badali ludzkie linie komorkowe DU145 i PC-3. Dowiedli, ze leptyna stymuluje podziaty tych
komorek, ich migracj¢ 1 zwigksza w nich wydzielanie czynnikdéw wzrostu.*

Kolejnym punktem uchwytu mogtaby by¢ otylos¢ majaca bezposredni zwigzek
ze zwigkszonym stezeniem leptyny w organizmie. Poniewaz leptyna wydzielana jest niemal
wylacznie przez adipocyty biatej tkanki tluszczowej, koreluje ona z jej masq.31 Pomimo,
ze zwigzek BMI (Body Mass Index) z ryzykiem wystgpienia raka prostaty nie jest do konca
udowodniony, liczne badania wskazuja, iz otylo$¢ zwicksza ryzyko raka prostaty®*™
i powoduje czestsze zgony z jego przyczyny.** Saglam i wsp. sugeruja, ze leptyna moze
w dwojaki sposoéb odgrywac role w rozwoju raka prostaty. PO pierwsze poprzez zmiany

w sekrecji testosteronu, po drugie poprzez wptyw na czynniki prowadzace do otyloéci.35
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Niestety jak wykazat W. Malendowicz w swojej pracy doktorskiej z 2007 roku u chorych
z rakiem stercza zakwalifikowanych do radykalnej prostatectomii oraz u chorych z BPH
zakwalifikowanych do zabiegu TUR-P (Trans Urethral Resection-Prostate) st¢zenia leptyny
we Krwi nie roznig si¢ od poziomow obserwowanych w grupie kontrolnej. Jedynie
w przypadku pacjentow z zaawansowanym rakiem stercza poddanych hormonoterapii
stezenie leptyny we krwi bylo statystycznie znamiennie nizsze. Takze wyniki badan
pacjentow grupy kontrolnej, z rakiem stercza i z tagodnym przerostem prostaty, nic wykazuja
zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stezeniami PSA 1 leptyny we krwi wszystkich
badanych 0s6b.*® Uniemozliwia to wykazanie zwiazku stezenia leptyny z obecnoscia raka

prostaty i dyskwalifikuje ja jako kandydata na markera w przypadkach tego nowotworu.

1.2.6.7. PCA3

Odkryty przez Dr Marion Bussemakers’a, Dr Jacka Schalken’a 1 Dr Wiliama Isaacs’a
gen PCAS jest nowym biomarkerem wykrywanym w osadzie moczu po trzech seriach masazu
prostaty. Jest to specyficzne dla prostaty nie-kodujace mRNA. Ekspresja genu DDR
kodujacego PCA3 jest charakterystyczna wytacznie dla komorek stercza, natomiast w raku
prostaty udowodniono w 1999r. silna nadekspresje tego genu.*” Jego poziom skonfrontowany
z PSA mRNA daje wartos¢ nazwang PCA3 score. Wynik badania podawany jest jako
stosuneck mRNA PCA3 do mRNA PSA pomnozony przez 1000. Za wartos¢ odcigcia
przyjmuje si¢ 35. Jesli PCA3 score jest ponizej tej wartosci rozpoznanie raka w kolejnej
biopsji jest malo prawdopodobne. Parametr ten jest lepszy w rozpoznawaniu raka prostaty niz
PSA 1 stosunek fPSA/tPSA. Charakteryzuje si¢ bardzo wysoka swoistoscig (na poziomie
76%) 1 do$¢ wysoka czulo$cig (na poziomie 82%), a jego wartos¢ predykcyjna dodatnia
(PPV- Positive Predictive Value) wynosi 67%.% Podobne wyniki otrzymywano przy okazji
badan komercyjnych testow stuzacych oznaczaniu PCA3 w moczu.* Niestety wartos¢ PCA3
ro$nie wraz z rozmiarem prostaty i jego przydatno$¢ w monitorowaniu rozpoznanego juz raka
nie zostata potwierdzona. Niejasna jest tez korelacja tego markera ze stadium pT nowotworu.
Cze¢s¢ badan potwierdza ta zaleznosé,*** gdy inne takiego zwiazku nie wykazuja!.“z'43

Wykazano natomiast zalezno$¢ stanu genu PCA3 z obecnos$cig przerzutow w weztach
chlonnych. Wezty z obecnoscia tkanki nowotworowej prezentowaty zwigkszong aktywno$¢
genu PCA3.* Wydawaé by sic moglo, ze PCA3 ze wzgledu na swoje rozliczne zalety
z tatwoscig zastgpi PSA w codziennej diagnostyce raka prostaty. Jednak bardzo wysoki koszt
oznaczenia (np. od 291 € do 400 € w Berlinskich laboratoriach, 1000 zt w Polskich

laboratoriach) catkowicie ogranicza jego powszechne zastosowanie w praktyce.*®
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1.2.6.8. TMPRSS2-ERG

Kandydatow na markera raka stercza poszukiwano nie tylko w$rdd tatwo oznaczalnych
w tkankach i ptynach ustrojowych zwigzkach biochemicznych, ale takze w typowych dla raka
prostaty zmianach genomu. Wsrdd nich najlepiej przebadang i najbardziej obiecujgcg jest
fuzja genowa biatka TMPRSS2 z protoonkogenem ERGL1. Na trop tej charakterystycznej dla
nowotworu stercza zmiany genetycznej naprowadzito uczonych badanie opublikowane
w maju 2005 roku w czasopiSmie Oncogene. Odkryto w nim, ze zwigzany z rodzing
czynnikow transkrypcyjnych ETS (erythroblast transformation specific) gen ERG1 byt
protoonkogenem raka prostaty wykazujacym najczestszg nadekspresje w tej chorobie.
Autorzy wykazali zwigkszong ilos¢ ERG mRNA w 62% przypadkow raka prostaty obecng
dystalnie od regionu zajmowanego przez biatko TMPRSS2.*® Biatko TMPRSS2 nalezy do
rodziny przezbtonowych proteaz serynowych typu II, mapuje si¢ na region chromosomu
(2122.3) i jest regulowane przez androgeny.*’ Jest ono obecne w typowych ilosciach
w normalnych komorkach prostaty. Tymczasem w raku wykazuje nadekspresje i zawiera
w obrebie promotora elementy odpowiedzialne za odpowiedz na androgeny.48 Nowe fakty na
temat tych dwoch zwigzkow w raku stercza potaczyly dwie prace Tomlinsa i wsp. Opisaty
one nowo odkryte fuzje genowe 5’-nietranslacyjnego regionu TMPRSS2 (21q22.3) z rodzing
czynnikoéw transkrypcyjnych ETS. Zaréwno z jej przedstawicielami ERG (21922.2) i ETV1
(7p21.2)* jak i ETV4(17q21) ETV5 (3g27).°%° Polaczenie z dwoma ostatnimi zwiazkami
zdarza si¢ rzadko, w okolo 2-3% przypadkéw. Uwaza sie, ze wyzej wymienione integracje
genomu lezg u podstaw nadekspresji czynnikow transkrypcyjnych ETS w raku prostaty.
Kolejne badania potwierdzity obecnos¢ fuzji genowej TMPRSS2:ERG w 40-80%
przypadkéw raka prostaty.Sz‘53 Szybko zauwazono potrzebg stworzenia nieinwazyjnego testu
do wykrywania tej zmiany chromosomowej u ludzi, celem zastosowania go jako markera w
diagnostyce raka prostaty.>*

Jako ze fuzja genowa TMPRSS2:ERG moze by¢ z tatwosciag wykrywana w moczu,
podobnie jak powyzej opisywany PCA3, naturalne wydaje si¢ laczenie obu markerow.
Udowodniono, ze wlaczenie ich do klinicznej praktyki moze zredukowa¢ liczbe
niepotrzebnych biopsji.> W badaniu tym na$wietlono réwniez podstawowa przewage fuzji
genowej] nad nadekspresjg genu DDR. Wilaczenie do oznaczen TMPRSS2:ERG pozwalato
skuteczniej przewidzie¢ skale Gleasona i stadium pT>° raka prostaty, podczas gdy PCA3 nie
prezentowalo takich wtasciwosci. Ograniczeniem w rutynowym stosowaniu oznaczenia
TMPRSS2:ERG w diagnostyce raka gruczolu krokowego jest sprzeczno$¢ wynikoéw badan.

Implikacje prognostyczne tej fuzji genowej w nowotworze prostaty pozostaja nadal niejasne.
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Cze$¢ prac pokazuje, ze istnieje dodatnia korelacja migdzy obecnoscia tej zmiany w genomie,

57,58 , . , :
Jednocze$nie wielu autoréow udowodnilo brak

a gorsza prognoza raka prostaty.
jakiegokolwiek zwiqzku59 lub wrgcz odwrotnie wskazywali na obecno$¢ fuzji genowej
TMPRSS2:ERG jako czynnika rokowniczo korzystnego.*® Nie stwierdzono rdwniez
wigkszego stezenia komérek TMPRSS2:ERG dodatnich w obrebie przerzutow raka stercza.™
Zatem oznaczenie tej zmiany genowej nie pozwala przewidzie¢ obecnosci rozsiewu
nowotworu do innych narzadéw. Negatywnie na skutecznos¢ diagnostyczng testu wplywa tez
fakt stwierdzenia, w niektorych badaniach, korelacji stezenia mRNA TMPRSS2:ERG
z wiekiem i objetoscia gruczotu korkowego (BPH).%

Jednak samo odkrycie fuzji genowej elementu regulowanego hormonalnie (biatko
TMPRSS2) z rodzing onkogenéw ERG-ETS stawia ciekawe pytania wymagajace dalszych
badan. Czy normalnie niezalezne od androgenow onkogeny, po fuzji z elementem androgeno-

zaleznym, moga by¢ regulowane androgenowo? Czy ma to wpltyw na rozwo6j opornego na

kastracje raka prostaty?

1.2.6.9. PHI

Jak wiadomo PSA powstaje z prekursorow takich jak Pre-Pro-PSA, a w organizmie
stwierdzono takze wystgpowanie wielu izoform swoistego antygenu sterczowego (np. iPSA,
BPSA). Wsrdd nich wystepuje Pro-PSA skladajace si¢ z 244 aminokwasow oraz jego
najbardziej stabilna forma p2PSA. Dowiedziono, ze p2PSA ma zwiazek z rakiem gruczotu
krokowego.®® To odkrycie umozliwito wyprowadzenie wzoru na Prostate Health Index (PHI)
i stosowanie go jako nowego markera w diagnostyce raka prostaty.

PHI = (p2PSA/fPSA) x VtPSA

Stosowanie tego markera moze ograniczy¢ odsetek wykonywanych niepotrzebnie biopsji
oraz zwigkszy¢ specyficzno$¢ wykrywania zaawansowanego raka (Gleason score>7, >pT3).
Jest on skuteczniejszy od wezesniej stosowanych tPSA i fPSA.#* W 2011 roku udowodniono,
ze przy wartosciach PSA 2-10 ng/ml oznaczenie PHI pozwala unikna¢ wielu niepotrzebnych,
powtornych biopsji stercza. Wartosci PHI przy czulosci na poziomie 90% korelowaty
z nowotworem prostaty i ze skalg jego zto§liwoéci w nastepujacy sposob:®>°
e PHI > 55 wskazywato na 52% szans rozpoznania raka w kolejnej biopsji, oraz 42%

szans na nowotwor > 7 w skali Gleasona
e PHI < 25 wskazywato na 11% szans rozpoznania raka w kolejnej biopsji, oraz 26%

szans na nowotwor > 7 w skali Gleasona

e Wick oraz rasa nie miaty wptywu na wartosci PHI w sposob istotny statystycznie.
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W 2014 roku udowodniono na grupie 267 chorych, ze przewlekle zapalenie prostaty
I fagodny przerost prostaty nie podwyzszaja wartosci PHI. Pokazalo to, ze dwa najczestsze
patologiczne stany w obrebie gruczotu krokowego nie powoduja wynikow falszywie
dodatnich w diagnostyce raka stercza przy pomocy PHI, w odroznieniu od PSA.®" PHI wraz
z PSA korelowaty ze stopniem ztosliwosci raka (skalg Gleasona), podczas gdy PCA3
I TMPRSS2-ERG nie maja jasno udowodnionego z nim zwigzku. W ten spos6b PHI moze
zredukowa¢ takze liczbe biopsji wykrywajacych nieistotnego klinicznie raka prostaty
(niskiego stopnia zlosliwoéci).®® Marker ten, jako skorelowany z ryzykiem nacieku
nowotworu na torebke stercza, moze pomdc w okresleniu stadium T2/T3 choroby, a co za

tym idzie ulatwi¢ decyzje o leczeniu radykalnym.®®

Rezultaty najnowszego,
wieloosrodkowego, europejskiego badania (PROMEtheuS project), poza potwierdzeniem
wczesniejszych wnioskow, wykazaty takze, ze %p2PSA and PHI s3 doktadniejsze niz tPSA,
fPSA and %fPSA w przewidywaniu PCa u m¢zczyzn z dodatnim wywiadem rodzinnym raka
prostaty’® oraz u mtodych mezczyzn <60 roku zycia.”* Niewatpliwa zaleta jest rowniez koszt

oznaczenia, ktory wedtug danych z 2015 roku wynosi okoto 80 USD.

1.2.6.10. 4Kscore

Jezeli pojedyncze parametry s3a niewystarczajace do diagnostyki 1 monitoringu
nowotworu, moze caly panel badan potaczony odpowiednim algorytmem bedzie
skuteczniejszy? Ta mysl na pewno przyswiecata uczonym w trakcie prob nad tzw. 4Kscore-
biomarkerem oznaczanym z surowicy, sktadajacym si¢ z pomiaru czterech r6znych
wywodzacych si¢ z prostaty kalikrein: calkowitego PSA (tPSA), wolnego PSA(fPSA),
Hhietknietego” PSA (Intact PSA) i ludzkiej kalikreiny 2 (hKLK2). Poziomy tych zwiazkow
potaczone przy pomocy specjalnego, klinicznie zwalidowanego algorytmu z nastgpujacymi
informacjami: wiekiem chorego, statusem DRE (+/-) oraz historig wcze$niejszych ujemnych
biopsji (wykonana/nie wykonana) daja wynik biomarkera 4Kscore. Pozwala on okresli¢
prawdopodobienstwo znalezienia raka prostaty Gleason score >7 w kolejnej biopsji. Wartos¢
tPSA 1 fPSA w diagnostyce raka gruczotu krokowego byta znana juz wczes$niej. Dodanie do
nich oznaczen Intact PSA 1 hKLK2 celem podniesienia skuteczno$ci screeningu, zwlaszcza
poprzez ograniczenie nadrozpoznawania nowotworow nieistotnych klinicznie, sugerowaty
kolejne badania.”*"

Badania nad wykorzystaniem panelu wszystkich czterech kalikrein sterczowych byty
prowadzone w wielu krajach europy. Jedne z pierwszych prac przedstawiaty dane kohorty

mezezyzn z Goteborg (Szwecja), uzyskanych w badaniu ERSPC (European Randomized
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study of Screening for Prostate Cancer). Wykazano tam, ze panel czterech kalikrein
sterczowych jest lepszy, niz taczne stosowanie tPSA, DRE i wieku chorego w przewidywaniu
obecnosci agresywnego raka prostaty (Gleason score >7) w kolejnej biopsji. Wyniki
te dotyczyly zaréwno populacji poddanej jak 1 nie poddanej wczesniejszemu skriningowi.
Pobieranie wycinkdéw ze stercza, wylacznie przy wartosci odcigcia 4KScore powyzej 20%,

74,75

pozwolilo na redukcje niepotrzebnych biopsji o 30-40%. ™" Rezultaty tych badan przektadaja

si¢ na populacje mezczyzn z PSA <10 ng/ml, bedacym w tzw. ,,Szarej strefie”.
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Wykres 5. Normogram zaproponowany w celu okreslenia ryzyka stwierdzenia raka prostaty w biopsji,
przy pomocy panelu czterech kalikrein sterczowych oraz wieku i DRE pacjenta. Goteborg (Szwecja).

Zrédto: Pismiennictwo nr 74.

Kohorta mezczyzn z badania ERSPC pochodzaca z Rotterdamu potwierdzita powyzsze
wyniki oraz ekstrapolowata hipotez¢ o wyzszo$ci 4KScore nad tPSA, DRE i wiekiem
chorego, na grupe pacjentéw poddanych juz wczesniejszej biopsji stercza. Panel czterech
kalikrein sterczowych pozwalat z wieksza doktadnos$cig przewidzie¢ wynik kolejnej biopsji
stercza.”®

Ostatnia metaanaliza, przeprowadzona w 2014 roku przez Voigt’a i wsp., u§wiadamia,
ze panel czterech kalikrein zostal dos¢ doktadnie przebadany w aspekcie diagnostyki raka
prostaty. Oceniano go u ponad 8500 pacjentow. Poprawia on w sposob istotny doktadnos¢

diagnostyczng o okoto 8-10% oraz pozwala unikna¢ od 48-56% niepotrzebnie wykonanych
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biopsji.”” Podobne wnioski ptyna z wicloosrodkowego badania przeprowadzonego w Stanach
Zjednoczonych. Stosujac w nim 4KScore, jako marker agresywnego raka prostaty, udato si¢
ograniczy¢ ilo$¢ nieistotnych pobran wycinkéw ze stercza o 30-58%, przy przeoczeniu raka
Gleason score >7 jedynie u 1,3-4,7% pacj entow.”®

Panel czterech Kkalikrein sterczowych moze mie¢ takze wplyw na decyzje terapeutyczne
odnos$nie rozpoznanego juz raka prostaty. Dodanie 4Kscore do podstawowego modelu oceny
zaawansowania nowotworu prostaty (wiek, staging, PSA, Gleason score oraz dane o liczbie
i powierzchni rdzeni biopsyjnych zajetych przez raka) pozwala dokladniej przewidzie¢
agresywna histopatologic CaP (naciekanie pozatorebkowe T2/T3, objeto$¢ guza > 5cm’,
Gleason score > 7)."

Test 4Kscore jest roOwniez w stanie przewidzie¢ ryzyko wystapienia przerzutow
odlegtych na przestrzeni 20 lat. Jezeli procentowa szansa na stwierdzenie raka prostaty
Gleason score >7 wedtug panelu kalikrein wynosi >7,5%, u m¢zczyzny z PSA=3,0ng/ml
w wieku 60 lat, to ma on duze szanse na rozwoj przerzutow. Ryzyko rosnie proporcjonalnie
wraz z wiekiem, wynoszac okoto 5% w ciagu 10 lat i okoto 10% w ciagu 15 lat.*°

Niestety ten doskonale sprawdzony marker nadal nie ma akceptacji FDA (Food and Drug
Administration) w Stanach Zjednoczonych. Jego olbrzymig wadg jest tez bardzo wysoki koszt
oznaczenia. Wynosit on okoto 395 USD w 2015 roku. Jeden rodzimy osrodek znajdujacy sig¢
w okolicach Warszawy oferuje badanie tego markera za zaporowa jak na polskie realia ceng
1600 PLN.

1.2.7.Niedoskonalo$ci dotychczasowo stosowanych markerow

Na chwilg obecng PSA pozostaje najlepiej przebadanym 1 co za tym idzie najczesciej
stosowanym markerem w diagnostyce 1 leczeniu raka prostaty. Nalezy jednak zdawac sobie
spraw¢ z jego ograniczen i niedoskonatosci. Swoisty antygen sterczowy nie umozliwia
odrdznienia nowotworu prostaty od innych tagodnych choréb gruczotu krokowego, tylko
wskazuje jaka jest szansa na obecno$¢ procesu neoplazmatycznego w sterczu. PSA jest
podwyzszone w stanach zapalnych ukladu moczowego (zapaleniu pg¢cherza moczowego,
zapaleniu cewki moczowej, ostrym 1 przewlektym zapaleniu stercza).®%2 7 wiekiem
obserwujemy fizjologiczny wzrost st¢zenia swoistego antygenu sterczowego w Surowicy,
podobnie dzieje si¢ w przypadku tagodnego przerostu prostaty.83 PSA moze rowniez podlegac
zmiennosci biologicznej, np. po ejakulacji, manipulacjach na samym gruczole krokowym czy
w przypadku réznic w poziomie androgenéw w surowicy.®* Kolejna wada PSA jest fakt

istnienia znaczacego odsetka nowotwordw prostaty rozpoznawanych bez podwyzszenia tego
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markera.®*®  Wszystkie te  cechy  sprawiaja, ze zaréwno  czulo§¢  jak
1 swoisto$¢ sSwoistego antygenu sterczowego jest niezadawalajagca. Wedlug danych
pochodzacych z roznych osrodkéw czutos¢ diagnostyczna wynikdéw oznaczen PSA u chorych
na raka stercza ksztattuje si¢ w granicach 75-90%. Niska jest takze swoisto$¢ markera bedaca

na poziomie 20-60%.

