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Rak gruczofu krokowego

— istotny problem
_EEI_dquO ogiczny
| kliniczny we

wspoiczesne] medycynie

Rak gruczotu krokowego stanowi istotny problem diagnostyczno-kliniczny wspétczesnej
uroonkologii. Obserwowana w ostatnich latach narastajaca zachorowalno$¢ przy braku
oczekiwanego zmniejszenia umieralnosci nakazuje poszukiwanie nowych metod
diagnostycznych, umozliwiajacych nie tylko wykrycie raka, ale przede wszystkim wskazanie
chorych, ktérym wdrozone leczenie przyniesie ewidentne korzysci zdrowotne. Mimo
przeprowadzenia kilku duzych badan przesiewowych i wykazania w cze$ci z nich ewidentnych
zyskow polegajacych nazmniejszeniu odsetka umieralnosci, populacyjne badanie w kierunku
raka gruczofu krokowego nadal nie jest zalecang forma postepowania. Wprowadzenie
nowych minimalnie inwazyjnych technologii w leczeniu chorych na ten nowotwér umozliwito
zminimalizowanie powiktan, a jednoczesnie uzyskanie lepszych wynikow leczenia.

Po przeczytaniu artykutu Czytelnik powinien:
® przedstawi¢ trendy zapadalno$ci na raka gruczotu krokowego
B wymieni¢ dylematy zwigzane z rozpoznawaniem raka gruczotu krokowego

B przedstawic strategie leczenia operacyjnego chorych na raka gruczotu krokowego

EPIDEMIOLOGIA RAKA GRUCZOtU * niejednoznacznych wskazan do postepo-

KROKOWEGO wania zachowawczego - aktywnej obser-
W ostatnich latach rak gruczotu krokowego wagcji badz aktywnego leczenia: minimal-

(PCa - prostate cancer) stal si¢ istotnym proble- nie inwazyjnego, radykalnego lub syste-

mem epidemiologicznym, diagnostycznym mowego.

ileczniczym. Brak wyraznych, jednoznacznych

wytycznych postepowania wynika z: W ostatnich latach prowadzono wiele ba-

niedoskonatych narzedzi diagnostycznych ~ dan majgcych na celu wyjasnienie tych
* niejednorodnej biologii nowotworu deter-  watpliwosci.

minujacej rozwdj i réznorodng manifesta- Jednym z wazniejszych probleméw doty-

cje kliniczna czacych PCa jest wykrywanie i leczenie cho-
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rych na nowotwor niemajacy znaczenia kli-
nicznego, czyli taki, ktéry jesli nie zostatby
wykryty, nie wywolalby Zadnych objawéw ani
nie wplynalby na losy chorego (jego przezy-
cie). Optymalizacja uzycia narzedzi diagno-
stycznych majaca na celu skuteczne wykrywa-
nie raka o istotnym znaczeniu klinicznym
zjednoczesnym uniknieciem zbyt agresywnej
diagnostyki, powiktan bedacych jej nastep-
stwem, jak réwniez niekorzystnych skutkow
leczenia radykalnego - jest przedmiotem wie-
lu prac w urologii.*?

Rak gruczotu krokowego jest obecnie naj-
czestszym nowotworem w Europie. Stwierdza
sie go u 96 spoérdd 100 000 mezczyzn, podczas
gdy raka ptuca u 59, a raka jelita grubego u 56.
Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw z 2011 r. w Polsce nowotwor ten stanowit
14% zachorowan, co plasuje go na drugim miej-
scu po nowotworze ptuca. W ostatnich trzech
dekadach liczba zachorowan na PCa dyna-
micznie wzrastala, osiagajac w 2011 r. ponad 10
000, wzrost ten byt zatem okolo 5-krotny (tab.
1). Zwigksza sie réwniez liczba zgonéw.

Od 1985 r. obserwowany jest nieznaczny
wzrost umieralnoéci z powodu PCa. Nowotwor
ten w krajach rozwinietych jest przyczyna 9,5%
zgondéw, a w Polsce 8% zgondéw populacji me-
skiej umierajacej z przyczyn onkologicznych.?

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia PCa jest wiek. Nowotwor ten stano-
wi zatem szczegdlnie istotny problem me-
dyczny w krajach rozwinietych, w ktérych
rosngca diugos¢ zycia zwieksza udzial osob
starszych w populacji. Do pozostatych czyn-

nikow ryzyka nalezg: obcigzenie rodzinne
(PCa w rodzinie), rasa czarna oraz otylos¢
i dieta wysokottuszczowa.

Zachorowalnosé¢ na nowotwory zlosliwe
gruczolu krokowego u mezczyzn w Polsce
rosla gwaltownie w ostatnich dwoch deka-
dach, a tempo wzrostu wyraznie zwiekszylo
sie (ryc. 1). Wzrost umieralnosci utrzymywat
sie do konica XX wieku, po czym w ostatnich
latach nastapita jej stabilizacja (ryc. 1).

Rak gruczolu krokowego jest nowotwo-
rem o dobrym rokowaniu. Roczne przezycia
wzgledne wynosza w Polsce blisko 90%,
a piecioletnie ponad 75% (ryc. 2).

