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Streszczenie

Rak pecherza moczowego (BC) jest jednym z najczestszych nowotwordow ztosliwych i stanowi
3% wszystkich zachorowan na nowotwory w Polsce.[2]. Na podstawie profilowania ekspresji
mRNA w skali catego genomu i barwien IHC wyodrebniono w nowej klasyfikacji
patomorfologicznej dwa gtéwne podtypy raka pecherza moczowego: podtyp luminalny
GATA3(+), CK5/6(-) i podtyp bazalny GATA3(-), CK5/5(+), a takze podtyp mieszany CK5/6(+),
GATA3(+) oraz podwodjnie ujemny CK5/6(-), GATA3(-) [10,14] GATA3 jest czynnikiem
transkrypcyjnym regulujgcym ekspresje gendw i bierze udziat w rozwoju embrionalnym
réznych tkanek, odpowiedzi humoralnej i zapalnej organizmu. Obnizenie GATA3 promuje
transformacje nowotworowa.[15] CK5/6 jest polipeptydowym widknem typu alfa,
wystepujgcym w cytoszkielecie komdrek nabtonkowych. Wystepuje m.in. w nabtonku
przejsciowym. W poniizszej pracy retrospektywne badania przeprowadzono w
niewyselekcjonowanej grupie 77 pacjentéw z UCa NMIBC i MIBC bez danych klinicznych dla
rozsiewu nowotworu, leczonych w Poradni Onkologii i Oddziale Choréb Wewnetrznych i
Onkologii oraz w Oddziale Urologii SPWSZ w Szczecinie w okresie od 2013 do 2021 roku.
Rozpoznanie UCa ustalano w oparciu o wynik obrazu cystoskopowego lub materiatu
operacyjnego z oceng cech T, N (klasyfikacji TNM) oraz stopnia dojrzatosci guza Grade. Leczeniu
operacyjne przeprowadzono u 35 chorych. Do chemioterapii zakwalifikowano 46 pacjentdw.

Cykle chemioterapii podawane byty w Oddziale Chorob Wewnetrznych i Onkologii SPWSZ w



Szczecinie w schematach zawierajgcych cisplatyne lub karboplatyne oraz gemcytabine.
Radioterapie zastosowano w przypadku 18 (23,4%) pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw w
momencie rozpoznania wynosita 68,9 lat. Dokonano analizy dokumentacji medycznej. W
materiale histopatologicznym UCa preparatow wyjsciowych i preparatow nawrotéw
wykonano oznaczenia immunohistochemiczne ekspresji CK5/6 i GATA3. Analizie poddano
przezycie pacjentow (DFS i OS). Na potrzeby badania, jako DFS-1 przyjeto czas od pierwszego
rozpoznania do nawrotu > T1. DFS-2 przyjeto jako czas od pierwszego rozpoznania nowotworu
do jakiegokolwiek nawrotu nowotworu lub pojawienia sie nowych ognisk raka urotelialnego.
DFS-3 zdefiniowano, jako czas od pierwszego rozpoznania raka > T1 do jakiegokolwiek nawrotu
nowotworu lub pojawienia sie nowych ognisk UCa w cystoskopii. Obliczenia statystyczne

wykonano za pomocg programu Statistica 13.
Celami pracy byty:

1. Odpowiedz na pytanie czy w nawrotach raka pecherza moczowego zmienia sie ekspresja
markerow immunohistochemicznych CK5/6 i GATA3 zwigzanych z nowa klasyfikacjg
patomorfologiczng w poréwnaniu do preparatu wyjsciowego UCa.
2. Ocena przezycia wolnego od nawrotu nowotworu (DFS) pacjentéw z rakiem urotelialnym z
uwzglednieniem ekspresiji CK5/6 i GATA3 w UCam
3. Ocena przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z rakiem urotelialnym z uwzglednieniem
ekspresji CK5/6 i GATA3 w UCa.

