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Wprowadzenie

Epidemiologia raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (RGK, ICD10: C61) zgodnie z najnowszym
raportem Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2022 roku jest najczesciej
rozpoznawanym nowotworem u mezczyzn i uznaje sie go za kluczowy problem
w urologii onkologicznej. Charakteryzuje sie najwiekszg dynamikg wzrostu
zachorowan oraz wykazuje wzrostowg tendencje umieralnosci, zajmujgc
aktualnie drugg pozycje po nowotworze ptuc w klasyfikacji liczby zgonow rocznie.
W Polsce w ostatnich latach odnotowuje sie rocznie ponad 16 tysiecy nowych
przypadkéw chorych na raka prostaty [1], natomiast na Swiecie stwierdza sie
ponad 1,3 miliona takich przypadkoéw [2]. Zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢
z powodu RGK z wartosciami bezwzglednymi przedstawiono na rycinie 1.
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Ryc. 1. Liczba zachorowan oraz zgonéw na raka prostaty w Polsce
w latach 2009-2020 wedtug raportu KRN z 2022 roku

Do wzrostu liczby stwierdzanych przypadkow raka gruczotu krokowego
przyczynito sie rozpowszechnienie badan specyficznego antygenu sterczowego
(PSA), ale gtdbwnym powodem jest przede wszystkim zjawisko starzejgcej sie



populacji mezczyzn, poniewaz wiek jest najistotniejszym czynnikiem
predysponujgcym do zachorowania.

Pomimo istotnych réznic w zachorowalnosci, zaleznie od czynnikéw
geograficznych, etnicznych oraz srodowiskowych, obecny stan wiedzy nie
pozwala na identyfikacje konkretnych czynnikdbw mogacych przyczyniaC sie
w sposob jednoznaczny do wzrostu lub spadku zachorowania na raka stercza

[3].

Czynniki ryzyka rozwoju raka gruczotu krokowego

Oprécz wieku istotnym czynnikiem ryzyka, ktory sprzyja rozwojowi raka
stercza, jest przynaleznos¢ do rasy czarnej. Ryzyko zachorowania rozni sie
w poszczegoélnych populacjach, a najwyzsze z nich stwierdza sie wtasnie w tej
populacji. Jest to szczegdlnie zauwazalne wsréd Afroamerykandw, u ktorych
wystepuje az 2,5-krotnie wigksze ryzyko zachorowania niz u osob rasy kaukaskiej
[4], z kolei najnizsze odsetki zapadalnosci obserwuje sie w populacjach azjatyckich
[5].

U 9% pacjentow istotng role odgrywajg czynniki genetyczne (postac
dziedziczna raka stercza). Ryzyko zachorowania u osoéb, ktorych krewni
pierwszego stopnia chorowali na ten nowotwor, jest dwukrotnie wieksze niz
w populacji ogolnej, ale tylko niewielka subpopulacja mezczyzn ma prawdziwg
dziedziczng posta¢ raka stercza. Dziedziczny rak stercza wigze sie z
wczesniejszym wystgpieniem choroby (srednio o 6-7 lat), natomiast nie
charakteryzuje go bardziej agresywny przebieg wzgledem jej spontanicznej
postaci [6].

W dostepnym pismiennictwie istnieje szereg prac dotyczgcych wptywu
réznych czynnikow srodowiskowych na proces karcynogenezy raka prostaty.
Wsréd czynnikdow ryzyka wymienia sie m.in. poszczegolne sktadowe zespotu
metabolicznego: cukrzyce, hipercholesterolemie, nieodpowiednig diete,
powodujgcg niedobory mikro- i makroelementéw, jednak nadal nie mozna
wyodrebni¢ jednoznacznych czynnikow wptywajgcych na zachorowalnosc raka
prostaty [3].

Do ciekawych prac na temat czynnikbw ochronnych wzgledem raka
prostaty nalezg badania na temat czestosci ejakulacji, w ktérej autorzy podaja,
ze ponad 21 ejakulacji w miesigcu obniza ryzyko zachorowania nawet o 20% [7],
oraz badanie przedstawiajgce korzystny wptyw obrzezania [8].



Powstato réwniez wiele prac na temat wpltywu drobnoustrojéw
przenoszonych drogg pitciowg na rozwdj raka stercza, jednak udowodniony
statystycznie wptyw ma jedynie zakazenie dwoinkg rzezgczki, zwiekszajgce
zapadalno$¢ na ten rodzaj nowotworu [9]. Pozostate drobnoustroje, jak:
Chlamydia, Trichomonas, cytomegalowirus (CMV) oraz wirus Epsteina—Barr
(EBV), moga odgrywa¢ posrednig role, stanowigc podifoze progres;ji
nowotworowej.

Przypuszczalny wptyw infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na
rozwéj raka prostaty oraz przeglad dostepnego pismiennictwa zostanie
przedstawiony w osobnym podrozdziale.

Onkogeneza raka gruczotu krokowego

Uwaza sie, ze za powstawanie raka gruczotu krokowego odpowiedzialna
jest zaleznos¢ pomiedzy wrodzong podatnoscig ptciowg (hormonalng), nabytymi
zmianami genow somatycznych oraz czynnikami Srodowiskowymi. Gruczot
krokowy ma budowe strefowg: centralng, przejsciowg i obwodowa. To w strefie
obwodowej najczesciej wystepujg ogniska raka [2]. Zlokalizowany w sterczu rak
jest czesto rozsiany wewnatrz narzadu i posiada wiele ognisk, a poszczegolne
ogniska mogg roznic sie w obrazie histopatologicznym.

Najczestszg postacig histopatologiczng raka gruczotu krokowego jest
gruczolakorak zrazikowy (acinar adenocarcinoma), wystepujacy w okoto 90-95%
przypadkow. Wedtug klasyfikacji WHO nowotwér ten nalezy do nowotworow
gruczotowych i jest najliczniejszg podgrupg nowotworéw pochodzenia
nabtonkowego (epithelial tumors) [3].

W obrazie mikroskopowym gruczolakoraki prostaty roznig sie stopniem
zroznicowania (ztosliwoscig histologiczng), dajgc spektrum nowotworéw od dobrze
zroznicowanych (niskiej ztosliwosci), ktore trudno odrézni¢ od prawidtowego utkania
gruczotu krokowego, do zmian o niskim zréznicowaniu (wysokim stopniu
ztosliwosci). Histologiczng cechg wspdlng dla wszystkich rakow stercza jest
obecnos¢ pojedynczej warstwy jednego typu komorek, bez warstwy podstawnej,
ktora jest widoczna w prawidtowych cewkach gruczotowych.

Dostepne sg dane, ktére podajg, ze przewlekie zapalenie oraz infekcje
uktadu moczowo-ptciowego pobudzajg rakotworczos$¢ prostaty poprzez stres
oksydacyjny i wytwarzanie reaktywnych form tlenu, indukujgc tym samym
uszkodzenie DNA i selekcje zmutowanych komoérek, co prowadzi do



wewnagtrznabtonkowej neoplazji gruczotu krokowego (PIN) i transformaciji
ztosliwej [10].

U wiekszos$ci chorych rak gruczotu krokowego ma stosunkowo fagodny
I powolny przebieg, cho¢ po wieloletnim okresie choroby moze dojs¢ do lokalnej
progresji oraz rozwoju przerzutow odlegtych [11,12]. Choroba cechuje sie
wieloletnim okresem przedklinicznym i najczesciej rozpoznawana jest jako mata,
ograniczona do narzadu zmiana o niskim stopniu ztosliwosci [13,14]. Jednak
u niektorych chorych przebieg moze by¢ odmienny, co wigze sie z szybkg, czesto
niekontrolowang progresjg nowotworu [15,16].

Rak stercza moze szerzyC sie przez ciggtos¢ oraz za posrednictwem
naczyn krwionosnych Ilub limfatycznych. Nowotwory w obwodowej czesci
gruczotu krokowego naciekajg tkanke okotosterczowg poprzez bezposredni
naciek torebki lub szerzgc sie wzdluz peczkéw naczyniowo-nerwowych. Z kolei
naciek pecherzykdéw nasiennych moze byC¢ nastepstwem bezposredniego
nacieku okolicznych tkanek miekkich lub szerzenia sie wzdtuz przewodow
wytryskowych.

Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu zwykle towarzyszy¢ mogg
przerzuty odlegte. Rak gruczotu krokowego najczesciej daje przerzuty do weztow
chtonnych, kosci i ptuc. Zajecie poszczegdlnych grup weztéw chtonnych odbywa
sie zgodnie z drenazem limfatycznym narzadu. Najpierw stwierdza sie je
w grupach weztéw ponizej rozwidlenia tetnic biodrowych wspdélnych: w weztach
biodrowych wewnetrznych i zewnetrznych, nastepnie dochodzi do zajecia
weztow biodrowych wspdlnych, okotoaortalnych i pachwinowych. Rozsiew drogg
krwionosng skutkuje powstaniem przerzutow odlegtych, ktére najczesciej
lokalizuje sie w szkielecie osiowym, rzadziej w ptucach, watrobie i innych
narzgdach migzszowych.

Klasyfikacja raka gruczotu krokowego

Najczesciej stosowang klasyfikacjg kliniczng raka stercza jest klasyfikacja
TNM, ktéra jest stworzona, publikowana i uaktualniana przez Miedzynarodowg
Unie do Walki z Rakiem (UICC — Union for International Cancer Control). Obecnie
obowigzuje klasyfikacja z 2017 roku do oceny stopnia zaawansowania RGK [17].

Rozwiniecie nazwy TNM oznacza: T — tumour (zaawansowanie miejscowe
guza pierwotnego), N — nodules (zajecie weztéw chtonnych), M — metastases
(obecnos¢ przerzutdow odlegtych). Klasyfikacje szczegdétowo przedstawiono
w tabeli 1.



Tabela 1. Kliniczna klasyfikacja TNM raka stercza z 2017 roku

T — guz pierwotny

TX guz niemozliwy do oceny
TO brak guza pierwotnego
T1 guz niewykrywalny w badaniu palpacyjnym i obrazowym

guz wykryty przypadkowo w badaniu histopatologicznym, stanowigcy 5%

Tla lub mniej wycietej tkanki gruczotu krokowego

guz wykryty przypadkowo w badaniu histopatologicznym, stanowigcy

T1b ponad 5% wycietej tkanki gruczotu krokowego

Tlc guz wykryty podczas biopsji gruboigtowej

T2 guz ograniczony do gruczotu krokowego

T2a guz zajmuje potowe jednego ptata

T2b guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata

T2c guz zajmuje oba ptaty

T3 guz naciekajgcy poza torebke gruczotu krokowego

T3a naciekanie pozatorebkowe, jedno- lub obustronne

T3b naciekanie pecherzykéw nasiennych
guz nieruchomy lub naciekajgcy sgsiednie narzady inne niz pecherzyki

T4 .
nasienne
N — regionalne wezty chionne
Nx nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 obecne przerzuty w regionalnych weztach chfonnych
M — przerzuty odlegte
Mx nie mozna okresli¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO brak przerzutéw odlegtych
M1 obecne przerzuty odlegte

Mla przerzuty do pozaregionalnych weztdéw chtonnych

M1b przerzuty do kosci

Mlc inne przerzuty odlegte

Dodatkowo rak stercza klasyfikowany jest na poszczegolne grupy ryzyka
pod kgtem ewentualnego nawrotu choroby po radykalnym leczeniu operacyjnym
lub po leczeniu pod postacig radioterapii wigzkg zewnetrzng (EBRT) [18]. Podziat
ten przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Klasyfikacja raka stercza na poszczegélne grupy ryzyka wg D’Amico [3]

Rak gruczotu krokowego

niskiego posredniego wysokiego
ryzyka ryzyka ryzyka
PSA <10 PSA 10-20 ng/mL PSA >20 kazde PSA
ng/mL lub GS 7 ng/mL kazda GS
oraz GS <7 lub cT2b lub GS >7 jesli cT3-4 lub cN+
oraz cT1l-2a lub T2c

choroba miejscowo

choroba ograniczona
zaawansowana

System Gleasona

Zalecanym i powszechnie stosowanym systemem oceny ztosliwosci raka
stercza jest ocena wg skali Gleasona (GS). Opiera sie ona na stopniu
architektonicznego zréznicowania raka i zalezna jest od obrazu cewek
gruczotowych, obrazu granicy guza oraz obecnosci nacieku podscieliska [19].
Wyrdzniono pie¢ stopni, sposrod ktérych stopien 1. oznacza bardzo dobrze
zréznicowanego raka, a stopien 5. — raka niskozroznicowanego [20]. W 2014
roku dwa pierwsze stopnie zostaty wyeliminowane z oceny i nie sg obecnie
powszechnie uzywane [21]. Ze wzgledu na heterogenne utkania nowotworu
ocenie podlega najbardziej dominujgcy w preparacie wzorzec (pierwotny) oraz
drugi najczesciej wystepujacy (wtérny). Wynik przedstawia sie za pomocg sumy
punktéw za stopnie wzorca pierwotnego i wtérnego. Jesli nowotwér posiada
wytgcznie jedno utkanie, to wynik podaje sie jako podwojenie wyniku
pojedynczego wzorca. W przypadku trzech stopni GS przedstawia sie w postaci
najczesciej wystepujgcego utkania oraz najwyzszego utkania, niezaleznie od
jego rozlegtosci.

