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2. Wykaz stosowanych skrótów 

AMACR Racemaza alpha-methylacyl-CoA 

Appl1 Adaptor protein containing a pleckstrin-homology domain, phosphotyrosine 

binding domain, and leucine zipper motif 1 

BCR Wznowa biochemiczna (ang. biochemical recurrence) 

BMI Body mass index 

EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of 

Urology) 

ECE Naciek pozatorebkowy (ang. extracapsular extension) 

GOLPH3 Golgi phosphoprotein 3 

IF Współczynnik wpływu (ang. Impact Factor) 

IL-17 Interleukina 17 

ISUP Międzynarodowe Towarzystwo Urologii Patologicznej (ang. International 

Society of Urological Pathology) 

LIMK-1 LIM domain kinase 1 

LVI Inwazja naczyń chłonnych (ang. lymphovascular invasion) 

MEiN Ministerstwo Edukacji i Nauki 

MMP9 Metaloproteinaza 9 macierzy (ang. matrix metalloproteinases 9) 

mTOR Szlak ssaczego celu rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin) 

PCa Rak gruczołu krokowego/prostaty (ang. prostate cancer) 

PSA Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen) 

PSAD Gęstość PSA (ang. PSA density) 

PSA-DT Czas podwojenia stężenia PSA (ang. PSA-doubling time) 

PSMA Swoisty antygen błonowy gruczołu krokowego (ang. prostate-specific 

membrane antygen) 

STAT3 signal transducer and activator of transcription proteins 3 
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3. Streszczenie w języku polskim 

Wprowadzenie: Rak gruczołu krokowego (prostate cancer – PCa) jest drugim najczęściej 

rozpoznawanym nowotworem złośliwym wśród mężczyzn na świecie  Częstość występowania 

PCa rośnie wraz z wiekiem, co razem z wydłużającą się spodziewaną długością życia pozwala 

zakładać że PCa stanowić będzie w przyszłości jeszcze istotniejszy problem, wpływający na 

zdrowie społeczeństwa. W celu oceny rokowania i prognozowania przebiegu PCa 

wykorzystywane są różne czynniki prognostyczne. Zaliczamy do nich m.in. klasyfikację 

histopatologiczną PCa w skali Gleasona, stopień zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji 

TNM, stężenie swoistego antygenu sterczowego (prostate specific antigen – PSA), klasyfikację 

pacjenta do danej grupy ryzyka wystąpienia wznowy biochemicznej po leczeniu radykalnym 

wg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European Association of Urology – EAU) czy 

modele statystyczne takie jak nomogram Brigantiego. Obecność przerzutów węzłowych jest 

bardzo istotnym czynnikiem ryzyka negatywnie wpływającym na przeżycie oraz na ryzyko 

wznowy po leczeniu pierwotnym pacjentów z PCa. Wykrycie przerzutów w węzłach chłonnych 

po leczeniu pierwotnym wpływa na dalszy proces terapeutyczny (np. poprzez konieczność 

leczenia adjuwantowego) oraz wymusza ścisły nadzór nad pacjentem w celu wczesnego 

wykrycia ewentualnej wznowy. Pomimo ciągłego rozwoju technik diagnostyki obrazowej ich 

zdolność do wykrywania obecności przerzutów węzłowych PCa jest ciągle zdecydowanie 

mniejsza niż, aktualnie uważanej za złoty standard, rozszerzonej limfadenektomii miednicznej. 

Wyżej opisane klasyczne czynniki prognostyczne stanowią istotną pomoc w planowaniu 

leczenia pacjenta, w tym kwalifikacji do limfadenektomii, jednak ich dokładność określania 

ryzyka zajęcia węzłów chłonnych jest wciąż ograniczona. Limfadenektomia jest inwazyjną 

procedurą istotnie wydłużającą zabieg radykalnej prostatektomii, zwiększającą ryzyko 

powikłań około i pooperacyjnych jednocześnie nie wpływającą korzystnie na poprawę 

przeżycia pacjentów. Wyniki licznych badań sugerują potencjalne zastosowanie tzw. nowych 

markerów immunohistochemicznych w celu poprawy diagnostyki, oceny rokowania lub 

progresji PCa. Ich wykorzystanie w praktyce klinicznej wymaga potwierdzenia ich 

użyteczności w dalszych badaniach ale wstępne wyniki są obiecujące. Mogą stanowić 

niezależny parametr oceniany w materiale pobranym podczas biopsji prostaty lub w materiale 

po zabiegu operacyjnym. Oprócz tego są potencjalnym uzupełnieniem dla opisanych wyżej 

klasycznych czynników na których aktualnie opiera się prognozowanie przebiegu PCa. 

Obiecujące wyniki w tym zakresie uzyskano oceniając ekspresję fosfoproteiny 3 aparatu 

Golgiego (Golgi phosphoprotein 3 - GOLPH3). Dokładna rola GOLPH3 w patogenezie PCa 
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pozostaje ciągle nie do końca określona. Dotychczas opisano kilka proponowanych 

mechanizmów działania GOLPH3 w komórkach PCa takich jak wpływ na proces różnicowania 

komórek (przez aktywację szlaku mTOR), a przez to stymulowanie transformacji z hormono-

wrażliwego PCa w opornego na kastrację PCa lub stymulację wydzielania metaloproteinazy 9 

macierzy (MMP9) a przez to udział w formowaniu przerzutów PCa. Innym białkiem, 

uznawanym za potencjalny nowy marker immunohistochemiczny PCa, jest interleukina 17A 

(IL-17A) oraz jej receptor IL-17RA. Zwiększoną ekspresję IL-17A i IL-17RA stwierdzano  

u pacjentów z bardziej agresywnym przebiegiem PCa również w warunkach kastracyjnych. 

Dokładne mechanizmy onkogennego działania IL-17 nie zostały do tej pory jednoznacznie 

określone. Na podstawie dostępnych danych sugeruje się że IL-17 stymuluje proliferację 

komórek PCa oraz angiogenezę przy równoczesnym hamowaniu apoptozy komórek 

nowotworowych. Pomimo obserwowanej korelacji pomiędzy ekspresją GOLPH3, IL-17A  

i IL-17RA a progresją PCa, w tym procesie formowania przerzutów, do tej pory nie badano 

ekspresji tych markerów w przerzutowych węzłach chłonnych. 

Cel pracy: Usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat potencjalnych nowych biomarkerów 

histopatologicznych raka gruczołu krokowego oraz przeprowadzenia badania ekspresji 

wybranych markerów immunohistochemicznych (GOLPH3, IL-17A oraz IL-17RA)  

u pacjentów leczonych z powodu raka gruczołu krokowego z obecnością przerzutów w węzłach 

chłonnych a następnie ocena ich wartości klinicznej i prognostycznej. 

