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Streszczenie

Zasadnicza czes¢ urologii klinicznej stanowi uro-onkologia. Nowotwory nerki, pecherza moczowego i stercza odpowiada-
ja za 26% nowych rozpoznah nowotworowych u mezczyzn w Polsce. Ponizszy tekst przedstawia krétko ogdlng charaktery-
styke onkologiczng najczestszych nowotworow uktadu moczowego i ptciowego meskiego, a takze opisuje biezace dylematy,

ktére wigza sie z ich leczeniem.

Stowa kluczowe: urologia, onkologia, przeglad, Polska

Summary

Fundamental part of clinical urology constitutes uro-oncology. Kidney, urinary bladder and prostate cancers are respon-
sible for 26% of all newly diagnosed cancers in polish males. Following article describes shortly oncological features of the
most frequent urological cancers and refers to current dilemmas associated with their therapy.

Key words: urology, oncology, review, Poland

Uro-onkologia jest szczegolnie waznym dziatem
urologii, majacym najwyrazniej charakter wielodyscy-
plinarny. Oparty jest on bowiem nie tylko na urologii,
ale takze w stopniu zasadniczym na uro-patomorfologii
i onkologii w jej petnym wymiarze, obejmujacym za-
réwno onkologie medyczna, jak i radioterapie. Postepy
w uro-onkologii nie bytyby mozliwe bez udziatu najsze-
rzej pojetych badan podstawowych. Jest wiele powo-
déw, dla ktérych trzeba stale méwi¢ o uro-onkologii,
nie tylko w $rodowisku urologéw. Takimi powodami
sg co najmniej: (i) duzy udziat chorych na nowotwo-
ry uktadu moczowego i meskich narzadéw ptciowych
wsrod wszystkich chorych na nowotwory ztosliwe
(aspekt epidemiologiczny), (ii) dominacja uro-onkolo-
gii w codziennej pracy urologa, (iii) nadal niezadowala-
jace wyniki leczenia w uro-onkologii.

Uro-onkologia obejmuje rozpoznanie, leczenie i ob-
serwacje po leczeniu chorych na nowotwory zlosliwe
nerki, drég moczowych (uktad kielichowo-miedniczkowy

nerki, moczowody, pecherz moczowy, cewka moczowa)
oraz meskich narzaddw ptciowych, w tym stercza, a tak-
ze — niekiedy — zenskich narzaddw ptciowych, jesli szerza
sie w obrebie uktadu moczowego. Do zakresu uro-on-
kologii nalezy ponadto rozpoznanie i leczenie powiktan
dotyczacych narzadéw ukfadu moczowego, powiktan
powstatych w toku leczenia i po leczeniu nowotworow
wywodzacych sie z innych narzgdoéw sgsiadujacych z
drogami moczowymi — nowotworow stanowigcych do-
mene onko-ginekologii i chirurgii onkologiczne;.

Wsrod zasadniczych przestanek, na podstawie
ktéorych mozna przedstawi¢ ,portret” wspodtczesnej
uro-onkologii sg te, ktore wynikaja z badan epidemio-
logicznych. Niestety, gromadzenie danych pozwalajg-
cych na zbudowanie petnego wizerunku epidemiologii
onkologicznej nadal nie jest zadowalajgce, a znane
ktopoty, z ktérymi przychodzi zmagac¢ sie epidemiolo-
gom, bedace wynikiem niesprawnosci systemu ochro-
ny zdrowia w naszym kraju, wyrazajgce sie gtownie
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,hiedorejestrowaniem” zachorowan na nowotwory
ztosliwe oraz zgondw z ich powodu, wymagajg pilnie
dziatan naprawczych. Niezadowalajgce wyniki leczenia
w uro-onkologii nie tylko w Polsce sg silnym argumen-
tem za konieczno$cig wprowadzenia istotnych zmian
systemowych w ochronie zdrowia w naszym kraju.

Chorzy na nowotwory, ktére obejmuje uro-onkologia
stanowig istotny odsetek wszystkich chorych na nowo-
twory ztosliwe. Liczba nowych rozpoznan nowotworéw
»uro-onkologicznych” w 2009 roku stanowita az 26,3%
w populaciji meskiej, i ,tylko” 4,9% w populacji zenskiej
(ryc. 1), przy czym odsetki kobiet i mezczyzn, u ktérych
w 2009 roku rozpoznano nowotwor ,uro-onkologicz-
ny” stanowity odpowiednio 15,7 i 84,3%, co Swiadczy,
ze nowotwory te sa 5,4-krotnie czesciej udziatem mez-
czyzn niz kobiet. Nowotworami, ktére charakteryzujg
najwieksze wspotczynniki zapadalnosci, dotycza: ster-
cza, pecherza moczowego i nerki (tab. 1).

Zabiegi wykonywane u chorych na nowotwory
»urologiczne” stanowig od 60% do 80% obciaze-
nia ponad 130 oddziatéw i 14 klinik akademickich
urologii. W$réd nich byty dotychczas tylko 3 os$rodki
dedykowane wytgcznie uro-onkologii, umiejscowione
w wieloprofilowych, dobrze wyposazonych centrach

onkologii, zapewniajgcych mozliwo$¢ objecia chorych
wielokierunkowym leczeniem, prowadzonym — jesli to
konieczne - z udziatem specjalistéw z réznych dziedzin
onkologii (Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skio-
dowskiej-Curie w Warszawie, Swietokrzyskie Centrum
Onkologii w Kielcach oraz w Centrum Onkologii im.
Prof. M. tukaszczyka w Bydgoszczy). W ostatnim cza-
sie powstaty dwa os$rodki uro-onkologii zorganizowa-
ne w szpitalach prywatnych (,niepublicznych”), miesz-
czacych sie niedaleko Warszawy: Mazowiecki Szpital
Onkologiczny w Wieliszewie oraz Europejskie Centrum
Zdrowia w Otwocku, bedace siedziba Kliniki Urologii
Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego.

Wydaje sie, ze liczba osrodkdéw uro-onkologii jest
nadal co najmniej dwukrotnie za mata. Trzeba jed-
nak podkresli¢, ze dziatalno$¢ kliniczna w dziedzinie
uro-onkologii prowadzona jest w wielu oddziatach i
klinikach urologii na bardzo wysokim poziomie, dzieki
mniej lub bardziej sformalizowanej wspétpracy z odpo-
wiednimi jednostkami onkologii.

Podstawe dobrego poziomu uro-onkologii stanowi
wyksztatcenie urologéw w tej dziedzinie, zaréwno na
etapie odbywania przez adeptéw studidw specijaliza-
cyjnych w urologii, jak i na etapie ksztatcenia usta-

Tabela 1. Wspotczyniki standaryzowane (na 100 tys. oséb) zapadalnosci na nowotwory ,uro-onkologiczne” i umieralnosci
z ich powodu w Polsce w 2009 roku (wedtug: www.onkologia.org.pl).

Ryc. 1. Udziat chorych na nowo rozpoznane ,urologiczne” nowotwory zto$liwe (wycinki biate) w populacji chorych, u ktérych

ICD 10 Umiejscowienie nowotworu Zapadalnos$¢ Umieralnos$¢é
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
C60 Pracie 0,7 0,4
C61 Stercz 32,8 13,1
Cc62 Jadro 5,2 0,6
Cé4 Nerka 10,3 55 55 2,3
C65-66 Gorne drogi moczowe 0,7 0,3 0,2 0,1
ce7 Pecherz moczowy 16,7 3,6 8,4 1,4
4,9%
kobiety mezczyzni
cata
populacja

nowotwory ztosliwe rozpoznano w Polsce w 2009 roku (wedtug: www.onkologia.org.pl).
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wicznego specjalistow urologdéw. Konsultant krajowy
w dziedzinie urologii oraz Polskie Towarzystwo Urolo-
giczne (PTU) doktadajg wszelkich staran, aby zaréwno
zakres, jak i poziom wiedzy przekazywanej adeptom
i specjalistom byly jak najlepsze. Zagadnienia doty-
czace uro-onkologii stanowig okoto 50% ,tadunku
dydaktycznego” zawartego w Programie Specjalizacji
w Urologii (www.cmkp.edu.pl/programy_pdf/Urologia),
obowigzujgcym wszystkich specjalizujgcych sie w na-
szej dyscyplinie. Program ten uzyskat przed kilkoma
laty akceptacje European Board of Urology (EBU),
instytucji o sktadzie miedzynarodowym (uczestnicza
W niej przedstawiciele urologicznych towarzystw na-
ukowych wszystkich krajéw stanowigcych Unie Euro-
pejska), petnigcej role ,ciata regulatorowego” urologii
europejskiej (www.ebu.com). EBU jest wspétorganiza-
torem egzaminu specjalizacyjnego z urologii —egzamin
przedstawiony jest w innym artykule wydrukowanym
w tym numerze ,Postepdédw Nauk Medycznych” (1).
Uro-onkologii dotyczy nie mniej niz 20% pytan, zawar-
tych w testowym egzaminie pisemnym oraz nie mniej
niz 30% pytan, ujetych w egzaminie ustnym. Adepci,
ktérzy ztozg egzamin EBU uzyskuja nie tylko tytut spe-
cjalisty urologa, ale takze prestizowy tytut Fellow of
the EBU (FEBU). W 2011 roku liczba FEBUs w Polsce
przewyzszyta 400. W Unii Europejskiej stanowimy naj-
liczniejszag (15,3%) grupe narodowg FEBUs.