Tabela 7. Czuloé¢ i swoistos¢ PSA w diagnostyce raka prostaty wedtug réznych autoréw

Autor Czulosé Swoistos¢
Cooner, 1990% 80% 61%
Collette, 1993 75% 52%
Roth, 1998°%7 90% 17%
Brawer, 1998% 95% 22%

Do tej pory nie udalo si¢ znalez¢ idealnej substancji mogacej konkurowaé z PSA
w obrebie diagnostyki i monitorowania leczenia raka prostaty. Ponizsza tabela podsumowuje
najbardziej przydatne cechy oczekiwane od zwigzku majacego znalez¢ zastosowanie podczas
prowadzenia chorych z nowotworem stercza. Jak wida¢ zaden z ostatnio zaproponowanych

markerow nie posiada wszystkich wymienionych korzystnych wtasciwosci.

Tabela 8. Podsumowanie wymienionych wyzej zwiazkow, korzystne oraz niepozadane korelacje i
cechy poszczegdlnych markerow.

Korelacja | Pomoc w | Stwierdzenie | Redukcja Pozwala | Ma
za Skalg | okresleniu szans na | niepotrzebnych | odrézni¢ | akceptowalny
Gleasona | zaawansowania | obecnosé biopsji  (przy | CaP/BPH | koszt
miejscowego przerzutdbw | 0znaczeniu
(T2/T3) razem z PSA)
PSA + + + Nie dotyczy - +
Leptyna - - + - - +
PCA3 -1+ - + + - -
TMPRSS- | -/+ + - T B ;
ERG
PHI + + Nie badano | + + +
4KScore | + + + + + -
(w ciggu 20
lat)
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W 2012 roku grupa U.S. Preventive Services Task Force nie udzielita rekomendacji dla
skriningu masowego (populacyjnego) raka prostaty, ktérego podstawa bylo oznaczenie
PSA.% Argumentami przeciwko takiemu postgpowaniu byty niekorzystny stosunek zysku do
ryzyka oraz brak redukcji $miertelnosci u o0sob poddanych regularnym badaniom.
Oswiadczenie to, pomimo tego, ze bylo oparte na niewlasciwej interpretacji badania PLCO
(Prostate, Lung, Cololorectal and Ovarian Cancer Screening Trial),® odbito si¢ na $wiecie
szerokim echem. Zwr6cono uwage, ze wprowadzenie obowigzkowych, regularnych oznaczen
markera tak niedoskonatego jak PSA moze nie przynies¢ korzysci dla jakosci i dlugosci zycia
populacji, a jedynie zwigkszy¢ koszty opieki zdrowotnej. Nadrozpoznawanie nieistotnego
klinicznie raka prostaty jest cz¢sciowo zwigzane z do$¢ niska specyficznoscig i warto$cia
predykcyjna dodatnig dotychczasowo stosowanego skriningu przy pomocy PSA. Obecnie
potrzebujemy testow zwigkszajacych szanse na wczesne wykrycie klinicznie istotnego,
agresywnego raka prostaty (Gleason >7), redukujacych liczbe biopsji rozpoznajacych
nowotwor nisko zlosliwy (Gleason <6), o powolnym nie majagcym wpltywu na przezycie
przebiegu. Srednio przy pomocy screeningu PSA wykrywa sic od 23-44% nowotworéw
prostaty, ktore nigdy nie daja klinicznych objawc')w.91 Istnieje kilka drog poprawy obecnej
sytuacji. Po pierwsze mozna zwigkszy¢ wskazania 1 poprawi¢ protokoty bacznej obserwacji
(AS) juz wykrytych przypadkoéw raka niskiego ryzyka. Pozwoli to wyekstrahowaé sposrod
nich jedynie te przypadki, ktorych leczenie przyniesie rzeczywista korzy$¢ dla chorego.
Wadami tego postgpowania beda: zwigkszenie czestoSci oznaczen PSA (koszt, ryzyko
wynikow falszywie dodatnich, obcigzenie laboratoridw), intensyfikacja badan rektalnych
(duza czestotliwos¢ wizyt, dyskomfort pacjenta, subiektywizm badania), zwigkszenie ilosci
regularnie wykonywanych biopsji stercza (niepokdj pacjenta, bol, powiklania plrocedury).92

Druga, W mojej ocenie lepsza droga, jest wprowadzenie do powszechnego stosowania
doskonalszego markera nowotworu prostaty lub wyodrgbnienie catego panelu potaczonych
algorytmem badan. Pozwoli to na wykrycie i skierowanie do dalszego leczenia jedynie tych
przypadkow, ktore osiggng rzeczywiste korzysci z wdrozonych terapii (poprawe dhlugosci
1 jakoSci zycia). Postgpowanie takie przyniesie rowniez redukcje niepotrzebnie
wykonywanych biopsji, zmniejszajac liczb¢ powiktan zwigzanych z tg procedura. Poprawi
jakos¢ zycia populacji, zmniejszajac niepokoj 1 stres zwigzany z nieprawidlowymi wynikami
dotychczas stosowanych badan, ktore wcale nie musza oznacza¢ choroby majace; wptyw na
zycie i dobrostan pacjentow.

Poniewaz, wszystkie dotychczas stosowane markery raka prostaty maja swoje

ograniczenia i niedoskonatosci, potrzebujemy nowego zwigzku, ktéry skuteczniej pozwoli
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nam rozpozna¢ i leczy¢ to schorzenie. Fakt ten zache¢cil mnie do rozpoczecia poszukiwan
I przeprowadzenia badan nad nowym zwiazkiem, ktory moglby spelni¢ wyzej wymienione
oczekiwania. Substancjg przebadang przeze mnie pod katem przydatnosci w diagnostyce
i terapii nowotworu prostaty w tej pracy doktorskiej jest Dehydrogenaza

Inozynomonofosforanowa Il (IMPDH 2).

1.2.8.Czym jest Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa Il (IMPDH 2)?

(IMPDH, E.C.1.1.1.205) Ludzka Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa I
(IMPDH2) jest enzymem biorgcym udzial w biosyntezie nukleotydéw purynowych,
potrzebnych min. do syntezy lancuchow DNA 1 RNA. Katalizuje ona przemiang
Inozynomonofosforanu (IMP) w Ksantozynomonofosforan (XMP), ktory jest substratem do
wytworzenia Guanozynomonofosforanu (GMP). Reakcja ta zalezna jest od koenzymu
nukleotydéw: dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD- Nicotinamide Adenine
Dinucleotide) katalizujacego reakcje redoks w przypadku dehydrogenaz. IMPDH2 oraz NAD
spetniajg rolg regulatorow biosyntezy puryn. Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa II

ogranicza rozmiar puli GMP na zasadzie mechanizmu sprz¢zenia zwrotnego ujemnego.93'94

o H,0 0 Glutamina  Glutaminian 0

N [DEHYDROGENAZA IMP N N
HN | \> — HN | \> HN | \>
K\ - A\ ATP -

N7 NN / \ OF SN HaN SN\
I | |
R-5-F) NAD*  NADH R-5-(P) R-5-()

Inozynomonofosforan +H* Ksantozynomonofosforan Guanozynomonofosforan
(IMP) (XMP) (GMP)

Przeksztatcenie IMP w GMP.

Rycina 2. Przeksztatcenie IMP w GMP.

Zrodlo: Pismiennictwo nr 93.

Wiedzg¢ na temat roli Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej w rozwoju
nowotworow znaczgco poszerzono gdy w 1990 roku Natsumeda 1 wsp. odkryli, ze enzym ten
wystepuje w dwoch izoformach. Odmiany nazwano typ I i typ II (IMPDHI, IMPDH?2).% Pod
wzgledem budowy obie formy sg tozsame w 84% 1 maja taki sam rozmiar. Najwazniejsza
roznicg jest to, ze IMPDHI1 wykazuje ekspresje zarowno w komorkach prawidlowych jak
i nowotworowych.®® IMPDH2 natomiast, wystepuje w wickszych ilosciach w liniach
komorek nowotworowych i w komorkach biataczek (u pacjentow z biataczka przewlekla

granulocytarna, limfatyczna i ostra biataczka szpikowa).”” Powyzsze fakty spowodowaty, ze
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to wlasnie izoforma II Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej (IMPDH2) jest
przedmiotem tego badania.

Dowiedziono, ze zaburzenie metabolizmu nukleotydéw wptywa znaczaco na przezycie
komorek. Zmieniony metabolizm enzymu IMPDH2 i jego koenzymu NAD obserwowano
w wielu nowotworach. Cze$¢ analogbw NAD mialo dzialanie antywirusowe i hamujace
rozwoj  guza.®%  Liczne prace wskazywaly na  zwiazek  Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej Il ze wzrostem komorek'® i ich roznicowaniem. %% Wykazano
rowniez, ze w okreslonych typach guzéw litych oraz szeregach niektorych komorek
nowotworowych stwierdza si¢ zwigckszong ekspresje genu IMPDH2. Dotyczylo to guzow
moézgu, micsakow, a takze linii biataczek B- i T- komorkowych.'®*® Najnowsza praca
ukazujagca  korelacje Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il z  procesami
neoplazmatycznymi  pochodzi z 2015 roku. Pokazano w niej, przy pomocy
immunohistochemii, ze tkanki raka nerki oraz raka pecherza moczowego maja zwigkszone

stezenie IMPDH2 w stosunku do zdrowych probek pochodzacych z tych narzadow.'®

1.2.9.Zwiazek IMPDH 2 z rakiem prostaty.

W 2004 roku wykazano, ze inhibitory Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej II
prowadza do zatrzymania replikacji androgenowo niezaleznych komoérek PC-3 raka prostaty.
Badano hamujacy podzialy komoérek PC-3 wpltyw Kwasu Mykofenolowego, Tiazofuryny
1 Rybaviryny (zwigzki hamujace dziatanie IMPDH2). Wszystkie substancje zatrzymatly
proliferacje komorek nowotworowych oraz ukierunkowaty ich roéznicowanie w linig
komoérkowa posiadajagcg  wlasciwosci podobne do dojrzalych komoérek sekrecyjnych
prostaty.*®

W kolejnym badaniu z 2006 roku dowiedziono, ze Kwas Mykofenolowy ma podobny
wpltyw rowniez na linie komorek androgenowo niezaleznych DU 145 raka stercza.
Dodatkowo stwierdzono tu, ze terapia Mykofenolanem wyindukowata $mieré¢ 15-20%
komorek badanej linii."®’

W 2009 roku grupa badaczy ze Standéw Zjednoczonych sprawdzita przy pomocy metody
mikromacierzy zestaw ponad 20,000 genéw stwierdzajac nadekspresje 4 z nich w komodrkach
raka prostaty wysokiego stopnia zlosliwosci (Grade 3 i Grade 4). Genom tkanki
nowotworowej stercza porownywano z genomem zdrowego gruczotu krokowego, oraz
z genomem tkanki BPH. Jednym ze zidentyfikowanych genéw wykazujacych znaczng

nadekspresje¢ w komorkach raka prostaty byla Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa
[ 108
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Najsilniejszg wskazéwka do upatrywania w IMPDH2 enzymu pozwalajacego rozpoznaé,
a nastgpnie oceni¢ przebieg leczenia raka prostaty pozostaje praca Chinskich uczonych
z Uniwersytetu Medycznego w Guangzhou. Odnalezli oni, przy pomocy metody
mikromacierzy, 1027 gendéw roznigcych sie wyraznie w komoérkach raka prostaty
i prawidlowych komorkach stercza. Dodatkowo przy pomocy dwu-wymiarowej
fluorescencyjnej zelowej elektroforezy stwierdzili w proteomie tkanki nowotworowej prostaty
1 przyleglej zdrowej tkanki stercza 155 rdznic. Pomiedzy owymi réznicami znalazio si¢
60 produktow biatkowych. Laczac obie metody, wsrod biatek poddanych elektroforezie oraz
produktow genowych wykrytych za pomoca mikromacierzy, wybrano 14 potencjalnych
kandydatéw na markery nowotworu stercza. Nastepnie skorelowano poziomy tych zwigzkéw
w surowicy krwi przy pomocy testu ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
odnajdujac 3, ktore korespondowaly z wynikami elektroforezy. Jednym z nich okazata si¢
Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa 11.*%

Kolejna praca chinskich uczonych wykazala, Zze material raka prostaty wykazuje
zwigkszong ilo§¢ mRNA, kodujacego Dehydrogenaze Inozynomonofosforanowa II oraz
zwigkszong ekspresj¢ samego enzymu IMPDH2, w poroéwnaniu ze zdrowa tkankg stercza.
Probki badano wykorzystujac reakcje qRT-PCR (Quantitative Real-Time Polymerase Chain
Reaction) dla mRNA i badania immunohistochemiczne oraz Western Blot dla pozioméw jego
produktu. Zauwazono réwniez, ze ilo$¢ samej Dehydrogenazy koreluje ze stadium klinicznym
nowotworu, obecno$cig przerzutow i skalg Gleasona.'™

Wszystkie te przestanki sklaniaja do dokladniejszego zbadania zwigzku st¢zenia
IMPDH2 w surowicy krwi z obecno$cia 1 przebiegiem raka prostaty w organizmie chorego.
Niniejsza praca ma na celu oceng przydatnosci Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej I1
jako markera glownego lub pomocniczego w wykrywaniu nowotwordw stercza. Enzym ten,
majac niewatpliwy udziat w proliferacji oraz réznicowaniu komorek nowotworowych,
moglby takze by¢ wykorzystany w monitorowaniu przebiegu terapii, okresleniu etapu remis;ji,

badz momentu wznowy choroby.
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2. Cel pracy
Choroby prostaty sg jednymi z najczgstszych schorzen wystepujacych u mezczyzn.
Sposréd nich najgrozniejsza, niosaca ze soba duze ryzyko zgonu, jest rak gruczotu
krokowego. Pomimo wielu lat badan sprawia on nadal wiele trudnosci
w profilaktyce, rozpoznaniu i wyborze odpowiedniego leczenia. Majgc na uwadze powyzsze
rozwazania postawiono nastgpujace cele pracy:
1. Ocena przydatnosci IMPDH2 jako nowego biomarkera w diagnostyce i monitorowaniu
raka prostaty, na podstawie oznaczenia poziomow stezen w surowicy krwi
2. Oznaczenie pozioméw IMPDH2 w chwili rozpoznania raka stercza i 6 miesigcy po
wdrozeniu leczenia
3. Okreslenie korelacji stezenia IMPDH2 do stopnia ztosliwosci raka, poziomu PSA, objetosci
prostaty, BMI, wieku, DRE.
4. Ocena zalezno$ci poziomu IMPDH?2 od najczg$ciej wystepujacych choréb podstawowych
(cukrzycy, nadcis$nienia tetniczego, chorob serca itp.).
5. Wptyw przewleklego stosowania najpopularniejszych uzywek (alkoholu oraz palenia

tytoniu) na stezenie IMPDH?2.

36



3. Material i metody
Badaniu, w pierwszej fazie, poddano chorych z rozpoznanym rakiem stercza na oddziale
Urologii Szpitala Wojewodzkiego w Zielonej Gorze w latach 2013-2014. Na podstawie
obowigzujacych wytycznych EAU pacjenci zostali zakwalifikowani do nastepujacych form
leczenia i kontroli:
e prostatectomia radykalna
e prostatectomia radykalna z hormonoterapia adjuwantowa
o RTG-terapia
e RTG-terapia z hormonoterapig adjuwantowa
e hormonoterapia w monoterapii
e aktywny nadzor (AS)
e baczna obserwacja (WW)
Nastgpnie spos$réd tych chorych wylaczono, z drugiej fazy badania, pacjentow
z rozpoznanym rakiem prostaty ktorzy:
e zostali poddani:
» aktywnemu nadzorowi
» prostatectomii radykalnej z adjuwantowa RTG-terapia
» prostatectomii radykalnej z hormonoterapia adjuwantowa
¢ nie otrzymali zadnej formy leczenia lub kontroli
¢ nie zglosili si¢ na wizyte kontrolng po 6-ciu miesigcach od wdrozenia leczenia
e nie wyrazili zgody na udziat w badaniu
Pacjentow ktorzy zostali poddani bacznej obserwacji (WW), wiaczono tylko do pierwszej
fazy badania. W tej podgrupie niemozliwe bylo przeprowadzenie drugiej fazy badania
(oznaczenie stezenia IMPDH2 po 6-ciu miesigcach od wdrozenia leczenia), poniewaz nie

otrzymali oni zadnej formy terapii.

3.1. Charakterystyka grupy badanej.

Do badania trafili mezczyZzni z rozpoznanym przy pomocy biopsji prostaty rakiem
stercza. Do pobrania bioptatéw kwalifikowano chorych na podstawie wymienionych we
wstepie kryteriow EAU. Kazdy z nich otrzymywat krotki opis celu 1 formy prowadzonego
doswiadczenia z formularzem $wiadomej zgody na udzial w nim do podpisania: ,,Formularz
zgody pacjenta- grupa badana” (Sup-1). Pacjenci byli rowniez informowani, ze moga wycofaé

udzielong zgodg, na kazdym etapie testu. W dalszej kolejnosci z chorymi przeprowadzano
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wywiad lekarski pytajac ich szczegoélnie o wiek, choroby wspotistniejace, wczesniejsze
zabiegi urologiczne, liczbe biopsji, nalogi (palenie tytoniu i alkohol). Nastepnie w trakcie
badania fizykalnego mierzono wage i wzrost obliczajagc BMI na podstawie tych parametrow,
przy pomocy Wzoru:

BMI = masa ciata (kg) / wzrost (m)?

Powyzsze informacje wraz z data przeprowadzenia badania trafiaty do uprzednio
przygotowanej ankiety zatytulowanej: ,,Arkusz oceny pacjenta do biopsji gruczotu
krokowego” (Sup-2).

Nastepnie chorym pobierano krew do badan laboratoryjnych. Probowki trafiaty
natychmiast do Centralnego Laboratorium SP ZOZ Szpitala Wojewddzkiego w Zielonej
Gorze celem oznaczenia wyjsciowego poziomu IMPDH2 (przed leczeniem). Poziomy
IMPDH2 w surowicy oznaczano metoda ELISA przy pomocy testu Cusabio® Human
Inosine-5’-monophosphate dehydrogenase 2 (IMPDH2) Elisa Kit. Zestaw pozawalal na
oznaczenie substancji w surowicy, osoczu, kulturach komoérkowych i homogenatach
tkankowych z czulo$cig do 5.8 pg/ml.

Poniewaz pacjenci trafiajacy na oddzial posiadali ze soba wyniki PSA wykonane
w roznych laboratoriach na terenie wojewodztwa lubuskiego, pobierano im réwniez krew
celem oznaczenia PSA w Centralnym Laboratorium SP ZOZ Szpitala Wojewodzkiego
w Zielonej Gorze. Miato to na celu zwigkszenie doktadno$ci badania poprzez ujednolicenie
oznaczen, wykonywanych w ciagu 2 lat przez to samo certyfikowane laboratorium.

