STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep: Rak pecherza moczowego (BCa) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych
nowotworoOw w Polsce i na $wiecie. Okoto 75% BCa stanowig raki pgcherza moczowego
nienaciekajace migsniowki (NMIBC), ktore ograniczone s3 do blony $luzowej (Ta i CIS) lub
btony podsluzowej pecherza moczowego (T1). NMIBC wykazuje wysoki stopien
nawrotowosci 1 progresji, stad wymaga on $cistego nadzoru onkologicznego. Podstawowym
badaniem diagnostycznym wykonywanym przy podejrzeniu BCa jest cystoskopia. Nastgpnie
przeprowadzany jest zabieg przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego
(TURB), podczas ktérego usuwane sa nieprawidtowe zmiany oraz pobierane wycinki do
badania histopatologicznego. Na podstawie uzyskanego wyniku oraz sytuacji klinicznej
pacjenci klasyfikowani sg do jednej z czterech grup ryzyka. Przynalezno$¢ do danej grupy
implikuje dalsze postepowanie, obserwacj¢ i/lub kolejne etapy leczenia. Obecnie brak jest
metod, ktore umozliwityby zastgpienie cystoskopii na etapie diagnostyki czy monitorowania
pacjentow po leczeniu. Mimo iz dostgpne sg markery molekularne, moga by¢ one stosowane
jedynie jako metoda pomocnicza z uwagi na niska swoisto$¢ i zaklocajacy wptyw BCG-terapii

na ich wynik.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena warto$ci prognostycznej biomarkerow zwiazanych z
reakcjg zapalng 1 aktywacjg ukladu plazminogenu w przewidywaniu nawrotu lub progresji
NMIBC po zabiegu TURB. Dodatkowym celem badania bylo okreslenie czy badane
biomarkery moga zastagpi¢ lub zmniejszy¢ czgsto§¢ wykonywania cystoskopii w toku

obserwacji pacjentéw po leczeniu.

Material i metody: Badanie zaplanowano jako prospektywne pilotazowe badanie
obserwacyjne. Do badania wlgczono 223 pacjentow hospitalizowanych w Klinice Urologii 1
Urologii Onkologicznej we Wroctawiu z powodu rozpoznania lub podejrzenia NMIBC w latach
2020-2022. U pacjentéow tych przed zabiegiem TURB pobrano krew i1 mocz do badania
biomarkeréw zwigzanych z reakcja zapalng 1 aktywacja uktadu plazminogenu: suPAR, PAI-1,
VEGF, IL-8, APOE oraz biomarkeréw zwigzanych z reakcja zapalng i stanem odzywienia

pacjentow: NLR, dNLR, MLR, PLR, GPS, mGPS, PNIL.

Wyniki: Po trzech miesigcach od zabiegu TURB u 92 pacjentéw nie stwierdzono nowotworu
(Grupa 1), natomiast u 131 pacjentéw zaobserwowano nawr6t lub progresje (Grupa 2). Nie
wykazano roznic klinicznych pomigdzy obiema grupami. W Grupie 2 stwierdzono wyzsze

stezenia IL-8 we krwi, suPAR oraz VEGF i APOE w moczu. Stgzenie IL-8 we krwi i VEGF w



moczu osiggnely najwyzsza warto$¢ prognostyczng dla nawrotu lub progresji nowotworu z
AUROC wynoszacym odpowiednio 0.611 (95% CI: 0.534 — 0.687, p=0.0044) oraz 0.632 (95%
CI: 0.557 — 0.707, p=0.0006). W modelach uczenia maszynowego (ML), utworzonych ze
zmiennych w postaci: stezenia badanych biomarkerow, wieku pacjentow, BCG-terapii oraz
punktow ryzyka nawrotu i progresji modelu EORTC osiggni¢to wysoka warto$¢ prognostyczng
z AUROC 0.84 (95% CI: 0.73-0.95, p<0.0001). Sposrod biomarkerow zwigzanych z reakcja
zapalng opartych o liczebnos¢ elementow morfotycznych krwi najwyzsza warto$é
prognostyczng uzyskat NLR z AUROC 0.618 (95% CI: 0.536-0.699). Zaden z biomarkeréw
zwigzanych ze stanem odzywienia nie wykazat warto$ci predykcyjnej dla punktéw koncowych
badania. NLR, dNLR oraz MLR zwigkszyly warto$¢ prognostyczng modelu Europejskiej

Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC) w zakresie nawrotu i progresji.

Dyskusja: W niniejszym badaniu uzyskano niskg warto$¢ prognostyczng dla stezenia IL-8 we
krwi i VEGF w moczu w konteks$cie przewidywania nawrotu lub progresji NMIBC po TURB.
Pozostate biomarkery osiggnetly nizsza warto$¢ predykcyjna. Obecnie brak jest dostatecznej
ilosci doniesien literaturowych, do ktorych mozna by odnie$¢ uzyskane wyniki. Sposrod
biomarkeréw zwigzanych z reakcja zapalng i stanem odzywienia nie zidentyfikowano Zzadnego
parametru o wiarygodnej wartosci prognostycznej w badanym kontek$cie. Na podstawie
uzyskanych wynikdéw niemozliwe jest zastgpienie lub zmniejszenie czestosci wykonywania

cystoskopii u pacjentéw podczas obserwacji po leczeniu.
Whioski:

1. Panel biomarkerow zwigzany z reakcja zapalng i aktywacja uktadu plazminogenu
sktadajacy si¢ z PAI-1, suPAR, IL-8 oznaczonych we krwi oraz VEGF, APOE 1 IL-8
oznaczonych w moczu w pofagczeniu z modelem prognostycznym EORTC mogag
prognozowac nawrdt lub progresj¢ NMIBC po zabiegu TURB.

2. Pojedyncze biomarkery zwigzane z reakcja zapalng 1 aktywacja uktadu plazminogenu,
w tym oparte o liczebno$¢ elementow morfotycznych krwi, charakteryzuja sie
niewystarczajacg wartoscig predykcyjng w przewidywaniu nawrotu lub progresji w
badanej grupie chorych.

3. Wskazniki odzywienia, takie jak GPS, mGPS i1 PNI pozbawione s3 wartosci
prognostycznej w ww. kontekscie.

4. Badane biomarkery nie pozwalajg na zastgpienie nimi lub zmniejszenie czestosci

wykonywania cystoskopii podczas obserwacji u pacjentow po leczeniu NMIBC.



