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Streszczenie

Wprowadzenie Nieprawidlowe mechanizmy apoptozy sa charakterystyczne dla
powstawania nowotworéw u ludzi. Celem naszego badania byto okreslenie ekspresiji
markerow apoptozy: Bcl-2, kaspazy-3, P53 oraz surwiwiny i powigzanie jej z
uzyskanymi wynikami leczenia onkologicznego pacjentéw, u ktérych wykonano
radykalng cystektomie i obustronng limfadenektomie z powodu raka nabtonka
przejsciowego pecherza moczowego.

Metody Barwienie immunohistochemiczne Bcl-2, kaspazy-3, P53 i surwiwiny
wykonano z wykorzystaniem wielu mikrosiatek tkankowych, zawierajgcych fragmenty
tkanek pobranych od 226 kolejnych pacjentéw (mediana okresu obserwacji klinicznych
wynosita 36,9 miesiecy [IQR 13,3-79,0)]). W celu ograniczenia nadmiernej
przychylnosci wzgledem danych oraz wewnetrznej walidacji badanej grupy
przeprowadzono 200 analiz typu bootsrtrap z pobraniem nowych prébek.

Wyniki Ekspresja Bcl-2, kaspazy-3, P53 i surwiwiny byta zmieniona odpowiednio u 73
(32%), 111 (49%), 120 (53%) i 141 (64%) pacjentow. Stosujac analizy
jednoczynnikowe wykazano, ze zmiany ekspresiji: Bcl-2, kaspazy 3, P53 oraz surwiwiny
byly zwigzane z wysokim prawdopodobiehstwem wystapienia nawrotu choroby (iloraz
szans 2,24 [95% CI 1,51-3,32], p<0,001; 1,73 [1,16-2,59], p=0,007; 2,70 [1,77-4,12],
p<0,001; i 2,32 [1,48-3,63], p<0,001) i Smiertelnoscig zalezng od nowotworu
(odpowiednio 2,06 [1,33-3,18], p=0,001; 2,35 [1,48-3,73], p<0,001; 3,23 [1,98-5,28],
p<0,001; i 2,64 [1,57-4,44], p<0,001). Stosujac analizy wieloczynnikowe wykazano, ze
cztery markery byly niezaleznie zwigzane z wysokim odsetkiem nawrotu choroby
(4,03 [1,23-13,16], p=0,021) i Smiertelnoscig zalezng od choroby nowotworowej (6,84
[1,43-32,63], p=0,016). Zwiekszenie liczby zmienionych markeréw dla modelu, ktéry
obejmowat standardowe czynniki prognostyczne, znaczgco poprawito jego
doktadno$¢ oszacowania odsetka nawrotu choroby i przezycia zaleznego od
nowotworu.

Interpretacja Bcl-2, kaspaza-3, P53 i surwiwina majg wspdélny wptyw na progresje raka
pecherza moczowego. Ocena statusu kilku markerow apoptozy oraz liczby
zmienionych markerdéw u pacjentéw z zastosowang radykalng cy-stektomig dostarcza
prognostycznych informacji, kiére mogg okazac sie pomocne w zidentyfikowaniu tych
chorych, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu choroby i Smiertelno$ci. Pacjenci
ci mogg odnies¢ kliniczne korzysci po zastosowaniu u nich wczeénie rozpoczetego
leczenia adiuwantowego.



