1. Streszczenie

Wstep: Rak gruczotu krokowego jest jedng z najczestszych choréb nowotworowych na sSwiecie
i najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Polsce. Pomimo coraz szerszego
wachlarza dostepnych badan zaréwno diagnostyki obrazowej jak i molekularnej, stale poszerzajacego
sie arsenatu terapii systemowych, rozwoju techniki robotycznej, teleradioterapii, brachyterapii to rak
gruczotu krokowego stanowit drugg, co do czestosci przyczyne zgonu z powodu nowotwordw.
Poszukiwanie nowych markeréw prognostycznych jak i celow terapeutycznych dla przysztych terapii
nowotworowych wydaje sie zasadne. Podoplanina (PDPN) jest przezbtonowg glikoproteing typu-1,
ktdra uczestniczy w procesie karcinogenezy wielu nowotworéw oraz jest uznanym markerem
Srddbtonka naczyn limfatycznych. Chociaz niektére doniesienia sugeruja, ze ekspresja PDPN moze by¢
korzystnym czynnikiem prognostycznym w rakach szyjki macicy, jelita grubego, niektdrych podtypach
raka ptuc, to dominujaca ilos¢ danych klinicznych i eksperymentalnych wskazuje ekspresje podoplaniny

jako niepomyslny czynnik rokowania wielu nowotwordéw.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest immunohistochemiczna ocena poziomu ekspresji podoplaniny

w raku gruczotu krokowego a takze skorelowanie jej z danymi kliniczno-patologicznymi.

Materiat i metody: Materiatem do przeprowadzenia badania stanowity archiwalne bloczki parafinowe
pochodzgce od 96 pacjentdw z rozpoznanym i potwierdzonym badaniem histopatologicznym rakiem
gruczotu krokowego, po przeprowadzonej radykalnej prostatetkomii, w Wojewddzkim Szpitalu
Specjalistycznym we Wroctawiu w latach 2011-2015. Uzyskane preparaty poddano badaniu
z wykorzystaniem metody immunohistochemicznej (IHC) celem oceny ekspresji: podoplaniny (PDPN),
Ki-67 (marker proliferacji komérkowej), CD31 oraz CD 34 (markery naczyn krwionosnych, ktére
pozwolity na ocene gestosci mikronaczyn). Ekspresje markeréow skorelowano z danymi kliniczno-

patologicznymi uzyskanymi w wyniku retrospektywnej obserwacji pacjentow.



Wyniki: W badaniu nie stwierdzono obecnosci PDPN w komodrkach raka gruczotu krokowego.
Pozytywng ekspresje IHC zaréwno btonowg jak i cytoplazmatyczng podoplaniny zaobserwowano
w komérkach podscieliska raka gruczotu krokowego w 88% (84/96) oraz komdrkach srodbtonka naczyn
limfatycznych 89% (85/96). Wysoki poziom ekspresji PDPN w komdrkach podscieliska korelowat
ujemnie z wielkoscig guza i skalg Gleasona. Natomiast nasilenie ekspresji podoplaniny w komdrkach
srodbtonka naczyn limfatycznych wykazata istotnie statystycznie wyzszg gestos¢ naczyn PDPN+
w guzach mniejszych, bez obecnosci przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych, z nizszym
wynikiem skali Gleasona oraz nizszym przedoperacyjnym stezeniem markera PSA w surowicy krwii.
Wysoka gestos¢ naczyn PDPN+ byta zwigzana rédwniez z istotnym statystycznie dtuiszym czasem
wolnym od progresji choroby. Wykazano réwniez ujemng korelacje pomiedzy ekspresjg podoplaniny
w komorkach podscieliska raka a gestoscig mikronaczyn oceniang za pomocg CD31 oraz CD34 oraz
ujemng korelacje pomiedzy gestoscia naczyrn PDPN+ a ekspresjg markera proliferacji Ki-67
w komarkach raka gruczotu krokowego. Ponadto analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wykazata, ze wieksza gestos¢ naczyn krwionosnych oraz wieksza eskpresja Ki-67 koreluje z krotszym

czasem wolnym od progresji choroby.

Whioski: W oparciu o przeprowadzone badanie gestos¢ naczyn limfatycznych znakowanych ekspresja
podoplaniny w rakach gruczotu krokowego moze mie¢ korzystne znaczenie prognostyczne, a wyzsza
gestos¢ naczyn limfatycznych znakowanych podoplaning w przypadkach raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw do weztéw chtonnych i odwrotna zaleznos¢ w przypadkach naczyn krwionosnych moze

Swiadczy¢ o zwigzku progresji tego nowotworu z procesem angiogenezy, a nie limfangiogenezy.



2. Summary

Background: Prostate cancer is a prevalent malignancy worldwide and constitutes the most commonly
diagnosed cancer among men in Poland. Despite the availability of various diagnostic tools, including
imaging and molecular diagnostics, and advancements in treatment modalities such as robotic surgery,
teleradiotherapy, and brachytherapy, prostate cancer remains the second leading cause of cancer-
related mortality. Consequently, there is an urgent need to explore novel prognostic markers
and therapeutic targets to improve future treatment strategies. Podoplanin (PDPN), a type-1
transmembrane glycoprotein implicated in carcinogenesis across various cancers, is of particular
interest due to its established role as a marker for lymphatic vascular endothelium. While some studies
suggest a potential favorable prognostic role for PDPN expression in certain cancers like cervix
and colon carcinomas, as well as specific subtypes of lung cancer, a prevailing body of clinical
and experimental evidence indicates that podoplanin expression generally portends an unfavorable

prognosis in many malignancies.

Objective: The primary objective of this study is to analyze podoplanin expression levels in prostate
cancer tissues using immunohistochemistry and correlate these findings with clinicopathological

parameters.

Material and methods: Archival paraffin blocks from 96 patients with histopathologically confirmed
prostate cancer, who underwent radical prostatectomy at the Provincial Specialized Hospital
in Wroclaw between 2011 and 2015, were used for the study. Immunohistochemistry (IHC) was
employed to evaluate podoplanin (PDPN) expression, along with Ki-67 (a marker of cell proliferation),
and vascular markers CD31 and CD34 to assess microvessel density. The expression of these markers

was then correlated with clinicopathological data obtained from retrospective patient follow-up.

Results: Podoplanin expression was not detected in prostate cancer cells; however, positive IHC

expression of both membrane and cytoplasmic podoplanin was noted in lining cells of prostate cancer



(88% of cases) and lymphatic vessel endothelial cells (89% of cases). High podoplanin expression
in lining cells correlated inversely with tumor size and Gleason score. Conversely, increased podoplanin
expression in lymphatic vessel endothelial cells was associated with smaller tumors, absence
of regional lymph node metastases, lower Gleason scores, and lower preoperative serum PSA levels.
Furthermore, high podoplanin-labeled vessel density correlated with longer progression-free survival.
Negative correlations were observed between podoplanin expression in cancer lining cells
and microvessel density, as well as between podoplanin-labeled vessel density and Ki-67 expression
in prostate cancer cells. Analysis of disease progression-free survival time indicated that higher

vascular density and Ki-67 expression were associated with shorter time to disease progression.

Conclusions: This study suggests that podoplanin-labeled lymphatic vessel density in prostate cancer
may hold favorable prognostic significance. The higher density of podoplanin-labeled lymphatic vessels
in prostate cancer cases without lymph node metastasis, coupled with the inverse relationship
observed in blood vessels, suggests that cancer progression may be more closely tied to angiogenesis

rather than lymphangiogenesis.



