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Biomarkery raka stercza

Aleksander Targonski, Andrzej Prajsner

Rak stercza jest drugim co do czestosci nowotworem ztosliwym u mezczyzn w Polsce. W diagnostyce tego nowotwo-
ru pomocne jest wykorzystanie réznych biomarkeréw. Najbardziej popularnym i najlepiej poznanym wskaznikiem
jest PSA, ktéry obok per rectum stanowi podstawowe badanie przesiewowe. Ocenie i interpretacji podlega stezenie
catkowite PSA, stezenie frakcji wolnej oraz subfrakcji proPSA, a takze zmiany stezenia PSA w czasie. U chorych ze
zdiagnozowanym rakiem gruczotu krokowego wielu cennych informacji dostarcza analiza liczby krazacych komo-
rek nowotworowych (CTC). Ich stezenie ro$nie w przypadku pojawienia sie przerzutéw. Wartos¢ przekraczajaca
5CTC/7,5 ml krwi obwodowej wiagze sie z nizsza mediang przezycia. Ponadto wyznaczenie profilu ekspresji genéw CTC
pozwala na przewidywanie lekowrazliwosci komérek rakowych i indywidualny dobér terapii przeciwnowotworowej.
Poza markerami osoczowymi wykorzystuje sie réwniez markery w moczu (m.in. PCA3) oraz markery komoérkowe.
Projektowane s pakiety faczace ré6zne markery (np. PSA, CTC, albuminy i PSA), aby zwiekszy¢ precyzje monitorowania
przebiegu choroby i efektywnos¢ leczenia.

Prostate cancer biomarkers

Prostate cancer is the second most common cancer in men in Poland. Biomarkers are helpful in diagnosing of this
neoplasm. The most popular and the best known biomarker in detecting of prostate cancer is PSA which serves as
the essential diagnostic tool combined with digital rectal examination. Total PSA, free PSA, proPSA and fluctuations in
tPSA levels in time can be measured. In patients with the established diagnosis of prostatic cancer circulating tumour,
cells (CTCs) can be counted. Their concentration is increased in metastatic prostate cancer. CTCs level superior to
5/7.5 ml is associated with poor survival. Molecular phenotyping of CTCs is useful in predicting drug sensitivity and
in choosing the best individual therapeutic approach. Besides blood serum investigations there are also urinary and
cellular (including genetic) biomarkers. To increase the accuracy of monitoring the treatment of the cancer, multiple
biomarker panels are created e.g. PSA, CTCs, albumins and LDH.

Stowa kluczowe: biomarkery, PSA, krazace komorki nowotworowe, CTC
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Wstep nowotworowych istotng role odgrywa wykorzystywanie bio-

Jako ze nowotwory ztosliwe sg druga przyczyna zgonéow
w Polsce (powodujgc odpowiednio 26% i 23% zgonéw u mez-
czyzn i kobiet), a liczba zachorowan z tego powodu wzrosta
u obu ptci dwukrotnie na przestrzeni ostatnich trzech dekad,
zagadnienie diagnostyki zwiekszajacej szanse wczesnego
wykrywania nowotworéw jest niezwykle wazne [1]. Wsrod
badan analitycznych stosowanych w diagnostyce choréb

markeréw. Marker biologiczny (biomarker) daje sie obiektyw-
nie zmierzyc¢imoze byc zastosowany w ocenie fizjologicznych
proceséw biologicznych, proceséw patologicznych lub odpo-
wiedzi organizmu na dziatania terapeutyczne [2]. Wyrdznia
sie nastepujace typy biomarkeréw zwigzanych z chorobami:
a) diagnostyczne (diagnostic biomarkers) — informujace

o potencjalnym istnieniu okreslonej choroby (np. czyn-
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Tabela I. Podziat biomarkeréw raka stercza

Biomarkery Biomarkery
zewnatrzkomorkowe wewnatrzkomoérkowe
We krwi: — cytokeratyna