Nowotwor ten bardzo rzadko ujawnia sie
przed 50 r.z. (ponizej 1% przypadkéw), a po-
nad potowa chorych w momencie rozpozna-
nia ma co najmniej 70 lat (ryc. 3). Jednoczesnie
u bardzo wielu me¢zczyzn zmartych z innych
powodéw badania sekcyjne ujawniaja wyste-
powanie bezobjawowych ognisk raka w gru-
czole krokowym. Szacuje sig, ze dotyczy to
okoto 50% mezczyzn miedzy 60 a 70 r.z.
W wigkszosci przypadkéw nowotwor ten ni-
gdy nie ujawnia sie w postaci wywolujacej ob-
jawy kliniczne, moze jednak zosta¢ wykryty
dzieki oznaczeniu stezenia swoistego antyge-
nu sterczowego (PSA - prostate-specific anti-
gen) i ocenie patomorfologicznej wycinkéw
tkanki gruczotu pobranych w trakcie biopsji
iglowej. Czestos¢ wykrywania PCa jest po-
chodna rzeczywistej czestoéci jego wystepo-
wania oraz intensywnosci i jakosci badan ma-
jacych prowadzi¢ do wezesnego wykrycia tego
nowotworu. Zjawisko to dobrze ilustruje prze-

Tabela 1. Zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce w latach 1980-2011

ZACHOROWALNOSC

LICZBA CHORYCH WSPOLCZYNNIK SUROWY  WSPOECZYNNIK STANDARYZOWANY

1980 1731 10,0 91 5
1985 2010 11 9,9 5
1990 2273 12,2 10,8 5
1995 3149 16,8 13,9 6
2000 4598 24,5 18,7 8
2005 7095 38,4 27,3 1
2011 10318 55,3 35,1 14

UMIERALNOSC

1965 895 59 75 5
1970 1181 75 8,5 5
1980 1687 9,7 8,7 5
1990 2050 11,0 9,4 5
2000 3147 16,8 12,6 7
2011 4085 21,9 12,5 8

Medycyna po Dyplomie | wrzesien 2014



14 onkologia

N
o

w
(S,

o

o

= DN N W
(&)

[&)]

/ —— Zachorowalno$¢

— Umieralno$¢

Wsp. standaryzowany

|

5
0

1971

1981 1991
Rok

1961

2001 201

2003-2005

Lata

2000-2002

76,4%

87,8%
W 5-letnie

M 1-roczne

84,1%

80 1
70
60 1
50 1
% 40
30 1 2%
20 -
01 1 9

75

m Zachorowania
H Zgony

0-49 50-69

Wiek (lata)

70+

bieg krzywej przedstawiajacej wspolczynniki
zachorowalnosci na PCa w kolejnych latach
w Stanach Zjednoczonych. We wczesnych la-
tach 90. XX wieku zanotowano tam znaczny
wzrost liczby wykrytych zachorowan na PCa
zwigzany z wprowadzeniem oznaczania steze-
nia PSA. W kolejnych latach warto$¢ wspél-
czynnika zachorowalno$ci zmniejszyta sie
i od tego czasu utrzymuje si¢ na niemal stalym
poziomie, okofo dwukrotnie wyzszym niz
przed wprowadzeniem oznaczania steZenia
PSA. Oznacza to, ze po wprowadzeniu badan
PSA poczatkowo wykryto duzg liczbe rakéw

wystepujacych w populacji (prawdopodobnie
od wielu lat), a w kolejnych latach wykrywano
tylko nowe przypadki. Podwojenie liczby za-
chorowan w poréwnaniu do epoki sprzed
wprowadzenia badan PSA jest zwigzane z do-
datkowym wykrywaniem nowotwordw bez-
objawowych ujawniajacych si¢ jedynie wzro-
stem stezenia PSA.*

DYLEMATY DIAGNOSTYCZNE PCA

PSA jest obecnie jedynym markerem ruty-
nowo stosowanym w diagnostyce i monitoro-
waniu postepu PCa oraz oceny skutecznosci

Rycina 1. Zachorowalno$¢
i umieralno$¢ na raka gru-
czotu krokowego w Polsce
w latach 1965-2011

Rycina 2. Wskazniki prze-
zy¢ wzglednych chorych
na raka gruczotu krokowe-
go w Polsce

Rycina 3. Czesto$¢ zacho-
rowan i zgonow na raka
gruczotu krokowego w wy-
branych grupach wieku

w Polsce w 2011 roku
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DRE i PSA

Obecne narzedzia diagno-
styczne, czyli DRE i ozna-
czanie stezenia PSA, nie s
doskonate.
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leczenia dotknietych nim chorych. PSA jest
proteaza serynowg produkowang niemal wy-
tacznie przez komorki nabtonkowe gruczotu
krokowego. Ze wzgledu na swoisto$¢ narzado-
W3 niezwigzang z rozwojem nowotworu nie
jest jednak markerem doskonalym. Rutynowe
uzycie PSA jako testu przesiewowego raka
gruczotu krokowego wedlug ustalonych pro-
tokotéw uwzgledniajacych monitorowanie
zmniejsza $miertelno$¢ chorych na PCa.>$
Stosowane obecnie narzedzia diagnostyczne,
czyli oznaczanie PSA oraz palpacyjne badanie
gruczotu krokowego przez odbytnice (per rec-
tum, DRE - digital rectal examination) nie sg
jednak doskonate ani nawet optymalne. Prze-
siewowe oznaczanie stezenia PSA jest swoiste
dla choréb gruczolu krokowego, ale jego
zwigkszenie nie $§wiadczy bezposdrednio
o0 obecnosci raka. Wzrost stezenia PSA w su-
rowicy bywa nastepstwem wielu czynnikéw
niezwigzanych z nowotworzeniem, takich jak
powiekszenie objetosci gruczotu krokowego
w przebiegu fagodnego rozrostu gruczotu kro-
kowego, DRE, dziatania instrumentalne w ob-
rebie cewki moczowej (cystoskopia lub cewni-
kowanie), aktywnos¢ seksualna, zapalenie
gruczotu krokowego. Ogranicza to swoisto$¢
oznaczania PSA jako testu przesiewowego.”
Ustalenie wskazan do biopsji i wyboér chorych,
ktérym jej wykonanie mogloby przynies¢ ko-
rzy$¢, nie jest proste i jednoznaczne, zwlaszcza
jesli stezenie PSA nie przekracza 10 ng/ml.
Zmiana guzowata jest wyczuwalna podczas
DRE, gdy jest umiejscowiona w czesci gruczo-
tu dostepnej badaniu, a jej objetos¢ przekracza
0,2 ml. Czynnikiem dodatkowo ograniczaja-
cym warto$¢ DRE jest mozliwo$¢ wyczuwania
palcem stwardnien powstatych w nastepstwie
przebytej biopsji lub zapalenia gruczotu kro-
kowego. Obecnie podejmowanie decyzji o wy-
konaniu biopsji jest pewnego rodzaju balanso-
waniem miedzy niepotrzebng diagnostyka,
nadwykrywalnoscig a ryzykiem niewykrycia
PCa majacego znaczenie kliniczne. Dlatego
wyzwania wspdlczesnej diagnostyki raka gru-
czolu krokowego to ograniczenie liczby niepo-
trzebnych biopsji i wylonienie mezczyzn
z PCa nieistotnym klinicznie.*"