Na kolejnym etapie wykonywano biopsje¢ stercza. Wycinki pobierano pod kontrolg TRUS
przy pomocy aparatu 2101 Falcon firmy B-K Medical. Uzywano transrektalnej glowicy
dwuptaszczyznowej pozwalajacej na jednoczasowe obrazowanie stercza w przekroju
czotlowym i strzatkowym w trakcie badania. Pozwalato to na bardzo doktadne zmapowanie
strefy obwodowej gruczotlu krokowego ze szczegblnym uwzglednieniem miejsc
ultrasonograficznie ,,podejrzanych” o obecno$¢ ogniska Ca Prostatae. Pobierano minimum po
5 bioptatow z kazdego ptata prostaty. Badanie rozszerzano o wycinki pobrane pod kontrolg
palpacji z miejsc nieprawidtowych wyczuwalnych w trakcie oceny palcem przez odbytnice
(DRE). U niewielkiej czgsci pacjentdow z ewidentnie klinicznie stwierdzanym nowotworem
stercza (3-cyfrowy wynik badania PSA, wyczuwalnie caly obszar prostaty zmieniony w DRE)
wykonywano jedynie biopsj¢ formalng. Polegala ona na pobraniu jedynie 4 bioptatow
z powierzchni stercza bez r6znicowania stron gruczotu. Wycinki trafiaty do kasetek uprzednio
przygotowanych przez Zaktad Patomorfologii SP ZOZ Szpitala Wojewddzkiego w Zielonej

Gorze z oznaczeniem stron prostaty (z wyjatkiem biopsji formalnej). Uktad materiatu
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w kasetkach pozwalal takze na okreslenie koncoOw rdzenia (blizszy przy wierzchotku stercza
lub dalszy przypecherzowo). Bioptaty pobierano przy pomocy igly TrueCut Promag™
2.2,Bard® Biopty® 18G x 200mm.

uaizsz | BRECHY | BRACHY |

e

Rycina 3. Aparat 2101 Falcon firmy B-K Medical z transrektalng glowica dwuptaszczyznowa

uzywany do badan.
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Biopsje stercza wykonywano w standardowej oslonie antybiotykowej zgodnie
z zaleceniem EAU. Pacjenta uktadano w pozycji na boku z kolanami podciagni¢tymi
do brzucha. Na poczatku wykonywano badanie DRE poszukujac wyczuwalnych zmian
patologicznych w obrebie gruczotu. Nastepnie po przygotowaniu odbytnicy s$rodkiem
poslizgowym i znieczuleniu przy pomocy Lignocainy wykonywano badanie TRUS. Oceniano
obecno$¢ echogennych nieprawidtowosci w obrebie stercza i pgcherzykow nasiennych.
W trakcie ultrasonografii przezodbytniczej wyliczano objgtos¢ stercza przy pomocy
3 pomiaréw: wysoko$ci, szerokosci 1 dlugosci prostaty. Metoda ta jest uwazana za
najdoktadniejsza w ocenie wymiaréw gruczolu krokowego. Nastepnie pod kontrola TRUS
I palpacji pobierano bioptaty z powierzchni stercza. Material umieszczano w kasetkach,

zalewano roztworem Formaliny i natychmiast przesylano do Zaktadu Patomorfologii SP ZOZ

Szpitala Wojewoddzkiego w Zielonej Gorze celem dalszej obrobki 1 oceny.

Rycina 4. Stolik zabiegowy przygotowany do wykonania biopsji stercza.

Nastepnie pacjentow wzywano na wizyte kontrolng po 6-ciu miesigcach od rozpoczgcia

leczenia raka prostaty. Zbierano od nich wywiad dotyczacy dzialan niepozadanych, ktore
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pojawity sie w przebiegu terapii, oraz pobierano krew celem ponownego oznaczenia stgzen
IMPDH2 i PSA. Dane zbierano w formularzu: "Arkusz oceny pacjenta
po leczeniu” (Sup-3).

W ten sposob do grupy badanej zakwalifikowano i opisano 88 pacjentow. Zbiorowosé¢

ta charakteryzowaty nastepujace parametry:
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BMI (kg/m2)
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Wykres 8. Body Mass Index pacjentéw w grupie badanej (kg/m?).
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Wykres 9. PSA pacjentoéw w grupie badanej (ng/ml).
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Z wykresu usuni¢to 8 wartosci powyzej 260 ng/ml. celem poprawy jego czytelnosci
(wartosci pozostawiono w obliczeniach). Kazdy chory w badanej grupie legitymowat sig¢
dwoma wynikami PSA. Pierwszym wykonanym w osciennym, przypadkowym laboratorium,
czasem na dlugo przed przyjeciem do szpitala. Drugi wynik wykonywano w laboratorium
szpitalnym bezposrednio przed badaniem. Do celow statystycznych brano pod uwage wynik
szpitalny celem ujednolicenia wartosci PSA 1 zwigkszenia dokladno$ci oznaczen. Wyjatek
stanowily 3 sytuacje w ktorych wynik pierwszy podawal doktadng warto$¢ liczbowa,
natomiast wynik drugi okazywal si¢ warto$cia nieoznaczalng. W tych przypadkach do

obliczen uzywano wyniku podajacego konkretny poziom.

Liczba przypadkow wedtug skali Gleasona

H Gleason 4=2+2
M Gleason 5=2+3
H Gleason 5=3+2
B Gleason 6=3+3
M Gleason 7=3+4
H Gleason 7=4+3
1 Gleason 8=4+4
1 Gleason 9=4+5

Gleason 9=5+4

1 Gleason 10=5+5

Wykres 10. Skala Gleasona nowotwordw prostaty w grupie badane;j.
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Wykres 11. Poziom IMPDH 2 w grupie badanej (pg/ml).

Srednia warto$¢ w tej grupie wynosita 55,89 pg/ml. Z wykresu odrzucono 4 skrajne

wartosci powyzej 400 pg/ml.

Tabela ilosci  biopsji  wykonanych  poszczegblnym  pacjentom

pokazuje,

ze u zdecydowanej wigkszosci (83%) wystarczylo wykonanie jednego, lub dwodch (14%)

badan do rozpoznania nowotworu prostaty.

Tabela 9. Liczba biopsji wykonana przed rozpoznaniem nowotworu prostaty.

Ilo$¢ biopsji: Liczba pacjentow:
1 71 (83%)

2 12 (14%)

3 2 (1%)

4 1 (1%)

5 2 (1%)
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Choroby wspdlistniejace

Sposrod schorzen wspotistniejacych w zbiorze pacjentdéw z nowotworem prostaty,
najczestszymi  byly choroby uktadu krazenia: nadci$nienie tetnicze, ChNS (choroba
niedokrwienna serca), arytmia. Cukrzyca, metaboliczna choroba cywilizacyjna, uplasowata
si¢ na drugim miejscu w badanej grupie. Dos$¢ czesto trafialy sie réwniez przypadki kamicy

nerkowe;j.

Choroby wspétistniejgce

M (38) Nadcisnienie tetnicze

M (14) Arytmia

1 (20) Cukrzyca

M (16) Choroba niedokrwienna

serca

M (9) Kamica nerkowa

Wykres 12. Choroby wspoétistniejace w badanej grupie.

Uzywki

Sposréd dostepnych uzywek w ankiecie pytano o dwie najczesciej stosowane:
nikotynizm oraz naduzywanie alkoholu. Wsréd pacjentow grupy badanej regularne palenie
tytoniu deklarowato 30 osoéb. Za naduzywajacych alkoholu uwazano badanych uprawiajacych
tzw. ,picie ryzykowne” (ang. hazardous drinking), czyli spozywajacych powyzej

6 standardowych porcji alkoholu dziennie.*!

Nadmieni¢ nalezy iz, standardowa dawka
alkoholu = standardowa porcja alkoholu = standardowa jednostka alkoholu (SJA) to 10 g (lub
12,5 ml) czystego alkoholu etylowego. Przeliczajac na popularne napoje alkoholowe to:

500 ml piwa (duze piwo) 4,5% to 22,5 ml/18 g alkoholu (1,8 SJA),

175 ml wina (kieliszek) 12% to 21 ml/16,8 g alkoholu (1,68 SJA),

50 ml wodki 40% to 20 ml/16 g alkoholu (1,6 SJA).

Zatem na potrzeby tego badania, za naduzywajacego alkoholu uznawano badanego
spozywajacego powyzej 2 piw, 3 kieliszkow wina lub 3 kieliszkow waodki, czesciej niz

4x w tygodniu. Taki stan zadeklarowato 15 osob.
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3.2.Charakterystyka grupy kontrolnej.

Grup¢ kontrolng stanowili losowo wybrani pacjenci oddziatu Urologii Szpitala
Wojewddzkiego w  Zielonej Gorze trafiajacy celem leczenia nienowotworowych,
niezapalnych chorob uktadu moczowego w latach 2013-2014. Typowe tagodne dolegliwosci
chorych z tej grupy stanowity np.: krotkie wedzidetko pracia, stulejka, torbiel najadrza,
wodniak jadra lub kaszak moszny. Kazdy z czlonkow grupy kontrolnej otrzymywat krotki
opis celu i1 formy prowadzonego doswiadczenia z formularzem §wiadomej zgody na udziat
w nim do podpisania: ,,Formularz zgody pacjenta- grupa kontrolna” (Sup-4). Pacjenci byli
réwniez informowani, ze mogg wycofa¢ udzielong zgode, na kazdym etapie testu. Z chorymi
przeprowadzano wywiad lekarski pytajac ich szczegdlnie o wiek, choroby wspotistniejace,
wczesniejsze zabiegi urologiczne, natogi (palenie tytoniu i alkohol). Schorzenia przewlekle,
wywiad leczenia urologicznego, oraz uzywki dyskwalifikowaty badanego z grupy kontrolnej.
Nastepnie w trakcie badania fizykalnego mierzono wagg i wzrost obliczajac BMI. Powyzsze
informacje wraz z data przeprowadzenia badania odnotowywano.

Nastepnie chorym, przed jakimkolwiek dalszym postepowaniem, pobierano krew do
badan laboratoryjnych. Probowki trafialy natychmiastowo do Centralnego Laboratorium SP
7Z0Z Szpitala Wojewodzkiego w Zielonej Gorze celem oznaczenia poziomu IMPDH2
w grupie kontrolne;j.

Po pobraniu krwi wykonywano badanie DRE odnotowujac jego wynik. Nastgpnie
w trakcie ultrasonografii przezodbytniczej wyznaczano objeto$¢ stercza, oraz poszukiwano
w nim echogennych nieprawidtowosci dyskwalifikujacych badanego z grupy kontrolne;.

W ten sposéb do grupy kontrolnej zakwalifikowano 20 chorych. Charakteryzowata si¢

ona nast¢pujacymi parametrami:

80

70
70 64 65 66 66
59 60 60 60 61
60 55 56 56

48 48
50 43 47

40 35 36
29

30
20
10

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

B Wiek (lata)

Wykres 13. Wiek pacjentow w grupie kontrolne;j.
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Sposrod 20 pacjentéw kontroli najmtodszy miat 29 lat, a najstarszy 70 lat. Srednia wieku

w tym zbiorze chorych wynosila 54,2 lata.

90

80

70

60

50

40

30

20

10

5 6 7

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

M Poziom IMPDH2 (pg/ml)

Wykres 14. IMPDH2 w grupie kontrolnej

Sredni poziom IMPDH2 w grupie kontrolnej wynosit 24,879 pg/ml. Najmniejsza

odnotowang wartoscia byto 10,48 pg/ml. Pacjent z najwyzszym st¢zeniem IMPDH2

wykazywat 76,71 pg/ml tego zwigzku W surowicy.

Tabela 10. Pozostate parametry w grupie kontrolne;.

PSA (ng/ml) Objetos¢ prostaty (ml.) | BMI (kg/m?)
Srednia warto$¢ 2,085 43 31,45
Odchylenie + 1,885 + 27 + 8,25
Najwyzsza warto$¢ 3,97 70 39,7
Najnizsza warto$¢ 0,2 16 23,2
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3.3. Analiza statystyczna.

Do analiz statystycznych wykorzystano oprogramowanie MS Excel 2013, IBM SPSS
Statistics (wersja 24) i1 Statistica (wersja 12). Dla wszystkich obliczen przyjeto poziom
istotnosci a = 0,05. Do opisu zebranego materialu wykorzystano standardowe miary
statystyczne: odchylenie standardowe, warto$ci maksymalne i minimalne, $rednia, mediana,
kwartyle, percentyle, btad standardowy. Do porownan odpowiadajacych na zatozone cele
pracy wykorzystano nastepujace testy i analizy Statystyczne:

1. Test Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka Lillieforsa w celu sprawdzenia normalnosci
rozktadow zmiennych wiek, BMI, V prostaty, IMPDH2 I, IMPDH2 II, PSA Stat.,
PSA (po leczeniu)

2. Test U Manna-Whitneya dla prob niezaleznych w celu okreslenia:

a) wplywu obecnosci raka prostaty na poziom IMPDH2, w poréwnaniu do o0sob
zdrowych?

b) korelacji pomigedzy poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej I
a wynikiem badania DRE?

C) wystepowania wyzszych wartosci PSA i skali Glesona u os6b DRE (+),
w zebranej przeze mnie grupie pacjentow?

d) zwigzku pomiedzy poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il
a wystepujacymi czesto chorobami podstawowymi?

e) wpltywu stosowania popularnych uzywek (tyton, alkohol) na poziom IMPDH2?
3. Test znakowanych rang Wilcoxona dla prob zaleznych w celu stwierdzenia:

a) odpowiedzi na leczenie, pod postacig obnizenia PSA po 6 miesigcach od poczatku
wdrozenia terapii raka prostaty, w stosunku do poczatkowego poziomu PSA?

b) obnizenia st¢zenia IMPDH2 po 6 miesigcach od wilaczenia leczenia raka stercza,
w stosunku do poczatkowego poziomu IMPDH2?
4. Test Kruskalla-Wallisa dla prob niezaleznych aby sprawdzi¢ czy istnieje zwigzek pomig¢dzy
zmiang poziomu IMPDH2 po 6 miesigcach od wiaczenia leczenia a zastosowang terapia?
5. Analizg korelacji monotonicznej Tau Kendalla w celu okre$lenia czy stopien zto§liwosci
nowotworu wyrazony w skali Gleasona koreluje z poziomem Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej 11 u ludzi z rakiem prostaty?
6. Analiz¢ korelacji monotonicznej Rho-Spearmana w celu sprawdzenia:

a) zwiazku pomiedzy poziomem IMPDH2 a wartoécig PSA?

b) korelacji pomigdzy poziomem PSA a rozmiarem prostaty w mojej grupie badanej?

) wplywu rozmiaru prostaty na poziom IMPDH2?
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d) oddziatywania otytos$ci wyrazonej przy pomocy wskaznika BMI na poziom IMPDH2?
e) tendencji do wystepowania wickszych objetosci stercza u starszych pacjentow?

f) zwigzku poziomow PSA z wiekiem pacjentow W mojej grupie badanej?

g) korelacji pomiedzy poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej I1

a wiekiem badanych?
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4. Wyniki

4.1. Informacje o zmiennych

W celu sprawdzenia normalno$ci rozktadow zmiennych: wiek, BMI, V prostaty,
IMPDH2 I, IMPDH2 II, PSA Stat. i PSA (po leczeniu) wykorzystano test Kolmogorowa-
Smirnowa z poprawka Lillieforsa.

Na jego podstawie stwierdzono, ze jedynie w przypadku zmiennej "wiek™ empiryczny
rozktad parametru nie rézni si¢ w istotnym stopniu od rozktadu normalnego. Dla pozostatych

zmiennych wlasciwe jest stosowanie testow nieparametrycznych.

Tabela 11. Test normalnosci rozktadu zmiennych: wiek, BMI, V prostaty, IMPDH2 |, IMPDH?2 II,
PSA Stat. i PSA (po leczeniu).

Podsumowanie testu hipotezy

Hipoteza zerowa Test Istotnosc Decyzja
- R P Relo f Test "
Rozktad zmiennej Wiek jest i Przyjmij
1 naormalny ze Srednig B9 |'I Eﬂ?ﬂ”ﬂgﬁgmz' 87,0007 hipoteze
odchyleniem standardowym 11 455, jednej praby ZErowg.
- - - Test .
Fozktad zmienne] BM| jest i Cdrzuc
2 normalny ze srednig 25 | Emnnugﬁénm' 000" hipoteze
odchyleniem standardowym 4 586. jednej praby ZEIOW3.
- - : Test c
Rozktad zmienne) V' prostaty jest i COdrzué
3 normalny ze srednig 56 | g%wﬂnugﬁgﬂm:' 000" hipoteze
odchyleniem standardowym 32 626. jednej praby ZErowa.
Rozktad zmiennej IMPDH2 | jest E{Eft _ Odrzué
4 normalny ze srednig &0 i S%Wnnugﬁgnmg- 000" hipoteze
odchyleniem standardowym 85 845, jednej praby ZErows.
Rozktad zmiennej IMPDH2 |l jest TKEft _ Odrzué
5 normalny ze srednig 42 i S%Wnnugﬁgnxg- 000" hipoteze
odchyleniem standardowym 86 871, jednej praby ZErows.
Rozktad zmienne] PSA Stat. jest Test SR
6 normalny ze Srednig 134 i Kotmogorowa- 000" | hinot
odchyleniem standardowym Smirnowa dla : z:aprguﬁze
526 751. jednej praby &
Rozktad zmienne] PSA (po Test .
7 Ieczeniu]ljest normalny ze srednia  Kotmogorowa- ooo? Edrztuc
7 i odchyleniem standardowym Smirnowa dla : z:aprguﬁzg
20,700. jednej praby 3

Przedstawiono asymptotyczne istotnosci. Poziom istotnosci wynosi 05

TPoprawka Lillieforsa
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Tabela 12. Statystyki opisowe badanych zmiennych

Statystyki opisowe (dla wszystkich badanych)
Zmienna N Mediana Minimum Maksimum Dolny Gorny | Skosno$é

waznych Kwarty | Kwarty

I I

Wiek 108 69,50 29,00 92,00 62,00 76,00 -0,77
BMI 108 25,50 15,00 40,00 24,00 29,00 0,65
V prostaty 108 47,50 16,00 200,00 36,00 67,50 1,99
Gl.score_rec 84 5,00 1,00 10,00 4,00 7,00 0,19
IMPDH2 | 108 23,83 6,00 483,89 12,08 45,34 3,61
PSA Stat 108 10,00 0,20 4000,00 3,99 47,00 6,05
IMPDH2 11 56 13,56 3,00 421,58 11,54 29,08 3,75
PSA (po | 61 0,60 0,00 113,77 0,06 3,67 4,10
leczeniu)
IMPDH2 I Stat | 84 20,50 6,00 238,00 11,00 45,00 2,90

4.2 Wyniki dodatkowe

Kilka znanych og6lnie zalozen przetestowano na materiale zebranym do celow tej pracy.
Sprawdzono je aby uwiarygodni¢ zebrane grupy pacjentdw, jako nie odbiegajace
od standardow populacyjnych. W moich zbiorowosciach chorych sprawdzalem nastepujace
zaleznosci:
Analiza 1. OdpowiedZ na leczenie, pod postacia obnizenia PSA po 6 miesigcach od poczatku

wdrozenia terapii raka prostaty, w stosunku do poczatkowego poziomu PSA.

Tabela 13. Statystyki opisowe pozioméw PSA (ng/ml)

Zmienna N waznych Mediana | Minimum | Maksimum | 25 75

Percentyl | Percentyl

PSA_stat 61 14,00 2,00 3182,00 6,00 66,00

PSA (po leczeniu) 61 0,60 0,00 113,77 0,06 3,67

Do poréwnania warto§ci PSA przed i po wlaczeniu leczenia nowotworu prostaty
wykorzystano test Wilcoxona. Uzyskany wynik (W = 64, p < 0,001) wskazuje na
statystycznie istotne roznice mi¢dzy dwoma pomiarami. Poziom PSA u niemal wszystkich
pacjentow ulegt obnizeniu, na co wskazuje przewaga ujemnych roéznic, przy czym u czterech

pacjentdw odnotowano nieznaczny wzrost poziomu PSA w drugim badaniu.
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Test znakowanych rang Wilcoxona dla prob zaleznych

60 ] E:IND:dﬁtme roznice
Ujemne rdznice
50,07 L (M=mT7) .
(Liczhawigzan=10)
o 400
=]
w
& 30,0
&
20,0
10,077
0.0 [ [ I
-4000,00 -300000 -200000 -1 000,00 oo 1 000,00
PSA (po leczeniu) - PSA Stat.
N ogotem 61
Statystyka testu 64,000
Btad standardowy 139,221

Standaryzowana statystyka testu -6,332

Istotnosc asymptotyczna (test
dwustrnnn;)’ o 111

Wykres 15. Poréwnanie wartosci PSA (ng/ml) przed i po wigczeniu leczenia raka prostaty.