—PSA —p63

—(TC — AMACR

— kalikreiny — PSMA

— UPA — Ki-67

—TGF-41 — polimorfizm nukleotydowy

— interleukina 6 — fuzje genowe
W moczu:

— anneksyna 3

— metaloproteinazy macierzy

— delta-katenina

— czynnik wzrostu hepatocytow

— tymozyna 815

nik reumatoidalny w rozpoznawaniu reumatoidalnego
zapalenia stawow),

b) rokownicze (prognostic biomarkers) — okreslajace moz-
liwy przebieg choroby u danego pacjenta niezaleznie
od podejmowania badz niepodejmowania czynnosci
leczniczych (np. obecnos¢ limfadenopatii u chorego
z rakiem nerki),

c) predykcyjne (predictive biomarkers) — zwiazane z oce-
na odpowiedzi organizmu pacjenta na dane leczenie
i wskazujace na prawdopodobienstwo wystapienia
okreslonego wyniku w zaleznosci od podjecia interwen-
cji leczniczej (np. status hormonalny HER2/ER u pacjen-
tek z rakiem sutka w kontekscie planowanego leczenia
trastuzumabem) [3-5].

Biomarkery raka stercza
Rak stercza u mezczyzn stanowi druga przyczyne zacho-
rowania po raku ptuca, co stanowi 13,1% og6tu zachorowan
na nowotwory ztodliwe i odpowiada standaryzowanemu
wspdtczynnikowi zachorowalnosci 32,3/100 000 [1]. Do bio-
markeréw raka gruczotu krokowego zalicza sie [6]:
1. biomarkery zewnatrzkomérkowe:
a) wekrwi: PSA, kalikreiny, UPA, TGF-3 1, interleukina 6,
CcTG
b) w moczu: PCA3, biatka, DNA.
2. biomarkery wewnatrzkomoérkowe: cytokeratyna, p63,
AMACR, PSMA, Ki-67, polimorfizm nukleotydowy, fuzje
genowe (tab. I).

Zewnatrzkomoérkowe biomarkery
raka gruczotu krokowego PSA

PSA (prostate specific antigen) jest proteaza serynowa
kalikreinopodobna, wytwarzana przez komorki nabtonkowe
gruczotu krokowego, ktérej oznaczanie stezenia w suro-
wicy nalezy, obok badania palpacyjnego per rectum oraz

ultrasonografii przezodbytniczej, do podstawowych metod
stosowanych przy wykrywaniu raka stercza. Wiekszos¢ PSA
znajdujacego sie w surowicy potaczona jest z nosnikami
biatkowymi: a 1-antytrypsyng oraz a2-makroglobuling, sta-
nowiac tzw. zwigzane PSA (cPSA). Pozostata cze$¢ to PSA
wolne (fPSA), w sktad ktérego wchodza subfrakcje takie, jak:
proPSA, intact PSA, nicked PSA i BPSA [6, 7]. Wprawdzie za
punkt odniesienia dla prawidtowego wyniku badania steze-
nia tPSA w surowicy przyjmuje sie 4 ng/ml, to jednak nalezy
uwzgledni¢ wiek badanego. Wprowadzono zatem A-PSA
(age-specific PSA reference range), obnizajac wartos¢ punktu
odcieciado 2,5 ng/ml dla mezczyzn ponizej 50 roku zycia [8].