Najczesciej rozpoznaje sie nowotwory w stopniach 6 i 7 [19,20]. Niskiemu
stopniowi ztosliwosci histologicznej odpowiadajg wyniki <6, a wysokiemu
stopniowi ztosliwosci wyniki 27 [22].

Zatwierdzona przez ISUP (International Society for Urological Pathology)
klasyfikacja z 2014 roku ogranicza liczbe stopni raka stercza, od 1 do 5
i stosowana jest jako alternatywa dla systemu klasyfikacji wg Gleasona.
Przedstawiono jg w tabeli 3 [23].
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Tabela 3. Klasyfikacji raka stercza wg ztosliwosci histologicznej zatwierdzona przez
ISUP

Skala Gleasona ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7(4+3) 3
8(4+4lub3+5Ilub5+3) 4
9-10 5

Budowa anatomiczna gruczotu krokowego

Gruczot krokowy, stercz, prostata (od jezyka starogreckiego prostatés —
straznik) jest nieparzystym narzadem migzszowo-gruczotowym, bedgcym
czescig meskiego uktadu ptciowego. W jego budowie wyodrebniamy podstawe,
wierzchotek i cztery powierzchnie (przednia, tylng i boczne), a jego ksztatt bywa
pordwnywany do kasztana albo sptaszczonego stozka. Wymiary stercza
u dorostego, dojrzatego mezczyzny przedstawiajg sie nastepujgco: przekroj
poprzeczny (wymiar od jednego boku do drugiego) — 40 mm, przekroj podtuzny
(od podstawy do wierzchotka) — 38 mm oraz wysokosc¢ (od powierzchni przedniej
do tylnej) — 30 mm. Zlokalizowany jest na dnie miednicy mniejszej, za spojeniem
tonowym, catg swojg podstawg przylega do pecherza moczowego. Przez migzsz
gruczotu przebiegajg parzyste przewody wytryskowe oraz czesc¢ sterczowa cewki
moczowej. Stercz sktada sie z dwoch platéw bocznych: prawego i lewego
potgczonych tgcznotkankowg wezing. Wyrdznia sie rowniez ptat srodkowy, ktory
w formie klina umiejscowiony jest pomiedzy proksymalnym odcinkiem cewki
sterczowej, a przewodami wytryskowymi, siegajgc do poziomu ich ujscia na
wzgorku nasiennym. Migzsz gruczotu zawiera liczne, silnie rozgatezione gruczoty
cewkowo-pecherzykowe, uchodzgce do cewki sterczowej na wzgorku oraz
W jego sgsiedztwie, a ich swiatlo wystane jest jedno- lub dwuwarstwowym
nabtonkiem walcowatym. Wydzielina gruczotow wchodzi w sktad nasienia,
a miedzy elementami gruczotowymi znajduje sie istota witoknisto-miesniowa
tworzgca zbitg, jedrng konsystencje.

Czesc sterczowa cewki moczowej o dlugosci 3—4 cm przenika przez gruczot
krokowy na catej jej dlugosci, od podstawy do wierzchotka. Na tylnej Scianie
cewki, praktycznie wzdtuz catej jej dtlugosci, od ujScia wewnetrznego cewki
moczowej, czasami az do cewki btoniastej, przebiega pojedynczy fatd btony
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Sluzowej, w srodkowej czesci tworzgcy wrzecionowatg wyniostos¢ zwang
wzgorkiem nasiennym. Na $rodku wzgorka znajduje sie ujscie Slepo
zakonczonego uchytka, o duzej zmiennosci osobniczej, zwanego tagiewkag
sterczowg. Dookota ujscia tagiewki, na wzgorku nasiennym, uchodzg bocznie
parzyste przewody wytryskowe, powstate z potgczenia przewoddw pecherzykdow
nasiennych i nasieniowodow, a takze zlokalizowane sg liczne ujscia
przewodzikéw odprowadzajgcych wydzieline gruczotowg stercza [24].

Budowa strefowa prostaty znana jest od poczatku ubiegtego stulecia. Na
podstawie odrebnosci anatomii i histologii oraz odpowiedniej hormonowrazliwosci
wyrdzniamy cztery strefy [25]:

1. Przednia — stanowi zrgb widknisto-miesniowy, niezawierajgcy tkanki
gruczotowej.

2. Przejsciowa (tranzition zone — TZ) — zajmuje jedynie od 5-10% objetosci
stercza. Sktadajg sie na nig dwa ptaty boczne obejmujgce proksymalng
cze$¢ cewki sterczowej, az do wzgorka nasiennego. Dochodzi tutaj do
tagodnego rozrostu stercza (BPH), dlatego jej objetos¢ zwieksza sie wraz
z wiekiem, a obecnos¢ raka stwierdza sie w tej strefie jedynie w 25%.

3. Centralna — otaczajgca przewody wytryskowe. Obejmuje okoto 20%
objetosci gruczotu krokowego. W tej strefie rozwija sie najczesciej
zapalenie, rzadko powstaje tutaj rak.

4. Obwodowa (peripheral zone — PZ) — jest najwiekszg strefg, obejmuje
70-80% objetosci stercza, lezy w tylno-dolnej czesci gruczotu i jest
miejscem pierwotnego powstawania raka w ponad 70% przypadkow tego
schorzenia.

Embriologia ukladu piciowego — wybrane zagadnienia

W 4.—7. tygodniu zycia ptodowego z endodermy powstaje pierwotna zatoka
moczowo-ptciowa, dajgca poczatek rozwojowy narzgdom moczowo-ptciowym
u obu ptci. Mozna wyrézni¢ trzy czesci zatoki moczowo-ptciowe;:

1. Gorna, najwiekszg czes$¢ — pecherz moczowy.

2. Czes¢ miedniczg zatoki moczowo-ptciowej, tj. stosunkowo waski kanat,
ktory u zarodkéw meskich przeksztatca sie w czes¢ sterczowg i btoniastg
cewki moczowej.

3. Ostateczng zatoke moczowo-ptciowa, ktorej finalny rozwéj wykazuje duze
zroznicowanie w zaleznosci od pfci [26].
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Nabtonek cewki moczowej meskiej i zenskiej jest rowniez pochodzenia
endodermalnego, a otaczajgca tkanka tgczna i tkanka miesniowa gtadka
wywodzg sie z mezodermy trzewnej. Pod koniec 3. miesigca zycia ptodowego
nabtonek czesci sterczowej cewki moczowej zaczyna proliferowaé i wytwarzaé
szereg uwypuklen, ktére wnikajg do otaczajgcej mezenchymy i u zarodkow
meskich wytwarzajg gruczot krokowy, natomiast u zenskich — gruczoty cewkowe
i okotocewkowe [27].

Réznicowanie ptci jest ztozonym procesem, obejmujgcym wiele genow.
Kluczowa w dymorfizmie ptciowym jest obecno$¢ chromosomu Y, ktéry w swoim
krétszym ramieniu zawiera gen czynnika powstawania jgdra. Jego obecnos¢ lub
brak wywiera bezposredni wptyw na réznicowanie gonad. Pte¢ chromosomowa
ustalana jest juz w czasie zaptodnienia, jednak do 7. tygodnia rozwoju zarodka
gonady nie wykazujg roznic zaleznych od pici, z uwagi na pozostawanie
grzebieni, sznurow oraz przewoddéw ptciowych w stadium niezréznicowania.
Nastepnie w zaleznosci od rodzaju dziatajgcych hormondéw w organizmie
zarodka, testosteronu lub estrogendw, wspdétdziatajgcych lub nie z substancjg
hamujgcych rozwéj przewodéw Millera, dochodzi do odpowiedniego
réznicowania przewodow piciowych oraz rozwoju adekwatnych narzgdow
ptciowych wewnetrznych oraz zewnetrznych, meskich lub zenskich [26].

Poczatkowo zarodki obu ptci posiadajg dwie pary przewodow ptciowych:
przewody $rodnerczowe (Wolffa) oraz przysrédnerczowe (Mullera).
W odpowiednich warunkach hormonalnych przewody $rodnerczowe dajg
poczatek narzgdom ptciowym meskim, natomiast przewody przysrodnerczowe —
narzadom zenskim. W przypadku odpowiedniej aktywacji hormonalnegj
i komorkowej przewodow srédnerczowych i rozwoju narzaddéw ptciowych
meskich przewody przysrodnerczowe, z ktorych miatyby powstawaé narzady
zenskie, sg blokowane. Analogicznie wyglada sytuacja odwrotna, w przypadku
dziatania hormonéw zenskich. Czasami jednak przewody przysrédnerczowe
u mezczyzn oraz srédnerczowe u kobiet pozostawiajg po sobie slad w postaci
tzw. narzgdow szczgtkowych. U mezczyzn do takich zaliczamy m.in. przyczepki
jadra i najgdrza oraz fagiewke sterczowg [27].

tagiewka sterczowa (utriculus prostaticus) jest sSlepo zakohczonym,
posrodkowo potozonym uchytkiem cewki sterczowej cewki moczowej. Nalezy do
pozostatosci dolnych, zlgczonych ze sobg obu czesci przewodow
przysrédnerczowych. U ptodow zenskich z pofgczenia silnie rozwinietych
i zréznicowanych obu przewodow przysroédnerczowych tworzy sie kanat
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maciczno-pochwowy, a nastepnie odpowiednie narzady ptciowe. Z tego powodu
tagiewka sterczowa nazywana jest rowniez meskg pochwg [28].

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)

Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy do rodziny Papillomaviridae, ktéra
obejmuje ponad 100 typoéw wiruséw. Zakazenie dotyczy gtéwnie mtodych osdb,
aktywnych seksualnie. Dochodzi do niego podczas kontaktow ptciowych, kiedy
to nastepuje przeniesienie wirusa pomiedzy partnerami. Zakazenie
rozprzestrzenia sie bardzo tatwo i jest najczestszym na Swiecie zakazeniem
przenoszonym drogg ptciowa. Trzeba jednak zaznaczyc, ze kontakty seksualne
nie sg jedyng drogg transmisji wirusa, moze ona nastgpi¢ réwniez poprzez
kontakt skorny, a nawet w trakcie porodu, podczas ktérego matka przekazuje
wirusa dziecku.