Materiały i metody: W Publikacji 1 dokonano przeglądu narracyjnego dostępnych danych 

literaturowych na temat potencjalnych nowych biomarkerów histopatologicznych raka 

gruczołu krokowego oraz ich możliwego wykorzystania w praktyce klinicznej. Prace zostały 

wyselekcjonowane na podstawie analizy dwóch baz danych elektronicznych: PubMed i Scopus.  

W Publikacji 2 oraz Publikacji 3 przeprowadzono ocenę ekspresji wybranych czynników 

immunohistochemicznych w materiale pooperacyjnym pacjentów poddanych radykalnej 

prostatektomii z limfadenektomią z powodu raka gruczołu krokowego oraz obecnymi 

przerzutami w węzłach chłonnych. W tym celu przygotowano mikromacierze tkankowe  

z materiału histopatologicznego guza pierwotnego oraz przerzutowego węzła chłonnego 

każdego z pacjentów, a następnie przeprowadzono barwienie immunohistochemiczne 

preparatów. W kolejnym etapie przeprowadzono ocenę poziomu ekspresji przy użyciu skali 

immunoreaktywności barwionych tkanek – ostateczny wynik poziomu ekspresji był wynikiem 

oceny dwóch cech tj. oceny odsetka komórek raka prostaty z obecnym barwieniem oraz 

intensywność ich barwienia. Następnie przeprowadzono analizę statystyczną uzyskanych 
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wyników w celu wykrycia ewentualnych korelacji pomiędzy poziomem ekspresji a danymi 

klinicznymi pacjentów oraz cechami patologicznymi guza pierwotnego i przerzutów 

węzłowych. Dodatkowo przeprowadzono analizę porównawczą pomiędzy grupą wysokiej  

i niskiej ekspresji. W Publikacji 2 oceniono ekspresję GOLPH3 w materiale pooperacyjnym 78 

pacjentów, a w celu przeprowadzenia barwienia immunohistochemicznego wykorzystano 

monoklonalne przeciwciało anty-GOLPH3. W Publikacji 3 oceniono ekspresję IL-17A oraz  

IL-17RA w materiale pooperacyjnym 77 pacjentów, a w celu przeprowadzenia barwienia 

immunohistochemicznego wykorzystano poliklonalne przeciwciało anty-IL-17A oraz 

monoklonalne przeciwciało anty-IL-17RA.  

Wyniki: W Publikacji 1 szczegółowo opisano możliwe wykorzystanie w procesie diagnostyki, 

prognozowania i leczenia raka prostaty takich markerów histopatologicznych jak: makrofagi 

CD169, neuropilina-1, CD15, interleukina 17, kofilina-1, STAT3, LIMK-1, AMACR, PSMA, 

Appl1, Sortylina, Syndekan-1 oraz p63. Wstępne wyniki prac badawczych badających rolę tych 

markerów w patogenezie raka prostaty, pozwalają zakładać że w przyszłości mogą stanowić 

istotną pomoc w procesie diagnostyki oraz prognozowania przebiegu choroby. W Publikacji 2 

i Publikacji 3 zaprezentowano wyniki oceny ekspresji GOLPH3, IL-17A oraz IL-17RA. 

Ekspresję GOLPH3 stwierdzono we wszystkich badanych preparatach zarówno w tkankach  

z guza pierwotnego gruczołu krokowego jak również w przerzutowych węzłach chłonnych. 

Poziom ekspresji GOLPH3 był wyższy w przerzutowych węzłach chłonnych niż w gruczole 

krokowym, jednak nie były to różnice istotne statystycznie (p=0.056). Stwierdzono dodatnią 

korelację pomiędzy poziomem ekspresji GOLPH3 w guzie pierwotnym gruczołu krokowego  

a przerzutowymi węzłami chłonnymi (rho=0,294, p<0.05). Zaobserwowano istotną 

statystycznie dodatnią korelację pomiędzy poziomem ekspresji GOLPH3 w przerzutowych 

węzłach chłonnych a odsetkiem zajętych węzłów chłonnych (p=0.036). Nie stwierdzono 

istotnej statystycznie korelacji pomiędzy poziomem ekspresji GOLPH3 a takimi zmiennymi 

jak BMI, grupa ryzyka EAU czy przedoperacyjne stężenie PSA. Po przeprowadzeniu 

szczegółowej analizy stwierdzono że u pacjentów z wyższym odsetkiem komórek 

wykazujących ekspresję GOLPH3 częściej stwierdzano inwazję naczyń chłonnych 

(lymphovascular invasion – LVI; p=0.02). Dodatnią korelację stwierdzono również pomiędzy 

intensywnością barwienia w kierunku GOLPH3 w przerzutowym węźle chłonnym a grupą 

ryzyka EAU. Dodatkowo analizując dane pooperacyjne pacjentów stwierdzono istotną 

negatywną korelację pomiędzy ekspresją GOLPH3 a efektywnością radykalnej prostatektomii 

definiowaną jako stężenie PSA < 0.1 ng/ml w pierwszym pomiarze po operacji (zazwyczaj po 
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6 tygodniach). Ekspresję IL-17A stwierdzono w 98,7% preparatów guza pierwotnego gruczołu 

krokowego oraz w 100% przerzutowych węzłów chłonnych. Poziom ekspresji IL-17A  

w gruczole krokowym dodatnio korelowała z BMI pacjentów (p=0.028). W przerzutowych 

węzłach chłonnych poziom ekspresji IL-17A dodatnio korelował z odsetkiem zajętych węzłów 

chłonnych (p=0.006) oraz grupą ryzyka EAU (p=0.001). Dodatkowo w grupie pacjentów  

z wysoką ekspresją IL-17A w przerzutowych węzłach chłonnych częściej stwierdzano 

przekraczanie torebki gruczołu krokowego przez guz (extracapsular extension – ECE; 

p=0.033). Ekspresję IL-17RA stwierdzono w 90,9% preparatów guza pierwotnego gruczołu 

krokowego oraz w 93,5% przerzutowych węzłów chłonnych. Ekspresja IL-17RA była istotnie 

wyższa w guzie pierwotnym gruczołu krokowego niż w przerzutowych węzłach chłonnych 

(p=0.009). Poziom ekspresji IL-17RA w przerzutowych węzłach chłonnych dodatnio korelował 

z grupą ryzyka EAU (p=0.045). W grupie pacjentów z wysoką ekspresją IL-17RA  

w przerzutowym węźle chłonnym istotnie częściej stwierdzano przekraczanie torebki węzła 

chłonnego przez raka gruczołu krokowego (p=0.009). 

Wnioski: 

1. Guz pierwotny gruczołu krokowego oraz przerzutowe węzły chłonne wykazują ekspresję 

GOLPH3, IL-17A i IL-17RA, a poziomy ekspresji pomiędzy tymi miejscami wykazują 

dodatnią korelację.  