Gléwnym problemem jest wykrywanie
i leczenie nowotworéw niemajacych znacze-
nia klinicznego, czyli tych, ktére nierozpo-
znane i nieleczone nie wywotalyby zadnych
objawéw klinicznych, nie wpltynetyby na co-
dzienne funkcjonowanie mezczyzn ani nie
stalyby sie przyczyna smierci. Podczas badan
autopsyjnych mezczyzn zmartych w 7 lub 8
dekadzie zycia PCa nieme klinicznie stwier-
dza sie u okoto 80% z nich."! Wykrycie tego
nowotworu u mezczyzny zamienia lata jego

zycia bez nowotworu na lata z PCa, co powo-
duje obnizenie jego nastroju, frustracje oraz
lek przed rozwojem choroby, jesli zostanie
ona jedynie poddana obserwacji. Presja
i stres wywolane zZyciem z nowotworem na-
razaja pacjentéw na podejmowanie decyzji
o niepotrzebnym leczeniu lub zbyt wczesnym
jego rozpoczynaniu. Z kolei w pewnej grupie
mezczyzn, u ktérych wykonuje sie diagno-
styczna biopsj¢ wedlug jednego z obowigzu-
jacych algorytméw decyzji klinicznej (kom-
binacja DRE i PSA), a patomorfologiczna
ocena wycinkéw tkankowych nie wykazuje
PCa, nie ma pewnosci, ze nowotwor u nich
nie wystepuje lub nie zostanie wykryty
w przysztosci. Czes$¢ z nich jest wigc podda-
wana dalszej zbyt agresywnej diagnostyce,
ktéra naraza ich na mozliwo$¢ wystapienia
powiktan, takich jak krwawienie, krwiomocz
lub septyczne zakazenie uktadu moczowego.
Jedna z metod majacych na celu ograni-
czenie wykrywalnosci nieznaczacego kli-
nicznie nowotworu i unikanie niepotrzeb-
nych biopsji jest identyfikacja mezczyzn
z grupy obciazonej duzym ryzykiem rozwo-
ju PCa, czyli stratyfikacja ryzyka. W mysl tej
zasady ryzyko rozwoju PCa powinno by¢
szacowane indywidualnie.”? Wyniki Europe-
an Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer (ERSPC)! wskazuja, ze dodatnia
wartos$¢ przepowiadajaca (PPV - positive
predictive value), czyli odsetek mezczyzn
z dodatnim wynikiem testu, ktorzy rzeczy-
wiscie sg chorzy, wynosi 24% w przypadku
wartosci odciecia PSA >3 ng/ml w poréwna-
niu z 10% przy wartoéci odciecia 1,0 ng/ml.

BADANIA PRZESIEWOWE MAJACE NA
CELU WCZESNE WYKRYCIE PCA

Od wielu lat prowadzona jest dyskusja na
temat potrzeby wdrozenia badan przesiewo-
wych majacych na celu rozpoznanie PCa na
etapie, na ktérym nie wywoluje on dolegli-
wosci i jest ograniczony do gruczotu kroko-
wego." Istnieje obawa, ze upowszechnienie
badan stuzacych wezesnemu wykrywaniu
PCa opartych na oznaczaniu PSA i coraz
czestsze stosowanie tzw. rozszerzonej biopsji
gruczotu krokowego, polegajacej na pobra-
niu znacznie wigkszej liczby wycinkéw niz
podczas biopsji sekstantowej, uznawanej po-
przednio za standardows, moga przyczynié
sie do niepotrzebnego rozpoznawania nie-
wielkich ognisk PCa niemajacych znaczenia
klinicznego. Nastepstwem tak agresywnego
postepowania diagnostycznego jest tzw. nad-
rozpoznawalnos¢ (overdiagnosis) PCa. Uwa-
za si¢, ze mezczyzni, u ktorych wykrywa sig
taki nowotwor, nie umra z tego powodu.
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Po uplywie kilku lat od rozpoczecia skutecz-
nego dziatania programu badan przesiewowych
obserwuje si¢ stopniowe zmniejszenie $miertel-
noéci swoistej dla PCa. Wprowadzenie po-
wszechnego oznaczania stezenia PSA w Stanach
Zjednoczonych na poczatku lat 90. ubiegtego
wieku przyczynilo sie do zwiekszenia rozpozna-
walnoéci PCa i do korzystnej zmiany charakte-
rystyki onkologicznej rakéw nowo rozpozna-
nych, a wigc do zwiekszenia liczby chorych,
ktorych mozna podda¢ leczeniu radykalnemu.
Zmalala liczba chorych na zaawansowanego
PCa, natomiast liczba chorych na raka klinicz-
nie ograniczonego do gruczotu krokowego
istotnie zwiekszyta sie. Od tamtej pory liczba
nowych rozpoznan PCa utrzymuje si¢ na po-
dobnym poziomie, nieco wigkszym od obser-
wowanego zanim zaczeto stosowac PSA, nato-
miast umieralno$¢ z powodu tego nowotworu
w Stanach Zjednoczonych nieznacznie maleje.*

