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1 WYKAZ SKRÓTÓW 

 

BC rak pęcherza moczowego (ang. bladder cancer) 

CAF's fibroblasty związane z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblasts) 

CAM-DR oporność na leki zależne od adhezji komórkowej (ang. cell adhesion mediated 

drug resistance) 

CCL2 motyw C-C chemokiny 2 (ang. C-C motif chemokine 2) 

CCL8 motyw C-C chemokiny 8 (ang. C-C motif chemokine 8) 

CIS rak śródnabłonkowy (ang. carcinoma in situ) 

CLEC-2 lektynopodobny receptor typu C 2 (ang. C-type lectin-like receptor 2) 

CSC's nowotworowe komórki macierzyste (ang. cancer stem-like cells) 

ctDNA krążące nowotworowe DNA (ang. circulating tumour DNA) 

CTLA-4 antygen 4 cytotoksycznych limfocytów T (ang. cytotoxic T cell antigen 4) 

CXCL12 motyw C-X-C chemokiny 12 (ang. C-X-C motif chemokine 12) 

DFS przeżycie wolne od choroby (ang. disease-free survival) 

EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology) 

EBRT radioterapia wiązką zewnętrzną (ang. external beam radiotherapy) 

ECM macierz pozakomórkowa (ang. extracellular matrix) 

EGF naskórkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor) 

EGFR receptor naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor 

receptor) 

EMT przejście epitelialno-mezenchymalne (ang. epithelial-mesenchymal transition) 

ERM kompleks białek: ezryna, radyksyna, moezyna (ang. ezrin-radixin-moesin 

proteins complex) 

Evs pęcherzyki pozakomórkowe (ang. extracellular vesicles) 

FAP białko aktywujące fibroblasty (ang. fibroblast activation protein) 

FAPI inhibitor białka aktywującego fibroblasty (ang. fibroblast activation protein 

inhibitor) 

FDA Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

FGF2 czynnik wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor) 

FGFR3 receptor czynnika wzrostu fibroblastów 3 (ang. fibroblast growth factor 

receptor 3) 

G-CSF czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (ang. granulocyte colony-

stimulating factor) 

HG rak o wysokim stopniu złośliwości histologicznej (ang. high grade) 
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HIF-1 czynnik indukowany hipoksją 1 (ang. hypoxia inducible factor 1) 

ICIs  inhibitory punktów kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors) 

IGF-7 insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor) 

IHC badania immunohistochmieczne 

IL-6 interleukina 6 (ang. interleukin 6) 

LG rak o niskim stopniu złośliwości histologicznej (ang. low grade) 

LVI limfangioinwazja (ang. lymphangioinvasion) 

MDSC komórki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (ang. myeloid derived 

suppressor cells) 

MET przejście mezenchymalno-epitelialne (ang. mesenchymal-epithelial transition; 

EMT) 

MIBC rak pęcherza moczowego naciekający błonę mięśniową właściwą (ang. muscle 

invasive bladder cancer) 

MMP metaloproteinaza macierzy (ang. matrix metalloproteinase) 

MMPI inhibitor metaloproteinaz (ang. matrix metalloproteinase inhibitor) 

MMPs metaloproteinazy macierzy (ang. matrix metalloproteinases) 

MMT przejście mezenchymalno-mezenchymalne (ang. mesenchymal-to-mesenchymal 

transition) 

MRI badanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging) 

MSCs mezenchymalne komórki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells) 

MVD gęstość mikronaczyń (ang. microvasculature vessel density) 

NK komórki NK (ang. natural killers) 

NMIBC rak pęcherza moczowego nienaciekający błony mięśniowej właściwej pęcherza 

moczowego (ang. non-muscle invasive bladder cancer) 

NPV ujemna wartość predykcyjna (ang. negative predictive value) 

OS przeżycie całkowite (ang. overall syrvival) 

PD-1 receptor programowanej śmierci komórki typu 1 (ang. programmed cell death 

receptor 1) 

PDGF płytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor) 

PD-L1 ligand receptora programowanej śmierci komórki typu 1 (ang. programmed cell 

death ligand 1) 

PECAM-1 płytkowa cząsteczka adhezyjna komórek śródbłonka 1 (ang. platelet 

endothelial cell adhesion molecule)  

PET pozytynowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography) 

PFS przeżycie wolne od wznowy (ang. progression-free survival) 
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PKC kinaza proteinowa (ang. protein kinase C) 

PLAG domena stymulująca agregację płytek krwi (ang. platelet aggregation-

stimulating domain) 

PUNLMP brodawczakowaty nowotwór urotelialny o niskim potencjale złośliwości (ang. 

papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) 

reTURBT ponowna przezcewkowa elektroresekcja guza pęcherza moczowego (ang. 

repeat transurethral resection of bladder tumour) 

RFS przeżycie wolne od wznowy (ang. recurrence-free survival) 

RGD trójpeptyd Arg-Gly-Asp 

SDF-1 czynnik 1 pochodzący z komórek zrębu (ang. stromal cel-derived factor-1) 

SEER Onkologiczna baza danych epidemiologii nadzoru i wyników końcowych (ang. 

Database of Surveillance Epidemiology and End Results) 

SIR standaryzowany współczynnik zachorowalności (ang. standardized incidence 

ratio) 

TAF's fibroblasty związane z nowotworem (ang. tumour-associated fibroblasts) 

TAM's makrofagi związane z nowotworem (ang. tumour-associated macrophages) 

TCGA zaktualizowany atlas genomu raka (ang. The updated Cancer Genome Atlas) 

TGF-β transformujący czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor) 

TMA mikromacierze tkankowe (ang. tissue microarray) 

TME mikrośrodowisko nowotworowe (ang. tumour microenvironment) 

TNM klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu - guz pierwotny, wezły 

chłonne, przerzuty odległe (ang. Tumour, Node, Metastasis Classification) 

TURBT przezcewkowa elektroresekcja guza pęcherza moczowego (ang. transurethral 

resection of bladder tumour) 

UICC Międzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (ang. Union for International 

Cancer Control) 

uro-TK tomografia komputerowa układu moczowego (tzw. urografia TK) 

UTUC rak górnych dróg moczowych (ang. upper urinary tract urothelial cell 

carcinoma) 

VEGF czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth 

factor) 

α-SMA alfa aktyna mięśni gładkich (ang. α-smooth muscle actin) 
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2 WSTĘP 

2.1 RAK PĘCHERZA MOCZOWEGO 

Epidemiologia i czynniki ryzyka 

 Rak pęcherza moczowego jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych u ludzi. Ryzyko 

zachorowania na ten typ nowotworu wzrasta wraz z wiekiem. Szczyt zapadalności przypada między 50, 

a 70 rokiem życia. Rak pęcherza moczowego jest siódmym najczęściej rozpoznawanym nowotworem 

złośliwym w populacji męskiej, ale jedenastym, uwzględniając zapadalność na ten typ nowotworu u obu 

płci (1). Wskaźniki epidemiologiczne dotyczące raka pęcherza moczowego w Polsce kształtują się 

niepokojąco na tle innych państw europejskich. W naszym kraju odnotowano 59% wzrost zachorowań 

na raka pęcherza moczowego w latach 1991-2006, zaś pod względem umieralności na ten typ 

nowotworu Polska zajmuje obecnie drugie miejsce w Europie (2). Leczenie raka pęcherza moczowego 

związane jest ze znacznym obciążeniem finansów publicznych - w USA rak pęcherza moczowego ma 

najwyższy koszt leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta i zajmuje 5 miejsce wśród raków pod 

względem całkowitego kosztu leczenia wszystkich pacjentów (3,4). Mimo postępu w poznaniu 

molekularnych podstaw karcynogenezy oraz wprowadzeniu nowych form terapii, na przestrzeni 

ostatnich kilkudziesięciu lat nie zaobserwowano istotnej poprawy średniej długości życia pacjentów z 

inwazyjnym rakiem pęcherza moczowego (Rycina 1, 2). 10-15% pacjentów z rakiem pęcherza 

moczowego ma zmiany przerzutowe w momencie rozpoznania, natomiast aż 50% pacjentów 

doświadcza wznowy procesu nowotworowego mimo radykalnego usunięcia pęcherza moczowego (5). 

5-letnie przeżycie pacjentów z rakiem ograniczonym do narządu wynosi 70,2%, natomiast w przypadku 

obecności choroby przerzutowej wynosi ono jedynie 5,5% (6,7). Brak zauważalnych postępów w 

wynikach dotychczasowego leczenia oraz wysokie nakłady finansowe opieki zdrowotnej są przyczyną 

poszukiwania nowych, skuteczniejszych form terapii (8). 

 
Rycina 1. Trend nowych przypadków (■) oraz śmiertelności (▼) w przebiegu raka  pęcherza 
moczowego na przestrzeni 45 lat (Database of Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), 
NCI, USA; https://seer.cancer.gov/statfacts/html/urinb.html) 
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Rycina 2. Trend 5-letniego przeżycia w przebiegu raka pęcherza moczowego na przestrzeni 40 lat 
(Database of Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), NCI, USA; 
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/urinb.html) 
 
 
Spośród wielu znanych czynników zwiększających ryzyko wystąpienia raka pęcherza moczowego do 

najważniejszych należą: 

 Palenie papierosów, które odpowiada za 50-65% przypadków u mężczyzn oraz 20-30% 

przypadków u kobiet (9). Ryzyko zachorowania wzrasta wraz liczbą wypalanych papierosów oraz 

czasem trwania nałogu. Kancerogenne działanie związane jest z zawartymi w moczu aminami 

aromatycznymi oraz wielopierścieniowymi węglowodorami aromatycznymi. Przedłużone i stałe 

narażenie na te substancje wynika z fazy gromadzenia moczu w pęcherzu moczowym. Ryzyko 

zachorowania jest równie wysokie w przypadku palenia papierosów o niskiej zawartości substancji 

smolistych (10,11). Nikotynizm związany jest z wyższym ryzykiem nawrotów i progresji raka pęcherza 

moczowego nienaciekającego błonę mięśniową właściwą pęcherza moczowego (NMIBC; ang. non-

muscle invasive bladder cancer) oraz mniejszą skutecznością BCG-immunoterapii dopęcherzowej 

(12,13). Zaobserwowano niemal natychmiastowy spadek ryzyka raka pęcherza moczowego po 

odstawieniu papierosów – o 40% w ciągu pierwszych czterech lat oraz o 60% po upływie 25 lat (14). 

 Zawodowe narażenie na aminy aromatyczne, wielopierścieniowe węglowodory aromatyczne i 

chlorowane węglowodory, które odpowiada za ok. 10% przypadków zachorowania na raka pęcherza. 

Narażenie takie występuje głównie zakładach przemysłowych zajmujących się przetwórstwem farb, 

barwników, metali i produktów ropopochodnych (4,15,16). 

 Czynniki genetyczne. Obserwuje się zwiększoną liczbę przypadków raka pęcherza moczowego u 

krewnych pierwszego i drugiego stopnia (17). Jak dotąd nie zidentyfikowano jednoznacznych 

nieprawidłowości genetycznych związanych ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia raka pęcherza 

moczowego. 
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 Dieta. Wykazano protekcyjny wpływ diety śródziemnomorskiej oraz negatywny efekt diety 

zachodniej bogatej w cukry proste, tłuszcze nasycone oraz produkty mięsne (18,19). Dieta bogata w 

owoce (>100 g na dobę) związana była z niższym ryzykiem wystąpienia raka pęcherza moczowego, ale 

jedynie u kobiet (20).  

 Radioterapia. U pacjentów z rakiem gruczołu krokowego leczonych za pomocą radioterapii 

stwierdzono zwiększone ryzyko pojawienia się wtórnego nowotworu w postaci raka pęcherza 

moczowego. Standaryzowany współczynnik zachorowalności na raka pęcherza moczowego (SIR; ang. 

Standardized Incidence Ratio) wynosił 1,42 dla radioterapii wiązką zewnętrzną (tzw. teleradioterapia), 

1,10 dla brachyterapii oraz 1,39 dla obu tych metod stosowanych jednocześnie (21).  

 Leki. Wykazano, że stosowanie pioglitazonu, doustnego leku przeciwcukrzycowego, związane jest 

ze wzrostem ryzyka raka pęcherza (22). Amerykańska Agencja Żywności i Leków (FDA; ang. Food and 

Drug Administration) zaleciła rezygnację ze stosowania tego leku u osób z rozpoznanym rakiem 

pęcherza moczowego, natomiast w wielu krajach europejskich wycofano lek z obrotu (23,24). 

 Zarażenie Schistosoma haematobium. Druga, po malarii, najczęstsza choroba pasożytnicza na 

świecie, występująca w krajach afrykańskich, azjatyckich, amerykańskich oraz karaibskich zwiększa 

ryzyko zachorowania na raka pęcherza (25). Na skutek przewlekłego stanu zapalnego zwiększa ona 

ryzyko rozwoju zarówno raka urotelialnego, jak również raka płaskonabłonkowego, który jest 

dominującym typem histologicznym w krajach takich jak Egipt (26).  

Klasyfikacja histopatologiczna raka pęcherza moczowego 

 Najczęstszym typem histologicznym raka pęcherza moczowego, w ponad 90% przypadków, jest 

rak urotelialny (rak przejściowokomórkowy) wywodzący się z komórek urotelialnych 

(baldaszkowatych), będących komórkami nabłonkowymi wyścielającymi układ moczowy. Rzadszymi 

typami histopatologicznymi są: rak płaskonabłonkowy oraz rak gruczołowy (27). Nowotwory pęcherza 

moczowego mogą cechować się brodawkowatym lub płaskim oraz nieinwazyjnym albo inwazyjnym 

typem wzrostu. 

 Brodawkowaty nowotwór urotelialny o niskim potencjale złośliwości (PUNLMP; ang. papillary 

urothelial neoplasm of low malignant potential) związany jest z bardzo dobrym rokowaniem (28). 

Wykazuje wzrost brodawkowaty z minimalną atypią cytologiczną, o grubości ponad siedmiu komórek. 

Zwykle pojedynczy i zlokalizowany w obrębie trójkąta pęcherza moczowego. Komórki mają zachowaną 

biegunowość oraz nieznacznie powiększone jądra. 5-letnie ryzyko nawrotu wynosi 20,1%, głównie w 

postaci PUNLMP lub guzów niskiego ryzyka (LG; ang. low grade), natomiast ryzyko progresji 

nowotworu do raka naciekającego błonę mięśniową wynosi mniej niż 1% (29). 

 Rak urotelielny LG charakteryzuje się typowo brodawkowatym wzrostem z włóknisto-naczyniową 

łodygą i częstymi brodawkowatymi rozgałęzieniami z komórkami większych rozmiarów, zaznaczoną 
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atypią jądrową oraz rzadko pojawiającymi się figurami podziału mitotycznego (30). Ryzyko nawrotu 

wynosi 48-71%, natomiast ryzyko progresji szacuje się na 2-12% (28). 

 Rak urotelialny o wysokim stopniu złośliwości (HG; ang. high grade) składa się z brodawkowatej 

łodygi pokrytej komórkami o wysokim stopniu złośliwości histologicznej w warstwie nabłonka 

urotelialnego. Występuje nieuporządkowana architektura, liczne figury podziału mitotycznego oraz 

pleomorficzne komórki nowotworowe z wyraźnie powiększonymi jądrami. Nieleczone związane są z 

80% ryzykiem inwazji tkanki podnabłonkowej, przez co uważane są za prekursora raka inwazyjnego 

(28). 

 Obecnie wszystkie warianty raka pęcherza moczowego innego niż rak urotelialny traktuje się jak 

guzy o wysokim stopniu złośliwości histologicznej, z czego jedynie 15-30% w momencie rozpoznania 

nie nacieka błony mięśniowej (6,31). 

 Wyróżnia się następujące typy histologiczne raka pęcherza moczowego: (32) (Tabela 1) 

 

Tabela 1. Typy histologiczne raka pęcherza moczowego wg klasyfikacji WHO z 2016 r. 