2. Wraz ze wzrostem poziomu ekspresji GOLPH3 w zajętych węzłach chłonnych rośnie odsetek 

zajętych węzłów chłonnych, częściej występuje inwazja naczyń chłonnych przez PCa oraz tym 

wyższa grupa ryzyka EAU pacjentów. 

3. Im wyższy odsetek komórek wykazujących ekspresję GOLPH3 w gruczole krokowym tym 

niższa efektywność (radykalność) radykalnej prostatektomii, poza tym poziom ekspresji 

GOLPH3 nie koreluje z innymi cechami patologicznymi oraz wynikami pooperacyjnymi 

pacjentów. 

4. Ekspresja IL-17A w przerzutowych węzłach chłonnych wykazuje dodatnią korelację  

z negatywnymi czynnikami prognostycznymi PCa takimi jak wyższa grupa ryzyka EAU, 

częstsze przekraczanie torebki prostaty przez guz czy wyższy odsetek zajętych węzłów 

chłonnych, natomiast poziom ekspresji w guzie pierwotnym prostaty rośnie wraz z BMI 

pacjenta.  
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5.  Ekspresja IL-17RA w przerzutowych węzłach chłonnych jest niższa niż w guzie pierwotnym 

prostaty, natomiast jej poziom dodatnio koreluje z negatywnymi czynnikami prognostycznymi 

PCa takimi jak wyższa grupa ryzyka EAU oraz częstsze przekraczanie torebki węzła chłonnego 

przez PCa.  

6. Wartość prognostyczna oznaczanej w materiale pooperacyjnym ekspresji GOLPH3, IL-17A 

i IL-17RA jest ograniczona w porównaniu do klastycznych czynników predykcyjnych raka 

gruczołu krokowego. 

7. Zastosowanie potencjalnych nowych biomarkerów immunohistochemicznych może 

poprawić proces diagnostyczno-terapeutyczny pacjentów z rakiem gruczołu krokowego, jednak 

do tej pory jest zbyt mało badań oceniających możliwość ich wykorzystania w praktyce 

klinicznej.  
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4. Streszczenie w języku angielskim 

Introduction: Prostate cancer (PCa) is the second most frequently diagnosed malignant tumor 

in men worldwide. The incidence of PCa increases with age, which, together with increasing 

life expectancy, allows us to assume that PCa will constitute an even more significant problem 

in the future, affecting society. Various prognostic factors are used to assess prognosis and 

predict the course of PCa. These include, among others, histopathological grade expressed in 

Gleason score, clinical stage according to the TNM classification, prostate-specific antigen 

(PSA) concentration, classification of the patient into a given risk group for biochemical 

recurrence after radical treatment according to the European Association of Urology (EAU), or 

statistical models such as the Briganti nomogram. The presence of nodal metastases is an 

important risk factor that negatively affects survival and the risk of recurrence after primary 

PCa treatment. The detection of metastases in lymph nodes after primary treatment affects 

further therapeutic processes (e.g., the need for adjuvant therapy) and requires close supervision 

of the patient to detect possible recurrence early. Despite the continuous development of 

diagnostic imaging techniques, their ability to detect the presence of PCa nodal metastases 

remains much lower than that of extended pelvic lymphadenectomy, which is currently 

considered the gold standard. The classic prognostic factors described above constitute an 

important aid in planning the patient's treatment, including qualification for lymphadenectomy, 

but their accuracy in determining the risk of lymph node involvement is still limited. 

Lymphadenectomy is an invasive procedure that significantly prolongs the radical 

prostatectomy procedure, increases the risk of peri- and postoperative complications, and does 

not improve patient survival. The results of numerous studies suggest the potential use of new 

immunohistochemical markers to improve diagnosis and assess the prognosis or progression of 

PCa. Their use in clinical practice requires confirmation of their usefulness in further research; 

however, the preliminary results are promising. They can be an independent parameter assessed 

in materials taken during prostate biopsy or in materials after surgery. In addition, they are 

potential complements to the classical factors described above, on which the prediction of the 

course of PCa is currently based. Promising results were obtained by assessing Golgi 

phosphoprotein 3 (GOLPH3) expression. However, the exact role of GOLPH3 in PCa 

pathogenesis remains unclear. Several proposed mechanisms of action of GOLPH3 in PCa cells 

have been described, such as influencing the cell differentiation process (by activating the 

mTOR pathway), thereby stimulating the transformation from hormone-sensitive PCa into 

castration-resistant PCa, or stimulating the secretion of matrix metalloproteinase 9 (MMP9), 
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which is involved in the formation of PCa metastases. Another protein considered a potential 

new immunohistochemical marker for PCa is interleukin 17A (IL-17A) and its receptor  

IL-17RA. Increased expression of IL-17A and IL-17RA was observed in patients with a more 

aggressive course of PCa also under castration conditions. The exact mechanisms underlying 

the oncogenic action of IL-17 have not been clearly determined. Based on the available data, it 

is suggested that IL-17 stimulates PCa cell proliferation and angiogenesis, while inhibiting 

tumor cell apoptosis. Despite the observed correlation between the expression of GOLPH3,  

IL-17A, and IL-17Ra and the progression of PCa, including the process of metastasis formation, 

the expression of these markers in metastatic lymph nodes has not yet been studied. 

Aim: To summarize the current knowledge regarding potential new histopathological 

biomarkers of prostate cancer. Examine the expression of specific immunohistochemistry 

markers (GOLPH3, IL-17A, and IL-17RA) in prostate cancer patients with lymph node 

metastases, and then evaluate their clinical and prognostic relevance. 

Materials and methods: Publication 1 presents a narrative review of the available literature on 

potential new histopathological biomarkers of prostate cancer and their possible use in clinical 

practice. Studies were selected based on the analysis of two electronic databases: PubMed and 

Scopus. In Publications 2 and 3, the expression of selected immunohistochemical factors was 

assessed in the postoperative material of patients who underwent radical prostatectomy with 

lymphadenectomy due to prostate cancer and the presence of metastases in the lymph nodes. 

For this purpose, tissue microarrays were prepared from the histopathological material of the 

primary tumor and metastatic lymph node of each patient, and immunohistochemical staining 

of the preparations was performed. In the next stage, the expression level was assessed using  

a scale of immunoreactivity of stained tissues, and the final result of the expression level was 

the result of the assessment of two features: the percentage of prostate cancer cells with staining 

and the intensity of their staining. Then, statistical analysis of the obtained results was 

performed to detect possible correlations between the expression level and the patients' clinical 

data and pathological features of the primary tumor and nodal metastases. Additionally,  

a comparative analysis was performed between high- and low-expression groups. In Publication 

2, GOLPH3 expression in the postoperative material of 78 patients was assessed, and  

a monoclonal anti-GOLPH3 antibody was used for immunohistochemical staining. In 

Publication 3, the expression of IL-17A and IL-17RA was assessed in the postoperative material 

of 77 patients, and a polyclonal anti-IL-17A antibody and monoclonal anti-IL-17RA antibody 

were used to perform immunohistochemical staining. 
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Results: Publication 1 describes in detail the possible use of such histopathological markers in 

the diagnosis, prognosis, and treatment of prostate cancer: macrophages CD169, neuropilin-1, 

CD15, interleukin 17, cofilin-1, STAT3, LIMK-1, AMACR, PSMA, Appl1, Sortilin,  

Syndecan-1, and p63. Preliminary results of research examining the role of these markers in the 

pathogenesis of prostate cancer allow us to assume that, in the future, they may provide 

significant assistance in the process of diagnosis and prognosis of the disease course. 