Podstawe dydaktyczna i naukowa uprawiania urolo-
gii w naszym kraju stanowi publikowane co rok przez
European Association of Urology (EAU) wydawnictwo
(majace charakter swoistego dokumentu) pt.: ,EAU
Guidelines” (www.uroweb.org/guidelines), obejmujace
wszelkie gatezie urologii, w tym takze szeroko rozwinie-
tg wiedze dotyczaca uro-onkologii. ,EAU Guidelines”
maja moc obowigzujgca urologdw nie tylko dlatego,
ze przed 10 laty zostaty oficjalnie uznane przez PTU
za ,zalecenia” naszego Stowarzyszenia, ale takze dla-
tego, ze zawierajg obszerne kompendium stale aktu-
alizowanej, opartej na dowodach naukowych wiedzy
obejmujacej wiasciwie catg urologie, przy czym zagad-
nienia dotyczgce uro-onkologii stanowig w nim wiek-

szo$¢. Powszechnie dostepne w Polsce materiaty edu-
kacyjne i naukowe dotyczace uro-onkologii obejmujg
szereg periodykéw rodzimych i zagranicznych oraz
wydawnictw ksigzkowych. Oprécz tego, uro-onkologia
jest przedmiotem szeregu kurséw obowigzkowych i
doskonalgcych organizowanych w ramach programu
edukacyjnego CMKP oraz kongreséw, sympozjoéw i in-
nych form przekazu wiedzy, prowadzonych przez PTU.

Uro-onkologie szczegétowg przedstawiamy, ogra-
niczajac sie do najczesciej wystepujacych ,urologicz-
nych” nowotwordw ztosliwych: nerki, pecherza moczo-
wego oraz gruczotu krokowego (tab. 2).

RAK NERKI

W Polsce w 2009 roku zarejestrowano 4599 no-
wych rozpoznan nowotworéw ztosliwych nerki oraz
2537 zgonéw z powodu tych nowotworéw. Ogromng
wickszo$¢ stanowia guzy wywodzace sie z migzszu
nerkowego (95,9%), a wérdd nich dominujg raki nerko-
wokomorkowe (RCCs - renal cell carcinomas) — dotyczy
ich artykut wydrukowany w tym numerze PNM (2). Raki
wywodzace sie z nabtonka przej$ciowego uktadu kieli-
chowo-miedniczkowego, a wérdd nich gtdéwnie rak przej-
$ciowonabtonkowy (TCC - transitional cell carcinoma)
stanowig tylko 4,1% wszystkich guzéw ztosliwych nerki,
przy czym pod wzgledem etiologicznym i pod wzgledem
patomorfologicznym nie réznig sie od TCC pecherza mo-
czowego. Wiekszo$¢ guzdw litych miazszu nerkowego
rozpoznaje sie w ostatnim czasie przypadkowo (inciden-
tal tumors), dzieki upowszechnieniu ultrasonografii i tomo-
grafii komputerowej wykonywanych gtéwnie ze wskazan
»pozaurologicznych” (3). Wobec tego stopien zaawanso-
wania tych nowotworéw w momencie rozpoznania jest
na ogoét mniejszy niz nowotwordéw ,,objawowych”.

Jedyna metoda radykalnego leczenia RCC jest le-
czenie operacyjne. W ostatnich latach zmianie ulegty
zasady tego leczenia — zwiekszono wskazania do ope-
racji oszczedzajgcych miazsz nerkowy (NSS — nephron
sparing surgery) i ograniczono zakres tzw. nefrektomii
radykalnej (RN - radical nephrectomy), rezygnujac z
rutynowego wykonywania adrenalektomii i limfadenek-

Tabela 2. Liczby chorych, u ktérych rozpoznano nowotwér uktadu moczowego lub uktadu meskich narzaddw ptciowych oraz
liczby zgonéw z powodu tych nowotworéw w Polsce w 2009 roku (wedtug www.onkologia.org.pl).

ICD10 Umiejscowienie nowotworu Liczby nowych rozpoznan Liczby zgonow
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
C60 Pracie 201 101
C61 Stercz 9142 4042
Cc62 Jadro 1111 124
c63 Inne nowotwg*ré/i CTJ\?ySckrI]Ch narzaddéw 9 14
C64 Nerka 2733 1866 1553 984
C65-66 Gorne drogi moczowe 180 106 34 21
ce7 Pecherz moczowy 4709 1380 2499 647
C68 Inne nowotwory uktadu moczowego 18 9 33 10
Razem 18103 3361 8400 1662
21 464 10 062
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tomii regionalnej, ale nie tracac przy tym — co oczy-
wiste — skutecznosci onkologicznej leczenia. Dzigki
rozwojowi w urologii technik laparoskopowych i retro-
peritoneoskopowych, wprowadzono je do chirurgii ner-
ki zarbwno w odniesieniu do RN, jak i NSS. Niemniej,
nadal w naszym kraju operacja wykonywang najcze-
$ciej z powodu RCC jest RN — w 2010 roku wykonano
ja u 5662 chorych, w tym u 357 (5,3%) z nich metoda
laparoskopowa. Chorzy ci stanowig 80,9% wszystkich
operowanych z powodu RCC (tab. 3). Dane przedsta-
wione w tabeli 3 $wiadcza, ze odsetki chorych podda-
nych laparoskopowej RN lub NSS sa w naszym kraju
zaskakujaco mate.

Rytm wykonywania badan kontrolnych w ramach
obserwacji po operacji RCC i czas trwania obserwaciji

sg Scisle okreslone i zalezg od cech guza, stanowia-
cych o przypisaniu chorego do odpowiedniej grupy
ryzyka (tab. 4).

RCC jest niezwykle groznym nowotworem, bo-
wiem nie mniej niz 30% chorych poddanych RN
umiera z powodu przerzutéw odlegtych, pojawiaja-
cych sie po uptywie nawet bardzo dtugiego czasu od
operacji wykonanej doszczetnie (tab. 5), przy czym
zasadniczym cznnikiem prognostycznym wieloletniego
przezycia bez wznowy RCC jest zaawansowanie guza.
Dla okreslenia rokowania pod wzgledem ryzyka po-
wstania wznowy miejscowej oraz przerzutéw odlegtych
i zgonu z powodu RCC opracowano szereg systemow
kalkulacyjnych (nomograméw), w ktérych wykorzystuje
sie wiele czynnikdw prognostycznych (4-7) (ryc. 2).

Tabela 3. Liczby chorych operowanych z powodu raka nerki w Polsce w 2010 roku (na podstawie danych konsultanta krajo-

wego w dziedzinie urologii).

Rok Liczby (odsetki) operowanych chorych
o
ORN LRN OPN LRN Razem
5305 (93,7%) 357 (6,3%) 1220 (91,6%) 112 (8,4%)
2010 6994
5662 1332
4382 (93,8%) 288 (6,2%) 1086 (93,6%) 74 (6,4%)
2009 5638
4670 1160
4106 (93,3%) 295 (6,7%) 901 (93,1%) 67 (6,9%)
2008 5369
4401 968

Tabela 4. Zasady wykonywania badan w ramach obserwacji chorych po operacji z powodu raka nerki (wedtug: EAU Guide-
lines on Renal Cell Carcinoma — www.uroweb/guidelines/2011).