U mezczyzn z prawidtowym wynikiem badania palpa-
cyjnego per rectum oraz stezeniem catkowitego PSA w su-
rowicy w przedziale 4-10 ng/ml do réznicowania ryzyka
wystapienia raka stercza wykorzystywany jest stosunek
wolnego do catkowitego PSA w surowicy (f/t PSA ratio).
Na podstawie wynikéw biopsji stercza wykazano, ze rak
prostaty wystepowat u 56% chorych majacych stosunek
f/t PSA < 0,1 oraz u zaledwie 8% chorych z wynikiem f/t
PSA > 0,25. Im nizsza warto$¢ ilorazu f/t PSA, tym wieksze
prawdopodobienstwo istnienia raka stercza, cho¢ przy in-
terpretacji nalezy zachowac ostroznos¢ i wzigé pod uwage
dodatkowe czynniki laboratoryjne i kliniczne wptywaja-
ce na wynik pomiaru, np. temperature przechowywania
prébek czy wielkos¢ gruczotu krokowego [6, 7]. Istnieja
prace wskazujace na wieksza przydatnos¢ diagnostyczna
obliczania stosunku proPSA (precursor isoforms of PSA) do
fPSA niz ilorazu f/t PSA w wykrywaniu raka stercza [8], jed-
nakze ta i inne molekularne formy PSA (BPSA-benign PSA,
iPSA — intactPSA czy cPSA-complexPSA) maja ograniczone
zastosowanie kliniczne [7]. U mezczyzn z negatywnym wy-
nikiem badania per rectum oraz stezeniem tPSA 2-10 ng/ml
wykazano bowiem, ze stosunek proPSA/fPSA jest silniejszym
wskaznikiem wystapienia raka (czutos¢ 38,8%, swoisto$é
90%) niz oznaczenie tPSA (czutos¢ 5,1%), f/tPSA (czutosc
20%) oraz gestosci PSA (PSAD — PSA density), rozumianej
jako stezenie tPSA w przeliczeniu na jednostke objetosci
gruczotu (czutosc 26,5%) [9].

Wprowadzono takze do uzytku wskazniki dynamiczne,
odzwierciedlajace zmiane stezenia PSA w czasie: szybkos¢
narastania PSA (PSAV — PSA velocity) oraz czas podwojenia
PSA (PSADT — PSA doubling time). Ich znaczenie diagno-
styczne jest ograniczone, ale moga by¢ one stosowane jako
biomarkery rokownicze u pacjentéw leczonych z powodu
raka prostaty. Nie wykazano ich przewagi w stosunku do
pomiaru stezenia PSA catkowitego w surowicy [7].

Krgzqce komérki nowotworowe

Za kolejny biomarker raka gruczotu krokowego uzna¢
nalezy krazace komérki nowotworowe (CTC — circulating
tumour cells).

Pierwsze udokumentowane wzmianki o krazacych
komérkach nowotworowych pochodza z 1869 r. Sg one
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komérkami swobodnie przemieszczajacymi sie we krwi
i pochodzacymi z pierwotnego ogniska guza lub z jego
przerzutéw. Przechodza przemiane fenotypowa utatwiaja-
cg ich migracje (EMT — epithelial-mesenchymal transition),
m. in. poprzez zmniejszenie ekspresji E-kadheryny, wzrost
aktywnosci metaloproteinaz oraz synteze integryn. Dostaja
sie do uktadu krazenia przez naczynia krwionosne powstate
w toku neoangiogenezy lub tez przez naczynia juz istniejace
[10]. Sa zdolne do inicjowania powstawania przerzutéw
odlegtych, ale moga tez powodowac wstecznie tworzenie
nowych zmian w narzadzie, w ktérym guz stat sie zrodtem
ich rozsiewu w organizmie, prawdopodobnie na drodze
proceséw odwrotnych do wczesniej opisywanych (MET
— mesenchymal-epithelial transition) [10, 11].

Liczbe krazacych komérek nowotworowych we krwi
w stosunku do pozostatych elementéw morfotycznych
szacuje sie na okoto 1:10°. W pobranej prébce krwi CTC
wychwytywane s3 przy pomocy przeciwciat skierowanych
wobec biatek adhezyjnych EpCAM (epithelial cell adhesion
molecule). Nastepnie komérki selekcjonuje sie tak, aby
wykazywaty dodatnig reakcje na cytokeratyny (CK-6,8,18),
dodatnia reakcje na 4,6-diamino-2-fenylindol (potwier-
dzenie obecnosci jagdra komérkowego) oraz ujemna reak-
cje na CD45 (wykluczenie leukocytéw). Wybrane wedtug
powyzszego klucza komérki sg ostatecznie sprawdzane
i klasyfikowane przez badacza jako CTC, a ich liczbe podaje
sie w przeliczeniu na 7,5 ml pobranej krwi zylnej. Ich dal-
sza analiza i okreslanie profilu genetycznego odbywa sie
z wykorzystaniem technik cytometrii przeptywowej oraz
faricuchowej reakcji polimerazy z odwrotna transkryptaza
na matrycy mRNA [10, 11].