1. Rak urotelialny (odpowiadający za ponad 90% wszystkich przypadków raka pęcherza 

moczowego) (ang. urothelial carcinoma) 

2. Rak urotelialny z częściowym zróżnicowaniem płaskonabłonkowym i/lub gruczołowym lub 

odmiennym (ang. urothelial carcinomas with partial squamous and/or glandular or divergent 

differentiation) 

3. Mikrobrodawkowaty rak urotelialny (ang. micropapillary urothelial carcinoma) 

4. Wariant zagnieżdżony/mikrocystyczny (ang. nested/microcystic variant) 

5. Duży wariant zagnieżdżony (ang. large nested variant) 

6. Mikrotubularny rak urotelialny (ang. microtubular urothelial carcinoma) 

7. Wariant plazmacytoidalny, sygnetowaty (ang. plasmacytoid, signet ring variant) 

8. Wariant przypominający limfoepitelioma (ang. lymphoepithelioma-like variant) 

9. Wariant olbrzymiokomórkowy, rozproszony, niezróżnicowany (ang. giant cell, diffuse, 

undifferentiated variant) 

10. Sarkomatoidalny rak urotelialny (ang. sarcomatoid urothelial carcinoma) 

11. Raki urotelialne z innym rzadkim różnicowaniem (ang. urothelial carcinomas with other rare 

differentiations) 

12. Raki urotelialne z częściowym różnicowaniem endokrynnym (ang. urothelial carcinomas with 

partial neuroendocrine differentiation) 

13. Czysty rak neuroendokrynny (w tym raki neuroendokrynne drobnokomórkowe i 

wielkokomórkowe (ang. pure neuroendocrine carcinoma, including small and large cell 

neuroendocrine carcinomas) 
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Ocena stopnia zaawansowania klinicznego (ang. Tumour stage) 

 Aktualną klasyfikację stopni zaawansowania raka pęcherza moczowego zaakceptowała w 2016 

roku Międzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (UICC; ang. Union for International Cancer Control) 

(33) (Tabela 2). Stopień zaawansowania TNM raka pęcherza moczowego pozwala na opracowanie 

najbardziej optymalnej formy postępowania oraz spełnia krytyczną rolę w rokowaniu pacjenta. TNM 

ocenia się na podstawie badania klinicznego, wyników badań obrazowych i histopatologicznych. Ocena 

cechy T określa głębokość naciekania raka oraz jego stosunek do ścian pęcherza moczowego i 

otaczających go narządów. Ocena cechy N określa stopień rozprzestrzeniania się guza nowotworowego 

do regionalnych węzłów chłonnych znajdujących się w miednicy, w sąsiedztwie pęcherza moczowego. 

Cecha M wskazuje natomiast na obecność przerzutów odległych (33).  

 Z uwagi na fakt, iż stwierdzenie nacieku nowotworowego na błonę mięśniową ściany pęcherza 

moczowego związane jest ze znacznym pogorszeniem rokowania oraz koniecznością radykalnego 

usunięcia pęcherza moczowego, stosuje się dodatkowy podział guzów pęcherza moczowego na guzy 

nienaciekające (NMIBC; Ta, T1) i raka naciekającego błonę mięśniową ściany pęcherza moczowego 

(MIBC; T2-T4) (34,35). Około 75% nowo rozpoznanych raków pęcherza moczowego stanowią raki 

NMIBC (36). 

 

Tabela 2. Klasyfikacja TNM raka pęcherza moczowego z 2016 roku 

T – guz pierwotny (ang. tumour) 
 Tx Brak możliwości stwierdzenia guza pierwotnego  

 T0 Nie stwierdza się guza pierwotnego 

 Ta Nieinwazyjny rak brodawkowaty (ang. non-invasive papillary carcinoma) 

 Tis Rak śródnabłonkowy (ang. carcinoma in situ; CIS) 

 T1 Nowotwór naciekający podnabłonkową tkankę łączną (tzw. podścielisko) 

 T2 Nowotwór naciekający błonę mięśniową 

T2a     nowotwór naciekający wewnętrzną połowę błony mięśniowej 

T2b     nowotwór naciekający zewnętrzną połowę błony mięśniowej 

 T3 Nowotwór naciekający 

T3a     naciekanie poza błonę mięśniową widoczne tylko mikroskopowo 

T3b     naciekanie nowotworu poza błonę mięśniową widoczne makroskopowo (guz   

            przekracza ścianę pęcherza moczowego) 

 T4 Nowotwór naciekający narządy sąsiadujące 

T4a     nowotwór naciekający na stercz, macicę pochwę 

T4b     nowotwór naciekający na ścianę miednicy lub powłoki brzuszne 
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N – regionalne węzły chłonne (ang. nodes) 
 Nx Brak możliwości oceny węzłów chłonnych 

 N0 Brak przerzutów do węzłów chłonnych 

 N1 Przerzut w pojedynczym węźle chłonnym w miednicy mniejszej (podbrzuszny, 

zasłonowy, biodrowy zewnętrzny lub przedkrzyżowy) 

 N2 Przerzuty w wielu regionalnych węzłach chłonnych miednicy mniejszej 

(podbrzuszny, zasłonowy, biodrowy zewnętrzny lub przedkrzyżowy) 

 N3 Przerzuty do węzłów chłonnych biodrowych wspólnych 

M – przerzuty odległe (ang. metastases) 
 Mx Nie można ocenić obecności przerzutów odległych  

 M0 Nie ma przerzutów odległych 

 M1 Obecność przerzutów odległych 

M1a     Przerzuty do pozaregionalnych węzłów chłonnych 

M1b     Przerzuty odległe do innych narządów 

 

 

 

Rycina 3. Stopnie zaawansowania miejscowego raka pęcherza moczowego.  

(na podstawie:  https://asieris.com/products-retired-20230420/bladder-cancer/) 

 

 

 



14 
 

Ocena stopnia zróżnicowania histologicznego (ang. histological grade) 

 Obecnie wykorzystuje się dwie klasyfikacje oceniające stopień zróżnicowania histologicznego raka 

pęcherza moczowego: klasyfikację WHO z 1973 roku oraz klasyfikację WHO z 2004 roku, 

aktualizowaną w 2016 oraz 2022 roku. Pierwsza z nich podzieliła guzy pęcherza moczowego na stopień 

G1, G2 oraz G3, natomiast druga wprowadziła podział na guzy PUNLMP (brodawkowaty nowotwór 

urotelialny o niskim potencjale złośliwości; ang. papillary urothelial neoplasm of low malignant 

potential), LG (guzy o niskim stopniu złośliwości; ang. low grade) oraz HG (guzy o wysokim stopniu 

złośliwości; ang. high grade (31,37) (Rycina 3). Konsekwencją zmian był wzrost liczby pacjentów z 

rozpoznanym guzem HG na skutek przesunięcia do tej grupy pacjentów ze stosunkowo dobrze 

rokującym stopniem G2.(38) Dodatkowo, zmniejszeniu uległa grupa pacjentów z rozpoznawanym 

PUNLMP.(39) 

 

 

Rycina 4. Stopnie złośliwości histologicznej raka pęcherza moczowego – zestawienie klasyfikacji 
WHO z 1973 roku z klasyfikacją WHO z 2004 roku uaktualnioną w 2016 oraz 2022 roku (7). 

 

 Przegląd systematyczny oraz metaanaliza z 2017 roku nie potwierdziły przewagi żadnej z 

wymienionych klasyfikacji pod kątem nawrotu lub progresji raka pęcherza moczowego (38). 

Stwierdzono również, że jednoczesne stosowanie obu klasyfikacji ma istotną przewagę nad 

stosowaniem każdej z tych klasyfikacji osobno dzięki podziałowi pacjentów ze stopniem G2 na HG/LG. 

Dodatkowo wykazano, że pacjenci z rakiem pęcherza w stopniu TaLG mają takie samo rokowanie jak 

pacjenci z rozpoznanym PUNLMP. Aktualnie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego 

(EAU; ang. European Association of Urology) zalecają jednoczesne stosowanie obu klasyfikacji w 

ocenie preparatów histopatologicznych raka pęcherza moczowego (7,40). 

 Osobnego omówienia wymaga rak śródnabłonkowy (CIS; ang. carcinoma in situ), który jest 

nieinwazyjnym rakiem pęcherza o wysokim stopniu złośliwości histologicznej (HG). W wielu 
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przypadkach jest zmianą wieloogniskową i przypomina zmiany zapalne. W przeciwieństwie do 

pozostałych guzów nieinwazyjnych (NMIBC), CIS nie da się wyleczyć poprzez izolowane wycięcie 

zmiany podczas zabiegu przezcewkowej elektroresekcji guza pęcherza moczowego (TURBT; ang. 

transurethral resection of bladder tumour) (41). 

 

Podtypy molekularne raka pęcherza 

 Molekularna klasyfikacja raka pęcherza oparta jest na analizie genomu nowotworu według TCGA 

(ang. The updated Cancer Genome Atlas). Zidentyfikowano dwie główne grupy nowotworów: 

luminalny (ang. luminal) i podstawno-płaskonabłonkowy (ang. basal-squamous) z dalszym ich 

podziałem na podtypy: brodawkowaty luminalny (ang. luminal-papillary), naciekający luminalny (ang. 

luminal-infiltrated), luminalny, płaskonabłonkowy, neuronalny (ang. neuronal). Każdy z tych podtypów 

związany jest z różnym profilem mutacji, cech histopatologicznych, dalszą prognozą oraz kierunkami 

terapeutycznymi (42). Podtyp podstawno-płaskonabłonkowy, który charakteryzuje się ekspresją 

cytokeratyn oraz obfitym naciekiem immunologicznym, uważany jest za podtyp chemowrażliwy. 

Podtypy luminalne, które charakteryzują się m.in. mutacjami genu receptora czynnika wzrostu 

fibroblastów 3 (FGFR3) oraz obecnością markerów przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT), 

mogą być związane z opornością na chemioterapię (43,44). Ma to bezpośrednie implikacje 

terapeutyczne w ramach tzw. terapii personalizowanej. Zastosowanie erdafitinibu - inhibitora kinazy 

tyrozynowej FGFR1-4, u chorych wykazujących mutacje w obrębie genu FGFR3, związane było ze 

stabilizacją lub regresją choroby nowotworowej u 40% pacjentów z zaawansowanym lub rozsianym 

rakiem pęcherza moczowego (45).  

 

Diagnostyka raka pęcherza moczowego 

 Podstawowym elementem diagnostyki w kierunku raka pęcherza moczowego jest wywiad lekarski. 

Najczęstszym objawem zgłaszanym przez pacjentów jest makroskopowy krwiomocz lub mikroskopowy 

krwinkomocz. Wykazano, że większość pacjentów z krwiomoczem ma zwykle zdiagnozowany 

nowotwór w wyższym stopniu zaawansowania w porównaniu z pacjentami z krwinkomoczem.(46) 

Ryzyko rozpoznania raka pęcherza moczowego u osób zgłaszających się z powodu krwinkomoczu 

wynosi 2-5%, natomiast w przypadku krwiomoczu jest to ok. 20%.(47,48) Rak pęcherza in situ (CIS) 

lub zaawansowane nowotworowy pęcherza moczowego mogą powodować uczucie naglącego parcia na 

mocz, objawy dysuryczne, częstomocz, nykturię a nawet ból zlokalizowany z miednicy mniejszej (6,7). 

 Celem diagnostyki obrazowej w raku pęcherza moczowego jest: wykrycie guza, zróżnicowanie 

guzów T1 (NMIBC) oraz T2 (MIBC) ze względu na inną formę leczenia, ocena odpowiedzi na leczenie 

systemowe, oraz ocena zaawansowania miejscowego, regionalnego i odległego w postaci ewentualnych 

zmian przerzutowych. Żadna z dostępnych obecnie metod diagnostyki obrazowej nie jest w stanie 

wykryć CIS. Zwykle w pierwszej kolejności wykonywane jest badanie USG jamy brzusznej 
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pozwalające na ocenę obecności zmian egzofitycznych na ścianie pęcherza moczowego, ewentualnego 

poszerzenia światła układów zbiorczych nerek lub obecności zmian ogniskowych nerek. Niestety 

badanie USG nie jest w stanie z dużą pewnością wykluczyć obecności guzów w górnych drogach 

moczowych (tzn. moczowodach oraz układach kielichowo-miedniczkowych nerek), dlatego standardem 

jest obecnie tomografia komputerowa układu moczowego (tzw. urografia TK; uro-TK). Badanie to 

pozwala dodatkowo na jednoczesną ocenę stanu węzłów chłonnych oraz sąsiadujących narządów jamy 

brzusznej i miednicy mniejszej (6,49).  

 Przezcewkowe wziernikowanie pęcherza moczowego tzw. cystoskopia, ma na celu zobrazowanie 

lokalizacji i liczby zmian egzofitycznych na ścianach pęcherza moczowego. W przypadku stwierdzenia 

zmian we wcześniejszych badaniach obrazowych, zamiast diagnostycznej cystoskopii, zaleca się 

wykonanie zabiegu TURBT (przezcewkowa elektroresekcja guza pęcherza moczowego; ang. 

transurethral resection of bladder tumour) w znieczuleniu rdzeniowym lub ogólnym (6,7). Dodatkowo 

cystoskopia jest podstawowym elementem okresowej kontroli onkologicznej pacjentów po 

endoskopowym organooszczędzającym usunięciu guza pęcherza moczowego. Częstość badania zależy 

od stopnia ryzyka nawrotu leczonej choroby nowotworowej oraz jej ewentualnej progresji do raka 

naciekającego błonę mięśniową właściwą (7) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Grupy prognostyczne dla guzów NMIBC wg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego 
 

GRUPA 
RYZYKA 

CECHY KLINICZNE RAKA NMIBC 

NISKIE 
RYZYKO 

Pierwotny, pojedynczy guz TaT1 LG/G1 o średnicy <3 cm bez CIS u pacjenta 
<70r.ż. 

Pierwotny guz Ta LG/G1 bez CIS z co najwyżej JEDNYM z dodatkowych 
klinicznych czynników ryzyka 

POŚREDNIE 
RYZYKO 

Pacjenci bez CIS, którzy nie zaliczają się do grup niskiego lub wysokiego 
ryzyka 

WYSOKIE 
RYZYKO 

Wszystkie guzy T1, HG, G3, CIS 

 

Cytologia moczu 

 Badanie cytologiczne moczu związane jest z wysoką czułością (84%) w przypadku guzów o 

wysokim stopniu złośliwości histologicznej, natomiast małą (16%) w kontekście guzów o niskiej 

złośliwości histologicznej. Ujemny wynik badania nie wyklucza obecności raka pęcherza moczowego, 

natomiast wynik dodatni może sugerować obecność nowotworu również w górnych drogach 

moczowych (50). Wynik badania w dużej mierze zależy od jakości preparatu (ilość komórek z 

nieuszkodzoną błoną komórkową), czynników zakłócających ocenę (m.in. kamica moczowa, zakażenie 



17 
 

układu moczowego, dopęcherzowe wlewy preparatów leczniczych) oraz od doświadczenia 

histopatologa oceniającego otrzymany materiał. Specyficzność badania sięga 90% (51). Algorytmy 

sztucznej inteligencji w połączeniu z cyfrowym przetwarzaniem obrazu (test VisioCyt) poprawiły 

czułość cytologii w przypadku guzów HG nawet o 92% (52). Obowiązującym w raportowaniu wyników 

badań cytologicznych jest zaktualizowany w 2022 roku System Paryski (53) (Tabela 4). 

 

 
Tabela 4. System Paryski do oceny wyników badań cytologicznych moczu z 2022 roku 

WYNIK KOMENTARZ 

BRAK DIAGNOZY Brak możliwości odpowiedniej diagnozy m.in. ze względu na brak komórek  

UJEMNY Nie stwierdzono obecności komórek nowotworowych 

ATYPIA Nietypowe komórki nabłonka dróg moczowych 

PODEJRZANY Podejrzenie komórek HG/G3 raka urotelialnego 

ZŁOŚLIWY Obecność komórek HG/G3 raka urotelialnego 

 

 

Diagnostyka molekularna raka pęcherza moczowego – stan obecny 

 Ze względu na małą czułość cytologii w guzach LG/G1 oraz częstą konieczność inwazyjnej 

diagnostyki endoskopowej w postaci cystoskopii, poszukuje się potencjalnych markerów pozwalających 

na wczesne bezinwazyjne rozpoznanie raka pęcherza moczowego, szczególnie w grupach ryzyka (m.in. 

mężczyźni, po 40-50 r.ż., palący papierosy). Tego typu markery mogłyby mieć również rolę w ocenie 

ryzyka choroby nawrotowej, progresji nowotworowej, odpowiedzi na stosowane leczenie systemowe 

lub konieczności wcześniejszego leczenia operacyjnego w postaci radykalnego usunięcia pęcherza 

moczowego. Wiele z proponowanych obecnie testów wykazuje czułość wyższą niż cytologia moczu, 

kosztem wyraźnie niższej specyficzności (6,7).  