Szacuje sie, ze okoto 75-80% osdb aktywnych seksualnie ulegnie zakazeniu
w ciggu swojego zycia [29]. U wielu oséb wirus znajduje sie w fazie latencji, co
oznacza, ze nie ujawnia sie i przebiega bezobjawowo, a dzieki uktadowi
immunologicznemu czesto ulega samowyleczeniu w ciggu 12—18 miesiecy [29].
Jednak powtarzajgce sie infekcje, wystepujgce podczas statej aktywnosci
seksualnej, mogg utrzymywac sie przez dtuzszy, nieokreslony czas. W przypadku
0s0b wykazujgcych objawy immunosupresji moze dojs¢ do przetrwatego zakazenia
HPV, a w odlegtym nastepstwie do powstania nowotworu, wptyw na to mogg mieé
rowniez inne wspotwystepujgce zakazenia. Wyrdznia sie nastepujgce typy
onkogenne HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 i 73. Zwigzane
sg one z powstawaniem zmian przednowotworowych i nowotworowych narzgdéw
ptciowych, odbytu oraz nosogardzieli. Nieonkogenne typy 1 i 2 odpowiedzialne za
powstawanie powszechnie znanych brodawek naskorka (kurzajek) dtoni i stop,
natomiast typy wirusa 6, 11, 42, 44 odpowiadajg za powstawanie ktykcin
konczystych narzgdow ptciowych.

Wirus brodawczaka ludzkiego posiada materiat genetyczny w postaci DNA
o dtugosci okoto 8000 par zasad. W sktad genomu wchodzg geny wczesne (E,
early) oraz pdézne (L, late). Geny wczesne odpowiedzialne sg za replikacje
wirusa, natomiast pézne za synteze biatek otoczkowych. Powstate biatka E5, E6
oraz E7 uznawane sg za onkoproteiny i biorg udziat w procesie nowotworzenia.
Trwata infekcja HPV wysokiego ryzyka, ktora nie jest usuwana przez prawidtiowo
funkcjonujgcy uktad immunologiczny, powoduje inaktywacje biatek p53 oraz
pRB, ktére sg gtdwnymi supresorami nowotworowymi. Dodatkowo biatko E5
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uczestniczy w réznicowaniu komérek nabtonka, a w konsekwencji utatwia ich
zainfekowanie oraz unikanie mechanizmow obronnych gospodarza.

Cechg charakterystyczng infekcji HPV jest obecnosé¢ koilocytow w obrazie
histologicznym. Sg to komorki z powiekszonym, hiperchromatycznym,
niejednorodnym jgdrem, zatopionym w jasnej, ,pustej” cytoplazmie, co daje obraz
wyraznego przejasnienia w postaci otoczki ,halo” [30,31].

Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego u mezczyzn oraz jego korelacja
z rakiem stercza

Zaktada sie, ze czestos¢ wystepowania zakazenia HPV wsrod mezczyzn
nie rézni sie w poszczegolnych grupach wiekowych, a wspdtczynnik dodatniego
zakazenia HPV jest porownywalny do tego obserwowanego u kobiet.

Z uwagi na szerokie rozpowszechnienie wirusa HPV powstato wiele prac
badajgcych wptyw tej infekcji na rézne rodzaje nowotworéw narzgdéw moczowo-
ptciowych meskich, jednak do tej pory infekcja ta ma udowodniony wptyw jedynie
w karcynogenezie raka pracia [32].

DNA wirusa brodawczaka Iludzkiego zidentyfikowano w 70-100%
przypadkéw wewnatrznabtonkowej neoplazji prgcia (PelN) oraz w 40-50%
probkach biopsji pracia z obecnoscig inwazyjnego raka. Wskaznik dodatniego
wyniku HPV rézni sie w zaleznosci od réznych podtypow histologicznych raka
ptaskonabtonkowego pragcia (SCC). Zakazenie to wystepuje w niektérych
wariantach SCC pracia (raki HPV zalezne), podczas gdy korelacja w przypadku
innych wariantow histologicznych jest znikoma lub nawet Zzadna (raki HPV
niezalezne). Wysokg czesto$¢ wystepowania infekcji HPV stwierdza sie
w podtypie bazaloidnym raka ptaskonabtonkowego (76%) oraz jego wariancie,
brodawkowato-bazaloidnym  (82%). Najczestszymi  podtypami  wirusa
brodawczaka ludzkiego w raku pracia sg typy 16 (72%) i 18 (6%) [33]. Dodatkowo
ryzyko raka prgcia jest zwiekszone u pacjentow z ktykcinami konczystymi,
wywotanymi przez nieonkogenne typy wirusa HPV 6 [34]. Co ciekawe, istnieje
znaczna zbiezno$¢ geograficzna miedzy rakiem pracia a rakiem szyjki macicy
u kobiet, co wskazuje na wspodlng etiologie oraz wspotwystepowanie obu tych
nowotworéw u partneréw seksualnych [35].

Jak do tej pory opublikowano niewiele prac na temat ewentualnego wptywu
infekcji HPV w patomechanizmie powstawania raka prostaty, a zadne z tych
badan nie zostato przeprowadzone w Polsce. Dotychczasowe badania oparte
byly przede wszystkim na identyfikacji wirusa HPV w materiale
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histopatologicznym prostaty oraz na wynikach badan serologicznych krwi, moczu
oraz nasienia, stwierdzajgcych obecnos¢ odpowiednich przeciwciat. Wyniki te
dostarczajg nam coraz wiecej dowoddéw wskazujgcych na pozytywng korelacje
pomiedzy zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego, a wzrostem ryzyka
rozwoju raka stercza. Z licznych metaanaliz na ten temat wynika, ze infekcje
przenoszone drogg ptciowg (STD), w tym infekcja HPV, mogg odgrywaé wazng
role w inicjacji RGK [36]. Mogg powodowa¢ nawracajgce stany zapalne prostaty,
co z kolei aktywuje kaskade procesu transformacji nowotworowej [37]. Nalezy
zaznaczy¢, ze stan zapalny na poziomie tkankowym wystepuje u okoto 17%
wszystkich przypadkéw raka stercza [38]. Badania biologiczne dostarczytly
dowodow, ze aktywny tlen i azot oraz wolne rodniki wytwarzane przez stan
zapalny tkanki zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka stercza poprzez
hamowanie aktywnosci przeciwnowotworowej [39,40]. Jest wysoce
prawdopodobne, ze u mezczyzn z istniejgcym wczesniej stanem zapalnym
prostaty na tle infekcji wirusem HPV zlokalizowanym na poziomie gruczotu
krokowego pojawiajg sie sprzyjajgce warunki do rozwoju raka.

Opublikowane dotychczas metaanalizy, w ktérych badano korelacje miedzy
zakazeniem HPV a ryzykiem raka gruczotu krokowego, w wiekszosci nie
przyniosty jednoznacznych, rozstrzygajgcych odpowiedzi [41,42,43]. Z kolei
Russo i in. wykazali istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia RGK
u pacjentow z infekcjg HPV typu 16 i uznali jg za potencjalny czynnik ryzyka.
Autorzy nie wykazali takiego zwigzku dla rownie onkogennego typu 18 wirusa
HPV [44]. Dostepne sg dane na temat obecnos$ci wirusa brodawczaka ludzkiego
w nasieniu u okoto 10% populacji ogodlnej mezczyzn, a jako gtéwny podtyp
wystepujgcego tam wirusa wskazuje sie rowniez onkogenny typ 16 [45].
Sugerowac to moze przenoszenie wirusa z prostaty do nasienia, zgodnie z drogg
wyprowadzajgcg nasienie i korelowaé z karcynogenezg w obrebie tego narzadu.

Niestety, chociaz rozpoznano HR-HPV jako wazny czynnik ryzyka raka
jamy ustnej i odbytu, a w przypadku rozwoju raka szyjki macicy jest uznawany
nawet za czynnik kluczowy, to rola tego wirusa w karcynogenezie raka prostaty
pozostaje nadal nie w petni wyjasniona.

Zatozenia projektu badawczego na podstawie wspdélnej embriogenezy
narzadéw piciowych u kobiet i mezczyzn

Infekcja HPV jest zakazeniem powszechnym zaréwno w populacji kobiet,
jak i mezczyzn. Przetrwate zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego jest
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najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy wsréd
kobiet. Ponad 99% nowotworéw szyjki macicy wykazuje obecno$¢ DNA HPV.
Jak do tej pory nie stwierdza sie az tak negatywnego wptywu infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego na zaden nowotwOr rozwijajgcy sie w populacji meskiej.

Réznice te wynika¢ mogg z odmiennego przebiegu infekcji HPV u obu pfci,
prawdopodobnie z powodu odmiennego srodowiska i odmiennych warunkow
replikacji wirusa. W populacji ogélnej nabtonek pracia bezobjawowych mezczyzn
ma stale wyzszg czestos¢ wystepowania zakazenia HPV niz nabtonek szyijki
macicy kobiet z prawidlowym badaniem cytologicznym. Zjawisko to potwierdza,
ze infekcja HPV na zrogowaciatym nabtonku napletka indukuje odmienng
odpowiedZz immunologiczng niz na nierogowaciejgcym, wielowarstwowym
nabtonku szyjki macicy u kobiet [35]. Ponadto stwierdza sie, ze miano wirusa jest
znaczgco nizsze w przypadku chorych na raka prostaty mezczyzn w poréwnaniu
z kobietami obcigzonymi rakiem szyjki macicy [46,47].

Analizujgc nie do konca rozstrzygnietg jeszcze etiologie raka stercza,
stwierdza sie istotne réznice w zachorowaniach na ten nowotwor zalezne od
czynnikdw geograficznych i etnicznych. Istniejg badania sugerujgce, ze wirusy
HPV mogg odgrywac przyczynowg role zarbwno w raku prostaty, jak i w raku
szyjki macicy w tych samych populacjach. Badania te przedstawiajg dodatnig
korelacje miedzy smiertelnoscig z powodu raka szyjki macicy oraz smiertelnoscig
z powodu raka prostaty w tych samych populacjach. Wysoka $miertelnos¢
z powodu raka szyjki macicy jest skorelowana z wysokg $miertelnoscig z powodu
raka prostaty. Podobnie wyglgda odwrotna sytuacja w miejscach, gdzie zaréwno
populacje meskie, jak i zenskie charakteryzujg sie niskimi wskaznikami
Smiertelnosci z powodu obu tych nowotworow. Korelacje te uznano za istotng
statystycznie [48].

Za kolejng ceche wspdlng mozna uzna¢ wieloletni okres rozwoju obu
wspomnianych nowotworéw. W przypadku raka szyjki macicy infekcja HPV
rozwija sie w warstwie podstawnej nabtonka, zaczynajgc od zmian o niskim
stopniu ztosliwosci (wewnatrznabtonkowa neoplazja), az do inwazyjnych form
raka, a proces ten moze trwa¢ nawet kilkanascie lat. Podobnie rak gruczotu
krokowego jest nowotworem charakteryzujgcym sie wyjgtkowo dtugim okresem
przedklinicznym i nierzadko moéwi sie, ze w odpowiednio podesztym wieku
wystgpi u wiekszosci mezczyzn, jednak nie bedzie u nich bezposrednig
przyczyng zgonu. Powigzania te jednak nie dostarczajg rozstrzygajgcych
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dowodow, a jedynie potwierdzajg przypuszczalny wptyw infekcji HPV
w karcynogenezie raka stercza.

W celu uzupetnienia dotychczasowej wiedzy uznano, ze badanie obecnosci
infekcji HPV w tagiewce sterczowej u pacjentéw z rakiem stercza moze wnies¢
istotng, znaczgca wiedze na temat etiologii tego nowotworu. Mozna zatozyc, ze
to wiasnie tagiewka sterczowa — maty uchytek czesci sterczowej cewki
moczowej, halezgcy do pozostatosci embrionalnych, z mocno pofatdowang btong
Sluzowg pokrytg ptaskim nabtonkiem przypominajgcym nabtonek czesci
pochwowej szyjki macicy, odpowiednik rozwojowy kobiecego kanatu maciczno-
pochwowego, lezacy w bliskim sgsiedztwie wzgorka nasiennego, gdzie uchodzag
przewody wytryskowe [49] — jest doskonatym miejscem bytowania i transmisji
wirusa HPV u mezczyzn.