Pod koniec ubieglego stulecia rozpoczeto
realizacje dwoch wyjatkowych, bo obejmuja-
cych tysiace mezczyzn, wieloosrodkowych
randomizowanych prob klinicznych maja-
cych na celu okreslenie znaczenia badan
przesiewowych ukierunkowanych na wcze-
sne wykrywanie PCa. W Europie bylo to
wspomniane juz ERSPC, za$ w Stanach Zjed-
noczonych Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Cancer (PLCO). Zasadniczym ce-
lem tych badan byla ocena skutecznosci ba-
dan przesiewowych mierzona zmniejszeniem
umieralnosci z powodu PCa. Przed kilkoma
laty na famach ,,The New England Journal of
Medicine” opublikowano pierwsze wyniki
tych badan dotyczace umieralnosci uczestni-
czacych w nich mezczyzn.""* Badanie PLCO
nie wykazalo, by ocena przesiewowa polega-
jaca na corocznym oznaczaniu stezenia PSA
i wykonywaniu DRE wplywala na zmniej-
szenie umieralnosci w badanej grupie. Z ba-
dania europejskiego wynikalo natomiast, ze
oznaczanie PSA co cztery lata skutkuje
zmniejszeniem swoistej dla PCa umieralno-
$ci badanych mezczyzn o 20% w poréwnaniu
z mezczyznami, ktérzy nie zostali objeci oce-
ng przesiewowa. Niestety, badanie to wyka-
zalo réwniez, ze uratowanie jednego badane-
go przed zgonem z powodu PCa wymaga
oceny 1410 mezczyzn (NNS - number ne-
eded to screen) oraz leczenia z powodu PCa
az 48 mezczyzn (NNT - number needed to
treat). Z tych powodow wigkszos¢ towa-
rzystw lekarskich, w tym European Associa-
tion of Urology (EAU) oraz Polskie Towarzy-
stwo Urologiczne (PTU), nie zalecajg
prowadzenia populacyjnych badan przesie-
wowych ukierunkowanych na wczesne wy-
krywanie PCa. Zachg¢caja natomiast do pro-

pagowania wczesnego rozpoznawania PCa
wsréd mezczyzn $wiadomych zalet i wad,
ktdre sie z nim wigze.

Badanie ERSPC prowadzone jest w wielu
krajach europejskich. Schemat realizacji pro-
gramu badania i wiek uczestniczacych w nim
mezczyzn sa w roéznych krajach nieco od-
mienne. Celem ERSPC nie bylo wykazanie
réznic w umieralnosci mezczyzn poddanych
badaniom przesiewowym w réznych krajach.
Niemniej, ze wzgledu na réznice metodolo-
giczne, w ramy ERSPC ujeto jedynie wspélne
czesci badan prowadzonych w réznych popu-
lacjach europejskich. Niedawno opublikowa-
no wyniki badania prowadzonego w Szwecji
(Goteborg RCT). Ujawnito ono, ze ocena prze-
siewowa w kierunku PCa przyczynia si¢ do
zmniejszenia umieralno$ci swoistej dla tego
nowotworu prawie o 50%." Ryzyko wzgledne
(RR - relative risk) zgonu z powodu PCa wy-
niosto w tym badaniu 0,56 i bylo znacznie
mniejsze niz w ERSPC, w ktérym wyniosto
ono 0,80. Ryzyko zgonu z powodu PCa w ba-
daniu PLCO nie réznilo si¢ istotnie miedzy
mezczyznami poddanymi ocenie przesiewo-
wej a poddanymi jedynie obserwacji.

Na przykladzie badania szwedzkiego
mozna ttumaczy¢ istnienie powaznych réz-
nic miedzy trzema opisywanymi w tym arty-
kule pracami, ktére jednoczesnie odzwiercie-
dlaja dylematy wspoéliczesnej urologii
zwigzane z PCa. Kazde z tych badan prowa-
dzono prospektywnie z udzialem tysiecy
mezczyzn, ktorych przydzielano losowo do
jednej z dwdch grup: uczestnikéw ocenia-
nych przesiewowo (grupa badana) lub jedy-
nie obserwowanych (grupa kontrolna).
Wszystkie badania spetniajg zatem kryteria
medycyny opartej na dowodach (EBM - evi-
dence based medicine), ktérymi okresla si¢
randomizowane badania kliniczne (RCT -
randomized clinical trial) o najwyzszej jako-
$ciiwiarygodnosci (dowody na poziomie A).
Jednocze$nie kazda z tych prac przyniosta
odmienne wyniki. Istnieje kilka mozliwo$ci
wytlumaczenia tego zjawiska. W rozwaza-
niach przedstawionych nizej wyniki uzyska-
ne w ERSPC i PLCO bedg odnoszone do ba-
dania przeprowadzonego w Szwecji.