 Kilka z opracowanych testów (UroVysion (FISH), receptor czynnika wzrostu fibroblastów 3 

(FGFR3)/odwrotna transkryptaza telomerazy (TERT), białko macierzy jądrowej NMP22, analiza 

mikrosatelitarna), umożliwia przewidywanie ryzyka nawrotu choroby i jej ewentualnej progresji w 

przypadku ujemnego wyniku cystoskopii oraz badań obrazowych oceniających górne drogi moczowe 

(54–57). 

 Spośród testów, które sprawdziły się na etapie diagnostyki raka pęcherza moczowego, szerszego 

omówienia wymaga kilka z nich: 

- Cxbladder - test mRNA, wykrywający w materiale cytologicznym moczu ekspresję pięciu genów 

(IGF, HOXA, MDK, CDC, IL8R), na podstawie których klasyfikuje się pacjentów względem ryzyka 

zachorowania na raka urotelialnego. Wykazuje on podobną negatywną wartość predykcyjną (NPV; ang. 

negative predictive value) jak badanie cytologiczne moczu (97% vs 93%) (58).  
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- ADXBLADDER - badanie moczu oparte na detekcji MCM5, białka zaangażowanego w inicjację 

replikacji DNA, którego ekspresja występuje we wszystkich komórkach zdolnych do podziału. W 

porównaniu do cytologii moczu wykazuje on wyższą czułość (51,9% vs 17,6%), niższą swoistość (6,4% 

vs 98%) oraz porównywalną wartość NPV (92% vs 90,7%) (59). 

- Xpert Bladder Cancer Monitor - test oceniający obecność ekspresji pięciu genów (ABL1, UPK1B, 

CRH, ANXA10, IGF2), których nadekspresję stwierdza się w komórkach raka urotelialnego pęcherza 

moczowego. W porównaniu do cytologii moczu, test ten związany jest z wyższą czułością (72,7% vs 

7,7%), niższą swoistością (73,7% vs 96,5%) oraz porównywalną wartością NPV (96,5% vs 92,8%). 

Dodatkowo jest on w stanie wykryć guzy HG z 92,3% dokładnością (60). 

- Bladder EpiCheck - test, będący panelem 15 wzorców metylacji DNA. Związany jest on z 88% 

specyficznością, 94,4% NPV dla jakiegokolwiek raka pęcherza moczowego oraz 99,3% NPV dla raka 

HG. Pozytywny wynik testu Bladder EpiCheck wskazuje na istotny wzrost ryzyka nawrotu raka 

urotelialnego oraz raka HG (61). 

 Nowym kierunkiem badań diagnostycznych w ocenie odpowiedzi na leczenie inhibitorami punktów 

kontrolnych (ICIs; ang. immune checkpoint inhibitors) jest analiza krążącego nowotworowego DNA 

(ctDNA; ang. circulating tumour DNA). Immunoterapia z zastosowaniem Atezolizumabu - przeciwciała 

skierowanego względem liganda receptora programowanej śmierci komórki typu 1 (PD-L1; ang. 

programmed death ligand), związana jest z dłuższym przeżyciem wolnym od choroby (ang. disease free 

survival; DFS) oraz całkowitym przeżyciem (ang. overal survival; OS) u chorych, u których 

zidentyfikowano ctDNA (62). 

 Według stanowiska EAU, obecnie nie ma jednak wystarczających dowodów na to, żeby uzależniać 

postępowanie w raku pęcherza moczowego od wyników dostępnych obecnie markerów oraz powstałej 

w ostatnim czasie subklasyfikacji raka urotelialnego na podtypy molekularne (6,7). 

 

Leczenie raka pęcherza moczowego 

 W zależności od różnych czynników, w tym przede wszystkim od stopnia zaawansowania procesu 

nowotworowego, wyróżnia się następujące elementy procesu terapeutycznego raka pęcherza 

moczowego: 

- Przezcewkowa elektroresekcja guza pęcherza moczowego (TURBT; ang. transurethral resection of 

bladder tumour) - celem diagnostycznym zabiegu jest ocena stopnia zaawansowania guza (ang. stage) 

oraz jego złośliwości histologicznej (ang. grade), a w przypadku guzów NMIBC (PUNLMP/Ta/T1) daje 

szansę na wyleczenie i uniknięcie radykalnego wycięcia pęcherza moczowego (7). 

- Dopęcherzowy wlew chemioterapeutyku - ze względu na ryzyko wczesnego nawrotu choroby po 

zabiegu TURBT, zastosowanie znajdują substancje podawane dopęcherzowo takie jak m.in. 

chemioterapeutyki np. mitomycyna C, doksorubicyna, epirubicyna, pirarubicyna oraz gemcytabina. 
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Pojedynczy dopęcherzowy wlew tych substancji wykonany bezpośrednio po zabiegu zmniejsza ryzyko 

nawrotu guza z 59% do 45% (63).  

- BCG-immunoterapia dopęcherzowa - dopęcherzowe wlewy atenuowanych prątków gruźlicy typu 

bydlęcego (łac. Mycobacterium bovis; szczepionka Bacillus Calmette–Guérin; BCG) w postaci cyklu 

indukcyjnego oraz cykli przypominających powtarzanych przez 12-36 m-cy (64). Wykazano, że 

zastosowanie BCG-terapii związane jest z mniejszym ryzykiem nawrotu oraz progresji nowotworu w 

porównaniu do pacjentów jedynie po zabiegu TURBT (65,66).  

- Radykalne usunięcie pęcherza moczowego (tzw. cystektomia radykalna) - zabieg usunięcia 

pęcherza moczowego, miednicznych węzłów chłonnych, gruczołu krokowego u mężczyzn, macicy z 

przydatkami i cewką moczową u kobiet oraz, w zależności od wskazań, męskiej cewki moczowej. 

Zabieg ten można wykonać tradycyjnie metodą otwartą, laparoskopowo lub w asyście robota 

chirurgicznego. W przypadku cystektomii radykalnej wykonywanej u pacjentów z MIBC, 5-letnie 

przeżycie całkowite wynosi 50% (ang. overall survival; OS) (67). 

- Leczenie systemowe (chemioterapia oraz immunoterapia) w leczeniu raka MIBC można rozważyć 

w ramach leczenia przedoperacyjnego (tzw. leczenie neoadjuwantowe), pooperacyjnego u osób z 

wysokim ryzykiem wznowy procesu nowotworowego (tzw. leczenie adjuwantowe) oraz jako leczenie 

paliatywne u osób z chorobą nowotworową w stadium rozsiewu, którego celem jest przedłużenie życia 

pacjenta (6). Spośród różnych schematów leczenia neoadjuwantowego, najefektywniejsza jest 

chemioterapia oparta na cisplatynie (np. MVAC – metotreksat, vinblastyna, adriamycyna, cisplatyna; 

CMV – cisplatytna, metotreksat, vinblastyna; CM – cisplatyna, metotreksat; GC – gemcytabina, 

cisplatyna; cisplatyna z 5-fluorouracylem) (68). Niejednoznaczne są wytyczne względem chemioterapii 

adjuwantowej u pacjentów z chorobą w stadium pT3/T4 i/lub N+. Poprawę w 5-letnim przeżyciu 

stwierdzono jedynie u pacjentów z bardzo wysokim ryzykiem nawrotu choroby nowotworowej tzn. z 

naciekiem tkanek okołopęcherzowych i/lub dodatnimi węzłami chłonnymi (69). Leczenie raka 

urotelialnego pęcherza moczowego w stadium rozsiewu nie zmieniło się istotnie na przestrzeni ponad 

ostatnich 20 lat i oparte jest w pierwszej kolejności na opisanych już schematach zawierających 

cisplatynę, które to zapewniają OS na poziomie ok. 12-14 m-cy (70). Natomiast w przypadku leczenia 

drugiej linii, po zastosowanej wcześniej chemioterapii, pembrolizumab związany jest z lepszym OS niż 

chemioterapia drugiej linii: 10.3 m-cy vs. 7.4 m-cy (71). 

  

Obserwacja w raku pęcherza moczowego (tzw. follow-up) 

 W przypadku NMIBC, ze względu na ryzyko nawrotu oraz ewentualnej progresji choroby 

nowotworowej, pacjenci wymagają ścisłej obserwacji mającej za zadanie umożliwić odpowiednio 

wczesne rozpoznanie. Podstawą takiej diagnostyki jest okresowo wykonywane badanie cystoskopowe, 

cytologia moczu i uroTK. Częstość i zakres badań oraz czas trwania obserwacji uzależniony jest od 

stopnia zaawansowania oraz stopnia złośliwości histologicznej nowotworu. Na chwilę obecną żaden z 
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opisanych wcześniej markerów nie może zastąpić cystoskopii oraz badania cytologicznego moczu. 

Natomiast obserwacja pacjentów po leczeniu radykalnym w przebiegu MIBC koncentruje się na 

okresowo wykonywanym badaniu TK klatki piersiowej oraz uroTK. Celem tych badań jest jak 

najwcześniejsze wykrycie ewentualnej wznowy miejscowej, zmian węzłowych lub przerzutów 

odległych (6,7). 

 

2.2 PODŚCIELISKO NOWOTWOROWE 

 Pojęcie mikrośrodkowiska nowotworowego (TME; ang. tumour microenvironment) odnosi się do 

wszystkich komórkowych i biochemicznych elementów towarzyszących komórkom nowotworowym, 

włącznie z: fibroblastami związanymi z nowotworem (CAF’s; ang. carcinoma-aassociated fibroblasts), 

komórkami układu odpornościowego, naczyniami krwionośnymi, hipoksemicznym i kwaśnym 

środowiskiem oraz elementami składającymi się na macierz pozakomórkową (ECM; ang. extracellular 

matrix) w tym proteoglikany, kwas hialuronowy, kolagen, fibronektyna, laminina, czynniki wzrostu, 

chemokiny, cytokiny, przeciwciała oraz różne metabolity (72). W TME fibroblasty są najliczniejszą 

populacją komórek nienowotworowych, natomiast makrofagi są najliczniejszymi komórkami układu 

immunologicznego, pełniąc dominującą rolę w odpowiedzi zapalnej (73). 

 ECM nie pełni jedynie funkcji biernego rusztowania dla komórek, ale jest dynamiczną strukturą 

wpływającą na polaryzację komórek, ich ruch, komunikację międzykomórkową i adhezję. Produkcja, 

degradacja i reorganizacja ECM jest procesem ściśle regulowanym i zaburzenie tego procesu może 

skutkować nieprawidłowym funkcjonowaniem zasiedlających ją komórek. Wykazano również, że ECM 

ma kluczowe znaczenie dla tworzenia się niszy metastatycznej w miejscu przerzutu nowotworowego. 

Dodatkowo, ECM odgrywa istotną rolę w powstawaniu naczyń krwionośnych i limfatycznych podczas 

nowotworowej angiogenezy oraz limfangiogenezy (74,75). 

 Mikrośrodowisko nowotworowe umożliwia wzrost i progresję procesu nowotworowego oraz 

wydaje się być krytycznym czynnikiem regulującym ucieczkę nowotworu spod nadzoru układu 

immunologicznego, progresję komórek nowotworowych oraz tworzenie przerzutów odległych (76,77). 

Wiele badań sugeruje, że w tkance nowotworowej panują warunki charakterystyczne dla przewlekłego 

stanu zapalnego. W wielu nowotworach, w tym w raku pęcherza moczowego, wykazano zależność 

pomiędzy przewlekłym stanem zapalnym, a ryzykiem karcynogenezy. Dodatkowo, same komórki 

nowotworowe wydzielają szereg cytokin i chemokin, których efektem jest rekrutacja komórek 

odpowiedzi zapalnej (m.in. makrofagi, mastocyty, granulocyty) (78–80). Pod wpływem tych substancji 

następuje zmiana fenotypu rekrutowanych komórek w efekcie czego dochodzi do powstania m.in. tzw. 

makrofagów związanych z nowotworem (TAM’s; ang. tumour-associated macrophages;), CAF’s oraz 

aktywowanych komórek endotelielnych (81,82). Skutkiem toczącego się stanu zapalnego są także 

zmiany w obrębie układu naczyniowego – dochodzi do zwiększonej przepuszczalności istniejących już 
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naczyń oraz powstawania nowych m.in. w efekcie działania VEGF (czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego; ang. vascular endothelial growth factor) wydzielanego przez makrofagi i fibroblasty. W 

wyniku zwiększonej przepuszczalności naczyń  nowotworowych, wolnego przepływu krwi oraz 

wydzielania w tkance nowotworowej czynników prozakrzepowych dochodzi do powstawania skrzepów 

krwi. Uwalniane w efekcie różne składniki układu krzepnięcia oraz interakcje płytek krwi z komórkami 

TME mogą odgrywać rolę w karcynogenezie oraz progresji nowotworowej (83). 

 Komórki podścieliska mogą przyczyniać się do progresji nowotworu poprzez wydzielanie 

chemoatraktantów, czynników wzrostu oraz białek degradujących ECM jak metaloproteinazy (MMP; 

ang. metalloproteinases). Degradacja ECM jest konieczna nie tylko do inwazji komórek 

nowotworowych. W trakcie tego procesu uwalniane są czynniki wzrostu, w tym EGF i TGF-β, oraz 

odsłaniane są motywy RGD (trójpeptyd Arg-Gly-Asp), które mogą być rozpoznane przez integryny 

znajdujące się na powierzchni komórek nowotworowych (84). Ponadto, efektem działania MMP jest 

przerwanie ciągłości błony podstawnej naczyń i umożliwienie komórkom śródbłonka wrastanie w ECM 

podczas procesu neoangiogenezy (85). Spośród innych komórek obecnych w obrębie TME, komórki 

odpornościowe współdziałają, aby zapobiegać lub promować lokalny wzrost guzów i ich 

rozprzestrzenianie się, przy czym komórki NK (ang. natural killers), TAM’s, komórki supresorowe 

pochodzenia mieloidalnego (MDSC; ang. myeloid derived suppressor cells;) oraz limfocyty T 

odgrywają w tym procesie kluczową rolę (86).  

 Ze względu na istotną rolę ECM i komórek TME w procesie wzrostu i progresji nowotworowej, 

podejmowane są obecnie liczne próby opracowania strategii terapeutycznych ukierunkowanych na 

różne składniki podścieliska guza, w tym cząsteczki sygnałowe, proteazy degradujące ECM, komórki 

zapalne, komórki śródbłonka i fibroblasty (72). 

 

2.3 FIBROBLASTY ZWIĄZANE Z NOWOTWOREM (CAF’s) 

 Fibroblasty są komórkami, które w warunkach fizjologicznych odpowiadają za podtrzymywanie 

prawidłowej struktury tkanki poprzez wydzielanie składników ECM (87). Fibroblastami związanymi z 

nowotworem (CAF’s) lub ang. tumour-associated fibroblasts (TAF’s) nazywamy komórki, które będąc 

elementem TME, stymulują wzrost, proliferację oraz inwazyjność komórek nowotworowych, w 

przeciwieństwie do normalnych fibroblastów, które zwykle powodują supresję tworzącego się guza 

nowotworowego (88,89). Fibroblasty obecne w TME produkują elementy ECM, regulują różnicowanie 

komórek oraz modulują odpowiedź immunologiczną. Mogą one stymulować wzrost i inwazyjność 

komórek nowotworowych, a także stan zapalny i angiogenezę, a ich obecność w tkance nowotworowej 

związana jest zwykle z większą agresywnością oraz gorszym rokowaniem (90,91). W niektórych jednak 

nowotworach CAFs mogą wykazywać działanie odwrotne, hamujące rozwój nowotworu (91). Około 

20% CAF’s pochodzi ze szpiku kostnego z tzw. mezenchymalnych komórek macierzystych (ang. 
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mesenchymal stem cells; MSCs), a pozostałe to komórki rekrutowane w miejscu guza nowotworowego 

(92).  