Przed rozpoczeciem projektu zatozono réwniez, ze w strukturach
0 zblizonym pochodzeniu embriologicznym mozna spodziewac sie podobnych
patomechanizméw powstawania choréb.

W aktualnej literaturze nie znaleziono zadnych dotychczasowych doniesien
opisujgcych obecno$¢ wirusa HPV w tagiewce sterczowej prostaty
z nowotworem, tym bardziej mozliwej przewlekitej infekcji w tym miejscu jako
ewentualnej przyczyny karcynogenezy.
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Cel pracy

1. Zbadanie obecnosci DNA wirusa brodawczaka ludzkiego w tagiewce

sterczowej u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego poddanych
radykalnej prostatektomii laparoskopowe;.

2. ldentyfikacja infekcji HPV u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego oraz
ocena jej korelacji z rakiem w badanej grupie chorych.
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Materiat i metody

Badany materiat

Do badania zostali prospektywnie, wybiérczo wigczeni mezczyzni poddani
operacji radykalnej prostatektomii technikg laparoskopowg w Klinice Urologii
I Onkologii Urologicznej w Szczecinie w latach 2019-2022 z powodu wczesniej
rozpoznanego raka stercza.

Chorzy zostali poinformowani o prowadzanym badaniu oraz wyrazili
Swiadomg zgode na udziat w projekcie.

Po wykonaniu radykalnej prostatektomii u tych pacjentow w usunietym
sterczu identyfikowano ujscie tagiewki sterczowej. Celem identyfikacji tagiewki
rozcinano preparat stercza wzdtuz przedniej powierzchni, od podstawy az do
wierzchotka, tym samym doktadnie eksponujgc tylng sciane cewki sterczowej —
obraz ten przedstawiono na rycinach 2 i 3. Makroskopowo, rzadziej
mikroskopowo, identyfikowano ujscie tagiewki na szczycie wrzecionowatego
wzgoérka nasiennego. Nastepnie uzywajgc cienkiej szczoteczki wymazowej
(Rovers EndoCervex-Brush®), przedstawionej na rycinie 4, pobierano wymaz z
tagiewki stercza, wprowadzajgc szczoteczke do sSrodka Swiatta tagiewki.
Bezposrednio po pobraniu przechowywano materiat w lodéwce w temperaturze
4°C, a nastepnie wysylano do laboratorium posiadajgcego kwalifikacje w
zakresie badan genotypowych DNA wirusa HPV metodg real-time PCR. Sci$le
przestrzegano zalecanego przez laboratorium czasu przestania probki i
wykonania badania do 30 dni od pobrania materiatu.

Dodatkowo celem uzupetnienia oraz poréwnania wynikéw pobierano
materiat z losowych miejsc prostaty z uwzglednieniem makroskopowej lokalizaciji
guza oraz z ujscia zewnetrznego cewki moczowej i spod napletka réwniez pod
katem stwierdzenia materiatu DNA wirusa HPV. Zadnego z przestanych
materiatéw laboratorium nie okreslito jako nieuzytecznego lub zbyt skgpego do
wykonania testu na obecnos¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego.
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9 _ Lig. umbllicale medianum

(Plicae mucosas)

Ryc. 1098 Pecherz moczowy, vesica urinaria; gruczol
krokowy [stercz], prostata; cewka moczowa, urethra;
widok od przodu,

Ryc. 2. Pecherz moczowy, prostata, cze$¢ sterczowa cewki moczowe;j.
Widok od przodu [50]

Ryc. 4. Szczoteczka wymazowa Rovers EndoCervex-Brush®. Materiat z internetu
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Na podstawie badania preparatu prostaty oraz dostepnej dokumentacji
medycznej zgromadzonej w Klinice zostaty przeanalizowane nastepujgce
parametry: wynik testu PCR na obecnos¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego
w tagiewce sterczowej, w materiale z losowych miejsc prostaty oraz spod
napletka i ujscia zewnetrznego cewki moczowej. Dodatkowo zbierano dane
pacjentow na temat wieku, aktywnosci seksualnej, poziomu PSA, nikotynizmu,
aktualnej infekcji uktadu moczowego, wyniku rezonansu magnetycznego stercza
pod kagtem rozlegtosci zmiany nowotworowej oraz wielkosci prostaty, klinicznego
zaawansowania raka stercza w badaniu fizykalnym, zaawansowania
histopatologicznego w usunietym sterczu oraz morfologii tagiewki sterczowej
W usunietym preparacie.

Komisja Bioetyczna Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
wydata zaswiadczenie nr KB-0012/13/19 o pozytywnym rozpatrzeniu wniosku
dotyczgcego przeprowadzenia niniejszego projektu badawczego.

Testy DNA HPV

Optymalna metoda pobierania materialtu u mezczyzn do testow na
obecnos¢ DNA wirusa brodawczaka ludzkiego nie zostata jeszcze okreslona,
poniewaz rutynowe pobranie odpowiedniego materiatu ze zrogowaciatego
nabtonka napletka oraz ujscia zewnetrznego cewki nie jest tak optymalne jak w
przypadku wymazow z szyjki macicy u kobiet przy uzyciu szczoteczek
cytologicznych.

Sposréd wielu ogélnie stosowanych metod identyfikacji infekcji oraz
obecnosci wirusa brodawczaka ludzkiego zastosowano najbardziej precyzyjng
I doktadna.

DNA wirusa HPV w pobranym materiale identyfikowano za pomocg metody
LAnyplex™ I HPV HR Detection”, ktérg uznano za zgodng z miedzynarodowymi
wskaznikami walidacji do identyfikacji HPV DNA w badaniach przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy u kobiet, aktualnie powszechnie dostepng
i stosowang na catym sSwiecie [51,52,53].

Anyplex™ [I HPV HR Detection to multipleksowa reakcja tancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR) z wykorzystaniem technologii
znakowania i wydtuzania oligonukleotydédw do jednoczesnego wykrywania
i genotypowania 14 nastepujgcych typéw HPV wysokiego ryzyka: 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.
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Metody statystyczne

Analize statystyczng wykonano za pomocg programu R (wersja R-4.2.2) [54].
Dla zmiennych ilosciowych obliczono mediany oraz przedziat miedzykwartylowy
(Q1-Q3). Dla zmiennych jakosciowych obliczono czestosci ich wystepowania
(procent). Poréwnanie zmiennych ilosciowych przeprowadzono za pomocg testu
U Manna-Whitneya. Poréwnanie zmiennych jakosciowych przeprowadzono za
pomocy testu Chi? oraz testu Fishera, w zaleznosci od liczebnosci podgrup. Do
wszystkich poréwnan przyjeto poziom a = 0,05.

Wykresy zostaty wykonane z uzyciem biblioteki ggplot 2 [55]. Na wykresach
pudetkowych boki prostokgta oznaczajg pierwszy i trzeci kwartyl. Pogrubiona
linia w srodku wykresu oznacza mediane. Wasy majg diugos¢ pottora rozstepu
miedzykwartylowego. Dodatkowo rozktad zmiennej zostat zobrazowany przez
kropki oznaczajgce pojedyncze obserwacje.

Przedziaty ufnosci dla odsetek wyznaczono, korzystajgc z rozktadu
dwumianowego (exact binomial method) [56].

Charakterystyka chorych wigczonych do badania

Do badania witgczono 50 mezczyzn poddanych zabiegom radykalnej
prostatektomii laparoskopowej z powodu raka stercza w latach 2019-2022 w Klinice
Urologii i Onkologii Urologicznej PUM. Mediana wieku badanej grupy wynosita 64,21
lat (59,47-66,62). Doktadng charakterystyke wieku populacji badanej
przedstawiono na rycinie 5.

T

50 60 70
Wiek [lata]

Ryc. 5. Wykres pudetkowy wieku dla catej populacji badanej. Czarne kropki
reprezentujg pojedynczych pacjentow
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U kazdego chorego z badanej populacji wykonano wymaz z tagiewki
sterczowej w kierunku obecnosci DNA HPV. Nastepnie grupa zostata losowo
podzielona na dwie podgrupy:

1. 26 pacjentow, u ktérych wykonano dodatkowo badanie na obecno$s¢ DNA

HPV w wymazie spod napletka oraz uj$cia zewnetrznego cewki moczowej.

2. 24 pacjentow, u ktoérych wykonano dodatkowo badanie na obecno$sé DNA

HPV w materiale poptuczyn z losowych miejsc prostaty, ze szczegdlnym

uwzglednieniem makroskopowej lokalizacji zmiany nowotworowe;j.

Podziat populacji badanej przedstawiono na rycinie 6.

Wszyscy pacjenci
N =50

Y

Badanie HPV w

tagiewce
Y Y
Podgrupa 1 Podgrupa 2
N =26 N =24
Y Y
Ea SR Badanie HPV w
wymazie spod napletka g
o s poptuczynach z naktucia
oraz z ujscia
; prostaty
zewnetrznego cewki ;
: (okolica guza)
moczowe;j

Ryc. 6. Schemat blokowy (Flowchart) badania. Podziat catej populacji na poszczegdlne
grupy badane

Poczatkowo kwalifikowani byli jedynie pacjenci zgtaszajgcy zachowang
aktywnos¢ seksualng — 38 (76%), nastepnie celem porownania wigczeni zostali
réwniez pacjenci niepodtrzymujgcy obecnie aktywnosci seksualnej — 12 (24%)
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z uwagi na dane o utrzymywaniu sie wirusa HPV nawet 2 lata od inicjaciji
zakazenia [29].

Dodatni wywiad nikotynowy wystepowat az u 41 (82%) chorych: aktualnie
palgcy — 13 (26%), palgcy w przesztosci — 28 (56%), jedynie 9 (18%) pacjentéw
zadeklarowato catkowity brak stycznosci z papierosami w ciggu swojego zycia.

Z uwagi na mozliwg koincydencje réznych stanéw zapalno-infekcyjnych
wyodrebniono pacjentdéw z aktualnym zakazeniem uktadu moczowego. Grupa ta
liczyta 3 (6%) chorych.

Zwrdécono rowniez uwage na parametry dodatkowe, niecharakterystyczne
dla ogdlnej grupy badanej: wspétistniejgcy rak pecherza moczowego u jednego
pacjenta (2%), pacjent jemenskiego pochodzenia — 1 (2%). W jednym przypadku
pacjent posiadat dodatni wywiad w kierunku raka stercza ws$réd krewnych
pierwszego stopnia i zostat zakwalifikowany do leczenia operacyjnego
z zaawansowanym rakiem stercza wysokiego ryzyka, po wczesniej rozpoczetej
hormonoterapii (ADT). Natomiast u innego pacjenta wykonano prostatektomie
paliatywng pomimo podejrzenia naciekajgcego charakteru guza.
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Wyniki

Charakterystyka petnej grupy badanej

Na podstawie wyniku badania histopatologicznego uzyskanego po zabiegu
wszystkie zmiany nowotworowe oceniono jako gruczolakoraki, co potwierdzito
ten typ nowotworu jako dominujgcg grupe histopatologiczng raka stercza. Ponad
potowe operowanych chorych (28 pacjentow, 56%) stanowili pacjenci z rakiem
stercza ograniczonym do narzadu, sklasyfikowanym jako zmiany pT2a oraz
pT2c. Kolejng liczng grupg byli pacjenci ze zmianami naciekajgcym torebke
stercza — pT3a (18 chorych, 36%). W jednym przypadku natomiast rozpoznano
zmiane naciekajgcg sgsiadujgce narzady — pT4.