W niektorych krajach, w tym w Szwecji,
mezczyzn bedacych potencjalnymi kandyda-
tami do badania przydzielano najpierw loso-
wo do jednej z grup. Pozniej informowano ich
o istocie badania i proszono o wyrazenie zgo-
dy na wziecie w nim udziatu. Odmienng poli-
tyke stosowano wobec mezczyzn kwalifiko-
wanych do uczestnictwa w badaniach PLCO
i ERSPC. Dzieki temu w badaniu szwedzkim
uzyskano wiarygodniejszg reprezentacje po-

ERSPC
i PLCO

Celem badan ERSPC i PLCO
byta ocena skutecznosci
badan przesiewowych mie-
rzona zmniejszeniem umie-
ralnosci z powodu PCa.
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Badania
przesiewowe

Ocena przesiewowa w kie-
runku PCa pozwala m.in.
zmniejszyc¢ czestosc¢ rozpo-
znawania raka zaawanso-
wanego.
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pulacji mezczyzn w obu badanych grupach.
Wiek mezczyzn uczestniczacych w omawia-
nych badaniach byl rézny. Mediana wieku
uczestnikéw badania szwedzkiego wyniosta
56 lat i byla o co najmniej 4 lata mniejsza niz
mediana wieku uczestnikéw ERSPC i PLCO.
Ponadto stezenie PSA, ktére stanowilo wska-
zanie do biopsji gruczotu krokowego, byto
w badaniu szwedzkim najmniejsze i wynosilo
poczatkowo 3,0 ng/ml, ostatecznie 2,5 ng/ml.

Odstep miedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi mégl réwniez mie¢ istotne
znaczenie. W badaniu szwedzkim kolejne
oznaczenia PSA wykonywano co dwa lata,
w badaniu europejskim co cztery lata,
a w badaniu amerykanskim rokrocznie.
Teoretycznie prawdopodobienstwo wykry-
cia agresywnych postaci raka, tzn. zagraza-
jacych skrdéceniem zZycia, jest wieksze, jesli
badanie PSA jest wykonywane czesciej. Nie-
stety, w PLCO mimo najczestszego wykony-
wania testow przesiewowych odsetek mez-
czyzn, ktérych poddano ostatecznie biopsji
stercza [poniewaz wynik badania przesie-
wowego (PSA, DRE) byl dodatni i wskazy-
wal zatem na mozliwo$¢ istnienia PCa oraz
stanowil wskazanie do biopsji] byl najnizszy
wérod omawianych prob. Odsetki te wynio-
sty w PLCO, ERSPC i w badaniu szwedzkim
odpowiednio 30-40, 85,8 i 93%. Ponownie
szanse na wykrycie PCa u me¢zczyzn podda-
nych badaniu przesiewowemu byty najwiek-
sze w badaniu szwedzkim.

Odmiennie przedstawialy si¢ rowniez za-
chowania mezczyzn zakwalifikowanych do
grupy kontrolnej (w tej grupie teoretycznie
nie oznaczano stezenia PSA bez powodu).
Niemniej, w obliczu dost¢pnej powszechnie
wiedzy dotyczacej PSA, wielu z nich decydo-
walo samodzielnie o oznaczeniu tego marke-
ra mimo braku dolegliwo$ci mogacych
$wiadczy¢ o istnieniu PCa. W ten sposéb roz-
nicowanie grupy kontrolnej i badanej uleglo
zatarciu, co musiato wplyna¢ niekorzystnie
na wiarygodno$¢ wynikéw danego badania.
Zjawisko to okresla si¢ mianem zanieczysz-
czenia (contamination). Wielko$¢ tego zanie-
czyszczenia w badaniu PLCO wyniosta co
najmniej 38%, a w badaniu szwedzkim tylko
3%. Az u 44,1% mezczyzn nieobjetych ocena
przesiewowa w badaniu PLCO oznaczono
PSA co najmniej raz zanim wiaczono ich do
badania, co znaczy, ze u wielu z nich nie na-
lezalo spodziewa¢ sie w toku proby stwier-
dzenia zaawansowanych postaci PCa, ktére
moglyby doprowadzi¢ do zgonu. Mozna
przyjaé, ze prawie polowa mezczyzn z grupy
kontrolnej w ramach PLCO przeszla tzw.
ocene poprzedzajaca test przesiewowy (pre-

-screening). Mimo objecia randomizacja
wérdd 76 693 uczestnikow PLCO zarejestro-
wano 174 zgony (0,23%), za$ w badaniu
szwedzkim liczby te wyniosty odpowiednio
199041 122 (0,61% zgonoéw).

Analiza zmian umieralno$ci swoistej dla
PCa w badaniu szwedzkim wykazala, ze zna-
mienna réznica miedzy grupami pojawia sie
dopiero po 10 latach. Badanie to cechuje si¢
najdluzszym okresem obserwacji sposréd
trzech omawianych préb. Warto jednak pod-
kresli¢, ze swoista dla PCa umieralno$¢
w krajach bioracych udzial w badaniu euro-
pejskim jest najwieksza w Szwecji. Gdyby
z analizy wynikéw ERSPC usuna¢ dane
szwedzkie, rdznice miedzy badanymi grupa-
mi nie bytyby znamienne. Wplyw programu
badan przesiewowych bedzie najwyrazniej-
szy w odniesieniu do choréb majacych duze
znaczenie epidemiologiczne. W Szwecji
z pewnoscig mozna do nich zaliczy¢ PCa.

Inng istotng konsekwencja prowadzenia
oceny przesiewowej w kierunku PCa jest
ograniczenie odsetka mezczyzn, u ktorych
rozpoznaje si¢ zaawansowane postaci raka.
W badaniu szwedzkim wdrozenie leczenia
hormonalnego, ktére stosuje sie u chorych na
zaawansowanego PCa, bylo konieczne u 103
(1%) mezczyzn poddanych ocenie przesiewo-
wej iu 182 (1,8%) mezczyzn z grupy kontrol-
nej. Ostatecznie w tym badaniu wyliczono, ze
po uptywie 14 lat NNS i NNT wyniosty od-
powiednio 293 i 12. Analogiczne liczby usta-
lone po przeprowadzeniu metaanalizy badan
dotyczacych wykonywania przesiewowej
mammografii w poszukiwaniu raka piersi
wyniosty 3771 10.1¢

Mimo zachecajacych wynikéw préb kli-
nicznych opisanych w tym artykule prowa-
dzenie powszechnych badan przesiewowych
majacych na celu wezesne wykrywanie PCa
pozostanie przez najblizsze lata w sferze dy-
wagacji prowadzonych w ramach dyskusji
naukowych. Nadal pozostanie bowiem wiele
nierozwigzanych zagadnien. Ktérych mez-
czyzn nalezy podda¢ ocenie przesiewowe;j?
Jak czesto nalezy ich bada¢? Ktérych z nich
nalezy leczy¢, a ktérych poddac obserwaciji?
W jaki sposdb nalezy ja prowadzié, by byla
bezpieczna? Kiedy nalezy ja zakonczy¢ i za-
stosowacl leczenie radykalne? Jak zdefinio-
wa¢ progresje raka bedacego przedmiotem
obserwaciji?