 W porównaniu z rezydualnymi fibroblastami tkankowymi, CAF’s mają zwiększony potencjał 

proliferacyjny, zwiększoną produkcję składników ECM i inny profil wydzielanych cytokin (m.in. TGF-

β, IL-6, EGF, SDF1, VEGF, FGF, PDGF oraz HGF). CAF’s indukują przejście epitelialno-

mezenchymalne (EMT; ang. epithelial-mesenchymal transition) (93–96). CAF’s współodpowiadają za 

powstawanie niszy o właściwościach prozapalnych poprzez wydzielanie cytokin i chemokin ,takich jak 

m.in. CXCL12 (znane też jako SDF-1), CCL2, CCL8, białko wiążące IGF-7 (97). CAF’s reorganizują 

ECM w taki sposób, że w efekcie zawiera ona większą ilość czynników parakrynnych (np. IGF-1, IGF-

2) promujących przeżycie komórek nowotworowych.(94) Produkowany przez CAF’s kolagen typu I 

może pełnić rolę w oporności na stosowane leczenie onkologiczne (98). 

 Wykazano, że CAF’s pierwotnych guzów pęcherza moczowego wykazują inny profil ekspresji 

białek w porównaniu z tkankowymi fibroblastami układu moczowego oraz napletka, a różnica ta może 

wynikać m.in. ze zmienionej ekspresji specyficznych miRNA (99). W inwazyjnym urotelialnym raku 

pęcherza moczowego (MIBC) dochodzi do większej deregulacji CAF’s w porównaniu do raka 

nieinwazyjnego (NMIBC), co wskazuje na ich rolę w procesie inwazji nowotworowej oraz tworzeniu 

ognisk przerzutowych (100). Ponadto zwiększona ekspresja metaloproteinaz (MMPs), produkowanych 

między innymi przez CAF’s, związana jest z większym ryzykiem progresji nowotworu oraz 

powstawania zmian przerzutowych, co sumarycznie przekłada się na gorsze rokowanie tych pacjentów 

(101). Poziomy MMP-9 w moczu, MMP-7 w surowicy oraz MMP-2, MMP-7 i MMP-14 w tkankach 

zostały zidentyfikowane jako potencjalne markery prognostyczne raka urotelielnego pęcherza 

moczowego (102). 

  

2.4 PODOPLANINA (D2-40) 

 Podoplanina (D2-40), jest transbłonową glikoproteiną o masie cząsteczkowej 42 kD (38-50 kDa w 

zależności od stopnia sialilacji domeny zewnątrzkomórkowej), składającą się ze 162 aminokwasów, 

która ze względu na obecność dużej ilości łańcuchów O-glikozydowych zaliczana jest do mukoprotein. 

Znana jest również pod szeregiem innych nazw: D2-40, Aggrus, gp, 36, gp38, OTS-8, T1α, PA.A26 oraz 

M2A, natomiast sama nawa „podoplanina” odnosi się do podocytów, w których po raz pierwszy w 1997 

roku stwierdzono jej ekspresję (103). Białko to zawiera tzw. domeny stymulujące agregację płytek krwi 

(PLAG; ang. platelet aggregation-stimulating domain), które poprzez zawartą w niej cząsteczkę O-

glikozydową łączą się z  ektynopodobnym receptorem typu C 2 (CLEC-2; ang. C-type lectin-like 

receptor 2) obecnym na płytkach krwi. Na C-końcu białka obecne są aminokwasy łączące się z białkami 

ERM (kompleks białek: ezryna, radyksyna, moezyna; ang. ezrin-radixin-moesin proteins complex), 

które pełnią rolę molekularnych łączników między filamentami aktynowymi, a białkami 
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zakotwiczonymi w błonie komórkowej. Domena wewnątrzkomórkowa białka, poprzez interakcję z 

białkami ERM oraz kinazą proteinową C (PKC; ang. protein kinase C) wpływa na mobilność komórek 

nowotworowych oraz ich potencjał inwazyjny. Strukturę cząsteczki podoplaniny przedstawiono na 

rycinie poniżej (104–109) (Rycina 5). 

 

Rycina 5. Schemat cząsteczki podoplaniny łączącej się z wewnątrzkomórkowym elementem 
kompleksu białek ERM – ezryną; EC - domena zewnątrzkomórkowa; TM - domena przezbłonowa; 
IC – domena wewnątrzkomórkowa. (www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4859667) 

 

 Ekspresję podoplaniny stwierdzono w wielu prawidłowych tkankach i komórkach (m.in. wypustki 

stopowate podocytów, komórki endotelialne naczyń limfatycznych,  pneumocyty  typu I, osteocyty, 

osteoblasty, komórki mezotelium) oraz w licznych nowotworach, gdzie potwierdzono rolę D2-40 w 

adhezji, migracji oraz tworzeniu zmian przerzutowych (110–115). Podoplanina uważana jest głównie za 

marker komórek endotelialnych naczyń limfatycznych, a przez to procesu limfangiogenezy. Co więcej, 

ekspresję tego białka stwierdzono w zarówno w komórkach nowotworowych, jak i w CAF’s.  

Rezydualne fibroblasty tkankowe w przeciwieństwie do CAF’s nie wykazują ekspresji D2-40 (116–

119). 

 Podoplanina poprzez swoje oddziaływanie z receptorem CLEC-2 na płytkach krwi powoduje 

powstawanie agregatów płytkowych, które tworząc mikrozatory promują powstawanie przerzutów oraz 
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wchodzą w interakcje z komórkami nowotworowymi (114,120–122). Wyniki badań wskazują ponadto 

na istotną rolę podoplaniny jako markera aktywnych CAF’s uczestniczących w progresji procesu 

nowotworowego oraz modulowaniu fenotypu komórek nowotworowych (118,123–127). Najwięcej 

CAF’s wykazujących ekspresję podoplaniny stwierdzono w raku jelita grubego, raku żołądka, raku dróg 

żółciowych i w raku trzustki, podczas gdy w nowotworach takich jak rak pęcherza moczowego, rak 

gruczołu piersiowego, rak prostaty, rak płuc, rak wątroby, rak macicy i rak jajnika, ekspresję 

podoplaniny stwierdzono w mniej niż połowie CAF’s. W raku tarczycy nie odnotowano ekspresji 

podoplaniny w podścielisku nowotworowym (TME) (128). 

 Poziom ekspresji podoplaniany, jak i jej rokownicze znaczenie jest zróżnicowane w zależności od 

typu nowowtworu. Wysoki poziom ekspresji podoplaniny w CAF’s raka gruczołu piersiowego, trzustki, 

przełyku, gruczolakoraka płuc i czerniaka związany był z gorszym rokowaniem pacjentów (127,129–

131). W przypadku gruczolakoraka jelita grubego, wysoka ekspresja podoplaniny w CAF’s okazała się 

być korzystnym czynnikiem rokowniczym związanym z rzadszym występowaniem przerzutów do 

wątroby (132,133). W raku płaskonabłonkowym płuc, wysoka ekspresja D2-40 w CAF’s nie miała 

istotnej wartości prognostycznej, podczas gdy w gruczolakoraku płuc związana była z opornością na 

leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych (134–136). W przypadku raka szyjki macicy guzy 

wykazujące ekspresję podoplaniny w CAF’s wykazywały mniejszą tendencję do tworzenia zmian 

przerzutowych do węzłów chłonnych, a w gruczolakoraku przełyku związane to było z krótszym 

przeżyciem wolnym od choroby (DFS) oraz przeżyciem całkowitym (OS) (137,138). 

 Badania przeprowadzone przez zespół Satoshi et al. wykazały, że spośród 135 przypadków raka 

pęcherza moczowego połowa przypadków z potwierdzonymi przerzutami charakteryzowała się 

podwyższoną ekspresją D2-40 w komórkach nowotworowych (114). Wyciszenie ekspresji podoplaniny 

u myszy z wyindukowanym rakiem pęcherza moczowego hamowało powstawanie agregatów 

płytkowych  i zmniejszało ryzyko powstawania przerzutów do płuc, przez co postuluje się jej 

ewentualny potencjał terapeutyczny w tym nowotworze (114,139,140). W innym badaniu stwierdzono, 

że duża ilość komórek wykazujących ekspresję podpolaniny w tkance inwazyjnego raka pęcherza 

moczowego (MIBC) związana jest z krótszym czasem przeżycia wolnego od wznowy (RFS; ang. 

recurrence-free survival) oraz krótszym czasem przeżycia całkowitego (OS) (141). 

 

2.5 MARKERY ANGIOGENEZY 

 Wzrost nowych naczyń krwionośnych jest niezbędny do wzrostu guza, inwazji i późniejszego 

tworzenia zmian przerzutowych (142). Patologiczne naczynia tkanki nowotworowej rosną w szybkim 

tempie, zapewniając komórkom nowotworowym składniki odżywcze (143). Proces powstawania nowej 

sieci naczyń krwionośnych na bazie już istniejących nazywamy angiogenezą. Co ważne, m.in. w 

kontekście penetracji stosowanych leków o działaniu systemowym, rozkład naczyń w guzach nie jest 
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równomierny – na ich obwodzie naczyń jest więcej niż wewnątrz guzów (144,145). Interakcja pomiędzy 

komórkami nowotworowymi a komórkami śródbłonka odgrywa zasadniczą rolę w migracji komórek 

przez barierę ściany naczyń (146). Przekroczenie przez komórki nowotworowe bariery perycytów błony 

podstawnej i komórek śródbłonka jest krytycznym etapem zdolności tworzenia zmian przerzutowych 

(147). 

 Działanie proangiogenne w tkance guza wykazują m.in. CAF’s  wydzielając SDF-1 (ang. stromal 

cel-derived factor-1; również znane jako CXCL12), czynnik, którego efektem jest rekrutacja 

progenitorowych komórek śródbłonka (ang. endothelial progenitor cells; EPC’s) (143). Spośród innych 

ważnych czynników działających stymulująco na wzrost naczyń wymienia się m.in. VEGF (ang. 

vascular endothelial growth factor), FGF (ang. fibroblast growth factor) oraz EGF (ang. epidermal 

growth factor).  

 VEGF-A wydzielany jest w wyniku hipoksji oraz działania czynników indukownych hipoksją (ang. 

hypoxia inducible factor – HIF), takich jak HIF-1 oraz HIF-2. VEGF-A działa poprzez receptory 

znajdujące się na powierzchni komórek endotelialnych (148). W przypadku nieinwazyjnego raka 

pęcherza moczowego NMIBC, wyższa ekspresja mRNA VEGF związana jest z większym ryzykiem 

nawrotu, progresji oraz z krótszym DFS (149).  

 FGF (ang. fibroblast growth factor) jest czynnikiem wzrostu, który odgrywa rolę we wzroście 

prawidłowych komórek, ich przeżyciu, różnicowaniu oraz angiogenezie, ale bierze również udział we 

wzroście guza nowotworowego (150). FGF, działając synergistycznie z VEGF-A, wykazuje działanie 

proagngiogenne (151). Mutacje aktywujące gen FGFR3 (receptora czynnika wzrostu fibroblastów 3; 

ang. fibroblast growth factor receptor 3) stwierdzono w 50% guzów pęcherza moczowego i są związane 

z niższym ryzykiem progresji oraz śmiertelności. Są one szczególnie częste w guzach o niskim stopniu 

złośliwości, gdzie stwierdza się je aż w 85% przypadków (152).  

 Stymulujący wpływ na angiogenezę wykazuje również szlak sygnałowy receptora dla EGF (ang. 

epidermal growth factor receptor), którego nadekspresję stwierdza się w 31-48% przypadków raka 

urotelialnego pęcherza moczowego. Hamowanie EGFR zmniejsza poziom VEGF-A, IL8 oraz β-FGF, 

które są silnymi czynnikami proangiogennymi (153). Wysoką ekspresję EGFR stwierdza się w 74% 

przypadków raka pęcherza moczowego, natomiast niską w prawidłowym nabłonku urotelialnym. 

Wysoka ekspresja EGFR, sprzyjająca inwazji oraz migracji, w raku pęcherza moczowego związana jest 

ze złym rokowaniem (154,155). 

 Ocena procesu angiogenezy w tkance nowotworowej ma istotną wartość prognostyczną i 

potencjalną wartość predykcyjną w wielu nowotworach (156). Obecnie główną metodą półilościowej 

oceny liczby nowych naczyń jest pomiar gęstości mikronaczyń (ang. microvessel density; MVD) za 

pomocą markerów śródbłonka, zaproponowany po raz pierwszy przez Weidnera w 1991 roku (157).  

 Jednymi z częściej wykorzystywanych markerów w ocenie MVD są obecnie CD31 oraz CD34. 

CD34 jest transbłonowym białkiem kodowanym przez gen CD34 na chromosomie 1q/32, ulegającym 
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ekspresji w ludzkich komórkach krwiotwórczych szpiku kostnego i układu limfatycznego, a także w 

komórkach endotelialnych. CD34 reguluje wczesne różnicowanie komórek krwi, ale także działa jako 

międzykomórkowy czynnik adhezyjny w komórkach endotelium oraz w hematopoetycznych 

komórkach progenitorowych (158). 

 CD31, płytkowa cząsteczka adhezyjna komórek śródbłonka 1 (PECAM-1, ang. platelet endothelial 

cell adhesion molecule;), jest transbłonowym białkiem kodowanym przez gen PECAM zlokalizowanym 

na chromosomie 17q/23. CD31 jest ekspresjonowane w komórkach endotelialnych naczyń 

krwionośnych oraz w mniejszym stopniu naczyń limfatycznych. CD34 oraz CD31 są powszechnie 

stosowanymi markerami naczyń krwionośnych i odgrywają znacząćą rolę w ocenie angiogenezy 

nowotworowej (159). 

 W przypadku raka pęcherza moczowego NMIBC wykazano, że większa gęstość naczyń (MVD) w 

momencie rozpoznania NMIBC związana jest  z większym ryzykiem progresji choroby nowotworowej, 

natomiast w raku pęcherza moczowego MIBC, MVD jako niezależny czynnik prognostyczny związany 

jest z krótszym DFS oraz OS (160–162).
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3 CEL PRACY 

 Dotychczas opisywano rolę podoplaniny w zaawansowanym, inwazyjnym raku pęcherza 

moczowego stwierdzając, że jej wysoka ekspresja koreluje z wielkością guza nowotworowego, 

ryzykiem jego progresji i tworzeniem się przerzutów odległych. Jak dotąd nie oceniano jednak 

ewentualnej wartości diagnostycznej i prognostycznej podoplaniny w raku pęcherza moczowego 

nienaciekającym błony mięśniowej ściany pęcherza moczowego (NMIBC). 

 Celem niniejszej pracy jest immunohistochemiczna ocena poziomu ekspresji podoplaniny w 

komórkach raka urotelialnego pęcherza moczowego nienaciekającego błonę mięśniową ściany pęcherza 

moczowego (NMIBC) oraz w fibroblastach podścieliska nowotworowego (CAF’s), a także 

skorelowanie jej z danymi kliniczno-patologicznymi. Ocenie porównawczej poddana została również 

ekspresja podoplaniny w guzach nienaciekających (NMIBC) i naciekających błonę mięśniową właściwą 

pęcherza moczowego (MIBC). Dodatkowo, biorąc pod uwagę znaczenie D2-40 w procesach angio- i 

limfangiogenezy, celem pracy była ocena korelacji podoplaniny z ekspresją markerów naczyń 

krwionośnych: CD34 będącego markerem nowopowstających naczyń (tzw. marker neoangiogenezy) 

oraz CD31 będącego markerem dojrzałych naczyń krwionośnych. Zbadana została również korelacja 

podoplaniny z Ki-67, uznanym markerem proliferacji komórkowej. 
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4 MATERIAŁ I METODYKA BADAŃ 

4.1 Materiał kliniczny. Charakterystyka pacjentów. 

 Materiał do badań pobierano w Oddziale Urologii i Urologii Onkologicznej Wojewódzkiego 

Szpitala Specjalistycznego we Wrocławiu w latach 2017-2018. Do badania zakwalifikowano pacjentów 

ze stwierdzonym pierwotnym guzem pęcherza moczowego. Rozpoznanie nowotworu odbywało się w 

toku rutynowej diagnostyki klinicznej tzn. cystoskopii, badania USG lub uroTK.  