Rozpatrujgc zajecie weztdw chtonnych, w zdecydowanej wiekszosci bylty one
wolne od przerzutéw raka, pNO 47 (94%), jedynie u 3 chorych zdiagnozowano
regionalne zajecie weztow — pN1. Wyniki te ilosciowo zblizone byly do pierwotnych
ocen stadium zaawansowania choroby w multiparametrycznym rezonansie
magnetycznym miednicy, wykonanym u prawie wszystkich chorych przed
planowanym zabiegiem.

Srednia warto$é PSA zostata wyliczona na 7,89 ng/ml, przy $redniej
szacunkowej objetosci prostaty 34,5 ml zbadanej w mpMRI. Ponizej
przedstawiono wykresy wartosci PSA (ryc. 7) oraz rozktadu objetosci prostaty
w catej populacji badanej (ryc. 8).
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Ryc. 7. Wykres pudetkowy wartosci PSA [ng/ml] dla catej populacji badania. Czarne
kropki reprezentujg pojedyncze obserwacje
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Ryc. 8. Wykres pudetkowy objetosci prostaty [ml] dla catej populacji badania. Czarne
kropki reprezentujg poszczegolnych chorych

Odnosnie do histologicznego stopnia ztosliwosci nowotworu dominowata
grupa 2 wg klasyfikacji ISUP. Wynik GS 3 + 4 miato 20 (40%) chorych. Kolejng
grupg byli pacjenci z GS 3 + 3, liczyta ona 14 (28%) chorych, co potwierdza
najbardziej rozpowszechnione z rozpoznawanych stopnie ztosliwosci w materiale
z radykalnej prostatektomii. Najmniej liczne byty grupy najbardziej
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zaawansowane, tj. ISUP 4, liczgca 4 pacjentéw (8%), oraz ISUP 5, liczgca 3

pacjentow (6%). Petna charakterystyka grupy zostata przedstawiona w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna oraz zaawansowanie nowotworu prostaty dla catej

badanej populacji

Charakterystyka kliniczna

N 50

Wiek 64,21 (59,47-66,62)
Aktywnosc¢ seksualna 38 (76%)

ZUM 3 (6%)

Papierosy

tak: 13 (26%)
w przeszitosci: 28 (56%)
nie: 9 (18%)

Zaawansowanie nowotworu

pT

pT2a: 3 (6%)
pT2c: 25 (50%)
pT3a: 18 (36%)
pT3b: 3 (6%)
pT4: 1 (2%)

pN

NO: 47 (94%)
N1: 3 (6%)

PSA

7,89 (5,7-11,95)

PV

34,5 (30-44)

DRE

cT1c: 19 (38%)
cT2a: 13 (26%)
cT2b: 12 (24%)
cT2c: 5 (10%)
cT3:1 (2%)

Skala Gleasona

- 14 (28%)
: 29 (58%)
: 4 (8%)
: 3 (6%)

ISUP

: 14 (28%)
: 20 (40%)
: 9 (18%)

: 4 (8%)

: 3 (6%)

GRAWNRPRPOONO

MRI PIRADS

PIRADS 2: 3 (6%)
PIRADS 3: 4 (8%)
PIRADS 4: 27 (54%)
PIRADS 5: 16 (32%)

MRI zajecie weztéw

NO: 45 (90%)
N1: 5 (10%)

MRI naciek torebki

nie: 39 (78%)
mozliwy: 4 (8%)
tak: 7 (14%)
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Charakterystyka podgrupy 1

W podgrupie badanej 1, w ktorej oprocz oceny parametru gtéwnego, tj.
materiatu DNA wirusa HPV w tagiewce sterczowej, oceniono réwniez obecnos¢
wirusa w materiale pobranym spod napletka oraz ujscia zewnetrznego cewki
moczowej, byto 26 pacjentow.

Mediana ich wieku byta zblizona do mediany wieku catej badanej populaciji.
Aktywno$¢ seksualng zgtosito jedynie 17 pacjentow (65%). Charakterystyka
klasyfikacji TNM raka gruczotu krokowego nie odbiegata procentowo od tej
wystepujgcej w catej grupie badanej, dominowaty zmiany ograniczone do
narzgdu — pT2c.

To wiasnie w tej podgrupie obecny byt pacjent z naciekajgcym sgsiednie
narzady rakiem stercza pT4 oraz wszyscy pacjenci z zajetymi regionalnymi
weztami chtonnymi — byly to cechy wyrdzniajgce te grupe badang. Wartosci PSA
oraz objetosci stercza nie odbiegaty od tych ocenionych w catej populaciji.

Petna charakterystyka podgrupy 1 zostata przedstawiona w tabeli 5.

Charakterystyka podgrupy 2

W tej podgrupie oprocz parametru gtdbwnego oceniono dodatkowo obecnosc
DNA HPV w poptuczynach losowych miejsc prostaty, ze szczegllnym
uwzglednieniem makroskopowej lokalizacji guza w przypadku takiej mozliwosci.
Podgrupa ta liczyta 24 pacjentéw, a zakres wieku nie roznit sie istotnie od
pozostatych grup.

Byta to grupa, w ktérej — jak sie okazato — najwiecej 0sob, bo az 21 (87,5%),
deklarowato zachowang aktywnos¢ seksualng. Histopatologicznie dominowaty
klasyfikacje pT2c oraz pT3a, co nie byto cechg wyrdzniajgcg. W podgrupie tej nie
byto pacjentéw z histopatologicznie zajetymi weztami chtonnymi.

Charakterystyka podgrupy 2 zostata przedstawiona w tabeli 6.
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Tabela 5. Charakterystyka kliniczna oraz zaawansowanie nowotworu prostaty
dla podgrupy 1

Charakterystyka kliniczna

N 26
Wiek 64,67 (60,72—68,43)
Aktywnos¢ seksualna 17 (65,38%)
ZUM 1 (3,85%)

0: 4 (15,38%)
Papierosy 1: 10 (38,46%)

2: 12 (46,15%)

Zaawansowanie howotworu

2c: 14 (53,85%)
3a: 10 (38,46%)

PT 3b: 1 (3,85%)
4: 1 (3,85%)
N 0: 23 (88,46%)
p 1: 3 (11,54%)
PSA 7,95 (5,32-12,44)
PV 33,5 (30-44)

cTlc: 7 (26,92%)
cT2a: 10 (38,46%)
DRE cT2b: 6 (23,08%)
cT2c: 2 (7,69%)
cT3: 1 (3,85%)

6 (23,08%)

- 15 (57,69%)
: 3 (11,54%)

- 2 (7,69%)

Skala Gleasona

6 (23,08%)

- 10 (38,46%)
1 5 (19,23%)
-3 (11,54%)

- 2 (7,69%)

ISUP

GRrWONRPRLPOONOD

PIRADS 2: 3 (11,54%)
PIRADS 3: 3 (11,54%)
PIRADS 4: 14 (53,85%)
PIRADS 5: 6 (23,08%)

MRI PIRADS

NO: 21 (80,77%)

MRI zajecie weztéw N1: 5 (19,23%)

0: 21 (80,77%)

MRI naciek torebki 1: 5 (19,23%)
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Tabela 6. Charakterystyka kliniczna oraz zaawansowanie nowotworu prostaty
dla podgrupy 2

Charakterystyka kliniczna

N 24
Wiek 63,95 (59,05-65,78)
Aktywnos¢ seksualna 21 (87,5%)
ZUM 2 (8,33%)

0: 5 (20,83%)
Papierosy 1: 3 (12,5%)

2: 16 (66,67%)

Zaawansowanie howotworu

pT2a: 3 (12,5%)
pT2c: 11 (45,83%)

PT pT3a: 8 (33,33%)
pT3b: 2 (8,33%)
PN NO: 24 (100%)
PSA 7,75 (6,04-10,45)
PV 34,5 (28,75-41,25)
cT1c: 12 (50%)
ORE cT2a: 3 (12,5%)

cT2b: 6 (25%)
cT2c: 3 (12,5%)

: 8 (33,33%)

- 14 (58,33%)
21 (4,17%)
21 (4,17%)

Skala Gleasona

: 8 (33,33%)

£ 10 (41,67%)
1 4 (16,67%)
21 (4,17%)
21 (4,17%)

ISUP

OBRRWNRPRPOONOD

PIRADS 3: 1 (4,17%)
MRI PIRADS PIRADS 4: 13 (54,17%)
PIRADS 5: 10 (41,67%)

MRI zajecie weztow NO: 24 (100%)

nie: 18 (75%)
MRI naciek torebki tak: 2 (8,33%)
mozliwe: 4 (16,67%)
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Wyniki testu na obecnosé DNA wirusa brodawczaka ludzkiego

Na 50 wykonanych testow wykrywajgcych obecnos¢ materiatu DNA wirusa
brodawczaka ludzkiego w tagiewce sterczowej w ani jednym przypadku nie
uzyskano dodatniego wyniku, 0/50 (0%) — 95% przedziat ufnosci od 0% do
7,11%. Brak pozytywnego wyniku na obecnos¢ DNA HPV stwierdzono réwniez
w podgrupie, w ktérej materiatem badanym byty poptuczyny z losowych miejsc
prostaty, gdzie uwzgledniano rowniez makroskopowag lokalizacje guza, 0/24 (0%)
pacjentow, 95% przedziat ufnosci od 0% do 14,25%.

Pozytywne wyniki, potwierdzajgce obecnos¢ wirusa HPV w badanym
materiale, uzyskano jedynie w 2 przypadkach (7,69%) z podgrupy 1, ktéra liczyta 26
pacjentéw, u ktdérych obecnos$¢ HPV potwierdzono w wymazie spod napletka oraz
ujécia zewnetrznego cewki moczowej. Jednoczes$nie nie potwierdzajgc takiej infekdji
w tagiewce sterczowej u tych samych pacjentéw, 95% przedziat ufnosci od 0,95%
do 25,13%. W pierwszym przypadku u pacjenta wykryto podtypy 18 oraz 51 wirusa
HPV, natomiast w drugim podtyp 39. Zaskakujacy jest fakt, ze infekcja HPV u obu
pacjentéw nie byta skorelowana z ich aktywnoscig seksualng, poniewaz obaj
zadeklarowali brak aktualnej aktywnosci seksualnej, istotno$¢ statystyczng réznicy
w tym parametrze oceniono na p = 0,054. Potwierdza to informacje na temat
diugotrwatego utrzymywania sie infekcji HPV w organizmie, trwajgcej nawet 2—3 lata
od kontaktu seksualnego, podczas ktérego doszto do zakazenia. Dodatkowo
stwierdzono, ze nie wystepowata koincydencja zakazenia uktadu moczowego
u zadnego z pacjentéw w trakcie pobierania materiatu do badania. Obaj chorzy
nalezeli do grupy aktywnych palaczy. Nowotwory rozpoznane u tych pacjentow byty
zmianami zaliczanymi do grupy wysokiego ryzyka wg klasyfikacji EAU (odpowiednio
pT3a cN+ oraz pT2c) i zidentyfikowane byly w stosunkowo niewielkich rozmiarowo
prostatach, 15 i 18 ml. Charakterystyke pacjentow z pozytywnym wynikiem DNA
HPV przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka pacjentow z dodatnim wynikiem DNA HPV w wymazie spod
napletka oraz ujscia zewnetrznego cewki moczowej

Przypadek 1 Przypadek 2
Podtyp HPV 18,51 39
N 1 1
Wiek 72,73 60,55
Aktywnos$c¢ seksualna nie nie
ZUM nie nie
Papierosy tak tak
pT pT3a pT2c
pN nie nie
PSA 14,06 12
PV 15 18
DRE cTlc cT2a
Skala Gleasona 7 7
ISUP 2 2
MRI PIRADS PIRADS 4 PIRADS 2
MRI zajecie weztéw tak nie
MRI naciek torebki nie nie
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Omowienie wynikow

W najnowszej metaanalizie przeprowadzonej w 2020 roku przez Lawsona
i Glenna uwzgledniono wyniki wszystkich 26 przeprowadzonych od 1991 do 2018
roku badan na temat dodatniego wptywu infekcji HPV na patologie gruczotu
krokowego. Po zsumowaniu danych ze wszystkich prac wirus HPV wysokiego
ryzyka zostat stwierdzony w 325 (22,6%) z 1284 przypadkow raka stercza oraz
w 113 (8,6%) z 1313 przypadkow tagodnego rozrostu stercza lub w prawidtowej
tkance prostaty (p = 0,001) [47]. McNicol i in. jako pierwsi zidentyfikowali HPV
w materiale z prostaty w 1991 roku [57]. Ich wyniki zostaty nastepnie
potwierdzone w ponad 25 badaniach przeprowadzonych w wielu roéznych
krajach. Wyniki wskazujg, ze HPV wysokiego ryzyka identyfikowano
w prawidtowych, tagodnych i zto$liwych tkankach gruczotu krokowego, z r6zng
czestoscig, jak pokazano w tabeli 8. We wszystkich tych badaniach, w ktorych
zidentyfikowano HPV, zastosowano najdoktadniejsze metody testowania PCR,
trzeba jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze jakos¢ analiz PCR wzrosta dopiero po
2000 roku. Najczesciej stwierdzano HPV typu 16 i 18, jednak z uwagi na ich
wysokie, znaczgce i dobrze znane ryzyko onkogenne byty to czesto jedyne typy,
ktére miaty zostac¢ zidentyfikowane w badaniu.