W raku stercza krgzace komorki nowotworowe dzielone
sg na dwa typy: pierwotne, wykrywane na etapie diagnosty-
ki, oraz wtérne, pojawiajace sie po leczeniu radykalnym. Wy-
kazano, ze pacjenci, u ktérych nie stwierdza sie pierwotnych
CTC, obarczeni sa nizszym ryzykiem wystapienia mikroprze-
rzutéw. Ponadto ekspresja tetraspaniny CD82 w pierwot-
nych CTC wiaze sie z mniejszym stopniem zaawansowania
guza oraz nizszym prawdopodobienstwem wystapienia
mikroprzerzutéw do kosci [12].

CTC u chorych na raka stercza wykazuja ekspresje PSA
i AMACR (a-methylacyl-CoA racemase) oraz moga posia-
da¢ typowe dla tkanki raka prostaty mutacje receptora
androgenowego i biatka PTEN (phosphatase and tensin ho-
molog deleted on chromosome ten) czy tez fuzje genowe,
np. TMRPSS:ETV [5, 11].

Rak stercza moze dawac przerzuty do kosci, przy czym
zdarzaja sie one rzadko w nowo rozpoznanym guzie, a cze-
sciej (do 65%) w przypadku guza hormonoopornego. Po-
wstawanie przerzutéw do tkanki kostnej zachodzi za po-
srednictwem CTC, ktére przyjmuja we krwi dwie postacie:
matych komérek nabtonkowych (CECs — cancer epithelial
cells) oraz duzych komorek tagczacych sie w skupiska (CCCs
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— cancer cell clusters), przy czym te drugie wystepuja licz-
niej. Dla obydwu postaci wykazano istnienie wzorca fe-
notypowego, ktéry koreluje z istnieniem przerzutéw raka
stercza. Polega on na zwiekszeniu ekspresji genéw kodu-
jacych GPX1, SOD2, receptor androgenowy AR, cykline B
oraz bFGF. Najwiekszg czutoscia cechuja sie GPX1 (97%) oraz
SOD2 (89%). Ponadto nadekspresja gendéw kodujacych AR,
bFGF i cykliny B wiaze sie z opornoscia na leczenie hormo-
nalne [13]. Wykazano korelacje pomiedzy liczba krazacych
komoérek nowotworowych we krwi a mediang przezycia
pacjentéw z rakiem stercza: poziom CTC = 5/7,5 ml wig-
zat sie z istotnie mniejsza mediang przezycia niz poziom
CTC < 5/7,5 ml [5]. We wczesnych stadiach guza liczba CTC
jest mniejsza niz u chorych z istniejagcymi przerzutami [14].
Przyjmuje sie rézne punkty odniesienia dla odréznienia
miejscowego raka stercza od raka stercza z przerzutami
iwahaja sie one pomiedzy 2 a 5 CTC w przeliczeniuna 7,5 ml
krwi obwodowej[15]. Stwierdzono réwniez, ze w przypadku
raka stercza z przerzutami obok wzrostu liczby krazacych
komorek nowotworowych zwieksza sie takze ilos¢ mRNA
kodujacego AGR2 (anterior gradient 2) — biatka nalezacego
do rodziny izomeraz dwusiarczkowych. Marker ten koreluje
ze zwiekszonym stezeniem chromograniny A i swoistej eno-
lazy neuronowej w surowicy u pacjentéw z neuroendokryn-
nym typem raka stercza z przerzutami. Osoczowe stezenie
AGR2 moze postuzy¢ do doboru i monitorowania leczenia
pacjentéw z rozsianym rakiem stercza [16].