 Materiał do badań stanowiły wycinki pobierane podczas zabiegów przezcewkowej elektroresekcji 

guzów pęcherza moczowego (TURBT) o śr.>1 cm. Wycinki pobierane były za pomocą kleszczy 

biopsyjnych, celem wykluczenia negatywnego wpływu energii elektrycznej stosowanej podczas 

właściwej części zabiegu (tzw. elektroresekcji monopolarnej lub bipolarnej). Materiał zabezpieczono w 

10% roztworze zbuforowanej formaliny i zatopiono w parafinie na potrzeby późniejszych badań 

immunohistochemicznych. W zależności od wyniku badania histopatologicznego oraz stwierdzonego 

ryzyka nawrotu lub progresji choroby nowotworowej, pacjenci otrzymywali jednorazowy 

dopęcherzowy wlew chemioterapeutyku (roztwór 40 mg mitomycyny C lub 50 mg doksorubicyny) lub 

kwalifikowani byli do trwającej 12-26 miesięcy dopęcherzowej BCG-immunoterapii. 

 Dalszej obserwacji onkologicznej poddawano pacjentów, u których po zabiegu nie stwierdzono raka 

urotelialnego naciekającego błonę mięśniową właściwą ściany pęcherza moczowego, czyli pacjentów z 

guzem NMIBC. W przypadku, w którym stwierdzono raka naciekającego (MIBC), pacjenci wyłączani 

byli z dalszej obserwacji, jednak uzyskany materiał biologiczny zabezpieczano na potrzeby 

późniejszych badań porównawczych. Z badania wyłączono również pacjentów z rakiem in situ (Cis) 

oraz o typie histologicznym innym niż rak urotelialny. Zabieg ponownej przezcewkowej elektroresekcji 

(reTURBT; ang. repeat transurethral resection of bladder tumour;) wykonywany rutynowo 2-6 tygodni 

po pierwotnym zabiegu TURBT u pacjentów z grupy ryzyka nie spełniał kryterium wznowy procesu 

nowotworowego. Czas prospektywnej obserwacji pacjentów przewidziano na okres minimum 36 m-cy 

lub do czasu stwierdzenia wznowy lub progresji procesu nowotworowego. Za wznowę uznawano 

ponowne pojawienie się guza nowotworowego potwierdzonego wynikiem badania histopatologicznego. 

Natomiast progresję nowotworu stwierdzano w przypadku wyższego stopnia zaawansowania 

miejscowego (skala TNM) lub wyższego stopnia złośliwości histologicznej (skala LG/HG oraz 

G1/G2/G3) w wycinkach uzyskiwanych podczas kolejnych zabiegów TURBT. 

 Grupę kontrolą stanowili pacjenci po zabiegach radykalnego usunięcia pęcherza moczowego, u 

których wycinki pobierano z makroskopowo zdrowego fragmentu ściany pęcherza moczowego, u 

których w wyniku badania histopatologicznego całego pęcherza moczowego nie stwierdzono 

współistnienia raka in situ (Cis). Dodatkowo, celem oceny różnic w ekspresji białek w rakach NMIBC 

oraz MIBC wycinki z guza pobierano również od pacjentów poddawanych cystektomii radykalnej . 
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 Badania wykonano za zgodą Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastów 

Śląskich we Wrocławiu (KB 532/2018). Pacjentom zakwalifikowanym do badania przekazano 

informację dla pacjenta, świadomą pisemną zgodę na udział w badaniu, zgodę na przetwarzanie danych 

osobowych, zgodę na pobranie i wykorzystanie materiału tkankowego w celach badawczych oraz zgodę 

na przedstawione warunki ubezpieczenia. Do badania włączono chorych, od których uzyskano pisemną 

świadomą zgodę. Środki na przeprowadzenie badań pozyskano w ramach Grantu dla Młodych 

Naukowców przyznanego przez Centrum Wspierania Nauki Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu 

w 2018 r. 

 

4.2 Mikromacierze tkankowe 

 Materiał do badań stanowiło 79 bloczków parafinowych od pacjentów po zabiegu TURBT w 

przebiegu nieinwazyjnego raka urotelialnego pęcherza moczowego (NMIBC), 10 bloczków 

parafinowych tkanki kontrolnej w postaci fragmentu zdrowej ściany pęcherza moczowego oraz 40 

archiwalnych bloczków parafinowych raków naciekających błonę mięśniową pęcherza moczowego 

(MIBC) z Zakładu Patomorfologii „Hist-Med” we Wrocławiu. 

 Bloczki parafinowe pokrojono na skrawki o grubości 4 μm, a następnie wykonano preparaty 

barwione hematoksyliną i eozyną. Preparaty zeskanowano przy użyciu skanera histologicznego 

Pannoramic MID (3DHistech). Zdjęcia preparatów pozwoliły na wybranie reprezentatywnych obszarów 

tkanki (spoty) w celu stworzenia mikromacierzy tkankowych (TMA; ang. tissue microarrays) za 

pomocą automatycznego systemu TMA Grand Master (3DHistech) – po 3 spoty z każdego bloczka 

parafinowego, każdy o średnicy 1,5 mm. Zastosowanie mikromacierzy pozwoliło na redukcję kosztów 

związanych z badaniami umożliwiając jednoczesną analizę preparatów pochodzących od dużej liczby 

pacjentów. 

 

4.3 Reakcje immunohistochemiczne (IHC) 

 Pierwszym etapem reakcji immunohistochemicznej było gotowanie skrawków parafinowych w 

temperaturze 97˚C w aparacie PTLink (DAKO, Dania) w buforze EnVision FLEX Target Retrieval 

Solution przez 20 minut celem deparafinizacji, uwodnienia oraz odsłonięcia epitopów. Preparaty 

studzono w buforze płuczącym Wash Buffer (bufor TBS z Tween 20). Celem zapewnienia stałych 

warunków reakcji oraz powtarzalności wyników, właściwe reakcje immunohistochemiczne 

przeprowadzono z użyciem automatycznego systemu AutostainerLink 48 (DAKO, Dania) z 

zastosowaniem systemu do wizualizacji EnVision FLEX+, Mouse, High pH (DAKO, Dania). Kolejnym 

etapem IHC było blokowanie aktywności endogennej peroksydazy przy użyciu odczynnika EnVision 

FLEX Peroxidase Blocking Reagent - w temperaturze pokojowej przez 5 minut. Następnie preparaty 

przepłukano buforze płuczącym i poddano 20-minutowej inkubacji w temperaturze pokojowej z 

pierwszorzędowym przeciwciałami: anty-D2-40 (IR072, ready-to-use; DAKO, Dania), anty-Ki-67 
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(IR626 ready-to-use; DAKO, Dania), anty-CD31 (IR610, ready-to-use; DAKO, Dania), anty-CD34 

(IR632, ready-to-use; DAKO, Dania), anty-wimentyna (IR630, ready-to-use; DAKO, Dania) oraz anty-

α-SMA (IR611, ready-to-use; DAKO, Dania). Za pomocą Wash Buffer przepłukano preparaty usuwając 

nadmiar przeciwciał. Kolejnym krokiem była 20 minutowa inkubacja z drugorzędowym przeciwciałem 

sprzężonym z peroksydazą chrzanową (EnVision FLEX/HRP) w temperaturze pokojowej. Po 

przepłukaniu w buforze płuczącym dodano roztwór tretrachlorowodorku 3’3’-diaminobenzydyny 

(DAB) będącego substratem dla peroksydazy chrzanowej - 5 min inkubacja w temperaturze pokojowej. 

Resztki odczynnika usunięto poprzez dwukrotne płukanie preparatów w buforze płuczącym. W 

kolejnym etapie wykonano barwienie kontrastujące hematoksyliną (EnVision FLEX Hematoxylin; 

DAKO, Dania) - 5 minutowa inkubacja w temperaturze pokojowej. Ostatniego płukania dokonano przy 

użyciu wody destylowanej. Tak uzyskany materiał odwodniono przeprowadzając preparaty przez szereg 

alkoholowy o wzrastającym stężeniu procentowym (70%, 96%, 99,8%) – 5 minut w każdym stężeniu. 

Ostatecznie preparaty inkubowano 5-minut w roztworze ksylenu. Uzyskany preparaty zamknięto przy 

użyciu żywicy syntetycznej DAKO Mounting Medium (DAKO, Dania) w automatycznej zaklejarce 

Coverslipper (DAKO, Dania) 

 
4.4 Ocena reakcji immunohistochemicznych 

 Skrawki guzów NMIBC po wybarwieniu hematoksyliną i eozyną poddano standardowej ocenie 

histopatologicznej wg klasyfikacji WHO.(31) W celu oceny poziomu ekspresji D2-40 (w komórkach 

podścieliska nowotworowego oraz w komórkach nowotworowych) wykorzystano półilościową skalę 

IRS wg Remmele i Stegner  (skala w zakresie od 0-12 punktów uwzględniająca intensywność reakcji 

barwnej oraz odsetek pozytywnych komórek).(Tabela 5)(163) Wynik oceny preparatów IHC stanowi 

średnią oceny z trzech reprezentatywnych obszarów (tzw. spotów) materiału tkankowego. 

 

Tabela 5. Skala IRS wg Remmele’go i Stegner. 

ODSETEK 
POZYTYWNYCH 
KOMÓREK (%) 

(A) 

PUNKTACJA 

INTENSYWNOŚĆ 
REAKCJI 

BARWNEJ 
(B) 

PUNKTACJA 
ILOŚĆ UZYSKANYCH 

PUNKTÓW 
(AxB) 

INTERPRETACJA 
WYNIKU 

0  0 Brak reakcji 
barwnej 

0 0-1 Negatywny 
<10  1 Mała 1 2-3 Słaba ekspresja 

10-50 2 Średnia 2 4-8 Średnia ekspresja 
51-80 3 Duża 3 9-12 Silna ekspresja 
>80 4 -------    
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Do oceny poziomu ekspresji Ki-67 wykorzystano 4-stopniową skalę oceniającą odsetek komórek 

wykazujących reakcję barwną (Tabela 6. Skala oceny ekspresji Ki-67 na podstawie odsetka komórek 

wykazujących reakcję barwną). Do dalszej analizy statystycznej wykorzystano średnią wartość oceny 

uzyskaną z pomiarów trzech reprezentatywnych obszarów (tzw. spotów) materiału tkankowego. 

 

Tabela 6. Skala oceny ekspresji Ki-67 na podstawie odsetka komórek wykazujących reakcję barwną. 

ODSETEK POZYTYWNYCH KOMÓREK (%) PUNKTACJA 

<5 0 

6-25 1 

26-50 2 

>50 3 
 

 Reakcja IHC z wykorzystaniem przeciwciał zastosowanych w celu detekcji wimentyny oraz α-SMA 

(uznanych markerów fibroblastów) miało za zadanie potwierdzić lokalizację obszarów zajmowanych 

przez CAF’s. 

 Oceny reakcji immunohistochemicznych mających na celu detekcję antygenów: D2-40, Ki-67, 

wimentyny oraz α-SMA dokonano za pomocą mikroskopu świetlnego (BX-40; Olympus, Japonia). 

Ekspresję antygenów: CD31 (markera dojrzałych naczyń krwionośnych) oraz CD34 (markera 

nowopowstałych naczyń krwionośnych) oceniono z użyciem mikroskopu świetlnego w powiększeniu 

400x mierząc gęstość mikronaczyń (ang. microvasculature vessel density; MVD) za pomocą okularu 

Chalkleya (Chalkley Point Array graticule; Pyser SGI, Edenbridge, UK). 

 

4.5 Analiza statystyczna 

 Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą programu GraphPad Prism 5,0 (La Jolla, Ca, 

USA). Do określenia rozkładu badanych cech ilościowych wykorzystany został test Kołmogorowa-

Smirnowa. Korelacje pomiędzy dwoma cechami (parametrami kliniczno-patologicznymi, a ekspresją 

badanych markerów) analizowano za pomocą testu t-Studenta. Test Manna-Whitneya wykonywano, gdy 

porównywane grupy nie spełniały założeń testu parametrycznego. W przypadku gdy ocenie 

porównawczej poddawano więcej niż dwie cechy wykorzystywano jednoczynnikową analizę wariancji 

(ANOVA) lub test Kruskala-Wallisa z testem wielokrotnych porównań Dunna. W celu zbadania 

istniejących korelacji, w zależności od rozkładu cech, wykorzystano testy korelacji Pearsona lub 

Spearmana. Analizę prawdopodobieństwa wystąpienia wznowy raka pęcherza moczowego 

przeprowadzono za pomocą testu Mantela Coxa, Dodatkowo, przy użyciu metody Kaplana-Meyera, 
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przygotowano krzywe prawdopodobieństwa wystąpienia wznowy choroby. We wszystkich analizach 

wyniki uznano za istotne statystycznie, gdy p<0,05.
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5 WYNIKI 

Charakterystyka kliniczno-patologiczna przypadków nieinwazyjnego raka urotelialnego pęcherza 
moczowego (NMIBC)  

 Do badania w okresie od 02.02.2017 r. do 12.12.2018 r. zrekrutowano 120 pacjentów, których 

poddano zabiegowi TURBT oraz od których uzyskano i zabezpieczono materiał tkankowy. Z tej grupy 

79 pacjentów spełniło kryteria w postaci rozpoznania guza NMIBC oraz obserwacji onkologicznej 

trwającej minimum 36 m-cy lub do czasu stwierdzenia wznowy lub progresji procesu nowotworowego. 

W tym czasie zabezpieczono również materiał ze zdrowej ściany pęcherza moczowego od 10 pacjentów 

oraz materiał z zaawansowanego raka urotelialnego pęcherza moczowego MIBC od 40 pacjentów. 

 Spośród 79 pacjentów poddanych prospektywnej obserwacji 24 stanowiły kobiety, natomiast 55 

mężczyźni (30,4% vs 69,6%). Średni wiek pacjentów w dniu zabiegu przezcewkowej elektroesekcji 

guza pęcherza moczowego wynosił 67,9 lat (35-90 r.ż.). 59 pacjentów (74,7%) miało dodatni wywiad 

w kierunku palenia wyrobów tytoniowych trwający od 2 do 100 paczkolat (śr. 18,6 paczkolata). Guzy 

pęcherza moczowego u 52 pacjentów (65,8%)  rozpoznane były w toku diagnostyki krwiomoczu, u 23 

pacjentów (29%) do rozpoznania doszło przypadkowo podczas badania USG jamy brzusznej 

wykonanego z innego powodu, u 3 pacjentów (3,9%) guz stwierdzono podczas cystoskopii wykonanej 

w ramach diagnostyki zaburzeń mikcji, natomiast u 1 pacjentki (1,3%) guz zdiagnozowano podczas 

przezpochwowego badania USG wykonanego w ramach okresowej kontroli ginekologicznej. Średni 

czas trwania krwiomoczu poprzedzając moment rozpoznania guza wynosił 3,08 m-ce (0,5-24 m-ce). 

Mnogiego guza pęcherza moczowego podczas zabiegu TURBT stwierdzono u 27 pacjentów (34,2%). 

Śródzabiegowo stwierdzono obecność od 2 do11 guzów (średnio 1,89). Nawrót choroby nowotworowej 

stwierdzono ostatecznie u 29 pacjentów (36,7%), średnio po 621,2 dniach od pierwotnego zabiegu 

TURBT (112-1657 dni). Progresję nowotworu do guza o wyższym stopniu zaawansowania 

miejscowego lub o wyższym stopniu złośliwości histologicznej rozpoznano u 11 pacjentów (14%). 

Podstawowe informacje dotyczące charakterystyki badanych guzów zawarto w Tabela 7. 