Czas po operacji
Ryzyko
6 m-cy 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat > 5 lat
Mate Rtg kl.p. Rtg kl.p. Rtg Kl.p. Rtg Kl.p. Rtg Kl.p. Rtg Kkl.p. Sto
USG j.b. USG j.b. USG j.b. USG j.b. USG j.b. USG j.b. P
. CT kl.p. Rtg kl.p. CT Kl.p. Rtg kl.p. Rtg kl.p. CT kl.p. Rtg kl.p. USG
Umiarkowane CTjb. USG j.b. CTjb. USG j.b. USG j.b. CTjb. i-b. co rok
Duze CT kl.p. CT kl.p. CT kl.p. CT kl.p. CT kl.p. CT kl.p. Rtg kl.p.
CTj.b. CTj.b. CTj.b. CTj.b. CTj.b. CTj.b. CT j.b. co rok

CT j.b. — tomografia komputerowa jamy brzusznej

Rtg kl.p. — zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej; CT kl.p. — tomografia komputerowa klatki piersiowej;

Tabela 5. Przezycie 5-letnie chorych operowanych z powodu raka nerkowokomérkowego (RCC) (8).

Klasyfikacja TNM (2009) Cechy RCC Przezycie 5-letnie
T1a NO MO P <4cm 90-100%
T1b NO MO ) ) & 4-7 cm 80-90%
RCC ograniczony do nerki 70-90%
T2a NO MO @7-10cm 65-80%
T2b NO MO @ >10cm 50-70%
Nacieczenie torebki ttuszczowej lub zatoki nerki 50-70%
T3a N0 MO :
Czop nowotworowy w ZN 40-60%
T3b NO MO Czop w podprzeponowej ZGD 30-50%
T3¢ NO MO Czop w nadprzeponowej ZGD lub nacieczenie $ciany ZGD 20-40%
Nacieczenie nadnercza 0-30%
T4 NO MO
Guz nacieka poza torebke Geroty 0-20%
T<4N1MO Zajecie weztdw chionych 0-20%
T<4NO-1M1 Przerzuty odlegte 0-10%

ZN - zyta nerkowa; ZGD - zyta gtéwna dolna
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Ryc. 2. Nomogram oparty na danych uzyskanych po wycieciu nerki z powodu raka nerkowokomdrkowego, pozwalajgcy
okresli¢ prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego bez wznowy raka. Warto$¢ liczbowa kazdej z cech ujetych w nomogramie
nalezy odtozy¢ pionowo na skali punktowej znajdujacej sie w jego gérnej czesci. Sume punktéw przypisanych poszczegol-
nym cechom, stwierdzonym u konkretnego chorego, nalezy zaznaczy¢ na skali znajdujgcej sie w drugim rzedzie od dotu
nomogramu. Sprowadzenie linii pionowej z odpowiedniego punktu na tej skali ku dotowi wskaze wielkos¢é poszukiwanego

prawdopodobienstwa (9).

Przejawem agresywnosci RCC jest zdarzajace sie
niekiedy wystapienie wznowy miejscowej raka. Poste-
powaniem zasadniczym w takim przypadku jest jej wycie-
cie. Ma ono takze zastosowanie w odniesieniu do przerzu-
tow odlegtych, jesli sa ,resekcyjne”. W razie uogdlnienia
choroby, stosuje sie leczenie systemowe oddziatujgace
na uktad odpornosciowy chorego (Interferon alfa — IFN-o.
majacy obecnie zastosowanie marginalne, wytacznie u
wybranych chorych na ,czystego” CCC z przerzutami
tylko do ptuc; Interleukina 2 — IL-2 obarczona wiekszym
ryzykiem dziatan niepozadanych ni¢ IFN-o, stosowana
u starannie dobranych chorych, u ktérych nie wystepuja
niekorzystne czynniki prognostyczne) (10) (lub hamujace
angiogeneze (11) (np. sunitinib — zalecany do leczenia
pierwsze;j linii chorych ,matego lub umiarkowanego ryzy-
ka”, bevacizumab — zalecany do leczenia pierwszej linii w
skojarzeniu z IFN-a. u chorych ,matego lub umiarkowane-
go ryzyka”, sorafenib — zalecany do leczenia drugiej linii
po niepowdzeniu immunoterapii, temsirolimus — zaleca-

ny do leczenia pierwszej linii chorych ,duzego ryzyka”)
(12, 13). Jednak leczenie tego rodzaju, koniecznie po-
przedzone operacja cytoredukcyjng, przyczynia sie tylko
do kilkumiesiecznego przediuzenia przezycia.
Zasadniczy wptyw na odlegty wynik chirurgicznego
leczenia RCC ma stopien zaawansowania guza w mo-
mencie operacji. Dlatego warto wykonywa¢ okresowo
»przegladowg” ultrasonografie przezpowtokowg brzu-
cha (TAUS - transabdominal ultrasound), aby stworzy¢
szanse wczesnego rozpoznania guza nerki, cho¢ obej-
mowanie populacji badaniami przesiewowymi nie ma
uzasadnienia naukowego i nie jest zalecane, niemniej,
najwazniejsze znaczenie dla zapobiegania wystgpieniu
RCC ma zaniechanie palenia tytoniu oraz wyelimino-
wanie otytosci oraz nadciénienia tetniczego (14-16).

RAK PECHERZA MOCZOWEGO

Zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe pecherza mo-
czowego ocenia sie w Polsce na 16,7/100 tys. u mez-
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czyzn i 3,6/100 tys. u kobiet (www.onkologia.org.pl).
W 2009 roku rozpoznano je u 6089 chorych, przy
czym mezczyzni stanowili 77,3% z nich (ryc. 3 i 4).
Najczestszym wsrod rakdw pecherza moczowego
(BCa - bladder cancer) jest rak przej$ciowonabton-
kowy (TCC). Dotyczy on ponad 95% chorych na BCa.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka powstania TCC jest
palenie tytoniu, do innych czynnikéw nalezy ekspozy-
cja na pochodne benzenu, np. aminy aromatyczne, a
takze nadmierne spozycie fenacetyny.

BCa u wiekszosci chorych ma charakter raka ,po-
wierzchownego” — nienaciekajacego btony miesniowej
pecherza (N-MIBCa — non-muscle invasive BCa) i tym
samym wymagajacego jedynie wyciecia miejscowe-
go metodg elektroresekciji przezcewkowej (TURBT
— transurethral resection of the bladder tumor), poda-
nia bezpos$rednio po niej do pecherza roztworu che-

mioterapeutyku (17), sprawdzenia jej doszczetnosci
po uptywie okoto 4 tygodni (re-TUR) i ewentualnego
leczenia adjuwantowego w postaci dopecherzowych
wlewek szczepionki BCG lub — znacznie rzadziej — wle-
wek chemioterapeutyku (18). Leczenie to ma na celu
ograniczenie ryzyka wznowy BCa.

TURBT jest w Polsce najczesciej wykonywanym za-
biegiem w urologii — liczba TURBTS przeprowadzonych
w Polsce w 2010 roku wyniosta 23 250. Prawdopodo-
bienstwo wystgpienia wznowy N-MIBCa po TURBT
mozna okresli¢, postugujac sie swoistym narzedziem
kalkulacyjnym, uwzgledniajacym najwazniejsze cechy
patomorfologiczne guza (www.eortc.be/bladdercal-
culator). Niemniej chorzy poddani TURBT wymagaja
Scistej obserwacji wtasciwie przez cate zycie, opartej
na okresowym wykonywaniu badania cytologicznego
osadu moczu, TAUS i cystoskopii.
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Ryc. 3. Liczby nowych rozpoznan nowotworéw ztosliwych pecherza moczowego w Polsce w latach 1999-2009 — kolorem
jasnoszarym zaznaczono liczby mezczyzn, kolorem ciemnoszarym zaznaczono liczby kobiet, w ramkach podano liczby glo-

balne (wedtug: www.onkologia.org.pl).
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Ryc. 4. Wspotczynniki zapadalnosci (stupki szare) na raka pecherza moczowego i umieralnosci (stupki czarne) z jego powodu
w Polsce w latach 1999-2009 — stupki po lewej odpowiadajg mezczyznom, po prawej — kobietom (wedtug: www.onkologia.

org.pl).
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Jedynym racjonalnym sposobem leczenia chorych
na BCa zaawansowanego miejscowo — naciekajagcego
btone miesniowa pecherza (MIBCa — muscle invasive
BCa) - jest operacyjne leczenie radykalne (RC - ra-
dical cystectomy). Operacje te wykonano w Polsce w
2010 roku u 1537 chorych (ryc. 5).