Prowadzenie badan przesiewowych w kie-
runku PCa przyczynia si¢ ostatecznie do
zmniejszenia $miertelnoéci swoistej dla tego
nowotworu. Mimo to towarzystwa naukowe
nie zalecajg przesiewowego oznaczania steze-
nia PSA. Zamiast tego proponuja wczesne
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wykrywanie PCa u mezczyzn $wiadomych

ryzyka, ktore sie z tym wigze. Wedlug zale-

cent American Urological Association (AUA)
powinni oni zna¢ nastepujace dane pocho-
dzace z oméwionych wyzej badan:

* 1 100-120 sposrod 1000 mezczyzn ocenia-
nych przesiewowo zostanie stwierdzone
zwiekszone stezenie PSA

* wiekszo$¢ z nich zostanie z tego powodu
poddana biopsji gruczotu krokowego i u co
trzeciego z nich wystapia dzialania niepoza-
dane, takie jak bol, goragczka, krwawienie, za-
kazenie oraz klopoty z oddawaniem moczu

* okolo 4% mezczyzn poddanych biopsji
gruczotu krokowego bedzie wymagato
hospitalizacji z powodu powiklan zabie-
gu, gtéwnie infekcyjnych

* biopsja ujawni raka u co czwartego mez-
czyzny

* wiekszo$¢ z nich (90%) zostanie poddana
leczeniu radykalnemu

* spoéréd 1000 mezczyzn poddanych oce-
nie przesiewowej u dwdch wystapia po-
wazne powiklania sercowo-naczyniowe,
u jednego zakrzepica zyt glebokich lub za-
torowos¢ ptucna, u 29 zaburzenia wzwodu
pracia, u 18 nietrzymanie moczu, a mniej
niz 1% umrze z powodu dziatan niepoza-
danych ujawnionych w trakcie leczenia
tych powiklan

* sposréd 1000 mezczyzn, ktorzy nie zosta-
ng poddani ocenie przesiewowej, pieciu
umrze z powodu PCa w ciggu 10-14 lat

* sposroéd 1000 mezczyzn ocenionych prze-
siewowo czterech umrze z powodu PCa
w ciggu 10-14 lat.

KALKULATOR RYZYKA RAKA
GRUCZOtU KROKOWEGO

Znane obecnie czynniki ryzyka majace
znaczenie predykcyjne w PCa wykorzystuje si¢
do tworzenia tzw. kalkulatoréw ryzyka. Wigk-
sz0$¢ z nich uwzglednia wiek, stezenie PSA,
obcigzenia rodzinne, wynik DRE i wynik po-
przedniej biopsji. Uzycie tych czynnikéw prze-
wyzsza dokfadnoé¢ pomiaru szacowania ryzy-
ka od oceny opartej jedynie na stezeniu
PSA."** Dane stanowiace podstawe kalkulato-
réw opieraja sie na silnych dowodach nauko-
wych i pochodzg z przeprowadzonej w Rotter-
damie cz¢$cibadania ERSPC. Jest to najwigksza
na $wiecie analiza, ktérej celem bylo sprawdze-
nie, czy wczesne wykrywanie raka gruczotu
krokowego za pomocg oceny PSA pozwoli ura-
towad wiekszg liczbe mezczyzn. Oceniano
wiarygodno$¢ tego kalkulatora jako skutecz-
nego narzedzia indywidualnego algorytmu
diagnostycznego.** W Sekgji Rotterdamskiej
ERSPC obserwowano wysoki stopien wspot-

pracy zaréwno wsrod urologéw, jak i pacjen-
tow.2* Zindywidualizowana strategia przesie-
wowa oparta na stratyfikacji grup ryzyka
z wykorzystaniem dostepnych danych innych
niz wartosci PSA umozliwia znaczace zmniej-
szenie liczby niepotrzebnych biopsji gruczotu
krokowego bez pominigcia nowotwordéw
o znaczeniu klinicznym.” Wyniki te sugeruja
uzycie markera PSA raczej jako skladowej al-
gorytmu kwalifikujacego pacjentéw do wyko-
nania biopsji niz jako niezaleznego narzedzia.

LECZENIE CELOWANE

Dos$wiadczenie z chorymi na raka nerki
i raka piersi dowiodlo, ze skuteczne leczenie
nie musi wigza¢ si¢ z usunieciem calego na-
rzadu dotknietego nowotworem. Wycigcie
lub zniszczenie jedynie jego fragmentu zaje-
tego przez raka nie powoduje uzyskania gor-
szych wynikow, a jednoczes$nie pozwala
unikna¢ przykrych nastepstw leczenia rady-
kalnego, takich jak nietrzymanie moczu i za-
burzenia wzwodu pracia.