Charakterystyka  
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Tabela 7. Charakterystyka przypadków nieinwazyjnego raka urotelialnego pęcherza moczowego 
(NMIBC) poddanych prospektywnej obserwacji oraz analizie statystycznej 

PARAMETR LICZBA % 

Stopień zaawansowania miejscowego 

Ta 56 70,9 

T1 23 20,1 

Stopień złośliwości histologicznej wg. skali WHO z 1973 roku 

G1 50 63,3 

G2 14 17,7 

G3 15 19 

Stopień złośliwości histologicznej wg. skali WHO z 2004/2022 roku 

LG 50 63,3 

HG 29 36,7 

Grupy ryzyka raka nieinwazyjnego (NMIBC) według Europejskiego Towarzystwa 
Urologicznego 

Niskie ryzyko 33 41,8 

Pośrednie ryzyko 17 21,5 

Wysokie ryzyko 29 36,7 

Nawrót choroby nowotworowej 

NIE 29 36,7 

TAK 50 63,3 

Średni czas do nawrotu 604,5 dni 

Progresja choroby nowotworowej 

NIE 68 86 

TAK 11 14 

 

 

Wyniki oceny reakcji immunohistochemicznych oraz korelacje z danymi kliniczno-patologicznymi w 

nieinwazyjnych rakach urotelialnych pęcherza moczowego (NMIBC) 

 Ekspresję podoplaniny (D2-40) w CAF’s stwierdzono we wszystkich badanych preparatach 

(100%), natomiast ekspresję D2-40 w komórkach nowotworowych zaobserwowano u 59 pacjentów 

(74,7%). W Tabeli 8 przedstawiono podsumowanie rozkładu nasilenia ekspresji badanych 

immunohistochemicznie markerów w grupie pacjentów z NIMBC. 
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Tabela 8. Rozkład nasilenia ekspresji badanych markerów: podoplaniny (D2-40), Ki-67, CD31 oraz 
CD34 w raku urotelialnym nieinwazyjnym NIMBC . 

PARAMETR 
LICZBA 

PRZYPADKÓW 
% 

Ekspresja podoplaniny (D2-40) w komórkach nowotworowych 

UJEMNA 20 25,3 

DODATNIA 59 74,7 

Ekspresja podoplaniny (D2-40) w CAF’s 

UJEMNA 0 0 

DODATNIA 79 100 

Średnia ekspresja podoplaniny (D2-40) w skali IRS 

Komórki nowotworowe 2,791 

CAF’s 8,616 

Naczynia limfatyczne w preparatach z podoplaniną (D2-40) 

NIEOBECNE 71 89,9 

OBECNE 8 10,1 

Średnia ekspresja pozostałych markerów 

Ki-67 1,89 

CD31 (MVD) 2,32 

CD34 (MVD) 5,03 

 

 

Przykładowe reakcje immunohistochemiczne obrazujące ekspresję podoplaniny w komórkach raka 

urotelialnego, CAF’s oraz w komórkach endotelialnych naczyń limfatycznych przedstawiono na 

Rycinie 6. 
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Rycina 6. Obrazy reakcji immunohistochemicznej (A, B, C) przedstawiające ekspresję podoplaniny 
(D2-40) w raku urotelialnym pęcherza moczowego. Niebieską strzałką oznaczono ekspresję D2-40 w 
podścielisku (obraz A i B). Białą strzałką oznaczono silną błonową ekspresję podoplaniny w 
komórkach nowotworowych (obraz C). Żółtą strzałką oznaczono komórki endotelialne naczyń 
limfatycznych (obraz B). 
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Obecność CAF’s w badanych tkankach potwierdzano poprzez oznaczenie uznanych markerów 

fibroblastów podścieliska nowotworowego: α-SMA (alfa aktyna mięśni gładkich; ang. α-smooth muscle 

actin) oraz wimentyny (białko cytoszkieletu należące do III typu filamentów pośrednich) (Rycina 7).  

 

Rycina 7. Ekspresja markerów w fibroblastach podścieliska nowotworowego (CAFs’) w seryjnych 
przekrojach nieinwazyjnego raka urotelialnego pęcherza moczowego (NMIBC) przy użyciu 
przeciwciał przeciwko α-SMA (A), podoplaninie (D2-40) (B) oraz wimentynie (C). 

A 

B 

C 
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Cztery stopnie nasilenia ekspresji Ki-67 w komórkach raka urotelialnego pęcherza moczowego 

przedstawiono na Rycinie 8.  

 

 

Rycina 8. 4 stopnie nasilenia ekspresji jądrowej antygenu Ki-67 w komórkach nieinwazyjnego raka 
urotelialnego pęcherza moczowego (NMIBC): <5% (A), 6-25% (B), 26-50% (C), >50% (D) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

D C 

B 
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Ekspresję CD31 oraz CD34 w komórkach śródbłonka naczyń krwionośnych zlokalizowanych w 

podścielisku nowotworowym zobrazowano na Rycinie 9. 

 

  

Rycina 9. Przykładowa ekspresja markerów neo- i angiogenezy, CD31 (A) oraz CD34 (B) w 
nieinwazyjnym urotelialnym raku pęcherza moczowego (NMIBC) 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w ekspresji podoplaniny zarówno pomiędzy kontrolą, a 

ekspresją podoplaniny w CAF’s (p=0,291), jak również pomiędzy kontrolą, a ekspresją D2-40 w 

komórkach nowotworowych (p=0,505). (Rycina 10)  

 

 

Rycina 10. Porównanie poziomu ekspresji (IHC) podoplaniny (D2-40) w kontroli (prawidłowych 
fibroblastach) względem ekspresji w CAF’ (p=0,505) (A) oraz w komórkach nowotworowych 
(p=0,291) (B) 

 

Nie wykazano różnic w poziomie ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,21) oraz w komórkach 

nowotworowych (p=0,596) w zależności od stopnia zaawansowania miejscowego ocenianego wg 

klasyfikacji TNM. (Rycina 11) 

 

Rycina 11. Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,21) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,596) (B) w zależności od stopnia zaawansowania miejscowego raka 
nieinwazyjnego (NMIBC) 

 

A B 

A B 
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Nie stwierdzono różnic w poziomie ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,723) oraz w 

komórkach nowotworowych (p=0,471) w zależności od stopnia złośliwości histologicznej ocenianej 

według skali WHO z 2004/2022 roku. (Rycina 12) 

 

Rycina 12 Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,723) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,471) (B) w zależności od stopnia złośliwości histologicznej ocenianej według 
skali WHO z 2004/2022 roku 

 

Nie wykazano różnic w poziomie ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,876) oraz w komórkach 

nowotworowych (p=0,633) w zależności od stopnia złośliwości histologicznej ocenianej według skali 

WHO z 1973 roku. (Rycina 13) 

 

Rycina 13. Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,876) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,633)  (B) w zależności od stopnia złośliwości histologicznej ocenianej według 
skali WHO z 1973 roku 

 

A B 

A B 
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Nie stwierdzono różnic w poziomie ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,25) oraz w 

komórkach nowotworowych (p=0,706) w zależności od grupy prognostycznej ryzyka progresji 

nieinwazyjnego raka urotelialnego pęcherza moczowego w skali opracowanej przez Europejskie 

Towarzystwo Urologiczne. (Rycina 14) 

 

 

Rycina 14. Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,25) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,706) (B) w zależności od grupy prognostycznej ryzyka progresji nieinwazyjnego 
raka urotelialnego pęcherza moczowego wg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego 

 

Nie wykazano różnic w poziomie ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,355) oraz w komórkach 

nowotworowych (p=0,829) u pacjentów u których doszło do wznowy procesu nowotworowego w 

porównaniu do pacjentów wolnych od nawrotu choroby. (Rycina 15) 

 

Rycina 15. Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,355) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,829) (B) w zależności od ryzyka wznowy procesu nowotworowego 

 

B 

A B 

A 
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Nie stwierdzono różnic w poziomie ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,829) oraz w 

komórkach nowotworowych (p=0,316) u pacjentów u których doszło do progresji procesu 

nowotworowego w porównaniu do pacjentów, u których do takiej progresji nie doszło. (Rycina 16) 

 

 

Rycina 16. Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,829) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,316) (B) w zależności od ryzyka progresji procesu nowotworowego 

 

Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w przeżyciach wolnych od wznowy (RFS) (p=0,278) 

pomiędzy pacjentami, u których ekspresja podoplaniny (D2-40) w CAF’s w skali IRS była niższa niż 8 

(mediana), w porównaniu do pacjentów, u których ta ekspresja była wyższa lub równa 8. (Rycina 17) 

 

Rycina 17. Krzywa przeżyć Kaplana-Meiera. Brak istotnych różnic w czasie przeżyć wolnych od 
wznowy (RFS) w zależności od poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,278) 

 

A B 
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w przeżyciach wolnych od wznowy (RFS) (p=0,117) 

pomiędzy pacjentami, u których ekspresja podoplaniny (D2-40) w komórkach raka pęcherza 

moczowego w skali IRS była większa od 2,33 (mediana), w porównaniu do pacjentów, u których ta 

ekspresja była niższa lub równa 2,33.(Rycina 18) 

 

Rycina 18. Krzywa przeżyć Kaplana-Meiera. Brak istotnych różnic w czasie przeżyć wolnych od 
wznowy (RFS) w zależności od poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach nowotworowych 
(p=0,117) 

 

Wykazano, że poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach nowotworowych u pacjentów z 

nieinwazyjnym rakiem urotelialnym pęcherza moczowego (NMIBC) był istotnie statystycznie wyższy 

niż u pacjentów z rakiem inwazyjnym (MIBC) (p=0,016). Brak istotnej różnicy w poziomie ekspresji 

podoplaniny w CAF’s w przypadkach NMIBC w porównaniu z MIBC (p=0,176). (Rycina 19) 

 

 

Rycina 19. Poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s (p=0,176) (A) oraz w komórkach 
nowotworowych (p=0,016) (B) w raku pęcherza moczowego nieinwazyjnym (NMIBC) oraz 
inwazyjnym (MIBC). 

A B 
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiędzy poziomem ekspresji podoplaniny (D2-40) w 

komórkach raka urotelialnego a poziomem ekspresji podoplaniny w CAF’s (p=0,078). (Rycina 20) 

 

Rycina 20. Korelacja poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach raka urotelialnego z 
poziomem ekspresji podoplaniny w CAF’s ( p=0,078; r=0,199) 

 

Wykazano istotną statystycznie słabą dodatnią korelację pomiędzy poziomem ekspresji podoplaniny 

(D2-40) w CAF’s a gęstością mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34 (p=0,035; r=0,238). (Rycina 

21) 

 

Rycina 21. Korelacja poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w CAF’s z gęstością mikronaczyń 
wykazujących ekspresję CD34 (p=0,035; r=0,238) 
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Stwierdzono istotną statystycznie słabą dodatnią korelację pomiędzy poziomem ekspresji podoplaniny 

(D2-40) w komórkach raka urotelialnego pęcherza moczowego z gęstością mikronaczyń wykazujących 

ekspresję CD31 (p=0,046; r=0,225). (Rycina 22) 

 

Rycina 22. Korelacja poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach raka urotelialnego 
pęcherza moczowego z gęstością mikronaczyń wykazujących ekspresję CD31 (p=0,046; r=0,225) 

 

Wykazano istotną statystycznie średnią dodatnią korelację pomiędzy poziomem ekspresji podoplaniny 

(D2-40) w komórkach nowotworowych a gęstością mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34 

(p=0,0007; r=0,372). (Rycina 23) 

 

Rycina 23. Korelacja poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach nowotworowych z 
gęstością mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34 (p=0,0007; r=0,372) 
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Stwierdzono, że poziom ekspresji Ki-67 w komórkach nowotworowych był istotnie statystycznie 

wyższy niż w prawidłowych komórkach urotelialnych (p=0,034). Ekspresja Ki-67 była również wyższa 

w guzach w stopniu zaawansowania miejscowego T1 w porównaniu do stopnia Ta (p<0,0001). 

Podobnie, poziom ekspresji Ki-67 w guzach HG był wyższy niż w guzach LG (p<0,0001). Biorąc pod 

uwagę skalę WHO z 1973 roku przełożyło się to istotnie statystycznie niższą ekspresję Ki-67 w guzach 

G1 w porównaniu do guzów G2 (**) oraz guzów G3 (*). Nie zaobserwowano natomiast różnic 

pomiędzy guzami G2 oraz G3. (Rycina 24) 

 

 

 

Rycina 24. Porównanie poziomu ekspresji Ki-67 w komórkach nowotworowych: względem kontroli 
(p=0,034) (A), w zależności od stopień zaawansowania miejscowego raka pęcherza moczowego 
(p<0,0001) (B), względem stopienia złośliwości histologicznej wg. WHO z 2004/2022 roku (p<0,0001)  
(C), oraz względem stopienia złośliwości histologicznej wg. WHO z 1973 roku (p=0,0006) (D) 

 

 

A B 

C D 
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Wykazano, że poziom ekspresji Ki-67 był istotnie statystycznie niższy w grupie pacjentów niskiego 

ryzyka nawrotu i progresji raka urotelialnego pęcherza moczowego w porównaniu do grupy wysokiego 

ryzyka (***; p<0,0001). Ekspresja Ki-67 była również wyższa w grupie pacjentów z rakiem 

naciekającym błonę mięśniową właściwą ściany (MIBC) w porównaniu do pacjentów z rakiem 

nienaciekającym (NMIBC) (p<0,0001). (Rycina 25) 

 

 

Rycina 25. Porównanie poziomu ekspresji  Ki-67: w różnych grupach prognostycznych raka 
nieinwazyjnego (NMIBC) według Europejskiego Towarzystwa Urologicznego  (***; p<0,0001) (A), w 
nieinwazyjnym (NMIBC) oraz inwazyjnym (MIBC) raku pęcherza moczowego ( p<0,0001)(B) 
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Stwierdzono, że gęstość mikronaczyń wykazujących ekspresję CD31 w tkance raka urotelialnego była 

istotnie statystycznie niższa niż w ścianie prawidłowego pęcherza moczowego (p=0,013). Zależności 

takiej nie wykazano w przypadku gęstości mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34. Stwierdzono 

jednak, że wyższa gęstość mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34 związana była z rakiem NMIBC 

w porównaniu do raka MIBC (p=0,0002) oraz z wyższym ryzykiem progresji procesu nowotworowego. 

(Rycina 26) 

 

 

Rycina 26. Gęstość mikronaczyń (MVD) oparta na ocenie ekspresji CD31 w komórkach 
nowotworowych i komórkach prawidłowych  (p=0,013) (A), MVD oparta na ocenie ekspresji CD34 w 
komórkach nowotworowych i komórkach prawidłowych (p=0,283) (B), MVD oparta na ocenie 
ekspresji CD34 w raku pęcherza moczowego nieinwazyjnym (NMIBC) oraz inwazyjnym (MIBC) 
(p=0,0002) (C), MVD oparta na ocenie ekspresji CD34 względem ryzyka progresji procesu 
nowotworowego (p=0,032) `(D). 

 

 

 

A B 

C D 
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Nie wykazano istotnego statystycznie  związku gęstości mikronaczyń wykazujących ekspresję CD31 z 

czasem przeżycia wolnym od wznowy (RFS). Zauważalny był jednak wyraźny trend, w którym 

gęstość mikronaczyń (MVD) mniejsza lub równa 2,33 (mediana) związana była z dłuższym 

przeżyciem bez nawrotu raka urotelialnego pęcherza moczowego. (Rycina 27) 

 

Rycina 27. Krzywa przeżyć Kaplana-Meiera. Brak istotnych różnic w czasie przeżyć wolnych od 
wznowy (RFS) w zależności od gęstości mikronaczyń (MVD) ocenionej na podstawie ekspresji CD31 
w komórkach śródbłonka (p=0,292) 

 

Nie wykazano istotnego statystycznie  związku gęstości mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34 z 

czasem przeżycia wolnym od wznowy (RFS). Zauważalny był jednak niewielki trend, w którym 

gęstość mikronaczyń (MVD) mniejsza lub równa 5,33 (mediana) związana była z dłuższym 

przeżyciem bez nawrotu raka urotelialnego pęcherza moczowego. (Rycina 28) 

 

Rycina 28 Krzywa przeżyć Kaplana-Meiera. Brak istotnych różnic w czasie przeżyć wolnych od 
wznowy (RFS) w zależności od gęstości mikronaczyń (MVD) ocenionej na podstawie ekspresji CD34 
w komórkach śródbłonka (p=0,504) 



51 
 

 

6 DYSKUSJA 

 W wielu badaniach wykazano, że ekspresja podoplaniny (D2-40), traktowanej początkowo jedynie 

jako marker limfangiogenezy, występuje w różnych typach nowotworów. Lokalizacja tkankowa białka 

D2-40 jest zróżnicowana, gdyż występuje ono zarówno komórkach nowotworowych, jak i w 

fibroblastach podścieliska nowotworowego (CAF’s). Jak dotąd opisano ekspresję podoplaniny w 

nowotworach, takich jak: guzy zarodkowe jądra, rak płaskonabłonkowy jamy ustnej, 

niedrobobnokomórkowy rak płuc, rak trzustki, rak płaskonabłonkowy przełyku czy rak krtani (119). 