Publications 2 and 3 present the results of the assessment of GOLPH3, IL-17A, and IL-17RA 

expression, respectively. GOLPH3 expression was detected in all tested preparations, both in 

tissues from the primary prostate tumor and metastatic lymph nodes. The expression level of 

GOLPH3 was higher in the metastatic lymph nodes than in the prostate, but these differences 

were not statistically significant (p=0.056). A positive correlation was found between the level 

of GOLPH3 expression in primary prostate tumor and metastatic lymph nodes (rho=0.294, 

p<0.05). A statistically significant positive correlation was observed between the level of 

GOLPH3 expression in metastatic lymph nodes and the percentage of involved lymph nodes 

(p=0.036). There was no statistically significant correlation between the level of GOLPH3 

expression and variables such as BMI, EAU risk group, or preoperative PSA level. A detailed 

analysis revealed that patients with a higher percentage of cells expressing GOLPH3 were more 

likely to have lymphovascular invasion (LVI; p=0.02). A positive correlation was also found 

between the intensity of GOLPH3 staining in the metastatic lymph nodes and the EAU risk 

group. Additionally, when analyzing patients' postoperative data, a significant negative 

correlation was found between GOLPH3 expression and the effectiveness of radical 

prostatectomy, defined as PSA concentration < 0.1 ng/ml in the first measurement after surgery 

(usually after 6 weeks). IL-17A expression was detected in 98.7% of primary prostate tumor 

specimens and in 100% of metastatic lymph nodes. The expression level of IL-17A in the 

prostate positively correlated with patient BMI (p=0.028). In metastatic lymph nodes, the level 

of IL-17A expression was positively correlated with the percentage of involved lymph nodes 

(p=0.006) and the EAU risk group (p=0.001). Additionally, in patients with high IL-17A 

expression in metastatic lymph nodes, tumor extracapsular extension (ECE) in the prostate was 

more common (p=0.033). IL-17RA expression was found in 90.9% of primary prostate tumor 

specimens and 93.5% of metastatic lymph nodes. IL-17RA expression was significantly higher 

in primary prostate tumor than in metastatic lymph nodes (p=0.009). The expression level of 

IL-17RA in the metastatic lymph nodes was positively correlated with EAU risk group 

(p=0.045). In the group of patients with high IL-17RA expression in a metastatic lymph node, 

prostate cancer ECE of the lymph node was significantly more frequent (p=0.009). 
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Conslusions: 

1. The primary prostate tumor and metastatic lymph nodes expressed GOLPH3, IL-17A, and 

IL-17RA, and the expression levels between these sites showed a positive correlation. 

2. As the level of GOLPH3 expression in metastatic lymph nodes increases, the total percentage 

of involved lymph nodes increases, the incidence of lymphatic vessels invasion by PCa 

increases, and the higher the EAU risk group of patients. 

3. The higher the percentage of cells expressing GOLPH3 in the prostate, the lower the 

effectiveness (radicality) of radical prostatectomy, and the level of GOLPH3 expression does 

not correlate with other pathological features or postoperative results of patients. 

4. The expression of IL-17A in metastatic lymph nodes is positively correlated with negative 

prognostic factors of PCa, such as a higher EAU risk group, more frequent extracapsular 

extension of the prostate by the tumor, or a higher total percentage of involved lymph nodes, 

whereas the expression level in the primary prostate tumor increases with the patient's BMI. 

5. The expression of IL-17RA in metastatic lymph nodes is lower than that in the primary 

prostate tumor, while its level positively correlates with negative prognostic factors of PCa, 

such as a higher EAU risk group and more frequent extracapsular extension of the lymph node 

by PCa. 

6. The prognostic value of the expression of GOLPH3, IL-17A, and IL-17RA determined in the 

postoperative material is limited compared with the classical predictors of prostate cancer. 

7. The use of potential new immunohistochemical biomarkers may improve diagnostic and 

therapeutic processes in patients with prostate cancer; however, very few studies have assessed 

the possibility of their use in clinical practice. 
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5. Omówienie rozprawy doktorskiej 

5.1 Wstęp 
Rak gruczołu krokowego (rak prostaty; prostate cancer – PCa) jest drugim najczęściej 

rozpoznawanym nowotworem złośliwym wśród mężczyzn na świecie (1). Według danych 

Krajowego Rejestru Nowotworów, PCa jest najczęściej rozpoznawanym nowotworem  

u mężczyzn w Polsce oraz odpowiada za ok. 5700 zgonów rocznie (2).  Częstość występowania 

PCa rośnie wraz z wiekiem, co razem z wydłużającą się spodziewaną długością życia pozwala 

zakładać że PCa stanowić będzie w przyszłości jeszcze istotniejszy problem, wpływający na 

zdrowie społeczeństwa (3,4). 

Najczęstszym histologicznym typem PCa jest rak gruczołowy prostaty (adenocarcinoma 

prostatae) (5). W celu określenia stopnia złośliwości histologicznej (grading) wykorzystuje się 

skalę Gleasona, której wynik jest jednym z najważniejszych parametrów wpływających na 

rokowanie pacjenta oraz wybór leczenia (6). Na podstawie skali Gleasona każdy przypadek 

PCa jest klasyfikowany do jednej z 5 grup wg Międzynarodowego Towarzystwa Urologii 

Patologicznej (International Society of Urological Pathology grade group – ISUP GG). Im 

wyższa grupa wg ISUP tym wyższy stopień złośliwości histologicznej PCa (7). Innym ważnym 

czynnikiem jest stopień zaawansowania klinicznego (staging), do opisania którego używana 

jest klasyfikacja TNM. Określenie stopnia zaawansowania miejscowego oraz obecność lub 

braku przerzutów (do węzłów chłonnych oraz innych narządów) jest kluczowe dla wyboru 

postępowania terapeutycznego. Istotną rolę w diagnostyce oraz planowaniu leczenia PCa ma 

stężenie swoistego antygenu sterczowego (prostate specific antigen – PSA), oraz inne 

wynikające z niego zmienne takie jak czas podwojenia stężenia PSA (PSA-doubling time;  