Odpowiedz na leczenie, pod postacig spadku PSA, zaobserwowano u prawie wszystkich

pacjentow.
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Analiza 2. Zwigzek pomiedzy poziomem PSA a rozmiarem prostaty w mojej grupie

badanej.

Wykonano analiz¢ korelacji rhoSpearmana, u wszystkich badanych, w wyniku ktorej

stwierdzono wysoka dodatnig korelacj¢ pomiedzy poziomem PSA a rozmiarem prostaty

(r = 0,502, p < 0,0001). Wskazuje to na wyrazng tendencj¢ do wspotzmiennosci, w ktore;j

wyzszym warto$ciom PSA towarzyszy wigkszy rozmiar prostaty.

4000

30007

PSA Stat.

20005

1000

D—

Korelacje
V prostaty PSA Stat.
rhoSpearmana V prostaty  Wspotczynnik korelacji 1,000 502"
Istotno$¢ (dwustronna) ,000
N 108 108
PSA Stat. Wspétezynnik korelacji 502" 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,000
N 108 108
**_Korelacja istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
Grupa
@ @ testowa
@ kontrelna
. testowa
T kontrolna
Lo
]
® 9
L]
—e —p T T
0 20 40 &0 Gl 100 120 140 160 180 200
V prostaty

Wykres 16. Wykres zaleznos$ci poziomu PSA (ng/ml) od objetosci prostaty (ml) w obu grupach

chorych
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Ta samg analiz¢ wykonano odrebnie dla grupy testowej i grupy kontrolnej. Ponownie

wykazano istnienie istotnego statystycznie zwigzku pomig¢dzy poziomem PSA a rozmiarem

prostaty, przy czym jest on silniejszy u badanych z grupy kontrolnej (r = 0,481, p < 0,05) niz

u badanych z grupy testowej (r = 0,292, p < 0,01).

Tabela 14. Tabela zaleznos$ci poziomu PSA (ng/ml) od objetosci prostaty (ml) w grupie badanej.

Tabela 15.

Korelacje?
PSA Stat. V prostaty

rhoSpearmana PSA Stat. Wspétezynnik korelacji 1,000 2927

Istotno$¢ (dwustronna) ,006

N 88 88

V prostaty  Wspotczynnik korelacji 2927 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,006
N 88 88

**_Korelacja istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
a. Grupa testowa

Tabela zaleznosci poziomu PSA (ng/ml) od objgtosci prostaty (ml) w grupie kontrolnej.

Korelacje?
PSA Stat. V prostaty

rhoSpearmana PSA Stat. Wspolezynnik korelacji 1,000 4817

Istotno$¢ (dwustronna) ,032

N 20 20

V prostaty Wspotczynnik korelacji 481" 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,032
N 20 20

*. Korelacja istotna na poziomie 0.05 (dwustronnie).

a. Grupa kontrolna
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Analiza 3. Tendencja do wystepowania wigkszych objgtosci stercza u starszych
pacjentow.
Wykonano analizg korelacji rhoSpearmana, u wszystkich badanych, w wyniku ktérej stwierdzono
dodatnia korelacje pomigdzy wiekiem chorego a rozmiarem prostaty (r = 0,320, p < 0,05). Wskazuje

to na wyrazng tendencje do wspolzmiennosci, w ktorej starszym pacjentom towarzyszy wiekszy

rozmiar prostaty.

Tabela 16. Tabela zaleznosci objgtosci prostaty (ml) od wieku (lata) w obu grupach chorych

Korelacje
Wiek V prgstaty

rhoSpearmana Wiek Wspbtczynnik korelacji 1,000 ,320

Istotno$¢ (dwustronna) . ,001

N 108 108

V prostaty ~ Wspélezynnik korelacji 3207 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,001
N 108 108

**_Korelacja istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).

Analiza 4. Zwiazek pozioméw PSA z wiekiem pacjentow w mojej grupie badanej.
Wykonano analize korelacji rhoSpearmana, u wszystkich badanych, ktéora wykazata

istnienie istotnego statystycznie zwigzku pomigdzy wiekiem a poziomami PSA
(r=0,473, p <0,05).

Tabela 17. Tabela zaleznos$ci poziomu PSA (ng/ml) od wieku w obu grupach chorych.

Korelacje
Wiek PSA Stat.

rhoSpearmana Wiek Wspotczynnik korelacji 1,000 4737

Istotnos¢ (dwustronna) . ,000

N 108 108

PSA Stat.  Wspbtezynnik korelacji 4737 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,000 .
N 108 108

**_Korelacja istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
Poziomy PSA wzrastaja wraz z wiekiem zardbwno w populacji ogdlnej, jak i u badanych

przeze mnie chorych.
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Analiza 5. Wystepowanie wyzszych wartosci PSA 1 skali Glesona u 0oséb DRE (+),

w zebranej przeze mnie grupie pacjentow.
Do poréwnania poziomu PSA w grupie oséb z dodatnim 1 ujemnym wynikiem badania DRE
wykorzystano test U Manna-Whitneya. Uzyskany wynik (U = 309,5, p <0,001) potwierdza
istnienie statystycznie istotnej réznicy poziomu PSA pomigedzy dwoma grupami pacjentow.

Wartosci PSA w grupie pacjentéw z dodatnim DRE sg wyzsze.

N ogdtem 88
Statystyka testu 309,500
Btad standardowy 100,341
Standaryzowana statystyka testu -3,692
Istotnosc asymptotyczna (test 000
dwustronny)

PSAStat grupowane wzgledem DRE

4500
4000 +
3500
.
2000
2500
:
% 2000 .
o
1500
1000
500 =
- ;
0 e { a Mediana
% 25%-75%
Zakres nieodstajacych
-500 a Odstajace
DRE DODATNIE DRE UJEMNE + Ekstremalne

Wykres 17. Porownanie poziomu PSA (mg/ml) z wynikiem testu DRE w grupie badane;j.

Do poréwnania poziomu skali Gleasona w grupie oso6b z dodatnim 1 uyjemnym wynikiem

badania DRE wykorzystano test U Manna-Whitneya. Uzyskany wynik (U = 409,5, p <0,05)
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potwierdza istnienie statystycznie istotnej roznicy poziomu ztosliwosci histopatologiczne;j

nowotworu prostaty pomigdzy dwoma grupami pacjentow. Wartosci skali Gleasona w grupie

pacjentéw z dodatnim DRE sg wyzsze.

N ogdtem 84
Statystyka testu 409,500
Btad standardowy 82,942
Standaryzowana statystyka testu -2,479
Istotnosc asymptotyczna (test 013
dwustronny)

Gl.score_rec grupowane wzgledem DRE
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10 | S—— o .
8t i
§ o
I
5 © ‘
@
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4l .
2 | 4
D Mediana
—_— B D 25%-75%
1 Zakesnieodstajacych
0 . i o Odstajace
DRE DODATNIE DRE UJEMNE + Ekstremalne

Wykres 18. Porownanie wartosci skali Gleasona z wynikiem testu DRE w grupie badane;.

Osoby z rakiem prostaty majace wyczuwalne ognisko nowotworu w badaniu DRE

przejawiajg tendencj¢ do wyzszych wartosci PSA oraz skali Gleasona.

57



4.3 Wyniki glowne

Wyniki umieszczone dalej stanowig odpowiedzi na gtdowne pytania postawione w celach

whnioski zostang sformutowane w kolejnym rozdziale.

mojej pracy doktorskiej. Niektore z nich opatrzono krotkim komentarzem, ale wilasciwe

Hipoteza 1. Osoby ze zdiagnozowanym rakiem uzyskuja wyzsze wartosci IMPDH2

od 0s06b, u ktérych nie zdiagnozowano raka.

Tabela 18. Statystyki opisowe pozioméw IMPDH2 (pg/ml) w obu grupach.

Zmienna IMPDH2 |

Grupa N waznych Mediana Minimum | Maksimum 25 75
Percentyl Percentyl

testowa 88 23,83 6,00 483,89 11,97 49,09

kontrolna | 20 24,00 10,48 76,71 13,16 30,21

Do poréwnania wartosci IMPDH2 w grupie testowej i kontrolnej wykorzystano test
U Manna-Whitneya. Uzyskany wynik (U = 807, p > 0,05) nie pozwala na potwierdzenie

istnienia statystycznie istotnej réznicy poziomu IMDH2 pomiedzy grupa testowa i kontrolna.
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Test U Manna-Whitneya dla préb niezaleznych

Grupa
1 2
500,00 N= EE_ N= Eﬂ_ F&00,00
Srednia ranga = 55,33 ‘ Srednia ranga = 50,85
= 400,00 400,00 z
z S
E 200,00 i 200,00 =
0,007 0,00

] ] I
200 400 &0,0

60,0 40,0 20,0 00
Czestosc Czestosc

N ogolem 108
Statystyka testu 807,000
Btad standardowy 126,433
Standaryzowana statystyka testu - 577
Istotnosé asymptotyczna (test 564
dwustronny) '

Wykres 19. Poréwnanie wartosci IMPDH2 (pg/ml). Grupa badana vs. Grupa kontrolna.

Wynik ten nie potwierdza hipotezy o istnieniu istotnej statystycznie rdznicy rozkladoéw

zmiennej IMPDH2 w grupie testowej i kontrolnej, pomimo wystepowania wysokich wartosci

u niektérych pacjentow z grupy testowej (11 obserwacji odstajacych lub ekstremalnych

w grupie testowej wobec 1 obserwacji w grupie kontrolnej).
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Wykres 20. Poréwnanie wartosci IMPDH2 (pg/ml). Grupa badana (testowa) vs. Grupa kontrolna

z uwzglednieniem 11 obserwacji odstajacych lub ekstremalnych w Grupie badanej (testowe;).

Hipoteza 2. Po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia raka prostaty poziom
Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il u pacjentow ulega obnizeniu, w stosunku do

poziomu przed leczeniem.

Tabela 19. Statystyki opisowe poziomoéw IMPDH2 (pg/ml) w grupie badanej przed (IMPDH2 I)
i po (IMPDH2 I1) leczeniu

Zmienna N waznych | Mediana | Minimum | Maksimum | 25 75
Percentyl | Percentyl

IMPDH2I | 88 23,83 6 483,89 11,97 49,09

IMPDH2II | 56 13,56 3 421,58 11,54 29,08

Do pordéwnania wartosci IMPDH2 przed 1 po wiaczeniu leczenia raka wykorzystano test

Wilcoxona. Uzyskany wynik (W = 496, p < 0,05) wskazuje na statystycznie istotne rdznice

migdzy dwoma pomiarami. Poziom dehydrogenazy u wigkszosci pacjentdow po 6 miesigcach
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leczenia raka ulegt obnizeniu, na co wskazuje przewaga ujemnych rdéznic, przy czym u trzech

pacjentdw odnotowano znaczgcy wzrost poziomu IMPDH2 w drugim badaniu.

Test znakowanych rang Wilcoxona dla préb zaleznych

Dodatnie rdznice
40,0 O (MN=21)
Ujemne rdznice
B i=35) ,
30,0 (Liczba wiazan=0)
B
=]
®
& 20 0
Q
10,0
0 I !
-400,00 -200,00 fuy] 200,00 400,00
IMPDHZ Il - IMPDH2 |
N ogotem 56
Statystyka testu 495,000
Btad standardowy 122,588
Standaryzowana statystyka testu -2,464
Istotnosc asymptotyczna (test 014
dwustronn '

Wykres 21. Poréwnanie wartosci IMPDH2 (pg/ml) przed i po wiaczeniu leczenia raka prostaty.
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Wykres 22. Poréwnanie wartoSci IMPDH2 (pg/ml) przed i po wlaczeniu leczenia raka prostaty
z uwzglednieniem wartos$ci ekstremalnych.

Hipoteza 3. Rodzaj zastosowanego leczenia ma zwigzek ze zmiang poziomu

Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowe;j Il po 6 miesigcach od jego wlaczenia.

Tabela 20. Statystyki opisowe zmiany pozioméw IMPDH?2 (pg/ml) w grupie badanej w zaleznosci od

wdrozonego leczenia.

Zmienna: IMPDH2_zmiana

Leczenie Nwaznych | Mediana | Minimum | Maksimum | 25 75
Percentyl | Percentyl
RTG + Hormonoterapia | 20 -14,31 -397,12 7,00 -39,49 -2,43
Hormonoterapia 17 -1,42 -40,99 303,77 -5,70 14,96
Prostatectomia 8 0,24 -22,31 8,31 -9,87 4,21
RTG 7 -1,40 -13,00 11,06 -8,82 5,00
ww 4 -15,86 -50,86 15,66 -42,79 9,33
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Podsumowanie testu hipotezy

Hipoteza zerowa Test Istotnosc Decyzja
Test
Rozktad IMFDH2_zmiana jest taki  Kruskala- Ddrzué
1 sam dla kategorii zmienng) Wallisa dla 39,000 hipoteze
Leczenie KAT. prab ZErows.
niezaleznych

Przedstawiono asymptotyczne istotnosci. Poziom istotnosci wynosi 05,

Do poréwnania zmiany warto§ci IMPDH2 w okresie 6 miesiecy (roznicy pomiedzy
pierwszym i drugim badaniem) u pacjentow poddanych ré6znym metodom leczenia raka
wykorzystano test Kruskala-Wallisa. Uzyskany wynik (H = 10,063, p < 0,05) wskazuje na
istnienie statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami.

Test poréwnan wielokrotnych wykazuje, ze rdéznice te dotycza w gldwnej mierze
wynikow leczenia z wykorzystaniem hormonoterapii oraz hormonoterapii polaczonej z RTG.
Analiza rozktadow warto$ci wskazuje, ze u pacjentdow poddanych hormonoterapii IMPDH2

wzrastato cze$ciej niz w pozostatych grupach.
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Zmina poziomu M PDH2 wzgledem z astos owanego lecze nia

400 F
300 ¢ +
200 ¢
2 100 ¢
o
: =
~
- = = 3
[}
I 2] :
o
= -100
-200 ¢
-300 ¢+
-400 1 o 1 0 Mediana
' — ! : ! []25%-75%
RTG + Hormo noter apia Prostatectomia WA WY IZakres nieodstajacych
Hormo noterapia RTG o Odstajace
Lecz enie 1L Ekstremalne
N ogdtem 56
Statystyka testu 10,063
Stopnie swohody 4
Istotnosc asymptotyczna (test 038

dwustronny)

Wykres 23. Wptyw rodzaju zastosowanego leczenia na zmiang pozioméw IMPDH2 (pg/ml) w grupie

badanej.
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Hipoteza 4. Stopien zto§liwosci nowotworu wyrazony w skali Gleasona koreluje

z poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il u ludzi z rakiem prostaty.

Tabela 21. Uporzadkowanie skali Gleasona pod wzgledem ztosliwosci histopatologiczne;j."

Gleason Score Gl.score_rec
Gleason 4=3+3
Gleason 5=2+3
Gleason 5=3+2
Gleason 6=3+3
Gleason 7=3+4
Gleason 7=4+3
Gleason 8=4+4
Gleason 9=4+5
Gleason 9=5+4
Gleason 10=5+5

©| O N| o O bl W N =

[EEN
o

Wartosci skali Gleasona zostaly uszeregowane wg stopnia ztosliwosci nowotworu.
Wykorzystujac nowo utworzong zmienng (Gl. score rec) wykonano analize korelacji
monotonicznej tau Kendalla dla zmiennych nieparametrycznych. W jej wyniku stwierdzono
u badanych stabg dodatnig korelacje pomigdzy zto§liwoscig nowotworu wyrazong w skali
Gleasona a poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il (7=0,175, p < 0,05).
Wskazuje to na niewielkg (nieznaczng) tendencje do wspolzmienno$ci, w ktorej wyzszym

warto$ciom IMPDH2 towarzysza wyzsze poziomy skali Gleasona.
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Korelacje

IMPDH2 |  Gl.score_rec
Tau b Kendalla IMPDH2 | Wspotczynnik korelacji 1,000 1757
Istotno$¢ (dwustronna) ,028
N 108 84
Gl.score_rec Wspbtcezynnik korelacji 175" 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,028
N 84 84
*. Korelacja istotna na poziomie 0.05 (dwustronnie).
500
@
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a
[
400 ®
3507
— 3007
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o ° @
= °
= 200-
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& e
1007
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Wykres 24. Zaleznos¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od skali Gleasona w grupie badanej.
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Hipoteza 5. Obecnos¢ zwigzku pomigdzy poziomem IMPDH2 a poziomem PSA.

Wykonano analizg korelacji rhoSpearmana, u wszystkich badanych, ktéra nie wykazata istnienia
istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il
a poziomem PSA (r = 0,175, p > 0,05).

Korelacje
IMPDH2 |  PSA Stat.
rhoSpearmana IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji 1,000 ,135
Istotno$¢ (dwustronna) . ,165
N 108 108
PSA Stat. Wspotezynnik korelacji ,135 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,165
N 108 108
530
| Grupa
@ testowa
=007 | ™ @ kontrolna
T testowa
450 | = kontrolna
| @
400 | o °©
350 |
N 3004 |
(]
% 250 |
= ®
200
150
100
50
® e
o= 1 T T T T T T |
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PSA Stat.

Wykres 25. Zalezno$¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od wartosci PSA (ng/ml) w obu grupach.
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Ta samg analiz¢ wykonano odrebnie dla grupy testowej i grupy kontrolnej. Ponownie nie

wykazano istnienia istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem Dehydrogenazy

Inozynomonofosforanowej Il a poziomem PSA, ani u badanych z grupy testowej (r = 0,166,

p > 0,05), ani u badanych z grupy kontrolnej (r = -0,315, p > 0,05). Istnieja przestanki by

przewidywa¢ mozliwo$¢ wystgpienia ujemnego zwigzku migdzy zmiennymi w grupie

kontrolnej, jednak liczebno$¢ grupy jest zbyt mata, by potwierdzi¢ jego istnienie.

Tabela 22. Zaleznosci poziomu IMPDH2 (pg/ml) od wartosci PSA (hg/ml) w grupie badanej.

Korelacje?
IMPDH2 |  PSA Stat.

rhoSpearmana IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji 1,000 ,166

Istotnos¢ (dwustronna) 121

N 88 88

PSA Stat. Wspbtczynnik korelacji ,166 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) 121
N 88 88

a. Grupa testowa

Tabela 23. Tabela zaleznos$ci poziomu IMPDH2 (pg/ml) od wartosci PSA (ng/ml) w grupie kontrolnej.

Korelacje?
IMPDH2 | PSA Stat.
rhoSpearmana IMPDH2 |  Wspbtczynnik korelacji 1,000 -,315
Istotno$¢ (dwustronna) ,176
N 20 20
PSA Stat. Wspoétezynnik korelacji -,315 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,176
N 20 20
Grupa kontrolna
Hipoteza 6. Rozmiar prostaty koreluje z poziomem  Dehydrogenazy

Inozynomonofosforanowej 1.

Wykonano analiz¢ korelacji rhoSpearmana, u wszystkich badanych, ktéra nie wykazata

istnienia istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem IMPDH2 a rozmiarem prostaty

(r = 0,040, p > 0,05).
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Korelacje

V prostaty IMPDH2 |
rho Spearmana V prostaty Wspotezynnik korelacji 1,000 ,040
Istotno$¢ (dwustronna) ,682
N 108 108
IMPDH2 | Wspotezynnik korelacji ,040 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,682
N 108 108
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Wykres 26. Zaleznos¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od objgtosci prostaty (ml) w obu grupach.