W dazeniu do ograniczenia inwazyjnos$ci RC wpro-
wadza sie ostatnio wykonywanie tej operacji w technice
laparoskopowej, a takze z uzyciem robota. Do$wiad-
czenie witasne w laparoskopowej RC przedstawione
jest w artykule wydrukowanym w tym numerze ,Poste-
péw Nauk Medycznych” (19).

Usuniecie pecherza moczowego stwarza ko-
nieczno$¢ nadpecherzowego odprowadzenia mo-
czu. Zwykle wytwarza sie je, wykorzystujac izolowany
odcinek jelita kretego, jako przewodnik (conduit), do
ktérego wszczepia sie moczowody, a jego koniec dy-
stalny wszczepia sie do skéry w obrebie otworu wy-
tworzonego w powitoce brzucha (operacja Bric-
k era). Podobng operacje mozna wykonaé¢ z uzyciem
fragmentu esicy (operacja Mogga). U chorych
w dobrym stanie ogdinym, bez biochemicznych cech
niewydolnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
< 2 mg%), u ktérych BCa jest zaawansowany miej-
scowo i nie stwierdza sie przerzutéw makro w weztach
chtonnych, istnieje mozliwo$¢ zrekonstruowania pe-
cherza z jelita (ortotopowy pecherz jelitowy). Zwykle
wykonuje sie go z diugiego, izolowanego odcinka jelita
kretego (ryc. 6).

Obecno$¢ moczu w ortotopowym pe-
cherzu jelitowym sprzyja zwrotnemu
wchtanianiu sktadnikédw moczu do krwi
przez $ciane jelita. Zjawisko to w przypadku
uposledzenia czynno$ci nerek przyczynia sie do wy-
stgpienia powaznych zaburzen homeostazy w postaci
kwasicy hiperchloremicznej z hipokaliemig. U chorych
operowanych przez nas, stosujemy z powodzeniem
witasng metode rekonstrukcji ortotopowej, polegajaca
na zbudowaniu pecherza z dwéch odrebnych odcin-
koéw jelita: krotkiego odcinka esicy, ktéry stanowi tylng

i czesciowo boczne $ciany pecherza oraz krétkiego od-
cinka jelita kretego, z ktérego wytwarza sie $ciane przed-
nig (ryc. 7 i 8). Uzycie krotkich odcinkow jelita grubego i
cienkiego pozwala na ograniczenie wystapienia zaburzen
homeostazy po operacji, a wyniki czynno$ciowe (mikcja i
trzymanie moczu po operacji) sa bardzo dobre.
Przezycie 5-letnie i 10-letnie swoiste dla BCa cho-
rych poddanych CR wynosi odpowiednio od nie-
spetna 60% do prawie 70% i od nieco ponad 40%
do 60% (20, 21), a powodem zgondw jest uogdlnienie
choroby w postaci przerzutéw odlegtych, przy czym naj-
istotniejszymi czynnikami prognostycznymi sg stopien
zaawansowania guza, a zwtaszcza stan onkologiczny
regionalnych weztéw chtonnych. Zasadniczy wptyw
na szanse wyleczenia chorych na BCa ma stopien za-
awansowania guza w momencie rozpoznania. Niestety,
w naszym kraju BCa rozpoznaje sie zbyt pézno, a czas
uptywajacy od wystgpienia objawéw nowotworu (zwy-
kle krwiomoczu) jest nadal niepokojgco dtugi — temu
zagadnieniu poswiecony jest artykut wydrukowany w
tym numerze ,Postepéw Nauk Medycznych” (22).
Ostatnio coraz wieksza uwage zwraca sie na zna-
czenie chemioterapii systemowej, poprzedzjacej
wykonanie CR (ChTx-na — chemioterapia neoadju-
wantowa). Leczenie tego rodzaju, oparte na cispla-
tynie, ma na celu wyeliminowanie mikroprzerzutéw,
ewentualnie istniejacych w przypadku miejscowo za-
awansowanego BCa duzego ryzyka. Przyczynia sie
ono do poprawy 5-letniego przezycia ogodlnego po
CR 0 5-7% (23, 24). ChTx-na jest wykorzystywana w
naszym kraju zbyt rzadko. Szczegdélnym postepowa-
niem terapeutycznym u starannie dobranych chorych
na MIBCa spetniajgcego $cisle zdefiniowane kryteria
(guz pierwotny o zaawansowaniu miejscowym T< 3 i
nie wiecej niz umiarkowanej ztosliwosci — G < 2 oraz
maksymalnym wymiarze < 3 cm i ,korzystnej” lokaliza-
cji) jest leczenie skojarzone, ktérego celem jest zacho-
wanie pecherza (bladder sparing multimodal therapy).
Polega ono na stosowaniu kolejno kilku ré6znych me-
tod. Leczenie rozpoczyna sie¢ od mozliwie jak najroz-
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Ryc. 5. Liczby chorych poddanych cystektomii radykalnej w Polsce w latach 2001-2010. Na podstawie danych konsultanta

krajowego w dziedzinie urologii.

377



Andrzej Borowka, Jakub Dobruch, Piotr L. Chtosta

& [ & [7]

Ryc. 6. Ortotopowa rekonstrukcja jelitowa pecherza metodg Studera: a) wyizolowany fragment jelita kretego, b) utozenie
wyizolowanego fragmentu jelita do wytworzenia zeh pecherza, c) podtuzne rozciecie przylegajacych do siebie ramion petli
jelitowej, d) zeszycie brzegdw tylnych rozcietych ramion petli jelitowej, €) zeszycie brzegdéw przednich rozcietych ramion petli
jelitowej, f) zespolenie dna pecherza jelitowego z kikutem cewki, g) dwa odmienne sposoby wszczepienia moczowodoéw do

ramienia zstepujacego pecherza jelitowego.
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Ryc. 7. Schemat ortotopowej rekonstrukcji pecherza metoda witasna (ortotopowy pecherz ,,dwuijelitowy”), w ktérej wykorzy-
stuje sie dwa odrebne odcinki jelita: z izolowanego fragmentu esicy wytwarza sie tylng i boczne $ciany pecherza, i formuje
sie szyje pecherza zespolong z kikutem cewki, z izolowanego fragmentu jelita kretego wytwarza sie $ciane przednig peche-
rza: a) ptyta tylna pecherza wytworzona z podtuznie rozcigtego fragmentu esicy — do ptyty wszczepione sa moczowody,
b) zeszycie krétkiej, podtuznie rozcietej izolowanej petli jelita cienkiego z brzegiem gérnym tylnej ptyty pecherza, c) stan po

rekonstrukcji pecherza ,dwujelitowego”.

leglejszego wyciecia przezcewkowego guza (TURBT).
Po nim wykonuije sie kolejng resekcje przecewkowg (re-
TUR) tozyska po wczesniejszej TURBT. Jesli wynik ba-
dania histopatologicznego materiatu tkankowego po-
chodzacego z re-TUR jest ujemny (nie wykazuje TCC),
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to chorego poddaje sie chemioterapii systemowej, a
po niej kontrolnej cystoskopii. W przypadku nie stwier-
dzenia nawrotu guza podejmuje sie radioterapie z pdl
zewnetrznych (EBRT — external beam radiotherapy) z
uzyciem podawanego systemowo chemioterapeutyku,
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Ryc. 8. Preparat anatomiczny nerek, gérnych drég moczo-
wych i ortotopowego pecherza ,dwujelitowego”, sporzadzo-
ny po autopsji, wykonanej u chorego, zmartego z powodu
zawatu mieénia serca po 5 latach od cystektomii radykalnej.

zwiekszajgcego wrazliwo$¢ tkanek na napromienianie
(radiosensitizer) — jest nim cisplatyna. Potwierdzenie nie-
istnienia nawrotu guza w kolejnej cystoskopii jest prze-
stankag do zastosowania nastepnego kursu wielolekowej
chemioterapii systemowej. W razie nawrotu BCa stosuje
sie leczenie adekwatne do charakteru onkologicznego
guza nawrotowego — w przypadku MIBCa wykonuije sie
CR. Przezycie 5-letnie chorych, poddanych opisanemu
sposobowi leczenia ocenia sie na okoto 50%, a okoto
3/4 z nich zyje z zachowanym pecherzem (25). Warun-
kiem powodzenia tego skomplikowanego postepowa-
nia jest Scista wspotpraca uro-onkologa ze specjalistami
z innych dziedzin onkologii oraz poddanie sie chorego
$cistemu rezimowi terapeutycznemu i zasadom obser-
wacji po leczeniu prowadzonej przez cate zycie. Wobec
tego, leczenie takiego rodzaju mozna prowadzi¢ w wy-
sokospecjalistycznych o$rodkach uro-onkologii. Nieste-
ty, w Polsce nie jest ono rozpowszechnione.