PSA-DT) czy gęstość PSA (PSA-density; PSAD). W celu oszacowania ryzyka progresji PCa 

wykorzystywane są różne klasyfikacje oraz nomogramy. Jedną z podstawowych, 

wykorzystywanych w praktyce klinicznej, jest klasyfikacja Europejskiego Towarzystwa 

Urologicznego (European Association of Urology – EAU), uwzględniająca takie zmienne jak 

stopień zaawansowania klinicznego, wynik w skali Gleasona oraz stężenie PSA (8). Na 

podstawie tych danych klinicznych pacjent jest klasyfikowany do różnych grup ryzyka 

wystąpienia wznowy biochemicznej (biochemical recurrence – BCR) po leczeniu radykalnym 

tj. radykalnej prostatektomii lub radioterapii. BCR najczęściej definiowana jest jako co 

najmniej dwukrotne stwierdzenie stężenia PSA równego lub większego niż 0.2 ng/ml po 

prostatektomii radykalnej lub wzrostu stężenia PSA o co najmniej 2 ng/ml w stosunku do 

najniższego stężenia uzyskanego po radioterapii radykalnej . Wystąpienie BCR jest 
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negatywnym czynnikiem rokowniczym sugerującym wystąpienie wznowy miejscowej lub 

wystąpienia przerzutów PCa (9) – jednak nie u każdego pacjenta ryzyko jest takie samo.  

W aktualnych wytycznych EAU zaleca się stratyfikację pacjentów z BCR po radykalnej 

prostatektomii na dwie grupy ryzyka progresji PCa – ryzyko niskie (PSA-DT >1 rok i ISUP 

GG <4) oraz ryzyko wysokie (PSA-DT <1 rok lub ISUP GG 4-5). Podział wg grupy ryzyka 

umożliwia lepszą kwalifikację pacjentów do leczenia uzupełniającego (związanego również 

ryzykiem wystąpienia powikłań) oraz prognozowania dalszego przebiegu choroby (9). 

Dodatkowymi narzędziami służącymi do określenia ryzyka występowania przerzutów do 

węzłów chłonnych są różnego rodzaju modele statystyczne bazujące głównie na wyżej 

wymienionych danych kliniczno-patologicznych – najpopularniejsze z nich to nomogram 

Brigantiego czy tabele Partina. Narzędzia te stanowią istotną pomoc w planowaniu leczenia 

pacjenta, jednak ich dokładność określania ryzyka zajęcia węzłów chłonnych jest wciąż 

niewystarczająca (10–12). 

Powyżej opisane dane kliniczne oraz klasyfikacje można zaliczyć do tzw. klasycznych 

czynników prognostycznych PCa, tj. takich które są wykorzystywanych w praktyce klinicznej 

od wielu lat, ich skuteczność w prognozowaniu przebiegu PCa była wielokrotnie potwierdzona 

w dużych badaniach klinicznych oraz ich stosowanie jest rekomendowane przez wytyczne 

towarzystw urologicznych (8). 

Obecność przerzutów węzłowych jest bardzo istotnym czynnikiem ryzyka negatywnie 

wpływającym na przeżycie oraz na ryzyko wznowy po leczeniu pierwotnym pacjentów z PCa 

(13,14). Wykrycie przerzutów w węzłach chłonnych po leczeniu pierwotnym wpływa na dalszy 

proces terapeutyczny (np. poprzez konieczność leczenia adjuwantowego) oraz wymusza ścisły 

nadzór nad pacjentem w celu wczesnego wykrycia ewentualnej wznowy. Pomimo ciągłego 

rozwoju technik diagnostyki obrazowej ich zdolność do wykrywania obecności przerzutów 

węzłowych PCa jest ciągle zdecydowanie mniejsza niż, aktualnie uważanej za złoty standard, 

rozszerzonej limfadenektomii miednicznej (15). U pacjentów u których ryzyko zajęcia węzłów 

chłonnych przed leczeniem pierwotnym jest ocenione jako średnie lub wysokie (na podstawie 

klasyfikacji EAU), zalecane jest wykonanie rozszerzonej limfadenektomii miednicznej podczas 

zabiegu radykalnej prostatektomii (8). W tym miejscu należy podkreślić że limfadenektomia 

jest inwazyjną procedurą stanowiącą dodatkowy element do wyjściowo bardzo 

skomplikowanego i trudnego technicznie zabiegu jakim jest radykalna prostatektomia. 

Dodatkowo, aktualnie dostępne dane wskazują na brak korzystnego wpływu limfadenektomii 

na przeżycie pacjentów (16,17) równocześnie istotnie zwiększając ryzyko powikłań zabiegu 
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takich jak np. zwiększona utrata krwi, dłuższy czas zabiegu i hospitalizacji czy zwiększone 

ryzyko rozwoju torbieli chłonnych w okresie pooperacyjnym (15).  

Pomimo ciągłego rozwoju w zakresie leczenia PCa, wybór najlepszej metody dla danego 

pacjenta ciągle pozostaje wyzwaniem, a ostateczny rezultat leczenia jest niepewny. Jako 

przyczynę tego postuluje się zbyt małą precyzję aktualnie wykorzystywanych metod służącym 

prognozowaniu przeżycia, wystąpienia przerzutów czy ryzyka progresji po pierwotnym 

leczeniu pacjentów z PCa. Obserwowane różnice w przebiegu choroby oraz odpowiedzi na 

leczenie pomiędzy pacjentami mogą wynikać również z heterogeniczności PCa na poziomie 

komórkowym, co może wyrażać się poprzez różnice w poziomie ekspresji różnych białek. Po 

skorelowaniu danych klinicznych pacjentów z określonym poziomem ich ekspresji, białka te 

mogą być traktowane jako potencjalne markery służące do oceny agresywności przebiegu czy 

ryzyka wznowy PCa.    

Wyniki licznych badań sugerują potencjalne zastosowanie tzw. nowych markerów 

immunohistochemicznych w celu poprawy diagnostyki, oceny rokowania lub progresji PCa. 

Ich wykorzystanie w praktyce klinicznej wymaga potwierdzenia ich użyteczności w dalszych 

badaniach ale wstępne wyniki są obiecujące. Mogą stanowić niezależny parametr oceniany  

w materiale pobranym podczas biopsji prostaty lub w materiale po zabiegu operacyjnym. 

Oprócz tego są potencjalnym uzupełnieniem dla opisanych wyżej klasycznych czynników na 

których aktualnie opiera się prognozowanie przebiegu PCa. Dodatkowo, w przyszłości, badania 

nad ekspresją różnych czynników immunohistochemicznych w komórkach PCa mogą stanowić 

ważny element w rozwoju nowych metod leczenia (18–20). Należy jednak podkreślić, że 

aktualne wytyczne towarzystw urologicznych dotyczące postępowania w PCa nie zalecają ich 

rutynowej oceny ze względu na brak dostatecznych dowodów na zastosowanie w praktyce 

klinicznej.  