W 2013 roku australijscy naukowcy Whitaker i in. zidentyfikowali HPV
wysokiego ryzyka u 58% z 50 pacjentéw obcigzonych rakiem stercza oraz u 16%
z 50 pacjentow z tagodnym rozrostem stercza [58]. Badanie to przedstawia
najsilniejszg dotychczas zbadang korelacje pomiedzy infekcjg HPV a patologig
stercza. Oparte bytlo na materiale tkankowym prostaty (brak danych co do
rodzaju oraz sposobu pobrania materiatu tkankowego stercza) z wykorzystaniem
metody PCR in situ stwierdzajgcej obecnos¢ DNA HPV, ktérej ryzyko
zanieczyszczenia materiatu jest mniejsze niz w przypadku stosowania
standardowe] metody PCR. Wynik ten byt istotny statystycznie (p = 0,001)
i dodatkowo zostat potwierdzony standardowg metodg PCR.

Wyniki wszystkich 26 badan, w ktérych uzyskano dodatnig korelacje HPV
z rakiem stercza, przedstawiono w tabeli 8. Badania, ktorych wyniki byty istotne
statystycznie, zaznaczono pogrubieniem.
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Tabela 8. Wyniki badan pozytywnej korelacji infekcji HPV z rakiem stercza

Badanie Kraj Rak stercza BPH Podtyp HPV Wartos¢ p

McNicol i Dodd 1992 [57] Kanada 14/27 52%  35/6157% 16,18 0,396 ns
Anwar i in. 1992 [59] Japonia 28/6841%  0/10 0% 16, 18, 33 0,221 ns
lbrahim i in. 1992 [60] USA 6/40 15% 2129 7% 16 0,344 ns
Rotola et al 1992 [61] Wiochy 6/8 75% 1417 82% 16 0,0815 ns
Dodd i in. 1993 [62] Kanada 37 43% 5/10 50% 16 0,0841 ns
Tuiin. 1994 [63] USA 1143 0/1 16 -
Moyret-Lalle i in. 1995 [64] Francja 9/17 53% 7122 32% 16 0,682 ns
Wideroff i in. 1996 [65] USA 7/56 13% 4142 10% 16,18, 31,33,45 0,654 ns
Terris i Peehl 1997 [66] USA 10/5319%  12/5820% 16 0,571 ns
Serth i in. 1999 [67] Niemcy 10/4721%  1137% 3% 16 0,027 is
Carozzi i in. 2004 [68] Wiochy 6/24 25% 3/2512% 16, 18, 31 0,333 ns
Leiros i in. 2005 [69] Argentyna 15/4137%  0/30 0% 16 0,011 is
Silvestre i in. 2009 [70] Brazylia 2165 3% 0/6 0% 16 -
Martinez-Fierroiin. 2010 [71] Meksyk 11/5520% 4175 5% 33, 45, 52, 58, 66 0,020 is
Aghakhani i in. 2011 [72] Iran 10/104 10%  5/104 5% 16, 18 0,213 ns
Cheniin. 2011 [46] Australia  7/51 14% 311 27% 18 0,367 ns
Tachezy iin. 2012 [73] Czechy 1151 2% 2195 2% - -
Whitaker i in. 2013 [59] Australia  29/5058%  8/50 16% 18 0,003 is
Ghasemian i in. 2013 [74] Iran 5129 17% 81167 5% - 0,026 is
Mokhtari i in. 2013 [75] Iran 3/30 10% 1190 1% - -
Michopoulou i in. 2014 [76] Grecja 8/50 16% 1130 3% 16, 18, 31 0,127 ns
Singh i in. 2015 [77] Indie 36/9538%  4/557% 16, 18 0,001 is
Huang i in. 2016 [78] Chiny 30/7540%  9/7312% - 0,001 is
Davila Rodrigueziin. 2016 [79]  Meksyk 12162 1125 4% 18, 51, 52 0,104 ns
Atashafrooz i in. 2016 [80] Iran 16/100 16% 2/100 2% 16,18,31,33,54  0,002is

Medel-Flores i in. 2018 [81]  Meksyk 371189 20% 16/167 10% 16,18,31,33,52,58 0,014 is

p = 0,05; is — istotne statystycznie; ns — nieistotne statystycznie

Gtébwnym ograniczeniem metaanalizy byly réznorodne projekty badan,
podejscie metodologiczne oraz roznorodny sposob pobrania materiatu tkankowego,
jak i jego jakosc. Zasadniczo stosowano dwie rozne metody do stwierdzenia
obecnosci wirusa brodawczaka ludzkiego: metody tkankowe oparte na reakcji
tahcuchowej polimerazy oraz testy serologiczne. Badania, ktére byly oparte na
wynikach testow serologicznych, wytgczono z poréwnania w niniejszej pracy z uwagi
na istotnie odmienng, mniej doktadng technike wykrywania wirusa HPV.

Dodatkowo Lawson i Glenn przedstawili w swojej metaanalizie 8 badan,
w ktérych HPV nie zostato zidentyfikowane w nowotworowej prostacie. Najnowszym
z nich jest badanie przeprowadzone przez australijskich naukowcéw Yow i in.
W 2014 roku. Przedstawili oni wyniki wptywu infekcji réznych patogenow
przenoszonych drogg ptciowa, identyfikujgc materiat drobnoustrojéow za pomocag
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specyficznych dla nich testow w materiale histologicznym po prostatektomii oraz po
zabiegu przezcewkowej elektroresekcji tagodnego rozrostu stercza — TURP. W 115
nadajgcych sie do analizy probkach, w ktorych rozpoznano réznego stopnia
zaawansowania chorobe nowotworowg stercza, w ani jednym przypadku nie
wykryto DNA wirusa HPV za pomocg RT-PCR, stwierdzajgc tym samym, ze wptyw
badanych drobnoustrojow, w tym wirusa brodawczaka ludzkiego, mozna uznac za
mato prawdopodobny w karcynogenezie raka stercza niezaleznie od stopnia
nowotworowego zaawansowania choroby [82].

Do podobnych wnioskow doszli autorzy pozostatych 7 badan
przedstawiajgcych ujemna korelacje HPV z rakiem stercza. Za pomocg aktualnie
dostepnych genotypujacych metod RT-PCR nie stwierdzali pozytywnych
wynikow DNA HPV w materiale biopsyjnym lub histopatologicznym z rakiem
stercza. Wyniki poszczegolnych prac przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Wyniki badan ujemnej korelacji infekcji HPV z rakiem stercza

Badanie Kraj Rak stercza BPH Podtyp HPV Wartos¢ p
Masood iin. 1991 [83] __ USA 0120 0120 - -
Effert i in. 1992 [84] USA 030 — — (16,18 B
Serfling iin. 1992[85] _ USA 030 . n .
Anderson i in. 1997 [86] \év'e'ka. 0114 0110 ~ (16,18 -

rytania
Noda i in. 1998 [87] Japonia 038 371 16(16,18") _ p=019ns
Saad 1999 [88] Kanada 0/40 . 16,1831 .
Gazzaz i Mosli 2009 [89]  rabia 0l6 0/50 - -
Saudyjska
Yow i in. 2014 [82] Australia 01115 . . .

p = 0,05; is — istotne statystycznie; ns — nieistotne statystycznie
(16,18*) — badanie wytgcznie dwéch onkogennych podtypow wirusa HPV 16 i 18

Z uwagi na przypuszczalny, jednak nadal niejednoznaczny wptyw infekciji
HPV na rozwdj raka stercza, podjeto probe znalezienia zalezno$ci tej infekcji
z rakiem stercza za pomocg wczesniej niebadanej metody. Analizujgc doktadnie
budowe anatomiczng i histologiczng stercza oraz onkogeneze raka gruczotu
krokowego, uznano, ze tagiewka sterczowa moze by¢ odpowiednim miejscem
bytowania wirusa w meskich drogach moczowo-pitciowych. Hipoteza ta oraz
zatozenie oparte byto rowniez na fakcie, ze to mezczyzni sg transmiterami infekcji
HPV podczas stosunku, przenoszgc wirusa na pte¢ zenska, wsrod ktorej infekcja
HPV ma tak niekorzystny wptyw na zdrowie.

Ze wzgledu na brak wczesniejszych danych naukowych dotyczgcych infekciji
HPV w tym konkretnym miejscu gruczotu krokowego w momencie rozpoczecia
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niniejszego projektu nie mozna byto przewidzie¢ kierunku uzyskanych wynikow.
Jednak z uwagi na to, ze przewlekly stan zapalny w obrebie stercza sprzyja
rozwojowi raka, a wirus HPV jest jedynym patogenem zakaznym przenoszonym
drogg ptciowg, ktéremu mozna zapobiec dzieki odpowiedniej immunoterapii pod
postacig szczepien, uznano, ze wskazana i potrzebna jest dodatkowa ocena tej
infekcji u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.

Z powodu niewielkiego rozmiaru oraz lokalizacji tagiewki sterczowej wymaz
mozliwy byt do wykonania jedynie w usunietym materiale prostaty. Z tego wzgledu
do badania mozna byto wtgczy¢ jedynie pacjentéw z rozpoznanym rakiem gruczotu
krokowego, zakwalifikowanych do radykalnego leczenia operacyjnego. Identyfikacja
tagiewki sterczowej w preparacie, na wyeksponowanym na tylnej scianie cewki
wzgorku nasiennym, nie stanowita istothego problemu technicznego w 42
przypadkach (84%). W pozostatych przypadkach uzyto szkta powiekszajgcego
celem je] precyzyjnej lokalizacji, ostatecznie nie majgc watpliwosci co do jej
prawidtowej identyfikacji, potwierdzajgc tym samym obecnos¢ szczatkowego
elementu anatomicznego u wszystkich badanych pacjentow. Z uwagi na brak
jednoznacznych danych co do budowy histologicznej tagiewki sterczowej na
podstawie wspolnego pochodzenia embriologicznego z kanatem szyjki macicy
zatozono, ze obie te struktury moge byC¢ wyscielone podobnym nabtonkiem, do
ktérego wirus HPV wykazuje najwieksze powinowactwo.

Przeprowadzony projekt nie uwzgledniat oceny budowy histologicznej
tagiewki sterczowej, a opierat sie jedynie na zatozeniu podobnej budowy,
uwarunkowanej wspolnym pochodzeniem embrionalnym.