RAK STERCZA

Czestos¢ wystepowania raka stercza (PCa - pro-
state carcinoma) ustepuje tylko czestosci wyste-
powania raka ptuca (tab. 6). Dane zawarte w tabeli 6
$wiadcza, ze stosunek wspodtczynnika zapadalnosci
do wspdtczynnika umieralnosci jest najkorzystniejszy
w przypadku raka stercza (2, 5), co przekonuje, ze ten

Tabela 6. Liczby nowych rozpoznan (N) i wspétczynniki zapa-
dalnosci (Z) na najczes$ciej wystepujace nowotwory zto$liwe
u mezczyzn oraz wspoétczynniki umieralnosci (U) z ich powo-
du w Polsce w 2009 roku (wedtug: www.onkologia.org.pl).

Nowotwor ztosliwy N V4 U
C34 ptuca 14 703 53,3 58,3
C18 okreznicy 4612 16,4 12,8
C61 stercza 9142 32,8 13,1
C67 pecherza moczowego 4709 16,7 8,4

nowotwor jest rzadziej przyczyna zgonu chorych niz
nowotwory pozostate.

Zapadalno$c na PCa zwieksza sie stopniowo w
ostatnich dekadach, gtéwnie dzieki rozpowszechnie-
niu oznaczania stezenia swoistego antygenu sterczo-
wego (PSA - prostate specific antigen) w surowicy.
PSA jest glikoproteing produkowana niemal wytacz-
nie przez komorki nabtonka wysScietajgcego gruczoty
stercza, pozostate miejsca produkcji tego antygenu
maja znaczenie marginalne dla stezenia PSA w su-
rowicy. Do wzrostu stezenia PSA dochodzi wskutek
powiekszania sie masy stercza w nastepstwie rozro-
stu fagodnego (BPH - benign prostatic hyperplasia),
zapalenia stercza oraz PCa, a takze w wyniku urazu
gruczotu krokowego, zwigzanego np. z instrumentacja
przezcewkowa lub biopsja. Komorki raka produkuja
mniejsze ilosci PSA niz komorki prawidtowe stercza,
niemniej do wzrostu stezenia PSA w przypadku PCa
dochodzi wskutek zniszczenia przez nowotwor btony
podstawnej nabtonka, co utatwia przenikanie PSA do
krwi. Trzeba zatem podkresli¢, ze PSA nie jest znaczni-
kiem biologicznym swoistym dla PCa. Jego swoistos¢
dotyczy catego stercza. Niemniej, wzrost stezenia PSA
w surowicy jest sygnatem o mozliwosci istnienia PCa
i stanowi jedno ze wskazan do biopsji stercza. Innymi
wskazaniami sg: nieprawidtowy wynik badania stercza
palcem przez odbytnice (DRE - digital rectal examina-
tion) oraz wykrycie w ultrasonografii przezodbytniczej
(TRUS - transrectal ultrasound) zmian, ktore sugeruja
istnienie PCa — sg nimi obszary hipoechogeniczne w
sterczu. Nie mozna okresli¢ ,prawidtowego” stezenia
PSA. Przez wiele lat uznawano, ze wskazania do biop-
sji stercza wystepujg u chorych, u ktérych stezenie
PSA przewyzsza 4 ng/ml. Obecnie wiadomo, ze PCa
moze istnie¢ u mezczyzn, u ktérych stezenie PSA jest
mniejsze (tab. 7).

PSA jest jednym z najwarto$ciowszych znaczni-
kow biologicznych wykorzystywanych w onkologii.
Stuzy on nie tylko identyfikowaniu mezczyzn, u ktérych
nalezy dazy¢ do wykrycia PCa, w tym takze w ramach
badan przesiewowych lub w ramach postepowania
zmierzajgcego do wczesnego wykrycia raka — zagad-
nienia dotyczace skriningu PCa opisane sg w artykule
wydrukowanym w tym numerze ,Postepdéw Nauk Me-
dycznych” (27) — ale takze do nadzorowania chorych w
czasie leczenia i po leczeniu (np. wzrost stezenia PSA
po leczeniu radykalnym (patrz nizej) jest sygnatem
$wiadczacym o wznowie i progresji choroby).

379



Andrzej Borowka, Jakub Dobruch, Piotr L. Chtosta

Tabela 7. Dodatnia warto$¢ przepowiadajaca (PPV) i ujemna warto$¢ przepowiadajaca (NPV) stezen swoistego antygenu
sterczowego (PSA) w odniesieniu do rozpoznania raka stercza (26).

Stezenie PSA (ng/ml) PPV NPV Czutos¢ (%) (SD) Swoistos¢ (%) (SD)
<1,0 8,4 98,9 92,9 (+ 6,7) 39,4 ( 3,0)
1,0-1,5 11,5 98,9 89,3 (+ 8,9) 58,9 (+ 3,1)
1,6-2,0 16,1 99,1 89,3 (* 8,9) 73,0 (¥ 3,2)
2,1-2,5 19,8 98,9 85,7 (+ 9,1) 79,3 (= 2,6)
2,6-3,0 24,1 98,6 80,7 (= 10,2) 84,6 (= 2,3)
3,1-4,0 32,5 98,2 71,4 (£ 11,7) 91,1 (= 1,8)
4,1-10,0 51,4 96,0 32,1 (= 12,1) 98,2 (+ 0,8)
10,1-20,0 88,2 95,8 26,8 (+ 11,6) 99,9 (+ 0,2)

Jedynym sposobem potwierdzenia PCa jest
biopsja stercza. Z reguty ma ona charakter wielomiej-
scowej biopsji rdzeniowej, wykonanej igtg tru-cut pod
kontrolg TRUS (™YScoreBx) (ryc. 9). Biopsja rdzeniowa
pod kontrolg DRE lub biopsja aspiracyjna (FNAB - fine
needle aspiration biopsy) ma uzasadnienie tylko u cho-
rych, u ktérych o istnieniu PCa $wiadczy wybitnie nie-
prawidtowy wynik DRE, nie bedacych kandydatami do
leczenia radykalnego. Liczba rdzeni tkankowych po-
bieranych w czasie ™YScoreBx zalezy od objetosci ster-
cza, przy czym obszarem, z ktérego gtdwnie pobiera
sie wycinki jest strefa obwodowa stercza. Czuto$¢ wie-
lomiejscowej ™YScoreBx u mezczyzn, u ktérych jedyng
przestanke do poszukiwania PCa stanowi podwyzsze-
nie stezenia PSA, jest ograniczona. Dlatego, jesli wy-
nik pierwszej ™YScoreBx jest ujemny, a stezenie PSA
nadal sugeruje mozliwo$¢ istnienia PCa, wykonuje sie
kolejne biopsje, pobierajgc wiekszg liczbe rdzeni tkan-
kowych niz podczas biopsji pierwotnej, a nawet biop-
sje zwang saturacyjng (= 20 rdzeni). Udowodniono, ze

prawdopodobienstwo rozpoznania PCa po trzeciej z
kolei ™"ScoreBx jest znikome (28).

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych
pozwala nie tylko na stwierdzenie istnienia PCa i
okreslenie jego ,ilosci” w rdzeniach tkankowych, ale
takze na zidentyfikowanie ztosliwosci raka (obie ce-
chy majg znaczenie prognostyczne). Ztosliwos¢ ocenia
sie na podstawie dos¢ skomplikowanej, 10-stopniowej
skali Gleasona (30), omowionej szczegétowo wraz z jej
zawito$ciami w jednym z artykutéw wydrukowanych w
tym numerze ,Postepow Nauk Medycznych” (31).