CTC moga stanowic¢ czynnik prognostyczny u pacjen-
téw zhormonoopornym rakiem stercza (CRPC — castration
resistant prostate cancer) i lepiej niz PSA odzwierciedla¢
odpowiedzZ na leczenie. Im wiecej CTC, tym gorsze prze-
zycie catkowite u pacjentéw z hormonoopornym rakiem
stercza [10, 171].

Ustalenie profilu ekspresji wybranych genéw CTC (m.in.
receptora androgenowego, cykliny B oraz beta FGF) dla no-
wotworu u danego pacjenta, zwane, ptynna biopsja stercza’,
jest punktem wyjscia dla indywidualnego doboru schematu
leczenia (w tym chemioterapii), oceny jego skutecznosci
oraz okresdlenia przyczyn lekoopornosci. Oznaczenie ste-
zenia CTC w okresie przed leczeniem pierwotnym i po nim
moze stanowic¢ wskazéwke co do wyboru terapii adiuwan-
towej. W przypadku pacjentéw leczonych hormonoterapia
rozsiew procesu nowotworowego moze by¢ wychwycony
w oparciu o wzrost liczby CTC jeszcze wéwczas, gdy stezenie
PSA pozostaje na niewykrywalnie niskim poziomie.

Proponuije sie takze utworzenie,pakietu biomarkeréw”,
ktére wskazywatyby na obecnosc¢ krazacych komorek nowo-
tworowych, np. LDH, albuminy, PSA oraz CTC, kt6ére miatyby
odzwierciedla¢ prawdopodobienstwo wystapienia okreslo-
nego punktu korncowego w leczeniu raka stercza u konkret-
nego chorego [5, 13, 18, 19].

Prowadzono réwniez badania nad komaérkami podob-
nymi do fibroblastéw (fibroblast-like cells), o profilu nieco



odmiennym od CTC, tj. CK (-), DAPI (+), CD 45 (-) i wimen-
tyna (+), ktérych obecnos¢ we krwi obwodowej mogtaby
odrézniac raka stercza z przerzutami od raka stercza ogra-
niczonego do narzadu [20].

Inne biomarkery zewnatrzkomoérkowe we krwi

W4réd pozostatych markeréw osoczowych uzytecznych
w diagnostyce raka gruczotu krokowego znajdujg sie m.in.:
kalikreiny, UPA, TGF-$ 1, interleukina 6.

Kalikreiny sg kodowane przez 15 gendéw znajdujacych
sie w locus KLK na chromosomie 19q13-4. Nalezy do nich
m.in. kalikreina 2 (hK2 — human kallikrein type 2), ulegajaca
nadekspresji u pacjentédw z rakiem prostaty. Jako biomarker
stuzy stosunek mRNA hK2:PSA, ktéry, jak wykazano, rosnie
wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania guza.

Prowadzone sa takze badania nad urokinazowym ak-
tywatorem plazminogenu (UPA — urokinase plasminogen
activator), bioracym udziat w karcynogenezie i powstawaniu
przerzutéw raka stercza. Zaréwno UPA, jak i jego inhibitor
PAI-1 wykazuja zwiekszong ekspresje u pacjentéw ze wzno-
Wa procesu nowotworowego.

Markerem zewnatrzkomoérkowym dla raka prostaty jest
rowniez czynnik wzrostu TGF(1, wykazujacy dodatnia
korelacje ze stopniem zaawansowania guza i obecnoscia
przerzutéw.

Podobnie zwiekszona ekspresja interleukiny 6 oraz jej
receptora u pacjentéw z rakiem stercza koreluje z istnie-
niem przerzutéw, a ponadto wigze sie zhormonoopornoscig
guza [5]. Takze niekodujace fragmenty RNA o dtugosci
21-23 par nukleotydéw znajdujace sie w surowicy (tzw. mi-
croRNA), wptywajace na regulacje translacji odpowiednich
sekwencji mMRNA, moga miec znaczenie jako biomarkery
raka stercza [21, 22].