Na 50 wymazow z tagiewki sterczowej w ani jednym przypadku nie
uzyskano wyniku potwierdzajgcego obecnosc¢ infekcji typami wysokiego ryzyka
onkogennego HPV w tej strukturze. Niestety, uzyskanych danych nie mozna
poréwna¢ z innymi pismiennictwie z uwagi na brak wcze$niejszych badan
o podobnym kierunku. Badanie tego parametru byto innowacyjne i wczes$niej
niewykonywane, jednak jednoznacznie dato odpowiedz, ze fagiewka sterczowa
nie jest miejscem bytowania i replikacji wirusa brodawczaka Iludzkiego
u pacjentow z rakiem stercza oraz ze jest wysoce prawdopodobne, ze wirus HPV
nie ma rowniez powinowactwa do nabtonka wyscielajgcego te czes¢ prostaty.

Potwierdzeniem ujemnej korelacji infekcji HPV z rakiem stercza
przedstawionej w badaniach, uwzglednionych w tabeli 9, sg wyniki uzyskane
z materiatu z losowych miejsc prostaty u pacjentow z rakiem stercza. Na 24
przydatne do przeprowadzenia testu prébki nowotworowo zmienionej tkanki
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prostaty, uzyskane z poptuczyn pobranych makroskopowo, rowniez w zadnym
z tych materiatbw nie stwierdzono obecnosci DNA wirusa brodawczaka
ludzkiego. Pomimo ograniczen, jakim mogt by¢ w tym przypadku skgpy materiat
do badania, najczesciej w formie tresci surowiczo ptynnej bez obecnosci
makroskopowej tkanki, mozna wnioskowac, ze nowotworowo zmieniona tkanka
prostaty nie zawiera materialu genetycznego HPV i ta lokalizacja prostaty
podobnie jak tagiewka sterczowa nie jest miejscem bytowania wirusa
brodawczaka ludzkiego u pacjentéw obcigzonych rakiem stercza.

Z kolei w ostatniej badanej grupie, w ktérej pobierano wymaz spod napletka
oraz ujScia zewnetrznego cewki moczowej u pacjentdw z rakiem stercza,
uzyskano jedynie dwa dodatnie wyniki potwierdzajgce obecnosc¢ infekcji HPV
typami wysokiego ryzyka. W obu przypadkach wyodrebniono cechy wspdlne
pacjentow, ktorymi byty: aktywny nikotynizm, rozpoznane nowotwory prostaty
zaliczane do grup wysokiego ryzyka wg klasyfikacji EAU (odpowiednio pT3acN1,
pT2c) oraz w obu przypadkach niewielkie rozmiary gruczotu krokowego 15i 18
ml. Te wyniki cze$ciowo potwierdzajg dwa wczesniej przeprowadzone badania
autorstwa Anwar i in. oraz Singh iin., w ktorych zaobserwowano wzrost czestosci
wystepowania zakazen HPV w zaawansowanych i péznych stadiach raka
prostaty [59] w poréwnaniu z mniej zaawansowanymi, wczesniejszymi stadiami
raka stercza [77].

W celu doktadniejszej analizy i zrozumienia ewentualnej zaleznosci pomiedzy
infekcjg HPV a przewleklym nikotynizmem sposrod catej populacji badanej
wyodrebniono kolejne podgrupy pacjentdéw z dodatnim wywiadem nikotynowym
(aktualnie lub w przesztosci) oraz pacjentdw nigdy niepalgcych papieroséw.
W 9-osobowej grupie pacjentow niepalgcych wszyscy zadeklarowali statg
aktywnos¢ seksualng, pomimo podobnego wieku do grupy pacjentow
potwierdzajgcych wywiad nikotynowy. Istotnos¢ statystyczng rdznicy w tym
parametrze oceniono na p = 0,05. Wyniki te potwierdzajg powszechnie znane dane
na temat nizszej aktywnosci seksualnej oraz stabszej erekcji u pacjentoéw przewlekle
palgcych papierosy. Mechanizm tych zaburzen oparty jest na gorszym przeptywie
krwi przez naczynia tetnicze m.in. tetnice pracia, na skutek ich zwezen przez
tworzgce sie blaszki miazdzycowe. Dodatkowo w grupie pacjentow niepalgcych byt
istotnie statystycznie nizszy poziom PSA, jego mediana wynosita 5,59 ng/ml
wzgledem poziomu 9,16 ng/ml w grupie pacjentbw z dodatnim wywiadem
nikotynowym. Na pograniczu istotnosci statystycznej byty rowniez réznice w stopniu
histologicznej ztosliwosci raka gruczotu krokowego. U wiekszosci os6b z grupy
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niepalgcej ztosliwos¢ raka wedtug skali Gleasona oceniono na 3 + 3; ISUP 1,
natomiast wiekszos$¢ pacjentdéw z dodatnim wynikiem nikotynowym posiadata co
najmniej 2. stopien wedtug skali ISUP. Charakterystyke obu grup przedstawiono w
tabeli 10.

Tabela 10. Charakterystyka grupy pacjentow z dodatnim wywiadem nikotynowym oraz
pacjentéw negujacych wywiad nikotynowy

Nikotynizm Tak (kiedykolwiek) Nie
N 41 9 -
Wiek 64,3 (60,55-67,19) 63,73 (57,14-65,97) 0,47
Aktywnosc¢ seksualna 29 (70,73%) 9 (100%) 0,09
ZUM 3 (7,32%) 0 (0%) 1
— 5
Nikotynizm obecnie: 13 (31,71%) nie: 9 (100%) -

w przeszitosci: 28 (68,29%)

pT2a: 3 (7,32%)
pT2c: 20 (48,78%)

pT2c: 5 (55,56%)

pT pT3a: 15 (36,59%) pT3a: 3 (33,33%) 0,88
pT3b: 2 (4,88%) pT3b: 1 (11,11%)
pT4: 1 (2,44%)
NO: 38 (92,68%) ) 0
pN N1: 3 (7,32%) NO: 9 (100%) 1
PSA 9,16 (6,53-12,58) 5,59 (4,5-6) 0,002
PV 35 (25-45) 30 (30-39) 0,53
cT2c: 3 (7,32%)
cTlc: 14 (34,15%) cTlc: 5 (55,56%)
DRE cT2b: 10 (24,39%) cT2b: 2 (22,22%) 0,15
cT2a: 13 (31,71%) cT2c: 2 (22,22%)
cT3: 1 (2,44%)
6: 9 (21,95%) 6: 5 (55,56%)
7. 27 (65,85%) 7: 2 (22,22%)
Skala Gleasona 8: 3 (7,32%) 8: 1 (11.11%) 0,05
9: 2 (4,88%) 9:1 (11,11%)
1: 9 (21,95%) 1: 5 (55,56%)
2:19 (46,34%) 2:1(11,11%)
ISUP 3:8(19,51%) 3:1(11,11%) 0,1
4: 3 (7,32%) 4:1(11,11%)
5: 2 (4,88%) 5:1(11,11%)
. 0,
E:Eﬁgg gj g gggoﬁg PIRADS 3: 1 (11,11%)
MRI PIRADS : ! PIRADS 4: 6 (66,67%) 0,79

PIRADS 4: 21 (51,22%)

: 0,
PIRADS 5: 14 (34.15%)  IRADS 5:2(22,22%)

nie: 36 (87,8%)
tak: 5 (12,2%)

nie: 31 (75,61%)
tak: 6 (14,63%)
mozliwy: 4 (9,76%)

MRI zajecie weztéw nie: 9 (100%) 0,57

nie: 8 (88,89%)

MRI naciek torebki tak: 1 (11,11%)

Analizujgc kolejng ceche wspolng pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
DNA HPV w wymazie spod napletka oraz uj$cia zewnetrznego cewki moczowej,
wyodrebniono grupe pacjentéw z objetosciami prostaty ponizej 20 ml, obliczong
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na podstawie rezonansu magnetycznego. Liczyta ona 6 oséb. Statystycznie nie
udato sie dla tej grupy wyodrebnic¢ charakterystycznych, wyrézniajgcych jg cech
ani wyciggng¢ odpowiednich wnioskéw. Ponizej przedstawiono wykres rozktadu
objetosci prostaty dla podgrupy 1 z uwzglednieniem pacjentéw z dodatnim
wynikiem testu DNA HPV, ktérzy zostali oznaczeni kolorem czerwonym (ryc. 9).

25 50 75 100
Objetosé [ml]

Ryc. 9. Wykres pudetkowy objetosci prostaty [ml] dla podgrupy 1. Czarne kropki
reprezentujg pojedyncze obserwacje. Na czerwono zaznaczono wartosci parametréw
dla pacjentéw, u ktérych wykryto HPV

Infekcja HPV pomimo jej duzego rozpowszechnienia nie jest tak powszechnie
stwierdzana w populacji mezczyzn chorujgcych na raka stercza. Niniejsze wyniki
oraz zebrane dane z wczesniejszego, dostepnego pismiennictwa nie potwierdzajg
jej bezposredniego wptywu w karcynogenezie raka stercza. By¢é moze odgrywa ona
role posrednig, wspoétdziatajgc z innymi drobnoustrojami, aktywujgc przewlekty stan
zapalny, inaktywujgc tym samym biatka oraz enzymy dziatajgce ochronnie w
procesach onkogenezy lub odgrywa kluczowg role w mtodszych grupach
wiekowych, kiedy to aktywnos¢ seksualna jest najwieksza, poczatkujgc wowczas
wieloletnig, dtugotrwatg kaskade nowotworzenia, a w ostatecznosci u pacjentow z
rozwinietym juz izdiagnozowanym rakiem stercza pozostaje infekcjg
niewykrywalng.

Aktualnie w Polsce w najblizszym czasie planowane jest rozpoczecie
powszechnego, bezptatnego i dobrowolnego programu szczepien dziewczat
i chtopcéw w wieku 11-13 lat przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego.
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Program taki obecnie funkcjonuje w wielu krajach na catym sSwiecie, a pierwsze
efekty jego dziatania opublikowano w Wielkiej Brytanii, ktéra stosuje powszechne
szczepienia dziewczat juz od 2008 roku. Wyniki te wskazujg na znaczng redukcje
zapadalno$ci na raka szyjki macicy, nawet o 87%. Oszacowano, ze
wprowadzenie programu w Wielkiej Brytanii zapobiegto 448 przypadkom raka
szyjki macicy oraz ponad 17 tysigcom przypadkow stanéw przednowotworowych
(CIN 3) w grupie mtodych kobiet [90].

Ministerstwo Zdrowia rekomenduje wtgczenie w program szczepien réwniez
chtopcdw w wieku nastoletnim, argumentujgc to powszechnoscig zakazenia wsrdd
obu pici, jego tatwg transmisjg podczas kontaktow seksualnych oraz
prawdopodobienstwem, ze to mezczyzni mogg by¢ nosicielami oraz transmiterami
infekcji.  Szczepienia chtopcow majg  zredukowaé przede wszystkim
rozpowszechnienie infekcji wsrdd kobiet, zakladajgc heteroseksualizm jako
najczestszg orientacje seksualng. Dodatkowym, réwnie istotnym argumentem jest
udowodniony wptyw infekcji HPV na nowotwory wystepujgce rowniez w populadji
meskiej, m.in. rak pracia, odbytu oraz nosogardzieli. Program szczepien w fatwy
sposéb ma zapobiec ich wystepowaniu lub istotnie zredukowac ich zapadalnosé.

Wprowadzenie powszechnego programu szczepien przeciwko HPV wsréd
chtopcdéw, w wieloletnie] perspektywie obserwacji, przyniesie nam réwniez
jednoznaczng informacje na temat wptywu tej infekcji na karcynogeneze raka
stercza, przedstawiajgc ewentualng zmiane zachorowalnosci na ten nowotwér w
grupie szczepionych chtopcéw.
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Whnioski

1. Brak materiatu DNA wirusa brodawczaka ludzkiego (HR-HPV) w tagiewce
sterczowej prostaty oraz w materiale z poptuczyn z lokalizacji guza
nowotworowego w sterczu swiadczy o braku infekcji HPV w obrebie
nowotworowo zmienionego gruczotu krokowego.