Ta samg analiz¢ wykonano odrebnie dla grupy testowej i grupy kontrolnej. Ponownie nie
wykazano istnienia istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej Il a rozmiarem prostaty, ani u badanych z grupy testowej
(r = 0,056, p > 0,05), ani u badanych z grupy kontrolnej (r = -0,313, p > 0,05). Istnieja
przestanki by przewidywa¢ mozliwo$¢ wystapienia ujemnego zwigzku migdzy zmiennymi

w grupie kontrolnej, jednak liczebnos¢ grupy jest zbyt mata, by potwierdzi¢ jego istnienie.
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Tabela 24. Zaleznos$¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od objgtosci prostaty (ml) w grupie badanej.

Korelacje?
V prostaty IMPDH2 |
rhoSpearmana V prostaty Wspotezynnik korelacji 1,000 ,056
Istotno$¢ (dwustronna) . ,602
N 88 88
IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji ,056 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,602
N 88 88

a. Grupa testowa

Tabela 25. Zaleznos$¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od objetosci prostaty (ml) w grupie
kontrolnej.

Korelacje?
V prostaty IMPDH2 1
rhoSpearmana V prostaty Wspotezynnik korelacji 1,000 -,313
Istotno$¢ (dwustronna) . 179
N 20 20
IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji -,313 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,179
N 20 20

a. Grupa kontrolna

Hipoteza 7. Poziom IMPDH2 ma zwiazek z rozmiarem otyloéci, wyrazonym przy
pomocy wskaznika Body Mass Index (BMI).

Wykonano analiz¢ korelacji rhoSpearmana, u wszystkich badanych, ktéra nie wykazata
istnienia  istotnego  statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem = Dehydrogenazy

Inozynomonofosforanowej Il a poziomem BMI (r = -0,172, p > 0,05).
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Korelacje

BMI IMPDH2 |
rhoSpearmana BMI Wspotczynnik korelacji 1,000 -172
Istotno$¢ (dwustronna) . ,075
N 108 108
IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji -172 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,075
N 108 108
550
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Wykres 27. Zalezno$é poziomu IMPDH2 (pg/ml) od warto$ci BMI (kg/m?) w obu grupach.

Ta samg analiz¢ wykonano odrebnie dla grupy testowej 1 grupy kontrolnej. W grupie
kontrolnej ponownie nie wykazano istnienia istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy
poziomem Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il a poziomem BMI (r = 0,409,
p > 0,05). W grupie testowe]j stwierdzono stabg ujemng korelacje pomiedzy poziomem

IMPDH2 a poziomem BMI (r = -0,243, p < 0,05).
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Tabela 26. Zalezno$é poziomu IMPDH2 (pg/ml) od BMI (kg/m?) w grupie badanej.

Korelacje?
BMI IMPDH2 |
rhoSpearmana BMI Wspbtczynnik korelacji 1,000 -,243"
Istotno$¢ (dwustronna) . ,023
N 88 88
IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji -,243" 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,023
N 88 88

*. Korelacja istotna na poziomie 0.05 (dwustronnie).
a. Grupa testowa

Tabela 27. Zaleznos¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od BMI (kg/m?) w grupie kontrolnej.

Korelacje?
BMI IMPDH2 |
rhoSpearmana BMI Wspotezynnik korelacji 1,000 ,409
Istotno$¢ (dwustronna) . ,074
N 20 20
IMPDH2 | Wspotezynnik korelacji ,409 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,074
N 20 20

a. Grupa kontrolna

Stabg ujemng korelacj¢ pomiedzy poziomem IMPDH2 a poziomem BMI w grupie
testowej mozna ttumaczy¢ faktem stanowigcym, ze ludzie z chorobg nowotworowa ulegaja
kacheksji. Osiagaja wtedy znacznie nizsze poziomy BMI niz populacja ogoélna. Tymczasem
warto$ci Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej II koreluja ze skalg Gleasona, sa tym
wyzsze im bardziej ztosliwy histopatologicznie nowotwor stwierdzamy (wykazano powyzej).
Laczac oba stwierdzenia mozna przyjac¢ teze, ze chorzy z bardziej zlosliwym nowotworem
(wysoki Gl. score, wysokie IMPDH2), maja wigksze ryzyko wystgpienia kacheksji (niskie
BMI).

Aby umocni¢ przyjete zatozenie w moich grupach badanych postanowitem sprawdzi¢
bezposrednio zwigzek skali Gleasona z BMI.

Wartosci skali Gleasona zostaly uszeregowane wg stopnia zlos$liwosci nowotworu.
Wykorzystujac nowo utworzong zmienng (Gl. score rec) wykonano analize korelacji
monotonicznej tau Kendalla dla zmiennych nieparametrycznych. W jej wyniku stwierdzono

u badanych staby ujemny zwigzek pomiedzy ztosliwosciag nowotworu w skali Gleasona
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a poziomem BMI (7=-0,254, p < 0,01). Wskazuje to na niewielka (nieznaczng) tendencje¢ do
wspotzmiennosci, w ktorej wyzszym wartosciom skali Gleasona towarzysza nizsze poziomy

BMI.

Korelacje
Gl.score_rec BMI
Tau b Kendalla Gl.score_rec Wspotezynnik korelacji 1,000 -,254"
Istotno$¢ (dwustronna) . ,002
N 84 84
BMI Wspotezynnik korelacji -,254** 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,002
N 84 108
**_Korelacja istotna na poziomie 0.01 (dwustronnie).
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Wykres 28. Zalezno$é¢ poziomu BMI (kg/m?) od wartoéci skali Gleasona w obu grupach.

Wynika z tego, ze przyjete zalozenie jest stuszne. Wptyw Body Mass Index na poziom
IMPDH2 moze pogarsza¢ jego swoisto$¢ jako biomarkera. Na szczeScie zachodzi on jedynie
W grupie testowej i daje si¢ wyttumaczy¢ powyzszymi rozwazaniami.
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Hipoteza 8. Wiek pacjenta ma wplyw na  poziom

Inozynomonofosforanowej I1.

Dehydrogenazy

Wykonano analiz¢ korelacji rhoSpearmana, ktéora nie wykazata istnienia istotnego

statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem IMPDH2 a wiekiem u wszystkich badanych

(r = 0,104, p > 0,05).
Korelacje
IMPDH2 | Wiek
rhoSpearmana IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji 1,000 ,104
Istotnos¢ (dwustronna) ,286
N 108 108
Wiek Wspotezynnik korelacji ,104 1,000
Istotnos¢ (dwustronna) ,286
N 108 108
2507
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Wykres 29. Zalezno$¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od wieku chorych (lata) w obu

grupach.
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Ta samg analiz¢ wykonano odrebnie dla grupy testowej i grupy kontrolnej. Ponownie nie
wykazano istnienia istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy poziomem Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej Il a wiekiem, ani w grupie testowej (r = 0,133, p > 0,05),

ani w grupie kontrolnej (r =-0,311, p > 0,05).

Tabela 28. Zalezno$¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od wieku (lata) chorych w grupie badanej.

Korelacje?
IMPDH2 | Wiek
rhoSpearmana IMPDH2 |  Wspotczynnik korelacji 1,000 ,133
Istotno$¢ (dwustronna) . ,218
N 88 88
Wiek Wspbtcezynnik korelacji ,133 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,218
N 88 88

a. Grupa testowa

Tabela 29. Zalezno$¢ poziomu IMPDH2 (pg/ml) od wieku chorych (lata) w grupie kontrolnej.

Korelacje?
IMPDH2 I Wiek
rhoSpearmana IMPDH2 |  Wspoiczynnik korelacji 1,000 -,311
Istotnos¢ (dwustronna) . ,182
N 20 20
Wiek Wspotezynnik korelacji -,311 1,000
Istotno$¢ (dwustronna) ,182
N 20 20

a. Grupa kontrolna

Hipoteza 9. Poziom IMPDH?2 koreluje z wynikiem badania DRE.

Do poréwnania wartosci IMPDH2 w grupie os6b z dodatnim i ujemnym wynikiem
badania DRE wykorzystano test U Manna-Whitneya. Uzyskany wynik (U = 371,5, p <0,01)
potwierdza  istnienie  statystycznie  istotnej] roznicy  poziomu  Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej II pomigdzy dwoma grupami pacjentow. Wartosci IMPDH2 w

grupie pacjentow z dodatnim DRE sg wyzsze.
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N ogdtem ]
Statystyka testu 371,500
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Istotnosc asymptotyczna (test 002

dwustronny)
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Wykres 30. Zwigzek poziomoéw IMPDH2 (pg/ml) z wynikiem badania DRE w grupie badanej.
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Hipoteza 10. Wystepujace czesto choroby podstawowe wywierajg wpltyw na poziom

Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej I1.

Tabela 30. Wptyw najczesciej wystepujacych schorzen na poziomy IMPDH2 (pg/ml) w grupie

badanej.
Choroba Statystyka | Btad Standaryzowana | Istotno$¢ Wynik | Wniosek
testu standardowy | statystyka testu | asymptotyczna
(test
dwustronny)

Nadci$nienie U =852 118,700 z=-0,826 0,409 P>0,05 | Brak istotnych

tetnicze statystycznie
réznic  miedzy
grupami

Choroba U=3735 | 92,428 z=-2,191 0,028 P <0,05 | Istnieje istotna

niedokrwienna statystycznie

serca réznica  miedzy
grupami

Cukrzyca U=4345 | 100,426 z=-2,445 0,015 P <0,05 | Istnieje istotha
statystycznie
réznica  migdzy
grupami

Arytmia U=4335 | 87,651 z=-0,964 0,335 P>0,05 | Brak istotnych
statystycznie
réznic  miedzy
grupami

Kamica U =261 72,612 z=-1,301 0,193 P>0,05 | Brak istotnych

uktadu statystycznie

moczowego réznic  migdzy
grupami

Do poréwnania poziomu IMPDH2 u badanych, u ktérych zdiagnozowano wystepowanie innych

chordb wykorzystano serie testéw U Manna-Whitney'a. Wykazano istnienie istotnych statystycznie

réznic poziomow IMPDH2 pomiedzy pacjentami chorujgcymi na cukrzyce

i wolnymi od niej (U = 434,5, p < 0,05) oraz pomiedzy pacjentami cierpigcymi na chorobe

niedokrwienng serca (ChNS) a, nie majgcymi probleméw w obrebie krazenia wiericowego

(U=373,5, p<0,05). Nie wykazano takich réznic pomiedzy pacjentami chorujgcymi

i niechorujgcymi na nadcisnienie tetnicze (U = 853, p > 0,05), pomiedzy pacjentami normo-
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1 arytmicznymi (U = 4335, p > 0,05), ani pomigdzy pacjentami z kamicg, a chorymi bez

ztogow w uktadzie moczowym (U =261, p > 0,05).
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Wykres 31. Poziomy IMPDH2 (pg/ml) w grupie badanej u 0s6b z nadci$nieniem tgtniczym oraz

zdrowych.
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Wykres 32. Poziomy IMPDH2 w grupie badanej u 0sob z chorobg niedokrwienng serca i zdrowych.
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Wykres 33. Poziomy IMPDH2 (pg/ml) w grupie badanej u 0sob z cukrzyca i zdrowych.
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Ramkowy IMPDH2I grupowane wzgledem Arytmia

600
500 t
*
*
400 | *
N
a
o 300
=
¥
200 | x
8
o o
100 ¢
il O Mediana
] 25%-75%
0 - ' T Zakres nieodstajgcych
0 1 o Odstajgce

Arytmia ¥ Ekstremalne

Wykres 34. Poziomy IMPDH2 (pg/ml) w grupie badanej u osob cierpigcych na arytmig i zdrowych.

Ramkowy |IMPDH2I grupowane wzgledem Kamica
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Wykres 35. Poziomy IMPDH2 (pg/ml) w grupie badanej u 0os6b z kamica uktadu moczowego oraz
zdrowych.



Ze wzgledu na wykazany wplyw cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca na poziomy

IMPDH2 postanowiono sprawdzi¢ ta zaleznos¢ takze dla wzorcowego markera raka prostaty

- PSA.

Tabela 31. Wptyw cukrzycy oraz choroby niedokrwiennej serca na poziom PSA (ng/ml) w grupie

badanej.
Choroba Statystyka | Btad Standaryzowana | Istotnos¢ Wynik | Wniosek
testu standardowy | statystyka testu | asymptotyczna
(test
dwustronny)
Choroba U=>5475 | 92,349 z=-0,309 0,758 P Brak istotnych
niedokrwienna 0,05 statystycznie
serca réoznic  miedzy
grupami
Cukrzyca U =369 100,341 z=-3,099 0,02 P Istnieje  istotna
0,05 statystycznie
réznica miedzy
grupami

81




4500

4000

3500 ¢

3000 -

PSAStat

1500 f
1000 ¢

500 |

zdrowych.

4500

4000 +

3500

3000

PSAStat

1500

1000

500 |

PSAStat grupowane wzgledem ChNS

2500

2000 |

*

*

*

$

a *
r—_!.._—l r—_lm——l

0 1

o Mediana

[125%-75%

T Zakres nieodstajacych
> Odstajace

2500 f

2000 ¢

ChNS + Ekstremalne
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Wykres 37. Poziomy PSA (ng/ml) w grupie badanej u 0oséb chorych na cukrzyce oraz oséb zdrowych.
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Hipoteza 11. Stosowanie popularnych uzywek ma wptyw na poziom IMPDH2.

Do poréownania poziomu Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il u badanych
korzystajacych przewlekle, badz nie naduzywajacych zadnych
z najpopularniejszych uzywek, wykorzystano seri¢ testow U Manna-Whitneya. Nie wykazano
istnienia istotnych statystycznie réznic pozioméw IMPDH2 pomigdzy pacjentami
spozywajacymi 1 niespozywajacymi alkoholu (U = 714,5, p > 0,05), ani pomi¢dzy palaczami
1 niepalgcymi (U = 533,5, p > 0,05).

Warto$é testowana® Warto$¢ testowana®
IMPDH2 | IMPDH2 |
N ogotem 88 N ogélem 88
Statystyka testu 714,500 Statystyka testu 533,500
U Manna-Whitneya U Manna-Whitneya
Standaryzowana statystyka testu -1,369 Standaryzowana statystyka testu -,155
Istotno$¢ asymptotyczna (dwustronna) A71 Istotnos$¢ asymptotyczna (dwustronna) 877
a. Zmienna grupujaca: Palenie a. Zmienna grupujaca: Alkohol
500 10
*
450
*40
35 36
400 * *
3307
__ 300+
T
a 2507 16
& * *24
= #
200
2
150+ g%
17 4
o o
100+
- L T
—r —— %
0

T T T
niepalacy abstynenci spozywajacy alkohol lub palacy  spozywajacy alkohol i palacy
Uzywki

Wykres 38. Wptyw popularnie stosowanych uzywek na stezenie IMPDH2 (pg/ml) w grupie badane;j.
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Wykres 39. Poziomy IMPDH2 pg/ml w grupie badanej u 0sob palacych i niepalacych tytoniu.
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Wykres 40. Poziomy IMPDH2 pg/ml w grupie badanej u 0sob pijacych i nie spozywajacych alkoholu.
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5. Dyskusja

Od blisko 30 lat PSA spoczywa na tronie glownego markera w diagnostyce raka prostaty.
Bedac badaniem nisko specyficznym w wykrywaniu nowotworu, swoja pozycje osiagneto
prezentujac wysoka czulo$¢, latwos¢ oznaczenia, powszechng dostgpnos¢ i niski koszt
wykonania. Jednakze to wilasnie jego tendencja do prezentowania nadmiaru wynikoéw
falszywie dodatnich kaze nam kontynuowac¢ poszukiwania nowych zwigzkow mogacych miec¢
zastosowanie w diagnostyce raka stercza. W swojej pracy zaproponowalem taki zwigzek
1 majagc na uwadze jego nieuniknione pordwnanie z PSA pod katem specyficznosci
postanowitem wyodrgbni¢ stany, ktére moga ostabia¢ jego przydatno$¢ jako markera.
Na podstawie dostepnej literatury wybratem nastepujace zmienne, celem zbadania ich
wptywu na warto§¢ IMPDHZ2:

1. wiek

2. 0bjetos¢ prostaty

3. BMI

4. PSA

5. skale Gleasona

6. popularne choroby wspotistniejace (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca,
arytmia, cukrzyca, kamica drog moczowych)

7. uzywki (alkohol 1 nikotynizm)

Rozktad wieku w grupie badanej doskonale obrazuje twierdzenie, ze jest on
podstawowym czynnikiem ryzyka raka prostaty. CaP jest chorobg ludzi starszych. Sposrod
wszystkich pacjentow skierowanych do Szpitala Wojewodzkiego w Zielonej Gorze na biopsje
gruczotu krokowego, w latach 2013-2014, to pacjenci z przedzialu wiekowego 57-92 lat
zapadali na nowotwor gruczolu krokowego. Wedlug danych pochodzacych ze Stanow
Zjednoczonych wigcej niz 65 lat, w momencie rozpoznania raka prostaty, ma ponad 70%
pacjentow. Natomiast sredni wiek mezczyzny u ktorego rozpoznaje si¢ tg chorobe wynosi 68
lat. "2 Ponadto wedhug krajowych danych Centrum Onkologii Instytutu Marii Sktodowskiej
Curie szczyt zachorowalnosci na CaP przypada na przedziat wiekowy 65-74 lat." Sredni wiek
pacjenta z rakiem prostaty w tym badaniu to 72 lata co wpasowuje si¢ idealnic w wyzej

podane wartoS$ci.
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Zmiany histologiczne typowe dla BPH pojawiaja si¢ z wiekiem u prawie kazdego
mezezyzny. Berry w badaniach autopsyjnych zauwazyl, ze czgsto$¢ tych zmian ros$nie
w miar¢ uptywu lat od okoto 10% u 35-latkow do ponad 85% u 85-latkow.'*® Nie u kazdego
mezezyzny z widocznymi pod mikroskopem wyktadnikami tagodnego przerostu prostaty
(BPH) dojdzie do jej rzeczywistego powickszenia (BPE- Benign Prostate Enlargement).
Isaacs i Coffey wykazali, ze do stwierdzonego w badaniu USG lub DRE zwickszenia
objetosci prostaty dojdzie u 50% badanych wykazujacych histologiczne zmiany o typie
BPH.' Kolejni autorzy udowadniali wigksza czestotliwo$¢ wystgpowania BPE wraz
z wiekiem.™ Pacjenci z tego badania potwierdzaja te zalozenia. Jako ze, do grupy badanej
w mojej pracy zakwalifikowali si¢ chorzy w przedziale wickowym 57-92 lata ma ona wigksze
ryzyko obecnosci BPE. Zgadza si¢ to z wymiarami gruczotéw krokowych. Wynosity one
od 17 do 200 cm® ze $rednia wartoscia 62 cm® w grupie badanej. Jak wspomniano we wstepie
rozmiar prostaty ma udowodniony wplyw na poziom PSA co oczywiscie pogarsza jego

g 2
swoisto$¢ jako markera nowotworu prostaty.?