W ostatnich latach trwaja badania nad
mozliwoscia wybidrczego zniszczenia ogniska
nowotworu u chorych na PCa obarczonego
malym ryzykiem. Wspomniano wcze$niej, ze
u co trzeciego mezczyzny poddanego tzw. ak-
tywnemu nadzorowi stwierdza si¢ progresje
PCa i jednak rozpoczyna leczenie radykalne.
Aby uniknga¢ w toku nadzoru niepokoju zwig-
zanego z niepodejmowaniem leczenia choroby
nowotworowej i jednocze$nie zapobiec wysta-
pieniu niepozadanych nastepstw jego wdroze-
nia, wprowadza si¢ leczenie celowane (focal
therapy) polegajace na zniszczeniu jedynie
fragmentu gruczolu krokowego, w obrebie
ktérego stwierdza sie ognisko dominujace (in-
dex lesion). W badaniach nad przydatnoscia
takiego leczenia ocenia si¢ rézne metody abla-
¢ji raka, np. oddziatywanie na ognisko nowo-
tworu skupiong wiazka fal ultradzwigkowych
(HIFU - high-intensity focused ultrasound),
$rodtkankowsq termoterapie laserows, fotody-
namiczng terapie naczyniows, lokalna brachy-
terapie lub stereotaktyczng radiochirurgie.”

Zastosowanie jednej z powyzszych procedur
moze by¢ powtérzone i nie jest przeszkoda do le-
czenia radykalnego. Metody matoinwazyjne
probuje sie takze wykorzystywaé w przypadku
miejscowej wznowy PCa po leczeniu radykal-
nym.” Niekorzystny wpltyw wymienionych me-
tod leczenia celowanego na jakos¢ zycia jest zni-
komy. Zgodnie z zaleceniami EAU chorych
kwalifikowanych do leczenia technikami mini-
malnie inwazyjnymi nalezy podda¢ przezkro-
czowej biopsji gruczotu krokowego, podczas
ktorej wycinki pobiera si¢ w odstepach nie wigk-
szych niz 5 mm w celu wlasciwego ustalenia po-

Leczenie
celowane

Leczenie to polega na znisz-
czeniu jedynie fragmentu
gruczotu krokowego zawie-
rajgcego ognisko dominuja-
ce PCa.
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Prosta-
tektomia
radykalna

Wprowadzenie nowocze-
snych technik chirurgicz-
nych zwigksza precyzje PR
i ogranicza ryzyko powiktan
zabiegu.
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tozenia gléwnego ogniska raka i wykluczenia in-
nych. Okreglenie roli rezonansu magnetycznego
jako metody najlepiej odzwierciedlajacej struk-
ture gruczotu krokowego, ktéra moglaby stuzy¢
ukierunkowaniu ablacji, wymaga prowadzenia
dalszych prac. Jednoczesnie autorzy zalecen
uznajg leczenie celowane za eksperymentalng
forme terapii chorych na PCa i sugeruja, by pro-
wadzi¢ ja jedynie w ramach badan klinicznych.

ZNACZENIE PROSTATEKTOMII
RADYKALNEJ

Zasadniczym sposobem wyleczenia cho-
rych na PCa jest zupelne (radykalne) usuniecie
lub zniszczenie gruczotu krokowego zmienio-
nego nowotworowo. Prostatektomia radykalna
(PR) polega na catkowitym usunieciu gruczotu
krokowego wraz z pgcherzykami nasiennymi
i regionalnymi weztami chtonnymi wykona-
nym metodg otwartg lub laparoskopows,?
réwniez z uzyciem robota. Innym sposobem
radykalnego leczenia chorych na PCa jest ra-
dioterapia w postaci napromienienia gruczotu
krokowego z pdl zewnetrznych (EBRT - exter-
nal beam radiotherapy) lub napromieniania
$rédtkankowego (brachyterapia). Ostatnia
z tych metod moze przybra¢ forme brachytera-
pii niskodawkowej (LDR - low-dose radiothe-
rapy) lub wysokodawkowej (HDR - high-dose
radiotherapy).

Do PR lub radioterapii radykalnej mozna
kwalifikowa¢ tylko tych chorych, ktorych
spodziewane przecietne dalsze przezycie po-
trwa odpowiednio co najmniej 10-15i 10 lat.
Wspomniano wczeséniej, ze umieralnos¢
swoista dla raka matego ryzyka jest w ciagu
10-15 lat niewielka. Zauwazono jednak, ze po
przekroczeniu tego okresu wzrasta ona nie-
mal trzykrotnie,” mimo Ze rak stwarza mate
ryzyko. Wykazano réwniez, ze PR pozwala
na uzyskanie znaczaco lepszych wynikéw
(mierzonych czasem przezycia), szczegolnie
u wzglednie miodych mezczyzn (<65 lat).*

Zasadniczy wptyw na wybdr metody rady-
kalnego leczenia chorych na PCa ma stopien
zaawansowania i zlosliwosci raka, a takze ocze-
kiwania chorego wyrazone po szczegétowym
poinformowaniu go przez urologa o zaletach
i wadach poszczegoélnych metod oraz trapigce
chorego dolegliwosci zwigzane z chorobg gru-
czolu krokowego. Jesli nowotwor jest ograni-
czony do gruczotu krokowego, wiodaca meto-
daleczenia radykalnego jest PR. Zauwazono, ze
chorzy poddani RP, ktérzy uskarzali si¢ na na-
silone dolegliwosci ze strony dolnych drég mo-
czowych (LUTS - lower urinary tract symp-
tom) wywolane przez tagodny rozrost gruczotu
krokowego (BPH - benign prostatic hyperpla-
sia), po operacji doswiadczajg istotnej poprawy,

przy czym zmniejszenie nasilenia LUTS obser-
wuje sie dopiero po uplywie 3-24 miesiecy od
zabiegu.”