Wyniki DRE, TRUS i ™YScoreBx sa w codziennej
praktyce klinicznej zasadniczymi przestankami, na
podstawie ktérych okresla sie stopien klinicznego
zaawansowania miejscowego PCa (rak ograniczony
do stercza — cT < 2 vs rak zaawansowany miejScowo
- cT > 2). Poszukiwanie przerzutéw do regionalnych
weztow chtonnych (TK — tomografia komputerowa,
MRI - obrazowanie metodg rezonansu magnetyczne-
go lub PET - pozytronowa tomografia emisyjna) oraz

Ryc. 9. Rézne schematy wielomiejscowej biopsji redzeniowej stercza, wykonanej pod kontrolg ultrasonografii przezodbytni-
czej — w gornym rzedzie po lewej: juz niestosowany klasyczny schemat biopsji sekstantowej zaproponowany przez Hodge’a

w 1989 roku (28, 29).
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przerzutow odleglych (zwykle do kosci) u chorych na
raka klinicznie ograniczonego do stercza jest uzasad-
nione, jesli stezenie PSA przewyzsza 15-20 ng/ml.

Tempo rozwoju PCa jest powolne. Od wystagpienia
pierwszej przemiany nowotworowej w sterczu do po-
jawienia sie guzka o objetosci 1 ml mija okoto 10 lat,
a czas podwojenia masy guza ocenia sie na okoto
4 lat. Inng, charakterystyczng cechg PCa jest jego za-
lezno$¢ hormonalna, co oznacza, ze do rozwoju tego
nowotworu niezbedny jest testosteron, a jego wyelimi-
nowanie hamuje progresje raka. Te wtasciwos¢ PCa
wykorzystuje sie do zachowawczego, paliatywnego
leczenia chorych na ten nowotwoér. Przy czym wyeli-
minowanie testosteronu (ADT — androgen deprivation
therapy) prowadzi z czasem do uniezaleznienia sie raka
od braku testosteronu (CRPCa — castration refractory
PCa), o czym $wiadczy wzrost stezenia PSA po okre-
sie jego obnizenia i wreszcie do uniezaleznienia sie go
od jakichkolwiek ,manipulacji hormonalnych” (HRPCa
— hormone refractory PCa). Pierwszy z wymienionych
etapow zajmuje od kilkunastu do kilkudziesieciu mie-
siecy, a drugi jest wyraZznie krotszy. Do leczenia palia-
tywnego, niekoniecznie podejmowanego natychmiast
po rozpoznaniu nowotworu (leczenie opdznione — de-
ferred treatment), kwalifikujg sie chorzy, u ktérych rak
jest klinicznie zaawansowany miejscowo lub/i chorzy,
u ktérych stwierdza sie istnienie przerzutéw w mied-
nicznych weztach chtonnych (N+) lub przerzuty odle-
gte (M+), umiejscowione zwykle w kosciach (32, 33).

Jedynym sposobem wyleczenia chorych z PCa jest
zupetne (radykalne) usuniecie lub zniszczenie nowo-
tworu. Leczenie radykalne stosuje sie w formie catkowi-
tego usuniecia stercza wraz z pecherzykami nasiennymi
i regionalnymi weztami chtonnymi (PR — prostatekto-
mia radykalna) wykonanego metodg otwarta lub lapa-
roskopowag, opisang w artykule wydrukowanym w tym
numerze ,Postepdw Nauk Medycznych” (34). Innym
sposobem radykalnego leczenia chorych na PCa jest
radioterapia w postaci napromienienia stercza z pol
zewnetrznych (EBRT - external beam radiotherapy)
lub napromieniania $rédtkankowego (brachyterapia).
To ostatnie moze mie¢ forme brachyterapii ,,niskodaw-
kowej” (LDR - low-dose radiotherapy) lub ,wysoko-
dawkowej” (HDR - high-dose radiotherapy).

Do prostatektomii radykalnej lub radioterapii rady-
kalnej mozna kwalifikowac tylko chorych, ktérych czas
przezycia naturalnego nie jest krétszy niz odpowiednio
10-15 lat i 10 lat. Leczenie radykalne ma zastosowanie
wytgcznie u chorych na raka klinicznie ograniczonego

Tabela 8. Grupy ryzyka raka stercza (36).

do stercza (cT < 2 NO MO) lub znikomo zaawansowa-
nego miejscowo (cT3a NO MO0). Zasadniczy wptyw na
wybdr metody radykalnego leczenia PCa ma stopien
zaawansowania i ztosliwosci raka, a takze trapigce
chorego dolegliwosci zwigzane z chorobg stercza oraz
oczekiwania chorego wyrazone po szczegétowym po-
informowaniu go przez urologa o zaletach i wadach
poszczegdlnych metod. Wiodaca metoda leczenia
radykalnego jest prostatektomia radykalna (PR). Ra-
dioterapia (RTx) prébuje z nig rywalizowaé. Nie ustaje,
toczona od dawna dyskusja nad stosowaniem PR lub
RTx. Nalezy przy tym podkresli¢, ze wyzszo$¢ PR nad
RTx ptynie stad, ze po operacji i zbadaniu usunietego
preparatu (specymenu chirurgicznego, w tym takze
weztéw chtonnych) doktadnie wiadomo, jaki jest rze-
czywisty (patologiczny) stopien zaawansowania raka i
jego rzeczywista ztosliwos¢.

Nierzadko — co oczywiste — kliniczny stopien zaawan-
sowania i stopien ztosliwosci okreslony na podstawie
badania rdzenitkankowych, pochodzacych z ™ScoreBx
sg mniejsze od tych cech okreslonych po operacji (roz-
bieznos$¢ pod tym wzgledem stwierdza sie u nie mniej
niz 20% operowanych) (35). Z kolei na podstawie oce-
ny patologicznej mozna doktadnie okresli¢ zakres ryzy-
ka PCa (tab. 8) i rokowanie po operacji, wykorzystujac
do tego celu kilka dostepnych systemow kalkulacyj-
nych (nomograméw), np. http://prostatecalculator.org,
http://urology.jhu.edu/prostate/partintables.php.

Doskonalenie technik wykorzystywanych do radykal-
nego leczenia chirurgicznego chorych na PCa, w tym
zwtaszcza wprowadzenie tzw. anatomicznej PR (37),
pozwalajgcej na jedno- lub obustronne zachowanie
biegnacych tuz przy sterczu peczkdw nerwowo-naczy-
niowych u wybranych chorych, struktur zawiadujacych
wystepowaniem wzwodu pracia, a takze pozwalajacej
na zachowanie szyi pecherza i zawartych w niej wtdkien
miesniowych zwieracza wewnetrznego cewki, wybitnie
zwiekszajgcej szanse szybkiego powrotu trzymania
moczu (kontynencji) po operacji oraz wreszcie wpro-
wadzenie techniki edoskopowego (laparoskopowego
lub retroperitoneoskpowego) usuwania stercza (LPR
— laparoscopic PR) przyczynia sie do statego zwiek-
szania atrakcyjnosci leczenia chirurgicznego poprzez
zmniejszenie jego inwazyjnosci i zwiekszenie bezpie-
czenstwa oraz ograniczenie ryzyka powiktan. Oméwie-
nie przydatnosci LPR z oszczedzeniem szyi pecherza
i peczkdbw nerwowo-naczyniowych przedstawione jest
w artykule wydrukowanym w tym numerze ,Postepdw
Nauk Medycznych” (34).

Ryzyko cT PSA (ng/ml) Gl.s.Bx Rdzenie dodatnie
Mate T1alub T1c <10 2-5 po jednej stronie lub < 50% wszystkich
Umiarkowane T1b lub T2a <10 61lub 7 (3+4) obustronnie
Duze T2b lub T3 10-20 7 (4+3) > 50% wszystkich lub PNI
Bardzo duze T4 > 20 8-10 komorki raka w naczyniach chtonnych lub krwiono$nych
cT - stopien zaawansowania klinicznego;
PNI — obecno$¢ komorek raka w przestrzeniach okotonerwowych.
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Omawiajac osiagniecia urologéow w dziedzinie
operacyjnego leczenia radykalnego chorych na
PCa, nie mozna pomina¢ postepu, jaki obserwuje-
my w dziedzinie radioterapii radykalnej. Polega on
na ograniczaniu obszaru objetego EBRT (EBRT konfor-
malna) i stopniowaniu dawki radioterapii dostosowane-
mu do radiowrazliwosci PCa, a takze na doskonaleniu
brachyterapii (EORTC Radiation Oncology Group: http://
gropups.eortc.be/radio/ProstateCancer.htm).Jakkolwiek,
dzieki nieustannemu postepowi w obydwu dziedzinach
radykalnego leczenia chorych na PCa (leczenie chirur-
giczneiradioterapia), dtugo jeszcze nie ucichnie dyskusja
nad wyzszoscig jednej z tych metod nad pozostatymi.