Biomarkery zewnatrzkomorkowe w moczu

Niektére z biomarkeréw zewnatrzkomoérkowych moga
by¢ monitorowane w oparciu o analize moczu. PCA3 (prosta-
te cancer antigene 3) jest genem, ktérego transkrypt stanowi
niekodujace RNA, wykrywane w podwyzszonych stezeniach
W moczu pacjentdéw z rakiem stercza, mierzone zaréwno
w sposéb izolowany, jak rowniez w odniesieniu do stezenia
mRNA genu kodujacego PSA.

W moczu chorych na raka prostaty stwierdza sie rowniez
zmiane ilosci takich biatek, jak: anneksyna 3, metaloprote-
inazy macierzy, delta-katenina, czynnik wzrostu hepatocy-
téw i tymozyna 315. Trwaja badania majace ugruntowac
ich role jako biomarkeréow [21, 22].

Wewnatrzkomoérkowe biomarkery
raka gruczotu krokowego

Poza badaniem ptynéw ustrojowych takich jak krew
i mocz mozliwe jest wykorzystanie jako biomarkeréw zwiaz-
kéw znajdujacych sie w przestrzeni wewnatrzkomérkowej.

Cytokeratyna wielkoczasteczkowa oraz biatko p63 sa
sktadnikami komérek warstwy podstawnej nabtonka gru-
czotowego stercza, ktére mozna uwidocznic¢ przy uzyciu
specyficznych przeciwciat. Gruczolakorak stercza pozbawio-
ny jest tej warstwy komorek i wynik reakcji barwnej bedzie
negatywny [6]. Marker ten nie jest jednak specyficzny i ne-
gatywny wynik testu opisywany byt réwniez w przypadku
zmian tagodnych, zwigzanych z cze$ciowa atrofig stercza [22].

Kolejnym markerem komodrkowym raka prostaty jest
AMACR (a-methylacyl-CoA racemase), ktérego wykrywa-
nie moze by¢ wykorzystywane przy badaniu bioptatéw
z niewielkimi i trudnymi do znalezienia ogniskami atypii.
Specyficzno$¢ tego markera jest jednakowoz niska — do-
datnia reakcje mozna uzyskac u pacjentéw z rakiem stercza,
ale réwniez z tagodnym rozrostem stercza i PIN (prostatic
intraepithelial neoplasia) [6, 22].

PSMA (prostate-specific membrane antigen) jest biatkiem
btony komorkowej, ktérego nadekspresja jest skorelowana
ze stopniem zaawansowania raka stercza, wzrostem guza
niezaleznym od regulacji androgenowej, obecnoscia prze-
rzutéw oraz wznowg biochemiczna [6].

Do markeréw komorkowych zalicza sie tez antygen
Ki-67. W czasie interfazy mozna wykazac jego obecnos¢
w jadrze komoérkowym, szczegdlnie w jaderkach. W czasie
mitozy Ki-67 stwierdzany jest na powierzchni chromoso-
moéw, jest jednym z biatek wchodzacych w sktad warstwy
perichromosomalnej. Ki-67 jest obecny w komérce podczas
wszystkich faz czynnych cyklu komérkowego (G1, S, G2 i mi-
toza) i niewykrywalny w fazie GO. Jest on uwazany za dobry
wskaznik indeksu mitotycznego komérek i frakgji dzielacych
sie komorek oraz ma znaczenie rokownicze u pacjentéw po
radykalnej prostatektomii, radioterapii lub kastracji farma-
kologicznej [6, 22].

Kluczowa role w patogenezie progresji raka stercza od-
grywa receptor androgenowy (AR — androgen receptor).
Wykazano, ze zwiekszona ekspresja AR w jadrze komor-
kowym w tkance stercza pochodzacej z bioptatéw badz
z preparatu po prostatektomii wigzata sie z wiekszg $mier-
telnoscig pacjentow z rakiem stercza. Trwaja badania nad
udziatem HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)
w patogenezie raka prostaty [22].