2. Mozliwe jest wspotwystepowanie infekcji HPV  zlokalizowanej pod
napletkiem lub w ujsciu zewnetrznym cewki moczowej u pacjentow z
rakiem stercza, jednak uzyskane wyniki nie pozwalajg uznac infekcji HPV
za bezposredni czynnik ryzyka raka gruczotu krokowego.
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Ograniczenia pracy

1. Stosunkowo niewielka populacja chorych badania. Biorgc pod uwage niskg
czestos¢ stwierdzania DNA HPV w prostacie, w niektérych z dostepnych
wczeséniejszych badan nawet <5%, stwarza to prawdopodobienstwo, ze
subpopulacja chorych z obecng infekcjg HPV moze okazac sie zbyt mata
do analizy porbwnawczej.

2. Czesciowa selekcja pacjentow — materiat do badan pochodzit wytgcznie od
pacjentow z rakiem stercza zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego
w formie prostatektomii. Do tej formy leczenia wybidrczo kwalifikowani sg
chorzy najczesciej z nowotworem stercza ograniczonym do narzadu.
W zdecydowanej wiekszosci tak tez byto w wyodrebnionej grupie badanej,
jedynie pojedyncze przypadki stanowity zaawansowane stadia choroby.

3. Zatozenie projektu, polegajgce na zbadaniu obecnosci wirusa
brodawczaka Iludzkiego w tagiewce sterczowej, uniemozliwiato
wyodrebnienie grupy kontrolnej, tj. pacjentéw z prawidtowg prostatg oraz
pacjentow z tagodnym rozrostem stercza, gdyz materiat taki jest
technicznie niemozliwy do pobrania in vivo z urologicznego punktu
widzenia.

4. Niska czestosé/brak obecnosci DNA HPV w pobranym materiale moze
wigzac sie z wynikami fatszywie ujemnymi.
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Streszczenie

Wstep: Rak stercza, podobnie jak powstajgcy na bazie przetrwatej infekcji HR-
HPV rak szyjki macicy u kobiet, jest najczestszym nowotworem narzaddéw piciowych.
Etiologia raka prostaty nie jest do kornca poznana. Stwierdza sie istotne réznice w
zachorowalnosci na ten nowotwor, w zaleznosci od czynnikéw geograficznych,
etnicznych i $rodowiskowych. Jak do tej pory uznano infekcje HPV za mozliwy i
prawdopodobny czynnik ryzyka rozwoju raka stercza, jednak jej rola nie jest do konca
poznana. Infekcja HPV jest najpowszechniejszym zakazeniem zaréwno w populacji
kobiet, jak i mezczyzn, przenoszonym drogg kontaktéw seksualnych. Problem, jezeli
chodzi o 2zwigzek HPV zrakiem prostaty, stanowi¢ moze brak nabfonka
wielowarstwowego pfaskiego nierogowaciejgcego w sterczu, do ktérego wirus HPV ma
najwieksze powinowactwo.

Mozna przypuszczac, ze tagiewka sterczowa, nazywana rowniez meskg pochwa,
ktora jest matym uchytkiem czesci sterczowej cewki moczowej, nalezgca do pozostatosci
embrionalnych, z mocno pofatdowang btong $luzowg, pokrytg ptaskim nabtonkiem
przypominajgcym nabtonek czesci pochwowej szyjki macicy, odpowiednik rozwojowy
kobiecego kanatu maciczno-pochwowego, lezagcy w bliskim sagsiedztwie wzgorka
nasiennego, gdzie uchodzg przewody wytryskowe — jest doskonatym miejscem
bytowania i transmisji wirusa HPV u mezczyzn.

Przed rozpoczeciem projektu zatozono, ze w strukturach o zblizonym pochodzeniu
embrionalnym mozna spodziewac¢ sie podobnych patomechanizméw powstawania
choréb.

Cel pracy: Ocena korelacji pomiedzy infekcjg HPV u mezczyzn a rakiem prostaty
poprzez zbadanie obecno$ci wirusa brodawczaka ludzkiego w fagiewce sterczowej,
losowych miejscach prostaty oraz pod napletkiem i w ujsSciu zewnetrznym cewki
moczowej u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, poddanych radykalnej
prostatektomii. Badanie takie nie bylo opisywane wczesniej w zadnym osrodku.

Material i metody: Jest to prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone
w Klinice Urologii PUM w latach 2019-2022. Bezpos$rednio po zabiegu w pobranym
preparacie prostaty identyfikowano tagiewke sterczowg, pobierano z niej wymaz,
a nastepnie przesytano materiat do laboratorium w celu wykonania testu na obecnos¢
DNA wirusa HPV metodg real-time PCR z genotypowaniem wirusa. Nastepnie cata
grupa badana zostata losowo podzielona na dwie podgrupy. W pierwszej podgrupie
wykonywano wymaz spod napletka oraz ujscia zewnetrznego cewki moczowej,
a w drugiej — biopsje aspiracyjng z losowych miejsc prostaty z uwzglednieniem
obecnosci guza. Wszystkie pobrane materiaty oceniano w kierunku obecnosci DNA
HPV, podobnie jak materiat z tagiewki sterczowej.

Wyniki: Badanie obejmowato 50 pacjentéw, mediana wieku grypy badanej
wynosita 64 lata. 38 (76%) z nich zadeklarowato aktywno$¢ seksualng, 9 (18%)
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negowato nikotynizm kiedykolwiek i wszyscy z nich byli rowniez w grupie pacjentéw
aktywnych seksualnie. Najwiekszg grupe stanowili pacjenci z rakiem ograniczonym do
narzadu (pT2a ora pT2c) — 28 (56%) pacjentdéw, a dominujgcym stopniem histologicznej
ztosliwosci byta grupa 2 wg ISUP. Srednia warto$é PSA wynosita 7,89 ng/ml.

Na 50 wykonanych testow DNA HPV w materiale z tagiewki sterczowej w ani
jednym przypadku nie uzyskano dodatniego wyniku, 0/50 (0%). Brak pozytywnego
wyniku na obecno$¢ DNA HPV stwierdzono réwniez w podgrupie, w ktérej materiatem
badanym byly poptuczyny z losowych miejsc prostaty, gdzie uwzgledniano réwniez
makroskopowg lokalizacje guza, 0/24 (0%). Pozytywne wyniki uzyskano jedynie w 2
przypadkach (7,69%) z podgrupy badanej pierwszej, ktéra liczyta 26 pacjentéw,
u ktérych obecnos¢ HPV potwierdzono w wymazie spod napletka oraz ujscia
zewnetrznego cewki moczowej. Zaskakujgcym jest fakt, ze infekcja HPV u obu tych
pacjentdw nie byta skorelowana z ich aktywnoscig seksualng (p = 0,054), poniewaz obaj
zadeklarowali brak aktualnej aktywnosci seksualnej. Potwierdza to informacje
o diugotrwatym utrzymywania sie infekcji HPV w organizmie po zakazeniu.

Whnioski: Brak materiatu DNA wirusa brodawczaka ludzkiego w tagiewce
sterczowej prostaty oraz w losowym materiale z poptuczyn z uwzglednieniem lokalizacji
guza nowotworowego w sterczu swiadczy o braku infekcji HPV w obrebie nowotworowo
zmienionego gruczotu krokowego. Analiza dotychczasowego pismiennictwa oraz wyniki
niniejszego badania nie pozwalajg uzna¢ infekcji HPV za bezposredni czynnik ryzyka
wptywajgcy na rozwdj raka gruczotu krokowego, natomiast jej wptyw moze by¢ ztozony
oraz posredni, poprzez indukcje przewlektego stanu zapalnego prostaty, koincydencije
z innymi patogenami oraz wptyw na inaktywacje biatek oraz enzyméw fizjologicznie
hamujgcych proces nowotworowy. Dowody te sg wystarczajgce, aby zachecac¢ do
powszechnych szczepieh przeciwko zakazeniom HPV, réwniez wsrdd pici meskiej.
Dodatkowym wnioskiem po analizie zebranych danych jest fakt istotnego, negatywnego
wptywu nikotynizmu na aktywnos¢ seksualng.
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Summary

Introduction. Prostate cancer is the most common genital cancer among men, as in
cervical cancer in women it could share an important risk factor which is persistent HR-
HPV infection in the case of men too. The etiology of prostate cancer is not fully
understood, there are significant differences in the incidence of this cancer that are
dependent on geographical and ethnic factors. Currently, there is no conclusive data on
the relationship between prostate cancer and HPV infection among men.

HPV infection is a common infection in both women and men, transmitted mainly
through sexual contact. A problem occurs with the association of HPV with prostate
cancer and the lack of squamous epithelium in the prostate, with which HPV has an
affinity.

Perhaps the prostatic utricle, also called the male vagina, which is a small
diverticulum of the prostatic urethra, belongs to embryonic remains, with a strongly
folded mucosa and covered with a flat epithelium resembles the vaginal and the cervix
epithelium, which is the developmental equivalent of the female utero-vaginal canal, and
is an excellent environment for the HPV to find a home.

It could be assumed that in structures with similar embryological origin, we can
expect a comparable formation of pathomechanisms in the disease. This assumption

underlies this research project.

Aim of the study. To assess the correlation between HPV infection in men and
prostate cancer by examining the presence of human papillomavirus in the prostatic
utricle, in random places of the prostate with particular emphasis on the tumor site, under
the foreskin and in the external opening of the urethra of men with prostate cancer who
hed undergone radical prostatectomy. Such a study has not been conducted in any other
center before.

Materials and methods. This is a single-center, prospective, clinical trial carried
out from 2019 to 2022. Immediately after the procedure is carried out, the prostate utricle
is identified in the prostate specimen, a smear is taken, and then sent to the laboratory
to be tested for the presence of HPV DNA by real-time PCR. This test detects the
presence of HPV-specific DNA sequences at high risk of developing cervical cancer.
Additionally, in one subgroup a smear is taken from under the foreskin and the external
opening of the urethra, and in the other the aspiration biopsy is performed at the same
time on the specimen from random locations of both prostate lobes, including the tumor
site. All collected materials are assessed for the presence of HPV DNA, as well as
material from the prostatic utricle.

Results. The study involved 50 patients, the median age of those studied was 64
years. 38 subjects (76%) declared sexual activity, 9 (18%) denied ever smoking and all
these were also in the group of sexually active patients. The largest group consisted of
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patients with organ-confined cancer (pT2a and pT2c)-28 (56%), the dominant
histological grade being ISUP group 2. The mean PSA value was 7.89 ng/ml.

Out of 50 HPV DNA tests performed in prostatic utricle material, no positive result
was obtained in any case, 0/50 (0%). The lack of a positive result for the presence of
HPV DNA was also found in the subgroup where the test material was aspirated from
random prostate sites, where the macroscopic location of the tumor was also taken into
account, 0/24 (0%). Positive results were only obtained in 2 cases (7.69%) from the first
study subgroup, which consisted of 26 patients, in whom the presence of HPV was
confirmed by a swab from under the foreskin and the external opening of the urethra.
Surprisingly, HPV infection in both of these patients was not correlated with their sexual
activity (p = 0.054), as both declared no current sexual activity, confirming the long-term
persistence of HPV infection in the body after infection.

Conclusions. The lack of human papillomavirus DNA material in the prostatic
utricle and in the random material in aspiration sample, while taking into account the
location of the neoplastic tumor in the prostate, indicates the absence of HPV infection
within the cancerous prostate gland. An analysis of the existing literature and the results
of this study do not allow HPV infection to be considered as a direct risk factor affecting
the development of prostate cancer, but its impact may be complex and indirect, through
the induction of chronic inflammation of the prostate, coincidence with other pathogens
and the inactivation of proteins and enzymes physiologically inhibiting the neoplastic
process. This evidence is sufficient to encourage universal HPV vaccination, including
among males. An additional conclusion after the analysis of the data collected is the
significant negative impact of nicotinism on sexual activity.
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