Wykazano, że rokownicze znacznie ekspresji podoplaniny jest różne, w zależności od typu nowotworu 

(164–167). Wysoka ekspresja podoplaniny w CAF’s w raku piersi, trzustki, przełyku, gruczolakoraku 

płuc i czerniaka związana jest z gorszym rokowaniem, podczas gdy w gruczolakoraku jelita grubego 

oraz w raku szyjki macicy, guzy wykazujące ekspresję podoplaniny w CAF’s charakteryzują się 

mniejszą tendencją do tworzenia zmian przerzutowych (127,129–131,133,137). 

 Dotychczasowe dane literaturowe  dotyczące ekspresji D2-40 w raku pęcherza moczowego są 

niespójne. Z jednej strony Satoshi et al. wykazał, iż blisko połowa spośród 135 badanych pacjentów z 

rakiem urotelialnym pęcherza moczowego wykazywała ekspresję podoplaniny w komórkach 

nowotworowych (114). Z drugiej zaś strony  Okajima et al. w badaniu obejmującym grupę pacjentów z 

inwazyjnym rakiem urotelialnym pęcherza moczowego (MIBC; ≥T2) poddanych radykalnemu leczeniu 

operacyjnemu nie stwierdził obecności ekspresji D2-40 w komórkach nowotworowych (168). 

Tymczasem, w badanej przez nas grupie pacjentów z pierwotnym nieinwazyjnym rakiem urotelialnym 

pęcherza moczowego (NMIBC) odnotowano ekspresję tego markera w komórkach nowotworowych w 

przypadku 74,7% pacjentów. W kontekście badanego podścieliska, w badaniu zespołu Kitano et al. 

oceniającego ekspresję podoplaniny w kilkunastu różnych nowotworach, stwierdzono ekspresję D2-40 

w 52% CAF’s raka pęcherza moczowego, podczas gdy w naszym badaniu zaobserwowano ekspresję 

tego białka u wszystkich badanych pacjentów (128). Wydaje się, że różnice te mogą wynikać z różnic 

w zastosowanej preparatyce i sposobie barwienia immunohistochemicznego oraz z zupełnie innego 

profilu badanych pacjentów. W badaniu Okajimy et al. badano jedynie pacjentów z rakiem inwazyjnym, 

natomiast w badaniu Kitano et al. guzy nieinwazyjne stanowiły jedynie 38% (11 z 29) wszystkich 

badanych przypadków raka pęcherza moczowego (128,168). 

 Podoplanina jest uznanym markerem komórek endotelialnych naczyń limfatycznych, a przez to 

markerem procesu limfangiogenezy (169). Ma to szczególne znaczenie biorąc pod uwagę fakt, iż  

stwierdzenie limfangioinwazji (LVI; ang. lymphangioinvasion) w wycinkach raka pęcherza moczowego 

uzyskanych podczas zabiegu TURBT związane jest z większym ryzykiem progresji nowotworu oraz 

gorszym rokowanie (170). Dlatego wiarygodne rozpoznanie obecności LVI wydaje się istotne w 

kontekście dalszej, pozabiegowej obserwacji pacjenta. W badaniu Martini et al. zauważono, że 

wzbogacenie standardowej oceny wyników raka pęcherza moczowego po zabiegu radykalnej 
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cystektomii o ekspresję podoplaniny (D2-40) w komórkach endotelialnych naczyń limfatycznych, 

pozwalało na rozpoznanie LVI u dodatkowych 5% pacjentów z fałszywie ujemnym wynikiem badania 

opartego na rutynowym barwieniu HE (hemotaoksyliną i eozyną) (171). W naszym badaniu obecność 

naczyń limfatycznych wykazujących ekspresję podoplaniny stwierdzono jedynie u 10,1% pacjentów (8 

z 79). Wynika to w przeważającej mierze z zupełnie innej histologii raka nieinwazyjnego (NMIBC) oraz 

raka inwazyjnego (MIBC) oraz z różnej ilości materiału tkankowego jakim dysponuje histopatolog po 

zabiegu TURBT w porównaniu do zabiegu radykalnego usunięcia pęcherza moczowego. Dodatkowo, 

ilość podścieliska nowotworowego w guzach NMIBC (które charakteryzuje brodawkowato 

rozgałęziający się cienki włóknisto-naczyniowy rdzeń pokryty komórkami raka urotelialnego) jest dużo 

mniejsza niż ilość zrębu w guzach MIBC, w których to naczynia limfatyczne wykazujące ekspresję 

podoplaniny (D2-40) stwierdzono u 55,2% pacjentów (141). W badaniu Bolenz et al. z 2013 roku 

oceniającym materiał tkankowy uzyskany po zabiegu TURBT, obecność naczyń limfatycznych w tkance 

guza NMIBC stwierdzono w 80% przypadków, a w tkance okołonowotworowej u 90% badanych 

pacjentów. Naczynia limfatyczne wewnątrz guza zwykle były zapadnięte, podczas gdy naczynia 

położone obwodowo wykazywały światło szeroko otwarte (172). Różnicę w odsetku stwierdzonych 

naczyń limfatycznych w preparacie tkankowym w naszym badaniu może tłumaczyć fakt pobierania 

wycinków jedynie z powierzchownych fragmentów brodawkowatych guzów. Ocenę histologiczną i 

molekularną tkanek uzyskiwanych podczas przezcewkowej elektroresekcji guza może zaburzać 

stosowany w trakcie zabiegu prąd elektryczny oraz znaczna fragmentacja tkanek, dlatego wdrażane 

stopniowo laserowe techniki enukleacyjne guzów pęcherza dają nadzieję na dysponowanie w 

przyszłości zdecydowanie lepszym materiałem badawczym (173). 

 Prognostyczną rolę CAF’s w inwazyjnym raku urotelialnym pęcherza moczowego (MIBC) 

potwierdzają wyniki wielu dotychczasowych badań. Wykazano, że w inwazyjnym urotelialnym raku 

pęcherza moczowego (MIBC) w porównaniu do raka nieinwazyjnego (NMIBC) dochodzi do większej 

deregulacji CAF’s, co wskazuje na ich potencjalną rolę w procesie inwazji nowotworowej oraz 

tworzeniu ognisk przerzutowych (100). W innym badaniu stwierdzono, że guzy MIBC z dużą ilością 

komórek wykazujących ekspresję podoplaniny w obrębie podścieliska nowotworowego związane były 

z krótszym czasem przeżycia pacjentów wolnego od wznowy oraz krótszym czasem przeżycia 

całkowitego (141). Na gorsze rokowanie u tych chorych wpływ mają przede wszystkim związki 

wydzielane przez CAF’s, takie jak metaloproteinazy (MMPs). Wykazano między innymi, że zwiększona 

ekspresja metaloproteinaz związana jest z większym ryzykiem progresji raka urotelialnego pęcherza 

moczowego oraz powstawaniem zmian przerzutowych (101). 

 Nieinwazyjny rak urotelialny pęcherza moczowego (NMIBC) różni się diametralnie od raka 

inwazyjnego (MIBC) tym, że w tym pierwszym ciągle możliwe jest leczenie oszczędzające pęcherz 

moczowy, jednak kosztem ścisłego nadzoru onkologicznego w postaci okresowo wykonywanych badań 

cytologicznych moczu, cystoskopii, badań uro-TK, kwalifikacji do BCG-immunoterapii dopęcherzowej 
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oraz ponownych zabiegów TURBT w przypadku nawrotu procesu nowotworowego (7). Dlatego też 

leczenie raka NMIBC generuje największe koszty w leczeniu raka pęcherza moczowego. Dodatkowo, 

ze względu na to, że cystoskopia jest badaniem inwazyjnym, a badanie cytologiczne moczu obarczone 

jest niską czułością w guzach o niskim stopniu złośliwości histologicznej (LG), nadal poszukiwane są 

nowe markery diagnostyczne i prognostyczne w tym nowotworze. Na chwilę obecną nie ma jednak 

wystarczających dowodów na to, żeby postępowanie w raku pęcherza moczowego uzależniać od 

wyników dostępnych obecnie nowych markerów (6,7).  

 Obecnie nadal brakuje informacji odnośnie ekspresji podoplaniny w nieinwazyjnym raku pęcherza 

moczowego (NMIBC) w kontekście ryzyka wznowy procesy nowotworowego oraz jego progresji do 

raka inwazyjnego (MIBC). To skłoniło mnie o prospektywnej obserwacji pacjentów z pierwotnym 

guzem pęcherza moczowego poddanych zabiegowi przezcewkowej elektroresekcji (TURBT). 

 Nawroty guzów pęcherza moczowego oraz genezę mnogich ognisk raka urotelialnego w układzie 

moczowym starają się wyjaśnić dwie hipotezy. Zgodnie z pierwszą z nich, teorią „pojedynczej komórki 

progenitorowej” (ang. „single progenitor cel” hypothesis), wieloogniskowość raka pęcherza 

moczowego jest efektem wysiewania lub śródnabłonkowego rozprzestrzeniania się komórek 

nowotworowych. Drugą koncepcją jest tzw. hipoteza „defektu pola” (ang. „field defect” hypothesis), 

według której komórki nabłonka dróg moczowych są przygotowane do przejścia transformacji 

nowotworowej w wyniku wcześniejszego działania czynników prokarcynogennych (174,175). Szacuje 

się, że ryzyko ponownego nawrotu guza zależy od wielu czynników, takich jak wiek i płeć pacjenta, od 

wielkości guza pierwotnego, liczby ognisk nowotworowych, współistnienia raka śródnabłonkowego 

(ang. carcinoma in-situ; Cis), wyjściowego stopnia zaawansowania oraz stopnia złośliwości 

histologicznej (7). Około 50-70% guzów NMIBC nawraca w ciągu 5 lat (176). W moim badaniu poziom 

ekspresji podoplaniny (D2-40) zarówno w komórkach nowotworowych jak i w CAF’s nie był związany 

z ryzykiem wystąpienia wznowy raka pęcherza moczowego, która wystąpiła ostatecznie u 63,3% 

pacjentów. Natomiast CAF’s wykazujące niską ekspresję podoplaniny oraz komórki nowotworowe z 

wysoką ekspresją podoplaniny były związane z dłuższym czasem przeżycia wolnego od wznowy, ale 

trend ten nie osiągnął istotności statystycznej. 

 Ryzyko progresji nieinwazyjnego raka pęcherza moczowego (NMIBC) do raka inwazyjnego 

(MIBC), podobnie jak ryzyko nawrotu, uzależnione jest od licznych czynników. Z tego też powodu 

powstały grupy prognostyczne niskiego, pośredniego i wysokiego ryzyka (7). W zależności od grupy 

prognostycznej 5-letnie ryzyko progresji raka NMIBC do raka o wyższym stopniu zaawansowania 

miejscowego lub do raka o wyższym stopniu złośliwości histologicznej wynosi od 0,93% do 9,6%. 40% 

jeśli wyodrębni się grupę bardzo wysokiego ryzyka, do której zalicza się guzy T1HG+Cis wraz z 

dodatkowymi  czynnikami ryzyka tzn. wiek pacjenta >70 lat, mnogi guz pierwotny i/lub guz o średnicy 

>3cm.(40) W moim badaniu progresję raka NMIBC stwierdzono u 14% pacjentów. Nie 
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zaobserwowałem natomiast, żeby ekspresja podoplaniny (D2-40) w komórkach nowotworowych jak i 

w CAF’s była związana z ryzykiem progresji raka pęcherza moczowego. 

 W moim badaniu nie wykazałem również, aby ekspresja podoplaniny (D2-40) w komórkach 

nowotworowych oraz w CAF’s istotnie różniła się od jej ekspresji w grupie kontrolnej, od stopnia 

zaawansowania miejscowego pT1/Ta, od stopnia złośliwości histologicznej wg WHO z 2004/2022 roku, 

od stopnia złośliwości histologicznej wg WHO z 1973 roku oraz od grupy prognostycznej wg 

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Takagi et. al., w 

którym nie stwierdzono istotnej różnicy w ekspresji podoplaniny w komórkach raka pęcherza 

moczowego o stopniu złośliwości G1-G3, jednak zauważono istotnie wyższą jej ekspresję w ogniskach 

przerzutowych (114). W innym badaniu ekspresję podoplaniny w komórkach nowotworowych guzów 

MIBC stwierdzono w 17,2% przypadkach, spośród których wszystkie wykazywały stopień złośliwości 

G3 (141). 

 Stwierdzono również, że ekspresja podoplaniny w komórkach nowotworowych była istotnie 

statystycznie wyższa w inwazyjnym raku pęcherza moczowego (MIBC) u pacjentów po radykalnym 

usunięciu pęcherza moczowego w porównaniu do komórek nowotworowych raka nieinwazyjnego 

(NMIBC) pacjentów po zabiegu TURBT. Zależności takiej nie zaobserwowano w przypadku ekspresji 

podoplaniny w CAF’s. Wykazano również, że wraz ze wzrostem ekspresji podoplaniny w CAF’s 

wzrastała ekspresja podoplaniny w komórkach nowotworowych, ale trend ten nie osiągnął jednak 

istotności statystycznej. Niejako potwierdzenie ma to w badaniu oceniającym ekspresję podoplaniny w 

CAF’s licznych typów nowotworów, w tym również w raku pęcherza moczowego, w którym wykazano 

częstszą jej obecność wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania miejscowego – 26% w guzach T1 oraz 

49% w guzach T2-T4 (134). W badaniu tym nie różnicowano nieinwazyjnego raka pęcherza na stopień 

Ta oraz T1.   

 Wykazano również słabą dodatnią korelację pomiędzy ekspresją podoplaniny w komórkach raka a 

gęstością mikronaczyń (MVD) ocenianą za pomocą ekspresji CD31 oraz CD34. Podobnie, słabą 

dodatnią korelację wykazała ekspresja podoplaniny w CAF’s z MVD ocenianą na podstawie ekspresji 

CD34. Oceniając gęstość mikronaczyń (MVD) w wycinkach raka NMIBC, MVD oparta na ekspresji 

CD34 była niższa w tkance guza niż w zdrowej ścianie pęcherza moczowego w przeciwieństwie do 

MVD opartej na ekspresji CD31, gdzie takiej zależności nie zaobserwowano. Natomiast MVD oparta 

na ocenie gęstości naczyń krwionośnych wykazujących ekspresję CD34 była wyższa u pacjentów 

doświadczających progresji procesu nowotworowego oraz w raku inwazyjnym (MIBC) w porównaniu 

do raka nieinwazyjnego (NMIBC). Co prawda nie wykazano istotności statystycznej pomiędzy MVD 

ocenianą za pomocą ekspresji CD31 oraz CD34, ale w obu przypadkach zauważalny był trend dłuższego 

przeżycia wolnego od wznowy procesu nowotworowego przy niższej gęstości mikronaczyń. Jest to 

zgodne z wynikami ostatnich badań, które wykazały, że CAF’s mogą indukować proliferację komórek 

nowotworowych oraz stymulować neoangiogenezę, której markerami są właśnie CD31 oraz CD34 
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(143,177–179). W przypadku nieinwazyjnego raka urotelialnego pęcherza moczowego (NMIBC) 

stwierdzono, że większa gęstość mikronaczyń (MVD) związana jest  z większym ryzykiem progresji 

choroby nowotworowej, natomiast w raku inwazyjnym (MIBC) MVD jest niezależnym czynnikiem 

prognostycznym, związanym z krótszym przeżyciem wolnym od choroby (DFS) oraz krótszym 

przeżyciem całkowitym (OS) (160–162). 