Dostępne wyniki badań sugerują możliwość wykorzystania licznych cząsteczek jako 

potencjalnych nowych markerów immunohistochemicznych PCa. Obiecujące wyniki w tym 

zakresie uzyskano oceniając ekspresję fosfoproteiny 3 aparatu Golgiego (Golgi phosphoprotein 

3 - GOLPH3). GOLPH3 odpowiada m.in. za utrzymanie siateczkowatej struktury aparatu 

Golgiego oraz bierze udział w wewnątrzkomórkowym transporcie pęcherzykowym (21,22). 

Dokładna rola GOLPH3 w patogenezie PCa pozostaje ciągle nie do końca określona. 

Dotychczas opisano kilka proponowanych mechanizmów działania GOLPH3 w komórkach 

PCa. Jednym z nich jest aktywacja szlaku ssaczego celu rapamycyny (mammalian target of 

rapamycin – mTOR), mogąca wpływać na proces różnicowania komórek, a przez to 
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stymulować transformację z hormono-wrażliwego PCa w opornego na kastrację PCa, co 

istotnie pogarsza rokowanie pacjentów (23,24). Innym sugerowanym mechanizmem jest 

stymulujący efekt GOLPH3 na sekrecję metaloproteinazy 9 macierzy (matrix 

metalloproteinase 9 – MMP9) a przez to udział w formowaniu przerzutów PCa (25). Oprócz 

PCa związek pomiędzy zwiększoną ekspresją GOLPH3 a agresywnością nowotworu 

złośliwego zaobserwowano również między innymi u pacjentów z czerniakiem, 

gruczolakorakiem jelita grubego czy glejakiem mózgu (24,26,27). Inne proponowane 

mechanizmy onkogennego działania GOLPH3 obejmują m.in. wzmożenie transportu z aparatu 

Golgiego do błony komórkowej, destabilizację struktury genomu czy zaburzenie regulacji 

endocytozy (28,29). Pomimo obserwowanej korelacji pomiędzy ekspresją GOLPH3 a progresją 

PCa, do tej pory nie badano ekspresji tego markera w przerzutowych węzłach chłonnych.  

Innym białkiem, uznawanym za potencjalny nowy marker immunohistochemiczny PCa, jest 

interleukina 17 (IL-17) oraz jej receptory. IL-17 stanowi rodzinę cytokin składającą się  

z sześciu ligandów (nazwane kolejno od IL-17A do IL-17F) oraz pięciu receptorów 

(oznaczonych kolejno od IL-17RA do IL-17RE)  wydzielanych głównie przez limfocyty T 

pomocnicze i inne komórki układu odpornościowego (30,31). Liczne badania wykazały 

zwiększoną ekspresję ligandu IL-17A i receptora IL-17RA u pacjentów u których obserwowano 

bardziej agresywny przebieg PCa. Stymulujący efekt IL-17 na progresję i powstawanie 

przerzutów PCa obserwowano również w warunkach kastracyjnych (32–34). Dokładne 

mechanizmy onkogennego działania IL-17 nie zostały do tej pory jednoznacznie określone,  

a dostępne wyniki badań bywają sprzeczne. Na podstawie dostępnych danych sugeruje się że 

IL-17 stymuluje proliferację komórek PCa oraz angiogenezę przy równoczesnym hamowaniu 

apoptozy komórek nowotworowych. Dodatkowo badania wskazują również na potencjalny 

udział IL-17 w tworzeniu mikro środowiska sprzyjającemu rozwojowi przerzutów 

nowotworów złośliwych (31). Zwiększoną ekspresję IL-17 obserwowano również w przebiegu 

bardziej agresywnych form raka piersi, trzustki czy jelita grubego (18). Podobnie jak  

w przypadku GOLPH3, do tej pory nie badano ekspresji IL-17A oraz IL-17RA w węzłach 

chłonnych z obecnymi przerzutami PCa. 

5.2 Cel badań 
Celem badań Rozprawy Doktorskiej była analiza ekspresji wybranych markerów 

immunohistochemicznych oraz ocena ich wartości klinicznej i prognostycznej u pacjentów 

leczonych z powodu raka gruczołu krokowego z obecnością przerzutów w węzłach chłonnych.  
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Cele szczegółowe: 

1. Usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat potencjalnych nowych biomarkerów 

histopatologicznych raka gruczołu krokowego oraz analiza dostępnych wyników badań nad 

ich zastosowaniem w praktyce klinicznej. 

2. Ocena ekspresji GOLPH3 w materiale tkankowym raka gruczołu krokowego pacjentów ze 

stwierdzonymi przerzutami do węzłów chłonnych po radykalnej prostatektomii  

z limfadenektomią.  

3. Analiza korelacji poziomu ekspresji z danymi klinicznymi pacjentów w celu oceny wartości 

klinicznej GOLPH3 jako markera prognostycznego raka gruczołu krokowego. 

4. Ocena ekspresji IL-17A oraz IL-17RA w materiale tkankowym raka gruczołu krokowego 

pacjentów ze stwierdzonymi przerzutami do węzłów chłonnych po radykalnej 

prostatektomii z limfadenektomią.  

5. Analiza korelacji poziomu ekspresji z danymi klinicznymi pacjentów w celu oceny wartości 

klinicznej IL-17A i IL-17RA jako markerów prognostycznych raka gruczołu krokowego. 

5.3 Materiały i metody 
W niniejszym podrozdziale zaprezentowano zarys metodologii przeprowadzonych badań. 

Szczegółowy opis zawarty jest w załączonych publikacjach. 

Publikacja 1. Novel Histopathological Biomarkers in Prostate Cancer: Implications and 

Perspectives. Kiełb P, Kowalczyk K, Gurwin A, Nowak Ł, Krajewski W, Sosnowski R, 

Szydełko T, Małkiewicz B. Biomedicines. 2023; 11(6):1552 

W Publikacji 1 dokonano przeglądu narracyjnego dostępnych danych literaturowych na temat 

potencjalnych nowych biomarkerów histopatologicznych raka gruczołu krokowego oraz ich 

możliwego wykorzystania w praktyce klinicznej. Prace zostały wyselekcjonowane na 

podstawie analizy dwóch baz danych elektronicznych: PubMed i Scopus. Uwzględniono 

jedynie artykuły anglojęzyczne opublikowane do grudnia 2022 roku. Ostatecznie wybrano 211 

artykułów na podstawie których przygotowano publikację. 

Publikacja 2. Comparative analysis of GOLPH3 expression in lymph node-positive 

prostate cancer: immunohistochemistry staining patterns and clinical significance.  