4. OdpowiedZ na pytanie czy czas przezycia jest zwigzany z okreslonym podtypem raka
urotelialnego w chwili rozpoznania.

5. Odpowied? na pytanie czy istnieje zwigzek podtypu UCa w chwili rozpoznania nowotworu z

odpowiedzig na zastosowang chemioterapie mierzong czasem przezycia.

Uzyskano nastepujgce wyniki: Najczestszym podtypem byt podtyp luminalny UCa, nastepnie
mieszany. Istotny zwigzek z przezyciem DFS-1 i DFS-3 miato wykonanie operacji (odpowiednio
p=0,005 i p=0,027).). Operacja radykalna wigzata sie z istotnie krétszym czasem wolnym od
nawrotu choroby DFS-1 i DFS-3. W analizie jednoczynnikowej istotny wptyw na OS miato
prawdopodobienstwo nawrotu UCa z ekspresjg CK5/6(+) i prawdopodobieristwo nawrotu UCa
z ekspresjg GATA3(+). Wykazano, ze wyzsze prawdopodobienstwo nawrotu z ekspresjg
CK5/6(+) zwigzane bylo z istotnie krotszym OS (p=0,004), natomiast wyzsze

prawdopodobienstwo nawrotu z ekspresja GATA3(+) wigzato sie z istotnie dtuiszym OS



(p=0,026). W analizie wieloczynnikowej (n=43) wyisze prawdopodobienstwo nawrotu
CK5/6(+) byto istotnym niezaleznym czynnikiem zwigzanym z krotszym OS (p=0,044),
natomiast wyzsze prawdopodobienstwo nawrotu z ekspresjg GATA3(+) byto istotnym
niezaleznym czynnikiem zwigzanym z dtuzszym OS (p=0,015). Wykazano istoty zwigzek
wyjsciowej ekspresji CK5/6 w UCa z ekspresjg w nawrotach i z wiekiem pacjentéw w chwili

rozpoznania.

Wysunieto nastepujace wnioski: Raki urotelialne z ekspresjg CK5/6(+) w preparacie
wyjsciowym wigzaty sie z 73% prawdopodobieristwem nawrotu CK5/6(+) (p=0,000005) oraz
zachorowaniem w mtodszym wieku. Raki urotelialne bez ekspresji CK5/6(-) w guzie
wyjsciowym wigzaty sie z 84% prawdopodobieristwem nawrotu bez ekspresji CK5/6(-)
(p=0,000005) oraz zachorowaniem w pdzniejszym wieku. Wieksze prawdopodobienstwo
nawrotow z ekspresjg GATA3(+) rakow urotelialnych byto zwigzane z dtuzszym OS (p=0,015).
Ekspresja GATA3(+) w nawrotach UCa jest markerem prognostycznym lepszego rokowania.
Wieksze prawdopodobienstwo nawrotéw UCa z ekspresjg CK5/6(+) UCa byto zwigzane ze
skroceniem przezycia catkowitego (OS) (p=0,044). Pacjenci z nawrotami UCa wyltgcznie
CK5/6(+) mieli istotnie gorsze catkowite przezycie OS w poréwnaniu z chorymi z UCa z
przynajmniej jednym nawrotem CK5/6(-). Ekspresja CK5/6(+) w nawrotach UCa jest markerem
prognostycznym ztego rokowania. Czas wolny od nawrotu nowotworu DFS -3 byt zwigzany na
granicy istotnosci statystycznej z ekspresjg CK5/6(+) w UCa wyjsciowym, p=0,056 (krotszy DFS-
3). Czas wolny od nawrotu nowotworu DFS -3 byt zwigzany na granicy istotnosci statystycznej
z zastosowang chemioterapig p=0,057 (dtuzszy DFS-3). Czas przezycia catkowitego (OS)

pacjentéw z rakiem urotelialnym nie byt zwigzany z podtypem UCa w chwili rozpoznania.