Doskonalenie technik wykorzystywanych
do radykalnego leczenia chirurgicznego cho-
rych na PCa, w tym zwlaszcza wprowadzenie
tzw. anatomicznej PR*, pozwala na jedno- lub
obustronne zachowanie u wybranych chorych
peczkéw nerwowo-naczyniowych, biegna-
cych tuz przy gruczole krokowym struktur za-
wiadujacych wystepowaniem wzwodu pracia,
a takze umozliwia zachowanie szyi pecherza
izawartych w niej widkien mie$niowych zwie-
racza wewnetrznego cewki, co wybitnie
zwieksza szanse szybkiego powrotu trzyma-
nia moczu po operacji. Innym czynnikiem po-
prawiajacym precyzje prowadzonych zabie-
gow, a dzigki temu uzyskanie mniejszych
odsetkéw powiklan, jest upowszechnienie
techniki endoskopowego (laparoskopowego
lub retroperitoneoskopowego) usuwania gru-
czoltu krokowego (ERP - endoscopic radical
prostatectomy), a ostatnio wprowadzenie ERP
zuzyciem robota (RALP - robot-assisted lapa-
roscopic prostatectomy). Dzieki wspomniane-
mu rozwojowi technologii obecnie mozliwe
jest przeprowadzenie operacji z dostepu przez
jeden port (LESS - laparo-endoscopic single-
-site surgery), co jeszcze bardziej przyczynia
si¢ do zwigkszania atrakcyjnosci leczenia chi-
rurgicznego z uwagi na zmniejszenie jego in-
wazyjnosci i zwiekszenie bezpieczenistwa oraz
ograniczenie ryzyka powikfan. -

Gléwnymi powiktaniami chirurgicznego
usuniecia gruczotu krokowego sg zaburzenia
wzwodu pracia lub zupelny zanik wzwodu (ED
- erectile dysfunction) oraz uposledzenie trzy-
mania moczu. Nadzwyczajna starannos¢
w preparowaniu w okolicy wierzchotka gruczo-
tu krokowego z zachowaniem mozliwie naj-
dluzszego fragmentu cewki znajdujacego si¢
dogtowowo od przepony moczowo-plciowe;j,
a takze operowanie z zachowaniem szyi peche-
rzaiwytworzenie szczelnego zespolenia peche-
rzowo-cewkowego stwarzaja bardzo duza
szanse na unikniecie nietrzymania moczu lub
przywrdcenie panowania nad mikcjg wkrétce
po operacji. Nalezy dobitnie podkredli¢, Ze in-
formujac chorego o zaletach terapeutycznych
PR, koniecznie trzeba mu jasno u$wiadomi¢ ry-
zyko wystapienia powiklan zwigzanych z ope-
racja. Niewlasciwe byloby przy tym oparcie
tego przekazu na danych pochodzgcych z boga-
tego piSmiennictwa obejmujacego zazwyczaj
serie chorych operowanych przez wybitnie do-
$wiadczonych autoréw. Przekaz musi uwzgled-
ni¢ do$wiadczenia wlasne urologa, ktéry prze-
prowadzi operacje. Ta sama uwaga odnosi si¢
do radykalnej radioterapii.
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Nietrzymanie moczu (NTM) o réznym na-
sileniu zdarza sie po PR czgsto. Jest ono nastep-
stwem wyciecia wraz z gruczotem krokowym
zwieracza wewnetrznego cewki zbudowanego
z wiékien mig$niowych gtadkich. Aby zmniej-
szy¢ ryzyko wystapienia NTM, nalezy zacho-
waé mozliwie dlugi odcinek cewki moczowej.
Sugeruje sie, ze unieruchomienie kikuta cewki
przez przyszycie go do wczeéniej podkutej ob-
wodowej czesci splotu Santoriniego przyczynia
si¢ do poprawy trzymania moczu po operacji.”

Nalezy podkresli¢, ze ryzyko wystapienia
po PR obu wymienionych powyzej powiklan
zalezy m.in. od wieku operowanych mez-
czyzn. Prawdopodobienstwo nietrzymania
moczu i zaburzed wzwodu pracia jest tym
mniejsze, im miodszy jest chory.®

Prostatektomia radykalna jest w Polsce naj-
czedciej wykonywang operacja uroonkolo-
giczng, a liczba chorych leczonych tg metodg
zwigksza si¢ dynamicznie od czasu jej wpro-
wadzenia. Liczba chorych poddanych PR
w 2010 r. wyniosta 2411, u okoto 20% z nich
operacje wykonano technika endoskopowsa,
przy czymw niektérych osrodkach urologicz-
nych laparoskopowa PR jest metodg dominu-
jacg lub nawet wylacznie stosowang.”

Pismiennictwo

Otwartg PR wykonuje si¢ na ogot z doste-
pu zalonowego pozaotrzewnowego. Niekto-
rzy s3 zwolennikami PR wykonywanej z do-
stepu kroczowego.*® Zalety tego dostepu
ujawniajg sie szczegolnie u chorych otytych,
jednak nie jest mozliwe wykonanie rozleglej
limfadenektomii miednicznej.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy powiedzie¢, ze PCa
stanowi istotny problem epidemiologiczny,
diagnostyczny i leczniczy. Obserwowane na-
rastanie zachorowan przy braku wyraznego
zmniejszenia umieralnosci jest zjawiskiem
majacym wcigz wiele niejasnych przyczyn.
Prowadzenie wtasciwej diagnostyki umozli-
wiajacej wykrywanie tylko istotnych klinicz-
nie rakéw, w tym ocena przesiewowa, nadal sg
tematem wielu badan. Udoskonalenie techno-
logii wykorzystywanej w leczeniu operacyj-
nym skutecznie zmniejsza odsetki dziatan
niepozadanych, zachowujac skutecznos$¢ on-
kologiczng na bardzo wysokim poziomie.
Adres do korespondencji: dr n. med. Roman Sosnowski, Klinika Nowo-

tworéw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Skfo-
dowskiej-Curie, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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