Streszczenie

Wedtug danych opublikowanych przez European Association of Urology (EAU)
wskazuja, ze nowotwor pecherza moczowego jest sioddmym najczesciej diagnozowanym
nowotworem na §wiecie wsréd mezczyzn, jednoczesnie klasyfikuje si¢ na dziesigtej pozycji
dla catej populacji. Wskazniki zachorowalno$ci wynoszg 9,5 dla mezczyzn i 2,4 dla kobiet
na 100 000 osobolat, natomiast wspotczynniki $miertelnosci — odpowiednio 3,3 vs. 0,86.
Wezesna diagnoza istotnie poprawia rokowania u chorych. Wskazniki przezywalnosci sa
mniej korzystne w inwazyjnych postaciach tego nowotworu. W krajach Unii Europejskiej
istniejg pewne rozbieznosci w poszczegodlnych rejestrach, dotyczace czestosci wystgpowania
BC 1 wskaznikow pigcioletniego okresu przezywalnosci. Wynika to z réznej dostepnosci
do badan przesiewowych i1 procedur klinicznych, a takze analizy pozyskanych danych
czastkowych. Pomimo istotnej poprawy w zakresie nowych metod obrazowania i technik
zabiegow chirurgicznych u pacjentow z rakiem urotelialnym pecherza moczowego, jakie
dokonaly si¢ w ciggu ostatnich lat, istnieja pewne rozbieznosci w ocenie rokowan opartych
wylacznie o wyniki badania histopatologicznego. Istotne zatem wydaje si¢ podjecie kwestii
uzupelnienia standardowej diagnostyki o panel biochemiczny, na podstawie ktorego
precyzyjnie mozna by okresli¢ strategi¢ dalszego leczenia, optymalizacj¢ farmakoterapii czy
ryzyko metastazy w przypadku nowotworow in situ.

Cele pracy: Glownym celem badan byta ocena st¢zenia w surowicy krwi i w moczu
pacjentow z powierzchownym rakiem urotelialnym pgcherza moczowego potencjalnych
biomarkerow profilowania diagnostycznego: MMP-1, MMP-9, MMP-14, MMP-15 i ich
inhibitoréw (TIMPs 1-4) oraz o2-makroglobuliny. Nastepnie analiza korelacji badanych
parametrow oraz wskazanie preferowanego materiatu do badan diagnostycznych. Uzyskanie
wieloczynnikowego modelu biomarkerow, stanowigcego uzupetienie standardowego panelu
diagnostycznego u chorych ze zdiagnozowanym nowotworem pegcherza moczowego.

Material i metoda: Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji
Bioetycznej przy UMK, Collegium Medicum w Bydgoszczy, dnia 19.01.2021 roku (nr KB
9/2021). Kwalifikacje do badania oraz pobieranie i zabezpieczenie materialu (surowicy
I moczu) przeprowadzono w Szpitalu Specjalistycznym im. J.K. Lukowicza w Chojnicach;
Oddziat Urologii i Onkologii Urologicznej w Chojnicach w latach 2021-2022. Do badan
zakwalifikowano pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem pecherza moczowego n=20

(pTa/pT1 HG/LG), u ktoérych dokonano dwukrotnego pobrania materiatu do analizy — krwi



W objetosci okoto 10 ml i moczu maksymalnie 100 ml (tagcznie 80 probek), przed i w okresie
trzech miesigcy po elektroresekcji guza (badanie nr I i II). Grupg kontrolng stanowili zdrowi
ochotnicy bez zdiagnozowanej choroby nowotworowe;j.

Analiza statystyczna: Analize danych przeprowadzono za pomocg programu
Statistica 13.3. Wyniki zostaty zaprezentowane jako warto$¢ srednia z btedem standardowym
1 mediang. Zgodno$¢ dystrybucji z rozkladem normalnym wynikéw badania krwi i moczu
przed i po resekcji guza oszacowano za pomocg test Shapiro-Wilka. Znamiennos¢
statystyczng oceniono przy pomocy testu nieparametrycznego - kolejnosci par Wilcoxona.
Poziom istotno$ci ustalono na poziomie p<0,05.

Wyniki: Stezenia analizowanych markerdw w surowicy pacjentow z nowotworem
pecherza moczowego nie rdznity sie i byly zblizone do wartosci kontrolnych, za wyjatkiem
MMP-1.W badanych probkach moczu stezenia MMP-1, MMP-9 i MMP-15 nie roznity si¢
wzgledem kontroli, jednak MMP-14 bylo znamiennie wyzsze W grupie zdrowych
ochotnikéw. Wzrost stezenia po resekcji guza w surowicy chorych z BC zaobserwowano
tylko w przypadku MMP-1. W probkach moczu pacjentéw odnotowano natomiast znamienny
wzrost MMP-9, MMP-14, MMP-15 oraz TIMP-3 i TIMP-4 po interwencji chirurgicznej.

Whnioski: Ocena stgzen MMPs i TIMPs w surowicy pacjentdow z nowotworem
urotelialnym  pecherza moczowego, nie spelnia cech potencjalnego narzedzia
wspomagajacego diagnostyke chorych. Poziom a2-makroglobuliny we Kkrwi i moczu nie
odzwierciedla zmian zachodzacych w obrebie guza pecherza moczowego i jego srodowiska.
Nalezy rozwazy¢ jako uzupelnienie standardowej diagnostyki, ocen¢ zmian stezen panelu
metaloproteinaz i ich inhibitorow w moczu. Jednak ocena poziomu tylko jednego typu
endopeptydazy lub TIMP ma znikomg warto$¢ kliniczng. Wykazano, ze wielko$¢ guza nie ma
wpltywu na poziom poszczegdlnych MMPs 1 TIMPs w moczu. Analiza korelacji stgzen
w moczu MMPs 1 TIMPs zaréwno przed jak i po elektroresekcji guza moze stanowic
pomocne narzgdzie diagnostyki biochemicznej. Szczegdlnie: MMP-15/TIMP-3; MMP-
15/TIMP-4 oraz MMP-9/TIMP-1.
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