Srednie BMI wynosito 26 kg/mz. Wskazuje to na nadwage w grupie badanej. Nalezy
jednak pamigtaé, ze BMI, cho¢ proste w obliczeniach, nie moze by¢ stosowane dla kazdego.
Poniewaz migs$nie waza wigcej niz tkanka tluszczowa osoba ponadprzecigtnie umig$niona
o S$redniej wysokosci ciata, moze wykazywa¢ nieprawdziwie niewielka nadwage. Na
szczgScie wsrod badanych nie zaobserwowano nikogo o atletycznej budowie ciata.
Stwierdzenie nadwagi w grupie badanych osob, potwierdza udowadniany w licznych pracach
zwiazek raka prostaty z otyios’cie!.‘°’2’33”34

Srednie PSA wyniosto 164,9 ng/ml. Niewatpliwy wplyw na ta warto$¢ miat fakt, ze 20%
(n=16) pacjentéw prezentowalo poziomy swoistego antygenu sterczowego powyzej 100
ng/ml. Wsérod nich wystapity takze 3 wyniki kilkutysieczne. Oznacza to, ze usrednienie
wartosci PSA w tej grupie nalezy traktowac z nalezytg rezerwa. Uderzajagcym pozostaje fakt,
iz 1/5 pacjentbw ma w momencie rozpoznania nowotwor wysoko zaawansowany, nie
kwalifikujacy si¢ do leczenia radykalnego, z praktycznie 100% szansa na obecnos¢
przerzutow. Pokazuje to jak wiele pozostato do zrobienia w zakresie profilaktyki choréb
gruczotu krokowego. Niewatpliwie nalezy wciaz zachg¢ca¢ chorych do regularnych wizyt
w gabinecie urologicznym. Pomoze takze edukacja lekarzy rodzinnych bedacych czgsto

pierwszym ogniwem inicjujagcym wizyte pacjenta w poradni urologicznej.
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Najczesciej stwierdzang warto$cig ztosliwosci raka prostaty w skali Gleasona bylo 7.
Do obliczen nie zakwalifikowato si¢ 4 chorych, u ktorych nie udato si¢ okresli¢ skali
Gleasona, pomimo rozpoznania histopatologicznego nowotworu. Porownujgc ten rozktad
z danymi z publikacji National Collaborating Centre for Cancer (UK) z 2009 roku oraz
Connecticut Tumor Registry ocenionymi w latach 2002-2004, mozna wysuna¢ kilka
spostrzezen. Pacjenci z mojej grupy badanej, zebranej w 2013-2014 roku, maja zdecydowanie
nizszy odsetek rozpoznan nowotworu niskiego ryzyka (Gleason score 3+3=6) w stosunku do
wyzej wymienionych grup. Gleason score 6=3+3 wynosit: 20% (w tym opracowaniu) vs. 35%
(NCCC) vs. 43% (Connecticut Tumor Registry). Przesunigcie to wyrownuje wigksza liczba
diagnoz raka s$redniego (Gleason score 7) i wysokiego ryzyka (Gleason score >8) w mojej
grupie badanej. Odpowiednio Gleason score >7 wynosit: 71% (w tym opracowaniu) vs. 63%
(NCCC) vs. 51% (Connecticut Tumor Registry). Natomiast odsetek rozpoznah nowotworow
bardzo dobrze zroznicowanych Gleason score <5 pozostawatl niewielki i podobny we

wszystkich zbiorach danych (okoto 4%).**

Zestawiajac ze sobg wykres PSA z wykresem
skali Gleasona u badanych pacjentéw mozna dojs¢ do ciekawych wnioskéw. Pomimo tego,
ze 36,4% badanych legitymowalo si¢ wynikiem swoistego antygenu sterczowego ponizej
10 ng/ml. co sugerowatoby u nich obecno$¢ nowotworu niskiego ryzyka, to rak posredniego
1 wysokiego ryzyka, dominowal w rozpoznaniach histopatologicznych (40% chorych ze skalg
Gleasona = 7 1 31% chorych ze skalg Gleasona > 8). Pokazuje to po raz kolejny, ze PSA nie
jest markerem doskonalym i moze nie korelowaé ze stopniem zto§liwosci choroby prostaty.
Daje si¢ rowniez zauwazy¢ duza rozpigto$¢ wynikow swoistego antygenu sterczowego.
Wynika to z podstawowej zalety w konstrukcji tego badania. Do pierwszego etapu pracy
kwalifikowali si¢ wszyscy chorzy z rozpoznanym na oddziale urologii w latach 2013-2014
rakiem prostaty. Zgody na udziat w pierwszej fazie testu nie wyrazit jedynie znikomy odsetek
pacjentow. Pozwolito to zbudowaé grupg badang oddajaca niemal idealnie charakterystyke
populacji z nowotworem stercza wystepujaca naturalnie w Srodowisku (pacjenci w roznych
stadiach zaawansowania, z skrajnie r6znymi wartosciami PSA, skali Gleasona, objetosci
stercza itd.). Skala Gleasona jest podstawowym parametrem pozwalajacym na okreslenie
stadium zaawansowania choroby. Stanowi tym samym jeden z gléwnych wyktadnikow
pozwalajacych na kwalifikacje¢ chorych do leczenia radykalnego. Potrzebujemy markerow
doktadnych, pozwalajacych przewidzie¢ ztosliwos¢ histopatologiczng. W zwigzku z tym skala
Gleasona musiala si¢ znalezé w obrgbie moich badanh nad Dehydrogenaza

Inozynomonofosforanowg II.
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Obecnos¢ nadcisnienia tgtniczego na pierwszym miejscu wsrod choréb wspotistniejacych
z rakiem prostaty nie jest niespodzianka, poniewaz sposrdd komponentow syndromu
metabolicznego jedynie nadcis$nienie i obwdd pasa >102cm moze korelowaé ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia nowotworu stercza.**®

Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia choréb uktadu krazenia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem stercza poddanych hormonoterapii.'*® Prostatectomia radykalna

oraz radioterapia'®®**

, W leczeniu raka stercza, sa roOwniez powigzane ze zwickszonym
ryzykiem wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Te punkty uchwytu nie przystaja
jednak do pacjentow w mojej pracy, poniewaz grupa badana byta oceniana pod katem chordb
wspotistniejacych przed rozpoczgciem jakiegokolwiek leczenia. Przewlekly proces zapalny
1 jego mediatory sa powigzane z ryzykiem wystapienia zmian miazdzycowych w naczyniach
krwionoénych.122 Chroniczne zapalenie pojawia si¢ takze w przypadku chorob
nowotworowych.'?® Potaczenie tych informacji pozwala zrozumie¢ proby wykazania zwigzku
raka prostaty z obecno$cia chordb sercowo-naczyniowych.'?*

W ostatnim czasie ukazujg si¢ prace udowadniajace zmniejszenie ryzyka zapadalnosci na

. 125,126
nowotwor stercza u chorych na cukrzyce.

Pomimo to pogarsza ona prognoze
u mezezyzn z juz stwierdzonym rakiem prostaty.’?’ Cukrzyca moze mieé takze wplyw na
wartosci PSA osiggane przez chorych i1 postuluje si¢ jej wlaczenie do schematow skriningu
nowotworu gruczotu krokowego. Nizsze wartoSci PSA osiagane przez chorych z cukrzyca
moga wyjasnia¢ mniejsza cze¢stotliwos¢ stwierdzania Ca Prostatae u diabetyk(')w.128 Zbior
chorych zebranych przeze mnie w latach 2013-2014 nie pozawala potwierdzi¢ wyzej
wymienionych wnioskow. W grupie badanych pacjentdéw z nowotworem stercza cukrzyca
byta jedna z czesciej wystepujacych chordb wspotistniejacych.

Podejmowano takze proby wykazania korelacji migdzy rakiem prostaty, a kamica drog
moczowych. Pierwotnie probowano tlumaczy¢ to zjawisko obecno$cia wspotistniejace)
Z nowotworem stercza retencji moczu, sprzyjajacej infekcjom i kamicy. Wspotistnienie tych
jednostek chorobowych odkryto w kilku badaniach traktujac to znalezisko jako mato
znaczace.'*® Nowsze tlumaczenie czgstszego wystepowania kamicy moczowej wsrod
przypadkéw raka stercza opiera si¢ na badaniach genetycznych. W obu jednostkach
chorobowych wykazano polimorfizm genu receptora witaminy D (VDR), ktory wptywa na jej

o . o . . 131,132
aktywnos$¢ 1 moze zaburza¢ procesy absorpcji 1 wydalania wapnia. 3113
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Jak wspomniano we wstgpie najwazniejszymi czynnikami ryzyka raka prostaty s3: wiek,
dziedziczenie i rasa. Poza nimi czynniki $rodowiskowe takie jak miejsce zamieszkania,
nawyki zywieniowe czy stosowane uzywki musza mie¢ réwniez wpltyw na jego rozwoj.
Na mezczyznach rasy azjatyckiej udowodniono wplyw srodowiska na wystepowanie raka
prostaty.Blad! Nie zdefiniowano zakladki. W kilku aktualnych badaniach wykazywano, ze
spozycie alkoholu odgrywa niewielka, ale widoczng rolg w zapadalnosci na to
schorzenie.’***** Podstawy biochemiczne tego zjawiska nie sa do konca poznane. Przewlekle
picie jest silnym czynnikiem ryzyka nowotwordéw: jamy ustnej, gardia, krtani i przetyku, a
wiec obszarow narazonych na bezposredni kontakt z szkodliwym zwigzkiem. Sam etanol nie
ma jednak dzialania mutagennego, ani karcynogennego w obrebie komoérek.*® Takie efekty
wywierajg jego metabolity, ktore powstaja w dalszym odcinku przewodu pokarmowego
(zwlaszcza aldehyd octowy produkt watrobowy rozktadu alkoholu e‘[ylowego).136 Skad wiec
wywodzi si¢ jego miejscowe pronowotworowe dziatanie? Etanol w stezeniach spozywanych
w popularnych napojach prowadzi do $mierci komoérek majacych z nim kontakt. Niemniej
jednak to co ulegto rozpadowi nie moze da¢ poczatku tkance nowotworowej. Jedna z teorii
glosi, ze alkohol poprzez likwidowanie powierzchownej warstwy nablonka, moze
doprowadza¢ do nadmiernych podziatow komorek pnia, lezacych w glebszych warstwach
sluzéwki, w celu regeneracji komorek utraconych w warstwie zewnetrznej. Zwigkszona
proliferacja prowadzi do wzrostu ryzyka mutacji i karcynogenezy, poniewaz DNA znajdujace
si¢ w trakcie podziatu jest najbardziej ,,odstonigte” i narazone na dzialanie szkodliwych
czynnikow.'®¥" Takie zjawisko moze zachodzié¢ rowniez w przypadku raka stercza. Nadmiar
alkoholu jest wydalany w okoto 10% z moczem w postaci niezmienionej, a wigc ma
bezposredni kontakt z powierzchnig nabtonka narzadéw uktadu moczowego.138

Zarowno alkohol jak i palenie papieroséw sa klasyfikowane jako uzywki zwigkszajace
ryzyko choréb nowotworowych. 17 lat temu uwazano, ze dym tytoniowy zawiera okoto 4000
zwiazkow chemicznych z czego blisko 40 ma udowodnione dziatanie rakotworcze.'®
Obecnie dane prezentowane przez American Cancer Society mowig o 7000 substancji
chemicznych i 70 karcynogenach.**® Nowotwory prezentujace silny zwiazek z paleniem
tytoniu to rak: pluca, gardia, jamy ustnej, krtani, przelyku, trzustki, nerki, moczowodu,
pecherza moczowego, szyjki macicy, zotadka oraz ostra biataczka mieloblastyczna. Stabiej
z tym natogiem koreluja rak jelita grubego i watroby.**" Nikotynizm nie jest uwazany za
czynnik ryzyka wystapienia raka prostaty, pomimo tego, ze w niektorych badaniach ujawnia

sic taki zwiazek.'*

Duza ilo$¢ prac wskazuje natomiast na znacznie gorsze rokowania
pacjentow
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z rozpoznanym juz rakiem prostaty. Osoby palace maja niewatpliwie wicksza $miertelno$¢

143,144

w przebiegu nowotworu stercza. Moga takze prezentowac wiecej niekorzystnych cech

biochemicznych 1 histopatologicznych tej choroby, juz w trakcie podjetego leczenia. '

Na podstawie powyzszej pracy mozna wyodrebni¢ kilka ciekawych spostrzezen.
Wspominana juz wczesniej niska specyficzno$é PSA znalazta potwierdzenie takze w obrebie
moich badan nad Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa II. Przyktadowo w wynikach
dodatkowych stwierdzono, ze rozmiar prostaty ma zdecydowany wplyw na poziom PSA,
co nie pozostaje bez znaczenia na jego przydatno$¢ jako biomarkera. L.agodny rozrost stercza,
wraz z przyrostem objgtosci prostaty, pogarsza specyficzno$¢ swoistego antygenu
sterczowego W diagnostyce Ca Prostatae. Tymczasem IMPDH2 okazato si¢ by¢ wolne od
takiego wplywu 1 jego wzrost powinien by¢ bardziej charakterystyczny dla nowotworu
gruczotu krokowego. Podobne spostrzezenie poczyniono odnosnie oddziatywania wieku
chorych na oba badane markery. Im starszy chory tym wigksza prostata, a im wigksza prostata
tym bardziej znaczacy jej wplyw na poziom PSA. Jako, Ze rak prostaty dotyka najczesciej
me¢zezyzn w podeszlym wieku, to wlasnie u nich potrzebujemy najbardziej skutecznej
diagnostyki biochemicznej. Tymczasem wiasnie w tej grupie chorych PSA bedzie miato
najbardziej obnizong swoisto$¢, ze wzgledu na czgstsze wystepowanie BPH 1 wigksze
rozmiary stwierdzonych gruczolakoéw stercza. Poziomy PSA wzrastaja wraz z wiekiem
zarowno w populacji ogolnej, jak 1 u badanych przeze mnie chorych. Szkodliwy wplyw tego
zjawiska na swoisto$¢ diagnostyczng PSA skomentowano juz wielokrotnie. Sformutowano
nawet termin normy wiekowej swoistego antygenu sterczowego APSA. Jak juz wspominano
na wstepie tej pracy pojecie to intensywnie badat Oesterling. Tu takze IMPDH2 pokazato
swoja przewage nad PSA w temacie bycia markerem bardziej specyficznym. Zaroéwno
w grupie badanej, jak 1 kontrolnej wiek nie wykazywal zadnego zwiazku z poziomami

Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej Il co stanowi jej niezaprzeczalny atut.

Trzy powyzsze fakty przemawiaja zdecydowanie na korzy$¢ badanego przeze mnie
zwigzku. Tymczasem w obregbie chordb wspotistniejagcych w moich grupach chorych obie
substancje prezentowaty podobng kondycje diagnostyczng. Ze wzgledu na wykazany wplyw
cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca na poziomy IMPDH2 postanowiono sprawdzi¢
ta zalezno$¢ takze dla wzorcowego markera raka prostaty - PSA. Poszukiwano odpowiedzi na
pytanie: Czy ktora$ z tych chorob moze zaniza¢ poziom PSA u chorych z Ca Prostate i tym

samym pogarsza¢ jego wartos¢ diagnostyczng? Do pordéwnania poziomu PSA u badanych,
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u ktéorych zdiagnozowano wystepowanie choroby niedokrwiennej serca 1 cukrzycy
wykorzystano testy U Manna-Whitney'a. Wykazano istnienie istotnych statystycznie
ujemnych rdznic poziomOw swoistego antygenu sterczowego pomigdzy pacjentami
chorujacymi na cukrzyce 1 wolnymi od niej (U = 369, p < 0,05). Nie wykazano takich r6znic
pomiedzy pacjentami z chorobg niedokrwienng serca i nie majacymi probleméw w obrebie
krazenia wiencowego (U = 547.,5, p > 0,05). Jako ze, ChNS nie miata wplywu na wyniki
PSA, jej zwigzek z IMPDH2 i nowotworem prostaty pozostaje incydentalny. Natomiast
wptyw cukrzycy na obnizenie poziomu markeréw PSA i IMPDH2 u chorych z rozpoznanym
rakiem prostaty jest faktem zaréwno wedlug tego badania, jak i wczesniej przytaczanych
(w rozdziale ,,Charakterystyka grupy badanej”). Jest to niewatpliwie cickawa obserwacja
w konteks$cie prob populacyjnych w ktorych stwierdzano redukcje ryzyka wystapienia raka

prostaty u diabetykow spozywajacych Metformine.**®

Zamystem autoréw byto wykazanie, ze
Metformina chroni chorych przed nowotworem stercza. Tymczasem grupa ta mogla by¢
niedostatecznie diagnozowana w kierunku CaP z powodu stwierdzania nizszych wartosci

PSA w przebiegu cukrzycy.

Stabsza strong IMPDH2 w zakresie specyficzno$ci diagnostycznej raka prostaty bedzie
z pewnoscig stwierdzona w tej pracy staba ujemna korelacja pomiedzy jej poziomem
a poziomem BMI w grupie testowej. Mozna to ttumaczy¢ faktem stanowiacym, ze ludzie
z chorobg nowotworowa ulegaja kacheksji. Osiagaja wtedy znacznie nizsze poziomy BMI niz
populacja ogoélna. Tymczasem wartoSci Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej 11
korelujg ze skalg Gleasona. Jak wykazano w grupie badanej, sa tym wyzsze im bardziej
ztosliwy histopatologicznie nowotwor stwierdzamy. Laczac oba stwierdzenia mozna przyjaé
teze, ze chorzy z bardziej zlo§liwym nowotworem (wysoki GI. score, wysokie IMPDH2),
majg wieksze ryzyko wystgpienia kacheksji (niskie BMI). Aby umocni¢ przyjete zatozenie
w moich grupach badanych postanowitem sprawdzi¢ bezposrednio zwigzek skali Gleasona
z BMI. W wyniku analizy korelacji monotonicznej tau Kendalla stwierdzono u badanych
staby ujemny zwigzek pomigdzy ztosliwoscig nowotworu w skali Gleasona a poziomem BMI.
Wskazuje to na niewielkg (nieznaczng) tendencje do wspotzmiennosci, w ktérej wyzszym
wartosciom skali Gleasona towarzysza nizsze poziomy BMI. Wynika z tego, ze przyjete
zatozenie jest stuszne. Wptyw Body Mass Index na poziom IMPDH2 moze pogarsza¢ jego
swoisto$¢ jako biomarkera. Na szcze$cie zachodzi on jedynie w grupie testowej i daje si¢

wytlumaczy¢ powyzszymi rozwazaniami.
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Jak udowodniono powyzej wyzsza specyficznos¢ Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej Il w stosunku do PSA, w zakresie diagnostyki raka prostaty nie
pozostawia watpliwosci. Powyzsze napawajace optymizmem spostrzezenia co do przewagi
IMPDH2 nad PSA jako markera bardziej swoistego nie moga jednak zmieni¢ gltownego
wniosku plynacego z mojego badania. Jako ze, nie wykazano réznic w stezeniach
Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej 2 pomigdzy pacjentami chorymi na raka prostaty
a zdrowymi oraz nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy poziomem PSA a IMPDH2 w obu
grupach, enzym ten nie znajdzie zastosowania w diagnostyce nowotworu gruczotu

krokowego.

Druga $ciezka poszukiwan obrang przeze mnie na polu onkologii urologicznej, byto
odnalezienie zwigzku moggacego mie¢ zastosowanie w follow-up chorych po leczeniu raka
prostaty. Takze tutaj oznaczanie PSA znalazlo szerokie zastosowanie i jest gldéwnym
sktadnikiem obserwacji pacjentoéw. Obecnie jako wyznacznik wznowy biochemicznej stanowi
podstawowy wyktadnik niepowodzenia leczenia radykalnego, zaréwno prostatectomii jak
i RTG-terapii.**"**® Odpowiedz na leczenie, pod postacia spadku PSA, zaobserwowano takze
w moim badaniu, u prawie wszystkich pacjentéw. Badajac IMPDH2 podjatem probe
sprawdzenia przydatno$ci tego zwigzku w wyzej opisanym kontekscie. Poziomy IMPDH2
zmniejszylty si¢ u czegsci chorych ktorzy zareagowali na terapi¢. Fakt ten nie wyklucza
catkowicie nowo badanego zwiazku z obr¢bu monitoringu leczenia raka stercza, tym bardziej,
ze w trakcie dalszych oznaczen obserwowano kolejne korzystne na tym polu cechy.

Przyktadowo wartosci skali Gleasona uszeregowane wg stopnia ztosliwosci
nowotworu (Gl. score rec) poddatem analizie korelacji monotonicznej tau Kendalla dla
zmiennych nieparametrycznych. W jej wyniku stwierdzitem u badanych dodatnig korelacje
pomigdzy ztosliwosciag nowotworu wyrazong w skali Gleasona a poziomem Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej; II (=0,175, p < 0,05). Wskazuje to na tendencje do
wspotzmiennos$ci, w ktorej wyzszym wartosciom IMPDH?2 towarzysza wyzsze poziomy skali
Gleasona. Wynik ten stanowi pierwsza przestanke wskazujaca, ze IMPDH2 ma jednak jakas$
przydatno$¢ w diagnostyce Ca Prostatae. Pomimo tego, ze nie nadaje si¢ do wczesnego
wykrywania raka prostaty i nie ma pelnego zwigzku z jego odpowiedzig na leczenie, moze
by¢ jednak dobrym markerem pozwalajacym przewidzie¢ zlosliwos¢ histopatologiczng
nowotworu.