PR w Polsce nalezy do operacji wykonywanych naj-
czesciej (ryc. 10), a liczby chorych leczonych tg meto-
da zwiekszajg sie dynamicznie od czasu jej wprowa-
dzenia - liczba poddanych PR w 2010 roku stanowi
143,1% liczby operowanych w 1998 roku (wzrost o
$rednio 11% rocznie). W ostatnich latach LPR stanowi
w Polsce tylko niespetna 20% liczby wszystkich prosta-
tektomii radykalnych, jednak w niektérych oddziatach
i klinikach urologii LPR jest metodg dominujacag lub
nawet stosowang wytgcznie — rozwazania na temat tej
metody przedstawione sg w dwéch artykutach wydru-
kowanych w tym numerze ,Postepéw Nauk Medycz-
nych” (34, 38).

Zasadniczym miernikiem skutecznosci PR jest
profil stezenia PSA po operacji. Stezenie PSA po
doszczetnym usunieciu stercza dotknietego rakiem
obniza sie do tzw. stezenia nieoznaczalnego (<0,2
ng/ml). Powody wystepowania po operacji stezenia
wiekszego sg nastepujace: pozostawienie w obszarze
operacji komoérek nowotworu (Swiadczy o nim réw-
niez istnienie dodatnich margineséw chirurgicznych
w specymenie operacyjnym, czyli obecnos$é utkania
nowotworowego na brzegach preparatu), pozosta-
wienie w obszarze operacji ,tagodnej” tkanki stercza,
zwtaszcza w okolicy wierzchotka stercza (nie powinno
zdarza¢ sie, jesli operacja jest przeprowadzona pra-
widtowo) oraz obecnos¢ komorek nowotworowych w
nieusunietych weztach chtonych, badz istnienie nie-

zidentyfikowanych przed operacja przerzutéw odle-
gtych (mikroprzerzuty).

O wznowie miejscowej PCa lub o rozwoju przerzu-
tow Swiadczy tzw. wznowa biochemiczna, czyli poja-
wienie sie ,,0znaczalnego” stezenia PSA (> 0,2 ng/ml)
po okresie wystepowania stezenia ,nieoznaczalnego”.
Stwierdzenie wznowy biochemicznej po RP sugeru-
jacej, ze jej zrodtem sa przerzuty (wczesny i szybki
wzrost stezenia PSA) nie jest bezwzglednym nakazem
do natychmiastowego wszczecia uzupetniajacego
leczenia hormonalnego (ADT), jednak w przypadku
wznowy biochemicznej sugerujacej, ze jej zrédtem jest
nawrét miejscowy PCa (powolny wzrost zaczynajacy
sie pdzno po operaciji), nalezy rozwazy¢ zastosowanie
uzupetniajacej EBRT.

Wyniki onkologiczne PR, ktérych miarg jest miedzy
innymi przezycie bez wznowy biochemicznej (BFS
— biochemical free survival) oraz przezycie swoiste dla
PCa (CSS - cancer specific survival) sa zadowalajgce
(tab. 9). Poréwnanie tych cech z takimi samymi cecha-
mi odzwierciedlajacymi skuteczno$¢ RTx jest niezwy-
kle trudne, poniewaz — jak wspomniano — w przypadku
PR wiadomo po operacji jaka byta rzeczywista cha-
rakterystyka PCa, a w przypadku RTx mozna méwic¢
jedynie o cechach raka ocenionych klinicznie. Ponad-
to, poréwnujac obie klasy metod trzeba uwzgledni¢,
ze istotnym ograniczeniem dla zastosowania RTx jest
istnienie przeszkody podpecherzowej spowodowanej
przez powiekszony stercz oraz istnienie zwigzanych z
nig dolegliwosci (LUTS - lower urinary tract symptoms)
(temat przeszkody podpecherzowej i LUTS zaleznych
od BPH rozwiniety jest w artykule T. Szopinskiego i
wsp. wydrukowanym w tym numerze ,Postepéw Nauk
Medycznych” (44) — w takim przypadku PR jest metoda
bez watpienia korzystng, a RTx nie nalezy stosowac.
Rozwazajac te kwestie, nie mozna poming¢ powszech-
nie przyjetego stosowania ADT przed RTx, majgcego
na celu zmniejszenie objetosci stercza przed napro-
mienianiem i tym samym zmniejszenie obszaru, ktory
nalezy napromieni¢ oraz zwiekszenie skutecznosci te-
rapeutycznej napromieniania. Zmniejszenie objetosci

3000
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Ryc. 10. Liczby chorych poddanych prostatektomii radykalnej w Polsce w latach 1998-2010. Na podstawie danych konsul-

tanta krajowego w dziedzinie urologii.
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Tabela 9. Wyniki prostatektomii radykalnej wykonanej u chorych na raka ograniczonego do stercza. Wedtug EAU Guidelines
on prostate cancer: www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines.

Liczba Mediana czasu . .
Autor/pozycja pi$miennictwa/rok chorych ob§eryvac|| BFS 10-letnie CSF 10-letnie
w miesigcach
Isbarn i wsp. (39), 2009 436 122 60% 94%
Porter i wsp. (40), 2006 752 157 71% 96%
Roehl i wsp. (41), 2004 3478 65 68% 97%
Hull i wsp. (42), 2002 1000 53 75% 98%
Han i wsp. (43), 2001 2404 75 74% 96%
BFS (biochemical free survival) — przezycie bez wznowy biochemicznej; CSF (cancer-specific survival) — przezycie swoiste dla raka.

stercza, uzyskane dzieki ADT neoadjuwantowej moze
przyczyni¢ sie do ztagodzenia LUTS.

PR jest obarczona ryzykiem powiktan. Giéwnymi
wsrdd nich sg: wystgpienie zaburzen wzwodu pracia
lub zupetny zanik wzwodu (ED - erectile dysfunction)
oraz uposledzenie kontynencji. Brak akceptacji wy-
stapienia ED przez chorego wiasciwie eliminuje moz-
liwo$¢ zastosowania u niego PR, choé¢ przeprowadze-
nie operacji z oszczedzeniem NVB stwarza mozliwos¢
zachowania wzwodu pracia, niemniej nie jestesmy w
stanie tego zagwarantowaé. Z kolei zachowanie nad-
zwyczajnej staranno$ci w preparowaniu w okolicy
wierzchotka stercza z zachowaniem mozliwie jak naj-
dtuzszego fragmentu cewki znajdujgcego sie dogtowo-
wo od przepony moczowo-pitciowej oraz operowanie z
zachowaniem szyi pecherza i wytworzenie szczelnego
zespolenia pecherzowo-cewkowego stwarza bardzo
duzg szanse uniknigecia NTM, badZ odzyskania przez
chorego kontynencji w krétkim czasie po operaciji.
Nalezy dobitnie podkresli¢, ze informujgc chorego o
zaletach terapeutycznych PR, koniecznie trzeba mu
jasno przekazag istnienie ryzyka powiktan zwigzanych
z operacja. Niewtasciwe bytoby przy tym oparcie tego
przekazu na danych, pochodzacych z bogatego pi-
$miennictwa, obejmujgcego zazwyczaj najlepsze serie
chorych operowanych przez wybitnie do$wiadczonych
autoréw. Przekaz musi uwzgledni¢ wtasne dane uro-
loga, ktéry przeprowadzi operacje. Taka sama uwaga
odnosi sie do radykalnej RTx.

Zapobieganiu NTM po PR sprzyja wykonywanie
przez chorego ¢wiczen migéni dna miednicy. Jesli
jednak NTM utrzymuje sie przez co najmniej 12 mie-
siecy, trzeba rozwazy¢ wszczepienie hydraulicznego
zwieracza cewki (AUS - artificial urinary sphincter).
Leczeniu NTM tg metodg pos$wiecony jest jeden z ar-
tykutéw wydrukowanych w tym numerze ,Postepéw
Nauk Medycznych” (45). Wypada przy tym nadmieni¢
z zadowoleniem, ze leczenie NTM z uzyciem AUS jest
w Polsce w petni dostepne i catkowicie refundowane
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), niestety, bez
satysfakcji trzeba zaznaczy¢, ze chorzy sg zbyt rzadko
informowani przez urologéw o mozliwosci skorzysta-
nia z tego leczenia prowadzonego w kilku akredyto-
wanych przez NFZ osrodkach urologii w Polsce, w tym
takze w osrodku, z ktérego pochodzg autorzy tego
numeru ,Postepéw Nauk Medycznych”.