Kiełb P, Kaczorowski M, Kowalczyk K, Piotrowska A, Nowak Ł, Krajewski W, Gurwin A, 

Dudek K, Dzięgiel P, Hałoń A, Szydełko T and Małkiewicz B. Frontiers in Oncology. 2023; 

13:1265788. 
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W Publikacji 2 oceniono ekspresję GOLPH3 w materiale pooperacyjnym 78 pacjentów 

poddanych radykalnej prostatektomii z limfadenektomią z powodu raka gruczołu krokowego 

oraz obecnymi przerzutami w węzłach chłonnych. W tym celu przygotowano mikromacierze 

tkankowe z materiału histopatologicznego guza pierwotnego oraz przerzutowego węzła 

chłonnego każdego z pacjentów, a następnie przeprowadzono barwienie 

immunohistochemiczne preparatów wykorzystując monoklonalne przeciwciało anty-GOLPH3. 

W kolejnym etapie przeprowadzono ocenę poziomu ekspresji GOLPH3. W tym celu 

wykorzystano skalę oceny immunoreaktywności barwionych tkanek – ostateczny wynik 

poziomu ekspresji był wynikiem oceny dwóch cech tj. oceny odsetka komórek raka prostaty  

z obecnym barwieniem oraz intensywność ich barwienia. Następnie przeprowadzono analizę 

statystyczną uzyskanych wyników w celu wykrycia ewentualnych korelacji pomiędzy 

poziomem ekspresji GOLPH3 a danymi klinicznymi pacjentów oraz cechami patologicznymi 

guza pierwotnego i przerzutów węzłowych. Dodatkowo przeprowadzono analizę porównawczą 

pomiędzy grupą wysokiej i niskiej ekspresji GOLPH3. Uzyskane wyniki zaprezentowano  

w postaci tabel, wykresów oraz rycin. 

Publikacja 3. Role of IL-17A and IL-17RA in Prostate Cancer with Lymph Nodes 

Metastasis: Expression Patterns and Clinical Significance.  

Kiełb P, Kaczorowski M, Kowalczyk K, Piotrowska A, Nowak Ł, Krajewski W, Chorbińska J, 

Dudek K, Dzięgiel P, Hałoń A, Szydełko T, Małkiewicz B. Cancers. 2023; 15(18):4578. 

W Publikacji 3 oceniono ekspresję IL-17A oraz IL-17RA w materiale pooperacyjnym 77 

pacjentów poddanych radykalnej prostatektomii z limfadenektomią z powodu raka gruczołu 

krokowego oraz obecnymi przerzutami w węzłach chłonnych. W tym celu przygotowano 

mikromacierze tkankowe z materiału histopatologicznego guza pierwotnego oraz 

przerzutowego węzła chłonnego każdego z pacjentów, a następnie przeprowadzono barwienie 

immunohistochemiczne preparatów wykorzystując poliklonalne przeciwciało anty-IL-17A 

oraz monoklonalne przeciwciało anty-IL-17RA. W kolejnym etapie przeprowadzono ocenę 

poziomu ekspresji IL-17A i IL-17RA. W tym celu wykorzystano skalę oceny 

immunoreaktywności barwionych tkanek – ostateczny wynik poziomu ekspresji był wynikiem 

oceny dwóch cech tj. oceny odsetka komórek raka prostaty z obecnym barwieniem oraz 

intensywność ich barwienia. Następnie przeprowadzono analizę statystyczną uzyskanych 

wyników w celu wykrycia ewentualnych korelacji pomiędzy poziomem ekspresji IL-17A  

i IL-17RA a danymi klinicznymi pacjentów oraz cechami patologicznymi guza pierwotnego  

i przerzutów węzłowych. Dodatkowo przeprowadzono analizę porównawczą pomiędzy grupą 



21 
 

wysokiej i niskiej ekspresji IL-17A oraz IL-17RA. Uzyskane wyniki zaprezentowano w postaci 

tabel, wykresów oraz rycin. 

5.4 Podsumowanie wyników 
Publikacja 1. Novel Histopathological Biomarkers in Prostate Cancer: Implications and 

Perspectives. Kiełb P, Kowalczyk K, Gurwin A, Nowak Ł, Krajewski W, Sosnowski R, 

Szydełko T, Małkiewicz B. Biomedicines. 2023; 11(6):1552 

W Publikacji 1 został szczegółowo opisany aktualny stan wiedzy na temat potencjalnych 

nowych markerów histopatologicznych raka prostaty. Dokonano narracyjnego przeglądu 

dostępnej literatury a następnie szczegółowo opisano możliwe wykorzystanie w procesie 

diagnostyki, prognozowania i leczenia raka prostaty takich markerów histopatologicznych jak: 

makrofagi CD169, neuropilina-1, CD15, interleukina 17, kofilina-1, STAT3, LIMK-1, 

AMACR, PSMA, Appl1, Sortylina, Syndekan-1 oraz p63. Większość prac nad wykorzystaniem 

wyżej wymienionych białek jako markerów raka prostaty jest na wstępnym etapie a dostępne 

wyniki badań aktualnie nie są wystarczające by jednoznacznie ocenić ich wartość  

w zastosowaniu klinicznym. Niemniej jednak, wstępne wyniki prac badawczych nad rolą tych 

markerów w patogenezie raka prostaty, pozwalają zakładać że w przyszłości mogą stanowić 

istotną pomoc w procesie diagnostyki oraz prognozowania przebiegu choroby.  

Publikacja 2. Comparative analysis of GOLPH3 expression in lymph node-positive 

prostate cancer: immunohistochemistry staining patterns and clinical significance.  

Kiełb P, Kaczorowski M, Kowalczyk K, Piotrowska A, Nowak Ł, Krajewski W, Gurwin A, 

Dudek K, Dzięgiel P, Hałoń A, Szydełko T and Małkiewicz B. Frontiers in Oncology. 2023; 

13:1265788. 

Publikacja 2 jest pracą badawczą w której oceniono ekspresję GOLPH3 w materiale 

pooperacyjnym 78 pacjentów z rakiem gruczołu krokowego po radykalnej prostatektomii  

z limfadenektomią oraz ze stwierdzonymi przerzutami do węzłów chłonnych. Badania 

przeprowadzono na materiale z guza pierwotnego gruczołu krokowego oraz, po raz pierwszy, 

w przerzutowych węzłach chłonnych. 

Ekspresję GOLPH3 stwierdzono we wszystkich badanych preparatach zarówno w tkankach  

z guza pierwotnego gruczołu krokowego jak również w przerzutowych węzłach chłonnych. 