Osoby z rakiem prostaty majace wyczuwalne ognisko nowotworu w badaniu DRE

przejawiaja tendencje do wyzszych wartosci PSA oraz skali Gleasona. Udowadniano to juz
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kilkukrotnie w wielu badaniach, o czym wspominalem we wstgpie pracy. Zebrana przeze
mnie grupa chorych réwniez prezentuje takie zjawisko. Mozna wnioskowaé, ze nowotwory
prostaty rozpoznawane przy pomocy badania DRE moga by¢ bardziej zaawansowane
miejscowo i  prezentowa¢ gorsza histopatologic. Tymczasem  Dehydrogenaza
Inozynomonofosforanowa II jest wigksza u chorych z nowotworem wyczuwalnym przy
pomocy badania palcem przez odbytnice DRE(+), a wigc czesto z rakiem bardziej
zaawansowanym miejscowo. Powyzszy wynik to druga przestanka wskazujaca na
przydatno$¢ IMPDH2 w diagnostyce Ca Prostatae.

Nalezy tez uwzglednié trzeci fakt, czyli wnioski ptynace z wczedniejszego badania,
opublikowane przez autora i wsp. w Central European Journal of Urology, dotyczace
dodatniej korelacji pozioméw IMPDH2 u o0sdb z obecno$cia przerzutéw Ca Prostate.**

Te trzy wykazane zalezno$ci pozwalaja upatrywa¢ w  Dehydrogenazie
Inozynomonofosforanowej II enzymu mogacego rdéznicowaé postacie nowotworu
o poszczeg6lnych stopniach ryzyka. Wysoki poziom IMPDH2 moze przepowiada¢ zarowno
gorsza ztosliwos¢ histopatologiczng, wyzsze zaawansowanie miejscowe 1 obecno$¢ choroby
uogoblnionej (przerzutéw) raka prostaty. Pomimo tego, ze ze wzgledu na bardzo dobra
odpowiedZz na terapi¢, PSA jest nadal niezagrozonym biomarkerem w monitorowaniu
leczenia raka stercza Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa Il mogtaby by¢ przydatna np.
w kontekscie protokotow aktywnego nadzoru (AS). Dodanie jej do regularnych oznaczen
w trakcie obserwacji chorych prawdopodobnie byloby w stanie pomoc wyekstrahowac
chorych z agresywnymi, zaawansowanymi postaciami raka prostaty kwalifikujgcymi si¢ do
wlaczenia leczenia radykalnego. Oczywiscie jej przydatnos¢ wymaga dalszych

obszerniejszych badan, przekraczajacych zakres tej pracy.

W drogach rozwoju wspotczesnej diagnostyki raka prostaty daje si¢ zauwazy¢
kilkanas$cie trendow. Obecnie prym wioda coraz doktadniejsze techniki obrazowania stercza.
Wiemy, ze rezonans magnetyczny, jako metoda o wyzsze] rozdzielczosci tkankowej od
tomografii, sprawdza si¢ znakomicie w obrazowaniu gruczotu krokowego. Postep dokonat si¢
juz w momencie wprowadzania aparatéw 3T w miejsce 1,5T. Kolejnym krokiem bylo
zastosowanie cewy endorektalnej, a stosowany dzi§ powszechnie multiparametryczny NMR
pozwala na osiggni¢cie najwyzsze] czutosci 1 specyficzno$ci w obrazowaniu zmian
patologicznych wewnatrz stercza ze wszystkich dostgpnych metod. System oceny PIRADS

(Prostate Imaging Reporting and Data System) okazal si¢ na tyle skuteczny w badaniach
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gruczotu krokowego, ze trwajg prace nad wprowadzeniem go do diagnostyki nowotworu
pecherza moczowego.150

Kolejnym trendem jest wprowadzenie nowoczesnych znacznikow umozliwiajacych
doktadniejsza lokalizacje komorek nowotworowych.151

PET z Choling przecierat szlaki jako jeden z pierwszych znacznikdéw tak specyficznych
dla tkanki nowotworowej prostaty. Cholina jest gldéwnym sktadnikiem fosfolipidow blon
komoérkowych 1 gromadzi si¢ w duzych stezeniach w komorkach raka prostaty dzigki kinazie
choliny, enzymowi ktérego nadekspresje stwierdzono w tej chorobie. **C-Choline oraz
8F_Choline PET znalazt swoja pozycje w diagnostyce jako marker wznowy biochemicznej
przy wysokich warto$ciach PSA > Ing/ml.*** Jednak poprzez duza iloé¢ wynikow fatszywie
ujemnych wystepujacych ze wzglgdu na niedostateczng rozdzielczos¢ tkankowa PET nie
moze by¢ brany obecnie pod uwage jako metoda w stagingu raka prostaty. Nie przewyzsza on
skuteczno$cig rozszerzonej limfadenectomii miedniczej w ocenie przerzutowych weztow
chtonnych.'*®

USPIO czyli Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide to nanoczasteczki tlenku zelaza
wykorzystywane w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego. Znalazlty zastosowanie
w wielu obszarach diagnostyki NMR. Przystuzyly si¢ do uzyskiwania lepszych obrazow
watroby, wezléw chtonnych, naczyn oraz proceséw zapalnych. USPIO podane do krwiobiegu
przechodza z nim do tkanek, a z nich sa ewakuuje je uktad limfatyczny. Finalnie koncza
w obrebie weztdw chtonnych gdzie sa fagocytowane przez makrofagi. Przerzutowe wezty
chtonne zawierajg mniej bialych krwinek tego rodzaju, a dodatkowo majg one uposledzong
funkcje¢ zerng. Zatem USPIO pozostajg dtuzej w obrebie przerzutow weztowych dajac ich
charakterystyczne $wiecenie w obrazach T2."** Pozwala to na stwierdzanie komorek
nowotworowych w obrgbie niepowigkszonych weztéw chtonnych z 65% - 75% czulo$cia
1 93% - 96% specyficznoscig. W Europie (zwlaszcza w Holandii, gdzie jest produkowany)
najbardziej znanym S$rodkiem kontrastowym zawierajagcym USPIO jest Ferumoxtran-10.
Tymczasem w Stanach Zjednoczonych, ze wzgledu na dopuszczenie do stosowania przez
FDA w leczeniu niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza u chorych z przewlekta choroba nerek,
bardziej popularny jest Ferumoxytol. Drugi zwigzek jest stabiej zbadany w zakresie
obrazowania NMR i trzeba poda¢ go dwukrotnie wiecej, ale jest dtuzej stosowany w praktyce
klinicznej i ma dzigki temu ugruntowany profil bezpieczefstwa.'>

W diagnostyce raka stercza czestym problemem pozostaje wczesne wykrycie wznowy po
leczeniu radykalnym. Pozwala ono na wdrozenie terapii uzupetniajacych i dalsze wydluzanie

zycia chorych. Niestety ze wzgledu na niedoskonatosci PSA jako markera wznowa procesu
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nowotworowego nie jest dostatecznie szybko rozpoznawana. Dzieje si¢ tak zwlaszcza przy
utrzymywaniu si¢ niskich warto$ci swoistego antygenu sterczowego. W takiej konfiguracji
klinicznej znalazt swoje zastosowanie kolejny znacznik PET czyli ®®Ga-PSMA. Zwiazek ten
jest ligandem PSMA, duzej glikoproteiny przezblonowej charakterystycznej dla komorek
stercza. W komorkach raka prostaty ma ona od 100x-1000x wigksza ekspresje na powierzchni
blony komoérkowej niz w innych tkankach. Zwicksza si¢ ona dodatkowo ze stopniem
zaawansowania miejscowego, zlosliwoscig histopatologiczng 1 w przypadkach nowotworu

Bl w duzej metaanalizie z 2016 roku wykazano, ze %¥Ga-PSMA

opornego na kastracje.
prezentuje ogolny wspotczynnik wykrywalno$ci wznowy biochemicznej na poziomie 76%.
Dodatkowo ma znakomita wykrywalno$¢ BCR przy niskich warto$ciach swoistego antygenu
sterczowego: 58% - 76% odpowiednio dla wartosci PSA 0,2 - 1,0 ng/ml.**® Dobre wyniki
badan  nowego  znacznika  zaowocowaly  uzyskaniem = rekomendacji = EAU
w poszukiwaniu przerzutow weztowych 1 odlegltych po wznowie biochemicznej jesli
PSA > 0,2 ng/ml.

Nastgpnym kierunkiem rozwoju jest odkrywanie nowych markeréw zaré6wno na
poziomie podstawowej biochemii jak i specyficznych mutacji czy alteracji genowych.
Jedne proby wprowadzania nowych technik wywodza si¢ czesto z do$¢ prostych, choé
egzotycznych pomystow. Dobrym tego przykladem jest rekrutowanie pséw w celu
wykrywania u ludzi nowotworu prostaty. Pierwsza wzmianka o tego rodzaju metodzie
ukazata sie juz w 2008 roku.™’ Kolejne publikacje ukazaly sic w obecnej dekadzie, a ich
wyniki sg do$¢ obiecujace. Specjalnie wytrenowane psy potrafig osiggngé wartosci czutosci
1 specyficznosci powyze] 95% w wykrywaniu raka prostaty z probek moczu.'*®
Obecnie najwazniejsza 1 zarazem najskuteczniejsza $ciezka poszukiwan w obrebie
diagnostyki raka stercza jest droga angazujaca badania ludzkiego DNA i RNA. Od dawna
wiadomo, ze podwodjna ni¢ determinuje wszystkie nasze cechy, a w szczegdlnosci
nowotworzenie. Spopularyzowane ostatnio badania genetyczne oddajg ustugi takze w obrebie
raka prostaty. Wiemy ze, istniejg zmiany genomu charakterystyczne dla okreslonych
rodzajow nowotworu gruczolu krokowego. Najpopularniejszymi alteracjami genetycznymi
odpowiedzialnymi za wyciszanie kluczowych gendéw supresorowych (hamujacych rozwdj
nowotworu), s3 metylacje DNA. Fakt ten wykorzystali naukowcy z Irvine w Californi
tworzac test ConfirmMDx. Udowodnili oni, ze istniejg dwie specyficzne alteracje genowe
charakterystyczne dla raka prostaty. Sa to metylacje genéw APC i RASSF1. Ponadto uzyli

oni takze biomarkera epigenetycznego nowotworu gruczotu krokowego GSTP1 kodujacego

transferazg glutationowa-S Pi. Laczac te trzy zwiazki stworzyli test tkankowy shuzacy
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potwierdzeniu niecobecnos$ci raka w rdzeniach po pierwszej negatywnej biopsji u pacjenta.
Moze on wskaza¢ chorych z falszywie ujemnym wynikiem pierwszego pobrania wycinkow,
ktorzy odniosg korzys¢ z powtdrnej punkcji. Pozwala takze odstapi¢ od dalszej inwazyjnej
diagnostyki w grupach z przetrwalym podwyzszonym stezeniem PSA, po pierwszym
prawidtlowym wyniku badania histopatologicznego. ConfirmMDx jest testem tkankowym.
Badaniu poddawane sg rdzenie z pierwszej negatywnej biopsji u pacjenta. Jego przewaga nad
oceng mikroskopowg polega na wykrywaniu zmian epigenetycznych nie tylko w samych
komorkach nowotworowych, ale takze w otaczajacej raka histopatologicznie jeszcze zdrowej
tkance. Korzys¢ ta nazywa sie ,.efektem pola”.**® Te same rdzenie ktore nie zawieraja jeszcze
komoérek nowotworowych, moga mie¢ zmiany genetyczne $wiadczace o sasiedztwie raka
1 da¢ dodatni wynik testu ConfirmMDx. Tym samym nie dziwi wyzsza negatywna warto$¢
przepowiadajaca nieobecno$¢ raka NPV na poziomie 90% w poréwnaniu do histopatologii,
ktéra niesie NPV od 65-75%.°%161

Kolejny test zwalidowany przez ta grupg to Select MDx tzw. ,,Ptynnej biopsji”
(ang. Liquid Biopsy). Pozwala on stwierdzi¢ zwigkszone ryzyko raka prostaty Gl. Score > 7
u chorych nigdy nie poddawanych biops;ji stercza. Producent sugeruje uzywanie go w trakcie
podstawowego skriningu CaP. Test wykorzystuje pomiar ekspresji dwoch biomarkerow
mRNA DLX1 oraz HOXC6 w stosunku do genu referencyjnego KLK3.'%? Nastepnie wynik
tej czgsci badania jest faczony algorytmem z klinicznymi czynnikami ryzyka (wiekiem, PSA,
objetoscia prostaty, DRE). Material do oznaczen stanowi tu mocz pacjenta pobrany po
uprzednim masazu prostaty. Niewatpliwie wrazenie robi negatywna warto$¢ przepowiadajaca
NPV na poziomie 95% dla obecnosci nowotworu stercza Gl. Score > 7, oraz NPV > 99% dla
obecnos$ci raka prostaty Gl. Score > 8. Zaroéwno Confirm MDx jak i Select MDx zostaty
przebadane pod katem kosztoefektywnos$ci, wykazano Ze ich stosowanie przynosi wymierne
korzysci w QALY (Quality-Adjusted-Life-Year) pacjentow oraz pozwala zaoszczedzi¢
$rednio $1,694 na pacjenta.’®

Badania ludzkiego genomu zataczajg coraz szersze kregi. Metoda mikromacierzy mozna
oznaczy¢ kilkaset alteracji genowych w obrgbie komorek prostaty z ktorych kazda bedzie
miata okre$long czulo$¢ 1 specyficznos¢ w wykrywaniu raka gruczotu krokowego. Na
tegorocznym (2019) kongresie Europejskiego Towarzystwa Urologicznego w Barcelonie
Prof. Laurence Klotz przedstawit prace, ktora wzbudzita prawdziwag burze pytan
1 zainteresowanie ws$rdd uczestnikoéw panelu biomarkeréw w diagnostyce raka stercza.
Zaprojektowal on test genetyczny dedykowany wykrywaniu istotnego klinicznie nowotworu

prostaty. Jego podstawg jest oznaczanie panelu miRNA (micro RNA) oraz snc-RNA (small
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non coding-RNA) w eksosomach probki moczu wolnej od komorek. Eksosomy sg
uwalnianymi z komorek pecherzykami, z powinowactwem do bton komorkowych.
Ich funkcja nie jest do konca poznana jednakze sg bardzo stabilne i tatwo je wyekstrahowac.
MiIRNA (micro RNA) oraz snc-RNA (small non coding-RNA) w nich zawarte ma wptyw na
biologi¢ komorek. Oznaczenie sklada si¢ z dwoch warstw. Pierwsza czyli tzw. ,,Sentinel PCa”
pozwala rozpozna¢ me¢zczyzn chorych na raka prostaty. Druga natomiast, nazwana ,,Sentinel
CS” pomaga wyodrebni¢ chorych z klinicznie istotnym nowotworem. Najbardziej szokujace
okazaly si¢ wartosci specyficznosci 1 negatywnej wartosci przepowiadajacej (NPV) oraz
czulo$ci 1 pozytywnej wartosci przepowiadajacej (PPV). Wszystkie parametry mieszczg si¢

w przedziale migdzy 98-100%.'%

Wyniki sg obiecujace jednakze samo badanie wymaga
kontynuacji poniewaz wykonano je na niezbyt licznej grupie n=235 pacjentow.
Niestety takie kierunki poprawy diagnostyki nowotworu stercza angazujg wiele kosztownych
i trudnych oznaczen potaczonych skomplikowanymi algorytmami ktére, chociaz poprawiaja
skutecznos$¢ diagnostyki Ca Prostate o cenne procenty, to raczej niepr¢dko beda powszechnie

dostqpne.165

W metodach skriningu raka prostaty potrzebujemy polaczenia prostoty, dostepnosci,
kosztoefektywnosci 1 tatwosci interpretacji. Wszystkie te cechy lgczy PSA. Znalezienie
drugiego tak dobrego pojedynczego markera jest nie lada wyzwaniem, cho¢by ze wzgledu na

%6 W tym kontekscie Dehydrogenaza

heterogenno$¢ ognisk samego nowotworu stercza.
Inozynomonofosforanowa 2 na pewno nie znajdzie zastosowania. Sita tego enzymu moze
ujawni¢ si¢ w zwigzku z jego powinowactwem do zaawansowanych i agresywnych postaci
nowotworu oraz przydatnoscig do monitorowania odpowiedzi na leczenie. W miejscu gdzie
wspolczesne metody wykrywania istotnego klinicznie Ca Prostate zawodza IMPDH2
mogloby pokaza¢ swoj potencjat. Coraz szersze wdrazanie protokolow aktywnego nadzoru
(AS) wymaga skutecznego wykrywania momentu przeksztatcenia si¢ "uspionego" nowotworu
gruczotu krokowego W chorobeg stanowiagcg rzeczywiste zagrozenie dla pacjenta. IMPDH2,
po odpowiedniej walidacji, mogloby istnie¢ w praktyce klinicznej jako pojedyncze badanie

lub byé czescia panelu markeréw polaczonych specjalnym algorytmem.'®’

Stezenie
Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej 2 oznaczane przy pomocy testu ELISA jest
badaniem tanim. Jedno oznaczenie to koszt odczynnikow na poziomie zaledwie 45 ztotych.
Spektrofotometr konieczny do odczytania wynikow testu znajduje si¢ na wyposazeniu
praktycznie kazdego laboratorium. Pobranie krwi jest procedura niezwykle mato inwazyjna.

Te wszystkie cechy czynig z IMPDH2 badanie proste, dostgpne i tanie zupelnie jak PSA

97



pozostajace nieprzerwanie od 30 lat wzorem dla wielu innych markeréw chorob
nowotworowych. Chociaz lata Swietnosci swoisty antygen sterczowy ma juz bezpowrotnie za
soba, gdyz z uplywem lat dostrzegamy coraz wigcej jego ograniczen, to nietatwo bedzie
znalez¢ drugi tak niepozorny zwigzek, ktory uksztaltuje diagnostyke, leczenie
I monitorowanie raka prostaty na kolejne lata. Zdetronizowanie swoistego antygenu
sterczowego jest nie lada wyzwaniem. Jednakze, dla dobra naszych chorych, probujmy
wszyscy gdyz jak powiedziat

John C. Maxwell: "Efektowne osiggniecia sg skutkiem nieefektownych przygotowan."
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6. Whnioski

Oceniajgc  przydatnos¢ IMPDH2 jako nowego biomarkera w  diagnostyce

1 monitorowaniu raka prostaty, na podstawie oznaczenia poziomow st¢zen w surowicy krwi

sformutowano nastepujace wnioski:

1. Oznaczajac poziomy IMPDH2 w chwili rozpoznania raka stercza nie wykazano rdéznic
w stezeniach Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej 2 pomigdzy pacjentami chorymi
na raka prostaty a zdrowymi. Dodatkowo nie wykazano zwigzku pomiedzy poziomem PSA
a IMPDH2 w obu grupach. Wobec powyzszego enzym ten nie jest przydatny jako marker
,,de novo” w diagnostyce nowotworu gruczotu krokowego.

2. 6 miesiecy po wdrozeniu leczenia stezenie IMPDH2 obniza si¢ podobnie jak PSA. Pozwala
to przypuszczaé, ze badany zwigzek moze nadawac si¢ do monitorowania odpowiedzi
na terapi¢ po oznaczeniu jego stezenia podstawowego jako niezalezny marker.

3. Kolejng korzyscig jest wyrazny zwigzek IMPDH2 z zaawansowanymi postaciami raka
prostaty. Koreluje ono dodatnio zar6wno ze skalg Gleasona jak i1 obecno$cia nowotworu
wyczuwalnego palcem przez odbytnice DRE (+). Takie odkrycia sugeruja,
iz wlaczenie tego enzymu do protokotdow aktywnego nadzoru (AS) mogloby
prawdopodobnie przynie$¢ poprawe wykrycia nowotworow istotnych klinicznie.