Do biomarkeréw komérkowych o zwiekszonej ekspresji
u pacjentéw z rakiem stercza nalezg tez biatka: TATI (tumo-
ur-associated trypsin inhibitor) oraz PSP94 (prostate specific
protein of 94 aminoacids). Ten ostatni, okreslany tez mianem
MSMB, jest niezaleznym markerem prognostycznym wzno-
wy po prostatektomii [22].

Biatka szoku cieplnego (HSP — heat shock proteins)
takze wykazuja wzrost ekpresji w komérkach raka stercza.
Stezenie HSP60 wykorzystywane jest do wykrywania wzno-
wy biochemicznej po radykalnej prostatektomii, natomiast
HSP90 bierze udziat w rozwoju raka przez interakcje z AR
i moze miec znaczenie jako punkt uchwytu lekéw [22].
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Do markeréw wewnatrzkomoérkowych naleza ponadto
zmiany wykrywane na poziomie materiatu genetycz-
nego. Utrata ramienia krétkiego oraz dodanie ramienia
dtugiego chromosomu 8. naleza do najczestszych aberracji
w raku stercza. Zalezny od androgendéw czynnik regulujacy
transkrypcje NKX3.1 ma charakter supresorowy i zmniejsze-
nie jego ekspresji wigze sie z wyzszym ryzykiem transfor-
macji nowotworowej [22].

Bogatym zrédtem wiedzy sg polimorfizmy nukleo-
tydowe. Zidentyfikowano 35 polimorfizméw pojedyn-
czych nukleotydéw powiazanych z rakiem stercza, ktére
odpowiadaja w 20% za ryzyko rodzinnego wystepowania
choroby. Nie wykazano jednak korelacji pomiedzy obecno-
scig polimorfizmu a stadium zaawansowania raka prosta-
ty. Wystepowanie dwéch z opisywanych polimorfizmoéw,
tj. rs10993994 oraz rs5945619, jest skorelowane dodatnio
z wysokoscia punktacji w skali Gleasona [6].

Wsrdd fuzji genowych spotykanych w raku stercza
najlepiej przebadang jest ta dotyczaca genu kodujacego
biatko TMPRSS2 (prostate-specific gene transmembrane
protease serine 2) z genem kodujacym biatka ETS (eryth-
roblastosis virus E26 transforming sequence). Udziat biatka
TMPRSS2 w karcynogenezie jest zalezny od nadekspresji
genu kodujacego czynniki transkrypcyjne z rodziny ETS,
w tym ERG i ETV1. Fuzja TMPRSS2:ETV1 jest rzadsza i do-
tyczy 1-10% przypadkéw raka prostaty, podczas gdy fuzja
TMPRSS:ERG wystepuje z czestoscig 40-80%. Odpowiada
ona za zaktécenie Sciezki sygnatowej receptora androgeno-
wego i uniezaleznienie tkanki nowotworowej od dziatania
androgenow [5].

Delecja w obrebie genu kodujacego biatko PTEN (pho-
sphatase and tensin homologue protein) wystepuje czesciej
u pacjentéw z rakiem stercza dajacym przerzuty niz z ra-
kiem stercza ograniczonym do narzadu. Delecja ta prowadzi
do aktywacji sciezki sygnatowej PI3K (phosphatidylinositol
3-kinase) i koreluje z wyzszym stopniem zaawansowania
guza, wyzszg punktacja w skali Gleasona oraz z rozwojem
hormonoopornosci [21].

W odniesieniu do wielu nowotwordéw ztosliwych, w tym
réwniez raka prostaty, wykazano mutacje genu supresoro-
wego p53, ktérego ekspresja moze miec znaczenie rokow-
nicze u pacjentéw z rakiem stercza w trakcie terapii [22].