 Oceniając ekspresję Ki-67, uznanego markera stopnia proliferacji komórek nowotworowych, 

stwierdzono jego wyższą ekspresję w komórkach nowotworowych niż komórkach prawidłowego 

nabłonka urotelialnego, w raku w stopniu zaawansowania miejscowego T1 w porównaniu do stopnia 

Ta, w raku w stopniu złośliwości histologicznej G2 i G3 w porównaniu do stopnia G1 oraz w raku w 

stopniu złośliwości histologicznej HG w porównaniu do stopnia LG. Dodatkowo, ekspresja Ki-67 byłą 

wyższa w grupie wysokiego ryzyka progresji wg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego oraz w 

raku MIBC w porównaniu do raka NMIBC. Jest to zgodne z wynikami przeglądu systematycznego oraz 

metaanalizy z 2016 roku, w której wyższy poziom ekspresji Ki-67 w komórkach raka urotelialnego 

pęcherza moczowego związany był z wyższym stopniem złośliwości histologicznej nowotworu oraz 

większymi rozmiarami guza (180). W opozycji jednak do naszych wyników w badaniu tym 

zaobserwowano istotną statystycznie wyższą ekspresję Ki-67 u pacjentów z guzem w stadium Ta/T1 

doświadczających wznowy procesu nowotworowego (180). Natomiast w badaniu He et al. takiego 

związku w guzach NMIBC nie zaobserwowano (181). Wykazano ponadto, wyższy poziom ekspresji 

tego markera w guzach w stadium T1 w porównaniu do guzów w stadium Ta, podczas gdy w moim 

badaniu trend ten nie osiągnął ostatecznie istotności statystycznej (180). W przeciwieństwie do moich 

wyników, w badaniu Warli et. al. z 2018 roku nie wykazano różnic w ekspresji Ki-67 w pomiędzy rakiem 

nieinwazyjnym (NMIBC) a rakiem inwazyjnym (MIBC) (182). Może być to efekt zastosowania w tych 

badaniach innej skali oceny ekspresji Ki-67 w komórkach nowotworowych raka pęcherza moczowego. 

 Spośród czynników, które potencjalnie mogły mieć niekorzystny wpływ na ostateczne wyniki tej 

pracy, niewątpliwie najważniejszym jest to, że spośród 120 pacjentów zakwalifikowanych wstępnie do 

badania przed pierwotną przezcewkową elektroresekcją raka pęcherza (TURBT), kryteria włączenia i 

czas prospektywnej obserwacji spełniło ostatecznie 79 chorych (66%). Możliwe, że większa grupa 

badanych spowodowałaby, że trend dłuższego przeżycia wolnego od nawrotu choroby w zależności od 

poziomu ekspresji podoplaniny w komórkach nowotworowych oraz CAF’s nabrałyby istotności 

statystycznej. Możliwe byłoby wtedy ewentualne szacowanie czasu wolnego od wznowy procesu 

nowotworowego, a to z kolei mogłoby mieć realny wpływ na zmniejszenie częstości badań 

wykonywanych u pacjentów z rakiem nieinwazyjnym (NMIBC)  Wydaje się dodatkowo, że o ile 

materiał z guza pęcherza moczowego pobrany za pomocą biopsji kleszczykowej jest wystarczający do 

badań z zakresu biologii molekularnej, o tyle może być niewystarczający podczas oceny tkanki 

nowotworowej w badaniach immunohistochemicznych. Możliwe, że makroskopowo nieinwazyjne guzy 

pęcherza usuwane w całości (tzw. en-block) zapewniałyby lepszy jakościowo materiał badawczy z 
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jednoczesną obecnością całego brodawkowatego guza, warstwą podśluzową i błoną mięśniową ściany 

pęcherza moczowego. 

 Otrzymane przeze mnie rezultaty niewątpliwe świadczą o pewnych trendach z wiązanych z 

nasileniem ekspresji podoplaniny  zarówno w komórkach nowotworowych jak i w fibroblastach 

podścieliska  nowotworowego (CAF’s) raka  urotelialnego pęcherza moczowego, w aspekcie wartości 

prognostycznej D2-40, a także w korelacji z danymi kliniczno-patologicznymi.  Możliwe, że szerzej 

zakrojone badania na materiale tkankowym uzyskanym od większej liczby pacjentów oraz z 

zastosowaniem metod biologii molekularnej (qPCR, Western-blot, mikrodyssekcja laserowa i inne) 

mogłyby pozwolić na uzyskanie bardziej jednoznacznych wyników. 

 

 

 

 



57 
 

7 WNIOSKI 

Przeprowadzone badania pozwalają na wysunięcie następujących wniosków: 

1. Ocena poziomu ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach raka urotelialnego pęcherza moczowego 

może stanowić potencjalny marker różnicujący guzy naciekające błonę mięśniową ściany pęcherza 

moczowego (MIBC) od guzów nienaciekających (NMIBC), zwiększając tym samym ryzyko 

konieczności radykalnego usunięcia pęcherza moczowego. 

2. Wysoki poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach nieinwazyjnego raka urotelialnego 

pęcherza moczowego (NMIBC) może być potencjalnym markerem dłuższego przeżycia wolnego od 

wznowy, ale celem potwierdzenia takiej zależności konieczne byłoby przeprowadzenie badań na 

większej grupie pacjentów poddanych kilkuletniej prospektywnej kontroli onkologicznej. 

3. Wyższy poziom ekspresji podoplaniny (D2-40) w komórkach raka nieinwazyjnego (NMIBC) oraz 

CAF’s wydaje się być markerem zmian zachodzących w tkance nowotworowej, w tym zwiększonej 

gęstości mikronaczyń przemawiającej za nasileniem procesu angiogenezy. 

4. Wyższa gęstość mikronaczyń wykazujących ekspresję CD34 (MVD) jest potencjalnym markerem 

ryzyka progresji nieinwazyjnego raka pęcherza moczowego (NMIBC) do raka o wyższym stopniu 

zaawansowania miejscowego lub o wyższym stopniu złośliwości histologicznej.   
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9 STRESZCZENIE 

 Ryzyko zachorowania na raka pęcherza moczowego, jednego z częstszych nowotworów 

złośliwych u ludzi, wzrasta wraz z wiekiem, a głównym czynnikiem ryzyka jego powstawania jest 

palenie tytoniu. Spośród licznych typów histologicznych najczęstszym jest rak urotelialny pęcherza 

moczowego, w którym w zależności od naciekania błony mięśniowej ściany pęcherza moczowego 

wyróżnia się raka nieinwazyjnego (ang. non-muscle invasice bladder cancer; NMIBC) oraz raka 

inwazyjnego (muscle invasive bladder cancer; MIBC). Klasyfikacja ta ma kluczowe implikacje 

terapeutyczne. 

 Mikrośrodowisko nowotworowe (ang. tumour microenvironment; TME) odnosi się do 

wszystkich komórkowych i biochemicznych elementów towarzyszących komórkom nowotworowym. 

W TME najliczniejszą populacją komórek nienowotworowych są fibroblasty, które w warunkach 

fizjologicznych odpowiadają za podtrzymywanie prawidłowej struktury tkanki poprzez wydzielanie 

składników macierzy pozakomórkowej (ang. extracellular matrix; ECM). W nowotworach w wyniku 

licznych interakcji komórkowych dochodzi do zmian fenotypowych fibroblastów w wyniku czego 

powstają tzw. fibroblasty związane z nowotworem (ang. cancer-associated fibroblasts (CAF’s); ang. 

tumour-associated fibroblasts (TAF’s)). W licznych badaniach dowiedziono, że CAF’s stymulują 

wzrost, proliferację, inwazję oraz progresję licznych nowotworów. Jednym z markerów CAF’s jest 

podoplanina (D2-40), która jest transbłonową glikoproteiną zaliczaną jest do mukoprotein. 

Prognostyczną rolę podoplaniny zaobserwowano również w przypadku jej ekspresji na samych 

komórkach nowotworowych. W dotychczasowych badaniach poświęconych ekspresji podoplaniny w 

raku pęcherza moczowego wykazano, że jej duża obecność w komórkach MIBC związana była z 

krótszym czasem przeżycia wolnego od wznowy oraz krótszym czasem przeżycia ogólnego.  

 Jak dotąd nie zbadano ekspresji podoplaniny w nieinwazyjnym raku pęcherza moczowego 

(NMIBC) w kontekście ryzyka wznowy procesy nowotworowego oraz jego progresji do raka 

inwazyjnego (MIBC), dlatego w niniejszej pracy zdecydowano o prospektywnej obserwacji pacjentów 

z pierwotnym guzem pęcherza moczowego poddanych zabiegowi przezcewkowej elektroresekcji 

(TURBT). Badania wykonano na grupie 79 pacjentów, u których zdiagnozowano NMIBC, 40 

przypadkach zaawansowanego raka urotelialnego pęcherza moczowego MIBC oraz 10 tkankach 

kontrolnych w postaci zdrowej ściany pęcherza moczowego. Uzyskany materiał zatopiono w bloczkach 

parafinowych, które stanowiły źródło do stworzenia mikromacierzy tkankowych (ang. tissue 

microarrays; TMA). Na skrawkach parafinowych TMA wykonano reakcje immunohistochemiczne w 

celu oceny lokalizacji i poziomu ekspresji antygenów takich jak: podoplanina (D2-40), Ki-67 (marker 

proliferacji komórkowej), CD31 oraz CD 34 (markery naczyń krwionośnych, które pozwoliły na ocenę 
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MVD). Ekspresję markerów skorelowano z danymi kliniczno-patologicznymi uzyskanymi w wyniku 

prospektywnej obserwacji pacjentów. 

 Uzyskane wyniki wskazują na brak istotnych statystycznie różnic w poziomie ekspresji 

podoplaniny w komórkach nowotworowych oraz w CAF’s względem grupy kontrolnej. Ponadto, 

odnotowano brak istotnych statystycznie różnic w poziomie ekspresji D2-40 w zależności od stopnia 

zaawansowania miejscowego, stopnia złośliwości histologicznej oraz grupy prognostycznej raka 

NMIBC wg EAU. Stwierdzono natomiast, że ekspresja podoplaniny w komórkach nowotworowych była 

istotnie wyższa w guzach MIBC w porównaniu do NMIBC. Wykazano również słabą dodatnią korelację 

pomiędzy ekspresją podoplaniny w komórkach raka, a gęstością mikronaczyń (MVD) ocenianą za 

pomocą CD31 oraz CD34. Co prawda nie stwierdzono istotności statystycznej pomiędzy MVD ocenianą 

za pomocą CD31 oraz CD34, ale w obu przypadkach zauważalny był trend dłuższego przeżycia wolnego 

od wznowy procesu nowotworowego przy niższej gęstości mikronaczyń. Dodatkowo, wykazano słabą 

dodatnią korelację ekspresji podoplaniny w CAF’s z MVD ocenianą pa podstawie ekspresji CD34. 

Wyniki te potwierdzają niejako wpływ CAF’s na proces neoangiogenezy w obrębie TME raka 

urotelialnego pęcherza moczowego. W badaniu nie stwierdzono istotnego związku poziomu ekspresji 

podoplaniny w CAF’s i komórkach nowotworowych z ryzykiem nawrotu NMIBC. CAF’s wykazujące 

niską ekspresję podoplaniny oraz komórki nowotworowe z wysoką ekspresją podoplaniny były 

związane z dłuższym czasem przeżycia pacjentów wolnego od wznowy, ale trend ten nie osiągnął 

istotności statystycznej. 

 Podsumowując, na podstawie wyników przeprowadzonych badań można stwierdzić, że ocena 

ekspresji  podoplaniny (D2-40) w  komórkach  nieinwazyjnego raka pęcherza moczowego (NMIBC) nie  

ma wartości prognostycznej w ocenie ryzyka nawrotu i progresji choroby nowotworowej. Może mieć 

ona jednak wartość w różnicowaniu guzów NMIBC od MIBC oraz szacowaniu czasu wolnego od 

wznowy procesu nowotworowego. Mogłoby mieć realny wpływ na zmniejszenie częstotliwości badań 

wykonywanych w ramach obserwacji onkologicznej pacjentów z NMIBC. Jednak do potwierdzenia tych 

wniosków konieczne byłoby przeprowadzenie prospektywnego badania na większej grupie pacjentów.  
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10 SUMMARY 

 The risk of developing bladder cancer, one of the most common human malignancies, increases 

with age and its main risk factor is cigarette smoking. Of the numerous histological types, the most 

common is urothelial carcinoma of the bladder, where non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) 

and muscle invasive bladder cancer (MIBC) are distinguished according to infiltration of the bladder 

wall muscle membrane. This classification has the key therapeutic implications. 

 The tumour microenvironment (TME) refers to all cellular and biochemical elements associated 

with tumour cells. In the TME, the most abundant population of non-cancerous cells are fibroblasts, 

which under physiological conditions are responsible for maintaining normal tissue structure by 

secreting extracellular matrix (ECM) components. In tumours, numerous cellular interactions result in 

phenotypic changes of the fibroblasts, giving rise to so-called cancer-associated fibroblasts (CAF's) or 

tumour-associated fibroblasts (TAF's). Numerous studies has shown that CAF’s stimulate growth, 

proliferation, invasion and progression of numerous cancers. Podoplanin (D2-40), marker of CAF’s, is 

a transmembrane glycoprotein classified as a mucoprotein. Podoplanin expression in tumour cells has 

also shown a prognostic value. Previous studies on bladder cancer have found that high expression od 

podoplanin in MIBC cells was associated with shorter recurrence-free survival and shorter overall 

survival.  

 To date, podoplanin expression in non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) has not been 

correlated with the risk of tumour recurrence and progression to invasive bladder cancer (MIBC), so that 

in this study I decided to prospectively follow patients with primary bladder tumour undergoing 

transurethral resection (TURBT). The study was performed on 79 patients diagnosed with NMIBC, 40 

patients with advanced urothelial bladder cancer MIBC and 10 control tissues of healthy bladder wall. 

Obtained material was embedded in paraffin blocks, on the basis of which tissue microarrays (TMAs) 

were made. Immunohistochemical reactions were performed on paraffin-embedded TMA scrapings to 

assess the localisation and expression levels of antigens such as podoplanin (D2-40), Ki-67 (a marker of 

cellular proliferation), CD31 and CD 34 (vascular markers that allowed assessment of MVD). Marker 

expression was correlated with clinicopathological data obtained from prospective follow-up of patients. 

 There were no statistically significant differences in podoplanin expression levels in tumour cells 

and CAF's relative to the control group. In addition, it was noted that there were no statistically 

significant differences in the expression level of D2-40 according to local stage, histological malignancy 

and EAU prognostic group of NMIBC cancer. Nonetheless, podoplanin expression in tumour cells was 

found to be significantly higher in MIBC tumours compared to NMIBC. There was also a weak positive 

correlation between podoplanin expression in cancer cells and microvessel density (MVD) as assessed 

by CD31 and CD34. Admittedly, there was no statistical significance between MVD assessed with CD31 
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and CD34, but in both cases there was a noticeable trend towards longer recurrence-free survival at 

lower microvessel density. In addition, there was a weak positive correlation of podoplanin expression 

in CAF's with MVD as assessed by CD34 expression. These results in some way confirm the influence 

of CAF's on the process of neoangiogenesis within the TME of urothelial bladder cancer. The study did 

not find a significant association of podoplanin expression levels in CAF's and tumour cells with the risk 

of NMIBC recurrence. CAF's with low podoplanin expression and tumour cells with high podoplanin 

expression were associated with longer patiennt’s recurrence-free survival, but this trend did not reach 

statistical significance. 

 Based on the results of this study, it can be concluded that the evaluation of podoplanin (D2-40) 

expression in non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) cells has no prognostic value in assessing 

the risk of cancer recurrence and progression. However, it may be of value in differentiating NMIBC 

tumours from MIBC and estimating the time free from the tumour recurrence. It could have animpact 

on reducing the frequency and intensity of oncological follow-up of patients with diagnosis of NMIBC. 

Nonetheless, to confirm these conclusions it is needed to do a prospective study on a larger group of 

patients. 
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