Poziom ekspresji GOLPH3 był wyższy w przerzutowych węzłach chłonnych niż w gruczole 

krokowym, jednak nie były to różnice istotne statystycznie (p=0.056). Stwierdzono dodatnią 

korelację pomiędzy poziomem ekspresji GOLPH3 w guzie pierwotnym gruczołu krokowego  
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a przerzutowymi węzłami chłonnymi (rho=0,294, p<0.05). Zaobserwowano istotną 

statystycznie dodatnią korelację pomiędzy poziomem ekspresji GOLPH3 w przerzutowych 

węzłach chłonnych a odsetkiem zajętych węzłów chłonnych (p=0.036). Następnie 

przeprowadzono analizę korelacji pomiędzy poziomem ekspresji GOLPH3 a danymi 

klinicznymi pacjentów. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiędzy poziomem 

ekspresji GOLPH3 a takimi zmiennymi jak BMI, grupa ryzyka EAU czy przedoperacyjne 

stężenie PSA. Po przeprowadzeniu szczegółowej analizy stwierdzono że u pacjentów  

z wyższym odsetkiem komórek wykazujących ekspresję GOLPH3 częściej stwierdzano 

inwazję naczyń chłonnych (lymphovascular invasion – LVI; p=0.02). Dodatnią korelację 

stwierdzono również pomiędzy intensywnością barwienia w kierunku GOLPH3  

w przerzutowym węźle chłonnym a grupą ryzyka EAU. Dodatkowo analizując dane 

pooperacyjne pacjentów stwierdzono istotną negatywną korelację pomiędzy ekspresją 

GOLPH3 a efektywnością radykalnej prostatektomii definiowaną jako stężenie PSA < 0.1 

ng/ml w pierwszym pomiarze po operacji (zazwyczaj po 6 tygodniach). 

Publikacja 3. Role of IL-17A and IL-17RA in Prostate Cancer with Lymph Nodes 

Metastasis: Expression Patterns and Clinical Significance.  

Kiełb P, Kaczorowski M, Kowalczyk K, Piotrowska A, Nowak Ł, Krajewski W, Chorbińska J, 

Dudek K, Dzięgiel P, Hałoń A, Szydełko T, Małkiewicz B. Cancers. 2023; 15(18):4578. 

Publikacja 3 jest pracą badawczą w której oceniono ekspresję IL-17A oraz IL-17RA  

w materiale pooperacyjnym 77 pacjentów z rakiem gruczołu krokowego po radykalnej 

prostatektomii z limfadenektomią oraz ze stwierdzonymi przerzutami do węzłów chłonnych. 

Badania przeprowadzono na materiale z guza pierwotnego gruczołu krokowego oraz, po raz 

pierwszy, w przerzutowych węzłach chłonnych. 

Ekspresję IL-17A stwierdzono w 98,7% preparatów guza pierwotnego gruczołu krokowego 

oraz w 100% przerzutowych węzłów chłonnych. Poziom ekspresji IL-17A w gruczole 

krokowym dodatnio korelowała z BMI pacjentów (p=0.028). W przerzutowych węzłach 

chłonnych poziom ekspresji IL-17A dodatnio korelował z odsetkiem zajętych węzłów 

chłonnych (p=0.006) oraz grupą ryzyka EAU (p=0.001). Dodatkowo w grupie pacjentów  

z wysoką ekspresją IL-17A w przerzutowych węzłach chłonnych częściej stwierdzano 

przekraczanie torebki gruczołu krokowego przez guz (extracapsular extension – ECE; 

p=0.033). 
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Ekspresję IL-17RA stwierdzono w 90,9% preparatów guza pierwotnego gruczołu krokowego 

oraz w 93,5% przerzutowych węzłów chłonnych. Ekspresja IL-17RA była istotnie wyższa  

w guzie pierwotnym gruczołu krokowego niż w przerzutowych węzłach chłonnych (p=0.009). 

Poziom ekspresji IL-17RA w przerzutowych węzłach chłonnych dodatnio korelował z grupą 

ryzyka EAU (p=0.045). W grupie pacjentów z wysoką ekspresją IL-17RA w przerzutowym 

węźle chłonnym istotnie częściej stwierdzano przekraczanie torebki węzła chłonnego przez 

raka gruczołu krokowego (p=0.009).   

5.5 Wnioski 
1. Ekspresję GOLPH3 stwierdzono w guzie pierwotnym gruczołu krokowego oraz  

w przerzutowych węzłach chłonnych. Przerzuty węzłowe wykazują wyższą ekspresję GOLPH3 

niż guz pierwotny gruczołu krokowego a pomiędzy stwierdzonymi poziomami ekspresji 

występuje dodatnia korelacja.  

2. Wraz ze wzrostem poziomu ekspresji GOLPH3 w przerzutowych węzłach chłonnych rośnie 

odsetek zajętych węzłów chłonnych. Im wyższy odsetek komórek wykazuje ekspresję 

GOLPH3 tym częściej występuje inwazja naczyń chłonnych (LVI) przez raka gruczołu 

krokowego. Intensywność barwienia GOLPH3 w przerzutowym węźle chłonnym dodatnio 

koreluje z  grupą ryzyka EAU pacjenta. 

3. Im wyższy odsetek komórek wykazujących ekspresję GOLPH3 w gruczole krokowym oraz 

im intensywniejsze barwienie komórek w przerzutowych węzłach chłonnych tym niższa 

efektywność (radykalność) radykalnej prostatektomii. Poziom ekspresji GOLPH3 nie koreluje 

z innymi cechami patologicznymi oraz wynikami pooperacyjnymi pacjentów. 

4. Ekspresję IL-17A oraz IL-17RA wykryto w guzie pierwotnym gruczołu krokowego oraz  

w przerzutowych węzłach chłonnych, a pomiędzy poziomami ekspresji występuje dodatnia 

korelacja.  

5.  Poziom ekspresji IL-17A w guzie pierwotnym gruczołu krokowym dodatnio koreluje z BMI 

pacjentów. Im wyższy poziom ekspresji IL-17A w przerzutowym węźle chłonnym tym wyższa 

grupa ryzyka EAU pacjenta oraz wyższy odsetek zajętych węzłów chłonnych.  W grupie 

pacjentów z wysoką ekspresją IL-17A w przerzutowych węzłach chłonnych częściej występuje 

przekraczanie torebki gruczołu krokowego przez guz (ECE).  

6. Poziom ekspresji IL-17RA jest wyższy w guzie pierwotnym gruczołu krokowego niż  

w przerzutowych węzłach chłonnych. Im wyższy poziom ekspresji IL-17RA w przerzutowym 

węźle chłonnym tym wyższa grupa ryzyka EAU pacjenta. W grupie pacjentów z wysoką 
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ekspresją IL-17RA w przerzutowych węzłach chłonnych częściej występuje przekraczanie 

torebki węzła chłonnego przez raka gruczołu krokowego (ECE). 

7. Wartość prognostyczna oznaczanej w materiale pooperacyjnym ekspresji GOLPH3, IL-17A 

i IL-17RA jest ograniczona w porównaniu do klastycznych czynników predykcyjnych raka 

gruczołu krokowego.  

8. Zastosowanie potencjalnych nowych biomarkerów immunohistochemicznych może 

poprawić proces diagnostyczno-terapeutyczny pacjentów z rakiem gruczołu krokowego, jednak 

do tej pory jest zbyt mało badań oceniających możliwość ich wykorzystania w praktyce 

klinicznej.  
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