Podsumowanie

Dynamiczny rozwéj badan molekularnych, w tym ciaggte
odkrywanie biomarkerdéw, jest nieocenionym sprzymierzen-
cem pacjentéw w walce zrakiem stercza, a zarazem zrédtem
wiedzy o chorobie dla opiekujacych sie nimilekarzy specja-
listow. Biomarkery wykorzystywane sa w celu postawienia
wilasciwego rozpoznania choroby, oceny prawdopodobien-
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stwa wystapienia okreslonych skutkéw klinicznych, oceny
szans na uzyskanie odpowiedzi na zastosowane leczenie,
oszacowania efektow fizjologicznych stosowanego lecze-
nia, oceny wptywu terapii na czas przezycia pacjenta oraz
definiowania biologicznych wyznacznikéw nieskutecznosci
terapii lub progresji choroby.

U chorych naraka stercza analizie moga by¢ poddawane
zaréwno biomarkery zewnatrzkomodrkowe (obecne we krwi
lub w moczu), jak i wewnatrzkomorkowe (bedace biatkami
strukturalnymi lub nosnikami informacji genetycznej).

Na wczesnym etapie diagnostyki, tj. w fazie wykrywania
raka gruczotu krokowego, zrodtem informacji sa: stezenie
catkowitego (tPSA) oraz wolnego PSA (fPSA) w surowicy,
stosunek stezenia wolnego do catkowitego PSA oraz sto-
sunek stezenia subfrakcji proPSA do wolnego PSA, stezenie
pierwotnych krgzacych komérek nowotworowych we krwi,
nadekspresja kalikreiny 2, obecnos¢ micro-RNA, stezenie
PCA3 w moczu, brak reakcji immunohistochemicznej dla cy-
tokeratyny wielkoczasteczkowej oraz biatka p63 (w biopta-
tach stercza), nadekspresja PSMA, utrata ramienia krétkiego
oraz dodanie ramienia diugiego chromosomu 8.

U pacjentéw z rozpoznaniem raka stercza zastosowa-
nie moga mie¢ biomarkery stuzace sprawdzeniu reakcji na
wdrozone leczenie oraz informujgce o ewentualnej progre-
sji choroby. Wymienic¢ tu nalezy szybkos¢ narastania PSA
(PSAV), czas podwojenia PSA (PSADT), stezenie wtérnych
krazacych komoérek nowotworowych, markery opornosci
na leczenie hormonalne: nadekspresje genéw AR, bFGF
i cykliny B w CTC, delecje w obrebie genu kodujacego biat-
ko PTEN, fuzje genowa TMPRSS:ERG, markery wznowy po
leczeniu radykalnym: stezenie urokinazowego aktywatora
plazminogenu i jego inhibitora PAI-1 oraz stezenie biatek
MSMB i HSP60.

Mozna oszacowac ryzyko wystapienia przerzutéw raka
prostaty dzieki takim biomarkerom, jak: stezenie pierwot-
nych CTC, nadekspresja tetraspaniny CD82, zwiekszenie
ekspresji genéw kodujacych GPX1, SOD2, receptor andro-
genowy AR, cykline B oraz bFGF w krazacych komérkach
nowotworowych, ilos¢ mRNA kodujacego AGR2, ilos¢ komé-
rek podobnych do fibroblastéw (fibroblast-like cells) o pro-
filu [CK (-), DAPI (+), CD 45 (-), wimentyna (+)] w surowicy,
nadekspresja TGF beta-1 oraz interleukiny 6.

Istnieja takze markery pomocne w ocenie czasu przezy-
cia i rokowania chorego z zaawansowanym rakiem stercza.
Nalezg do nich m.in.: poziom CTC = 5/7,5 ml, stezenie an-
tygenu Ki-67 i poziom ekspresji receptora androgenowego
w jadrze komoérkowym.

Zastosowanie biomarkeréw w diagnostyce i terapii raka
stercza jest dziedzing otwarta i wymagajaca ciagtych na-
ukowych dociekan w poszukiwaniu jak najlepszej czutosci
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