4. W trakcie monitorowania odpowiedzi na terapi¢ IMPDH?2 byloby markerem do$¢ swoistym
poniewaz ani wiek, ani rozmiar prostaty nie majg z nim zwigzku. Dodatkowo sposrod
najczesciej wystepujacych chordob podstawowych (nadcisnienia tetniczego, ChNS,
cukrzycy, arytmii, kamicy) jedynie cukrzyca i1 choroba niedokrwienna serca maja na jego
stezenie niewielki wptyw. Ciekawym znaleziskiem zauwazonym juz w Kilku pracach, jest
potwierdzona w tym badaniu tendencja do nizszych stezeh PSA u chorych cierpigcych
na cukrzyce. Wyzsze IMPDH2 u pacjentow z niskim BMI mozna w obrgbie tej pracy
wytlumaczy¢ kacheksjag w zaawansowanych postaciach raka prostaty. To spostrzezenie
umacnia fakt wystgpowania wyzszych skali Gleasona u tych chorych.

5. Swoistos¢ IMPDH2 jako markera poprawiatby brak wptywu przewleklego stosowania

najpopularniejszych uzywek (alkoholu oraz palenia tytoniu) na jego stezenie.
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7.

Suplement

Formularz zgody pacjenta.

Cel badania: ChcielibySmy zaprosi¢ Pana do udzialu w badaniu naukowym ,.Dehydrogenaza
Inozynomonofosforanowa II jako biomarker w diagnostyce i leczeniu raka prostaty”. Rak prostaty jest
najczesciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn w krajach rozwinigtych. Najwazniejsze
w skutecznym leczeniu tej choroby jest jej wezesne rozpoznanie, oraz monitorowanie efektéw terapii.
Uzywane przez nas dotychczas biomarkery (jak np. PSA) maja swoje ograniczenia. Caly czas trwaja
poszukiwania ,,idealnego” zwigzku chemicznego, ktérego stezenie wskazatoby nam ryzyko obecnosci
raka prostaty, lub pozwolito monitorowaé przebieg leczenia tego nowotworu, u okreslonego pacjenta.
Badanie nasze ma charakter poznawczy i ma na celu okreslenie przydatnosci enzymu Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej II w wyzej wymienionym przypadku.

Procedura badania: Przed biopsja stercza zostanie pobrana od Pana krew w ilosci 2x 9 ml celem
oznaczenia wartoéci PSA i IMPDH 2. Zebrane zostana dane dotyczace Pana wieku, wagi, wzrostu
i objetosci gruczolu krokowego . Nastgpnie 6 miesiecy po wdrozeniu ewentualnego leczenia,
ponownie zostanie pobrana krew w ilosci 2x 9 ml celem oznaczenia wartosci PSA i IMPDH 2.
Powyzsze dane zostana opracowane statystycznie.

Poufnosé: Dane zebrane w czasie uczestnictwa w badaniu, facznie z Pana danymi osobowymi, beda
traktowane, jako poufne. Identyfikacja Pana danych bedzie odbywa¢ si¢ poprzez nadanie im numeru
kodowego, co pozwoli na zachowanie catkowitej anonimowosci. Weryfikacja Pana danych osobowych
bedzie odbywac si¢ tylko w osrodku badawczym i bedzie dokonywana przez lekarza i badacza, pod
rygorem zachowania tajemnicy shuzbowej. Informacje te nie beda udostepniane innym podmiotom,
badZz osobom. Wyniki badania naukowego, w ktérym bierze Pan udzial, mogg by¢ publikowane lub
prezentowane w trakcie spotkan naukowych i kongreséw, jednakze réwniez w tych przypadkach
wszelkie dane dotyczace Pana osoby pozostang anonimowe.

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu:

Wyrazam zgode na udzial w badaniu naukowym ,,.Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa II jako
biomarker w diagnostyce i leczeniu raka prostaty”.

Wyrazam zgodg na uzycie mojej krwi w wyzej wymienionym badaniu.

' Zapoznalem si¢ z informacja o badaniu i w pei rozumiem jej tres¢.

Wyrazam zgode na przechowywanie i przetwarzanie moich danych osobowych zebranych dla celéw
badawczych. Zostalem poinformowany, ze mam prawo do wgladu do moich danych osobowych,
celem ich poprawiania, uzupetniania, badZ wycofania z bazy.

Formularz zgody pacjenta- grupa badana (Sup-1).
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Arkusz oceny pacjenta Data:....... ..o

do biopsiji gruczotu krokowego.

Nazwisko i Imie:

Pesel,  couseenmsvsws WERE e

Waga e WerSt e,

ObJQtOéé prOStaty e BMI e sntsdis
PSA : Liczba biopsiji :

Poprzednie zabiegi
8o oo | (e 1 T~ TR

Arkusz oceny pacjenta do biopsji gruczotu krokowego (Sup-2).

101



Imig i nazwisko:

Usuniecie prostaty

Rodzaj leczenia: Usuniecie prostaty z RTG-terapia

RTG-terapia z hormonoterapia

Hormonoterapia

RTG-terapia

Objawy nieporzadane:

Dolegliwo$ci dysuryczne

Ostabienie strumienia moczu

Krwiomocz

Zaburzenia erekcji

Czegstomocz dzienny

Uczucie braku energii

Parcia naglace

Biegunka

Nietrzymanie moczu Zaparcie
Ginekomastia Gorgczka
Bole jader Nykturia

PSA po leczeniu:

IMPDH 2 po leczeniu:

Data: Podpis pacjenta:
[DRE: l | Choroby wspétistniejgce:
Nadci$nienie tetnicze
horoba niedokrwienna serca
Obecno$é przerzutdw: gry(:rrr?i 5
Hist-Pat.
Scyntygrafia Cukrsyea
NMR / KT Kamica nerkowa

Stosowanie uzywek:

Palenie tytoniu

Alkohol

Arkusz oceny pacjenta po leczeniu (Sup-3).
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Formularz zgody pacjenta.
N A NSO T T s s e s oo o S R T e TV R 8 e R O SO RS b $80 03
0] 4 £ o L o | LT AR S TR R P
TGO scowsusacvossnis s isssisossnasvervoricssstoims voiy OTTTVA I Gousuvsvessasoseveos svauss sevvss sdssms oo sassisaovasssisnd CERoRev s sHRSISHILE

Cel badania: Chcielibysmy zaprosi¢ Pana do udziatu w badaniu naukowym ,Dehydrogenaza
Inozynomonofosforanowa Il jako biomarker w diagnostyce i leczeniu raka prostaty”. Rak prostaty jest
najczesciej wystepujagcym nowotworem u mezczyzn w krajach rozwinigtych. Najwazniejsze w
skutecznym leczeniu tej choroby jest jej wczesne rozpoznanie, oraz monitorowanie efektdw terapii.
Uzywane przez nas dotychczas biomarkery (jak np. PSA) maja swoje ograniczenia. Caty czas trwajg
poszukiwania ,idealnego” zwigzku chemicznego, ktérego stezenie wskazatoby nam ryzyko obecnodci
raka prostaty, lub pozwolito monitorowac przebieg leczenia tego nowotworu, u okreslonego pacjenta.
Badanie nasze ma charakter poznawczy i ma na celu okredlenie przydatnosci enzymu Dehydrogenazy
Inozynomonofosforanowej Il w wyzej wymienionym przypadku.

Procedura badania: Jednocze$nie z badaniami podstawowymi zostanie pobrana od Pana krew w
ilosci 2x 9 ml celem oznaczenia wartosci PSA i IMPDH 2. Zebrane zostang dane dotyczace Pana wieku,
wagi, wzrostu i objetosci gruczotu krokowego . Powyzsze dane zostang opracowane statystycznie.

Poufnos¢: Dane zebrane w czasie uczestnictwa w badaniu, tacznie z Pana danymi osobowymi, bedg
traktowane, jako poufne. Identyfikacja Pana danych bedzie odbywac sie poprzez nadanie im numeru
kodowego, co pozwoli na zachowanie catkowitej anonimowosci. Weryfikacja Pana danych osobowych
bedzie odbywac sie tylko w osrodku badawczym i bedzie dokonywana przez lekarza i badacza, pod
rygorem zachowania tajemnicy stuzbowej. Informacje te nie bedg udostgpniane innym podmiotom,
badz osobom. Wyniki badania naukowego, w ktérym bierze Pan udziat, mogg by¢ publikowane lub
prezentowane w trakcie spotkari naukowych i kongresow, jednakie réwniez w tych przypadkach
wszelkie dane dotyczace Pana osoby pozostang anonimowe.

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu:

Wyrazam zgode na udziat w badaniu naukowym , Dehydrogenaza Inozynomonofosforanowa Il jako
biomarker w diagnostyce i leczeniu raka prostaty”.

Wyrazam zgodeg na uzycie mojej krwi w wyzej wymienionym badaniu.
- Zapoznatem sig z informacjg o badaniu i w petni rozumiem jej tres¢.

Wyrazam zgode na przechowywanie i przetwarzanie moich danych osobowych zebranych dla celéw
badawczych. Zostatem poinformowany, ze mam prawo do wgladu do moich danych osobowych,
celem ich poprawiania, uzupetniania, bgdz wycofania z bazy.

Data: ..o CZYLRINY POAPIS ittt sen s s s

Formularz zgody pacjenta- grupa kontrolna (Sup-4).
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11. Streszczenia

11.1.  Streszczenie
Wstep: Od 30 lat PSA jest ztotym standardem wérdéd markeréw w diagnostyce i leczeniu raka stercza.
Nie jest jednak idealne. Jego wysoka czuto$¢ i niska specyficznos¢ w kontekscie masowego skriningu
doprowadza do czgstego wykrywania nowotwordw nieistotnych klinicznie i co za tym idzie
nadmiernego, niepotrzebnego leczenia. 18% nowotworéw rozpoznaje si¢ bez podwyzszenia PSA,
na podstawie samego badania DRE. Potrzebujemy nowego biomarkera w diagnostyce i leczeniu raka
prostaty. Nowe doniesienia wskazuja, ze role taka moglaby spetni¢ Dehydrogenaza
Inozynomonofosforanowa Il (IMPDH2).
Cel pracy: Celem mojej pracy jest ocena przydatnosci IMPDH2 jako nowego biomarkera
w diagnostyce i monitorowaniu raka prostaty, na podstawie oznaczenia poziomow stezen w SUrowicy
Krwi.
Oznaczytem poziomy IMPDH 2 w chwili rozpoznania raka stercza i 6 miesigcy po wdrozeniu
leczenia. Okreslitem korelacje stezenia IMPDH2 do stopnia zaawansowania raka, poziomu PSA,
objetosci prostaty, BMI, wieku, DRE.
Dokonatem oceny zaleznosci poziomu IMPDH2 od najczes$ciej wystepujacych chorob podstawowych
(cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, chordb serca itp.).
Zbadatem wpltyw przewleklego stosowania najpopularniejszych uzywek (alkoholu oraz palenia
tytoniu) na stezenie IMPDH?2.
Material i metody: Grup¢ badang stanowig chorzy z rozpoznanym rakiem stercza na oddziale
Urologii Szpitala Wojewoddzkiego w Zielonej Goérze w latach 2013-2014 poddani nastepujacym
formom leczenia:
* prostatectomia radykalna
* RTG-terapia
* RTG-terapia z hormonoterapig adjuwantowa
* hormonoterapia w monoterapii
* baczna obserwacja (WW)
W grupie kontrolnej znalezli si¢ losowo wybrani pacjenci oddzialu Urologii Szpitala Wojewddzkiego
w Zielonej Gorze trafiajgcy celem leczenia chorob nienowotworowych uktadu moczowego w latach
2013-2014.
Z badania wytaczono pacjentdw z rozpoznanym rakiem prostaty ktorzy:
- zostali poddani aktywnemu nadzorowi, prostatectomii radykalnej z adjuwantowa RTG-terapia,
prostatectomii radykalnej z hormonoterapia
- Nie otrzymali zadnej formy leczenia lub kontroli
- nie zglosili si¢ na wizytg kontrolng po 6-ciu miesigcach od wdrozenia leczenia

- nie wyrazili zgody na udziat w badaniu.
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Pacjentow ktorzy zostali poddani bacznej obserwacji (WW), wiaczono tylko do pierwszej fazy
badania (oznaczenie IMPDH2 przed leczeniem, w trakcie diagnostyki raka).

Wyniki: Badaniu poddano grupg 88 mg¢zczyzn z rakiem prostaty, charakteryzujaca si¢ nastepujacymi
parametrami: Wiek 57 - 92 lat; BMI 15,8 - 40,6 kg/m2; Objetos¢ stercza 17 - 200 cm3;
Gleason sc. 4 — 10; Poziom PSA 3,98 - 3182 ng/ml; IMPDH2 10,1 - 483,89 pg/ml,
Liczba biopsji: 1-71 (83%) chorych, 2-12 (14%) chorych, 3-2 (1%) chorych, 4-1 (1%) chory, 5-2 (1%)
chorych; Status DRE (+) 20 chorych; 30 osdb palacych tyton; 15 oséb naduzywajacych alkoholu;
Obecnos¢ chorob wspotistniejacych: cukrzyca 20 chorych, nadcisnienie te¢tnicze 38 chorych, arytmia
14 chorych, choroba niedokrwienna serca 16 chorych, kamica nerkowa 9 chorych;
W drugim etapie badania, po 6 miesiacach od wdrozenia leczenia analizowano:

Poziom IMPDH2 3 - 421,58 pg/ml;

Poziom PSA 0,00 - 113,77ng/ml;

Whioski: Oznaczajac poziomy IMPDH2 w chwili rozpoznania raka stercza nie wykazano rdznic
w stezeniach Dehydrogenazy Inozynomonofosforanowej 2 pomigdzy pacjentami chorymi na raka
prostaty a zdrowymi. Dodatkowo nie wykazano zwigzku pomiedzy poziomem PSA a IMPDH2 w obu
grupach. Wobec powyzszego enzym ten nie jest przydatny jako marker ,,de novo” w diagnostyce
nowotworu gruczotu krokowego.

6 miesieccy po wdrozeniu leczenia st¢zenie IMPDH2 obniza si¢ podobnie jak PSA. Pozwala
to przypuszczaé, ze badany zwigzek moze nadawaé si¢ do monitorowania odpowiedzi na terapi¢
PO oznaczeniu jego st¢zenia podstawowego jako niezalezny marker.

Kolejng korzyscig jest wyrazny zwigzek IMPDH2 z zaawansowanymi postaciami raka prostaty.
Koreluje ono dodatnio zaréwno ze skalg Gleasona jak i obecnoséciag nowotworu wyczuwalnego palcem
przez odbytnice DRE (+). Wigczenie tego enzymu do protokotow aktywnego nadzoru (AS) mogloby
przynies¢ poprawe wykrycia nowotwordw istotnych klinicznie.

W trakcie monitorowania odpowiedzi na terapi¢ IMPDH2 byloby markerem do$¢ swoistym poniewaz
wiek, rozmiar prostaty oraz przewlekte stosowanie najpopularniejszych uzywek (alkoholu oraz palenia
tytoniu) nie majg wptywu na jego stezenie.

Dodatkowo sposrod najczesciej wystepujacych chordb podstawowych (nadci$nienia tgtniczego,
ChNS, cukrzycy, arytmii, kamicy) jedynie cukrzyca i choroba niedokrwienna serca maja na jego
stezenie niewielki wptyw. Wyzsze IMPDH2 u pacjentow z niskim BMI mozna w obregbie tej pracy
wytlumaczy¢ kacheksjg w zaawansowanych postaciach raka prostaty. To spostrzezenie umacnia fakt

wystepowania wyzszych skali Gleasona u tych chorych.
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11.2. Abstract

Introduction: PSA has been the gold standard among markers in both diagnostics and treatment
of prostatic carcinoma. In the context of mass screening, its high sensitivity and low specificity lead
to a frequent detection of clinically irrelevant tumors. Therefore, it decreases the level of extensive,
as well as unnecessary treatment. 18% of tumors is diagnosed without the increasement of the PSA
and based on the DRE examination alone. We are in need of a new biomarker for diagnostics, as well
as treatment of prostate cancer. New information indicate that Inosine-5'-monophosphate
Dehydrogenase 1l (IMPDH2) could be the solution to this problem.

Purpose of the thesis: The purpose of my thesis is to asses usefulness of IMPDH2 as a new
biomarker in both diagnostics and monitoring of prostate cancer, based on marking concentration
levels in blood serum.

I marked the IMPDH2 levels at the moment of diagnosing prostatic carcinoma, as well as 6 months
after treatment has been implemented. | defined correlation between IMPDH2 concentration and
cancer’s severity, PSA level, prostate volume, BMI, age and DRE.

| assessed the relationship between IMPDH2 level and the most common underlying pathologies
(diabetes, arterial hypertension, heart disorders etc.).

I examined the impact of chronic use of the most popular drugs (alcohol and tobacco) on IMPDH2
concentration.

Materials and methods: The research group consists of inpatients of Urology Department of the
Provincial Hospital in Zielona Gora, in years 2013-2014, who were subjects to the following forms
of treatment:

* Radical Prostatectomy

* RTG-therapy

* RTG-therapy with adjuvant hormonotherapy

* Hormonotherapy in monotherapy

* Watchful Waiting (WW)

The control group consists of randomly selected patients of Urology Department of the Provincial
Hospital in Zielona Gora, who were treated for noncancerous urinary system diseases, in years
2013-2014. The research excludes patients with diagnosed prostate cancer, who:

- were subjects to active supervision, radical prostatectomy with adjuvant RTG-therapy, radical
prostatectomy with hormonotherapy

- were not subjects to any form of treatment or control

- did not reported to a follow-up visit after 6 months from the treatment implementation

- did not give consent to participate in the research.

The patients who had been subjects to vigilant observation (WW) were only included in phase one

of the research (IMPDH2 marking before treatment, during cancer diagnostics).
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Results: A group of 88 men with prostate cancer was the subject to the research. Here are their
characteristics: Age 57 - 92 years; BMI 15,8 - 40,6 kg/m2; Prostate volume 17 - 200 cm3;

Gleason sc. 4 — 10; PSA level 3,98 - 3182 ng/ml; IMPDH2 10,1 - 483,89 pg/ml; Number of biopsies:
1-71 (83%) of inpatients, 2-12 (14%) of inpatients, 3-2 (1%) inpatients, 4-1 (1%) of inpatients,
5-2 (1%) of inpatients; DRE status (+) 20 inpatients; 30 smokers; 15 alcohol abusers;
Identified co-existing diseases: diabetes 20 inpatients, arterial hypertension 38 inpatients, arrhythmia
14 inpatients, myocardial infraction 16 inpatients, nephrolithiasis 9 inpatients;

In phase two of the research, after 6 months from the treatment implementation, the following factors
were analyzed:

IMPDH2 level 3-421,58 pg/ml;

PSA level 0,00 - 113,77ng/ml;

Conclusions: By marking IMPDH2 levels in the moment of diagnosing prostatic carcinoma, no
differences in Inosine-5'-monophosphate Dehydrogenase Il concentration between patients suffering
from prostate cancer and healthy patients, were observed. Additionally, there were no indications
of a relationship between PSA level and IMPDH2 level in both of these groups. Due to the
aforementioned, the enzyme is not useful as “de novo” marker in prostate tumor diagnostics.

Six months after the treatment implementation, the IMPDH2 concentration, as well as PSA level, had
decreased. This allows to assume that the examined relationship might be useful in monitoring the
answer to the therapy, after marking its basic concentration as an independent marker.

The other benefit is a clear relation between IMPDH2 and developed forms of prostate cancer. It has
a positive correlation with both the Gleason scale and detection of tumor by digital rectal exam (DRE).
Inclusion of this enzyme to active supervision protocols could improve detection of clinically relevant
tumors.

During the monitoring of the answer to the therapy, IMPDH2 would be quite a peculiar marker
because age, prostate volume and chronic use of the most popular drugs (alcohol and tobacco) do not
impact its concentration.

Additionally, diabetes and myocardial infraction are the only underlying pathologies (arterial
hypertension, myocardial infraction, diabetes, arrhythmia, nephrolithiasis) that have a minor impact
on its concentration. In the scope of this thesis, higher IMPDH2 of patients with low BMI can
be explained with marasmus in developed forms of prostate cancer. This insight strengthens the fact

of higher Gleason scales in case of these inpatients.
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