W przypadku PCa o znikomej objetosci i ma-
tej ztosliwosci — raka tego rodzaju, spetniajgcego
szereg $cisle okreslonych kryteriow okresla sie
mianem raka nie posiadajacego znaczenia klinicz-
nego (clinically insignificant PCa) (46) — mozna obja¢
chorego scistym, aktywnym nadzorem (AS - acti-
ve surveillance), obejmujagcym oznaczenie stezenia
PSA i DRE co po6t roku i wykonywanie ™YScoreBx
co 12-24 miesiace, aby uchwyci¢ moment progresiji
i dopiero wowczas zastosowacé leczenie radykalne,
nie tracac przy tym mozliwosci wyleczenia chorego.
Celem AS jest op6znienie leczenia radykalnego i za-
chowanie dotychczasowej dobrej jakosci zycia. Nie-
mniej, tylko cze$¢ chorych decyduije sie $wiadomie na
AS. Wiekszos¢ pozostatych nie akceptuje rezimu tego
postepowania i nie chcac zy¢ ze Swiadomoscia ryzyka
progresji wybiera leczenie. Warto przy tym wspomnie¢,
ze okoto 15% rakoéw uznanych pierwotnie za niema-
jace znaczenia klinicznego okazuje sie po PR rakami
znacznie bardziej zaawansowanymi lub prezentujacy-
mi wieksza ztosliwos¢.

W ostatnich latach prowadzi sie badania nad mozli-
woscig wybidrczego zniszczenia ogniska nowotworu w
przypadku PCa matego ryzyka. Badania nad leczeniem
tego rodzaju (focal therapy), ktére pozwolitoby uniknaé
PR lub RTx radykalnej, obejmujg rézne metody ablacji
raka, np. oddziatywanie na ognisko nowotworu skupio-
ng wiazka fal ultradzwiekowych (HIFU — high-intensity
focal ultrasound) — leczenie tego rodzaju probuje sie
takze stosowac w przypadku wznowy miejscowej PCa
po leczeniu radykalnym (47).

Integralnym elementem uro-onkologii i lecze-
nia chorych na PCa jest powszechnie znane i po-
wszechnie stosowane paliatywne leczenie hormo-
nalne. Zapewnia ono wieloletnie przezycie chorym na
nawet znacznie zaawansowanego PCa, w tym takze
wielu chorym z przerzutami. Oparte jest ono na zalez-
nosci stercza i PCa od testosteronu (T), a zwtaszcza od
jego biologicznie aktywnego metabolitu, ktérym jest di-
hydrotestosteron (DHT), powstajgcy wskutek redukcji
T pod wptywem 5-areduktazy. W podstawowym lecze-
niu hormonalnym pierwszej linii chorych na PCa stosu-
je sie ADT lub/i ,czyste” antyandrogeny (np. flutamid
lub bikalutamid) — leki blokujgce miejsca receptorowe
dla T. Zasadniczym celem ADT jest doprowadzenie
do drastycznego ograniczenia T w surowicy. Najlepiej
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temu celowi stuzy obustronna orchiektomia, najsku-
teczniejsza i najtansza metoda ADT, jednak znacznie
niedoceniana i stosowana zbyt rzadko (klasycznym
wskazaniem do wytrzebienia chirurgicznego jest wy-
magajacy hormonoterapii nieprzerywanej PCa z prze-
rzutami) (32). W razie nieakceptowania przez chorego
tej formy HTx (z réznych powoddw, w tym takze z po-
wodu psychologicznego) lub w przypadku zbyt duzego
ryzyka zwigzanego z wykonaniem orchiektomii, mozna
skutecznie obnizy¢ stezenie T, podajac analog LHRH
(releasing hormone luteinizing hormone). Bezposrednio
po podaniu analogu LHRH (np. gosereliny, leuproreli-
ny, tryptoreliny) dochodzi zawsze do znacznego, cho¢
przemijajgcego po kilku dniach, wzrostu sT. Zjawisko
to, zwane ,flare-up” moze spowodowac progresje PCa.
Jest ono zatem szczegdlnie niebezpieczne u chorych,
u ktérych rak jest znacznie zaawansowany miejscowo
(powiekszenie masy stercza moze doprowadzi¢ do za-
trzymania moczu, za$ progresja miejscowa nowotworu
szerzacego sie w obrebie tréjkata pecherza moczowe-
go moze spowodowaé wystgpienie zastoju moczu w
gornych drogach moczowych wskutek nacieczenia
uj$¢ pecherzowych moczowoddéw) oraz u chorych, u
ktorych istniejg masywne przerzuty do kosci (ryzyko
nagtego uci$niecia rdzenia kregowego przez nara-
stajacy przerzut w obrebie kregostupa, wystgpienie
silnych bolow kostnych, a takze ryzyko ztamania pato-
logicznego). U takich chorych trzeba zastosowaé anty-
androgen przed podaniem analogu LHRH. Wskazania
do ciggtego leczenia skojarzonego antyandrogenem
i analogiem LHRH sa $cisle okreslone (gtéwnie ma-
sywne przerzuty kostne), jednak leczenie tego rodzaju
zwane maksymalng blokadg androgenowg (MAB lub
CAB - maximal lub complete androgen blockade) jst
nadal naduzywane. Korzystng alternatywg farmakolo-
gicznej ADT jest stosowanie antagonisty LHRH (dega-
reliks) (48). Prowadzi ono bardzo szybko do obnizenia
sT do poziomu zwanego ,kastracyjnym” (< 20 ng/ml)
niepoprzedzonego zjawiskiem ,flare-up”.

ADT u wielu chorych, niebedacych kandydatami do
leczenia radykalnego, mozna podjaé po uptywie pew-
nego czasu od rozpoznania PCa (leczenie opdznio-
ne po okresie bacznej obserwacji — watchful waiting),
aby zachowa¢ przez ten czas dobrg jako$¢ zycia, nie
umniejszajgc przy tym szansy takiego przezycia cho-
rego, jaka stwarza natychmiastowe podjecie ADT po
rozpoznaniu PCa (32, 49). Zmniejszeniu ryzyka wysta-
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pienia dziatan niepozadanych ADT stuzy takze lecze-
nie przerywane (32, 50).

Stosowanie ADT wiaze sie z szeregiem powikian,
np. meczliwoscia, wystepowaniem uderzen gorgca
(hot flushes), pojawieniem sie tzw. zespotu metabo-
licznego (zwiekszenie masy ciata, podwyzszenie ste-
zenia trojglicerydéw w surowicy, pogorszenie tolerancji
glukozy, podwyzszenie ci$nienia tetniczego) zanikiem
tkanki miesniowej, a zwtaszcza zrzeszotnieniem kosci
(osteopenia, osteoporosis). Na to ostatnie trzeba w
toku ADT zwréci¢ szczeg6lng uwage, w szczegdlno-
$ci u chorych, u ktérych gesto$¢ mineralna kosci okre-
$lona przed leczeniam jest zmniejszona (osteopenia).
Mozna mu skutecznie zapobiega¢, zalecajac choremu
aktywny fizycznie tryb zycia oraz stosujgc bisfosfonian
lub — ostatnio — denosumab (51, 52).

Wspomniano, ze w toku ADT dochodzi niechybnie
do wystgpienia progresji PCa, wyrazajacej sie poczat-
kowo wzrostem stezenia PSA w surowicy. W takiej
sytuacji zastosowanie majg metody leczenia drugiej i
trzeciej linii. Ich omoéwienie wykracza poza ramy tego
artykutu.

Uro-onkologia jest niezwykle wazng dziedzing uro-
logii. Dobrze sie stato, ze niniejszy numer ,Postepow
Nauk Medycznych” przeznaczony zostat urologii, a
zwtaszcza uro-onkologii. Pragne wyrazi¢ wdziecz-
no$¢ Panu Profesorowi Ryszardowi Brzozowskiemu
— Redaktorowi Naczelnemu ,Postepéw Nauk Medycz-
nych” za uzyczenie tego numeru urologom. Planujac
zawarto$¢ tego numeru, starali$my sie, aby byta intere-
sujaca i wartos$ciowa nie tylko dla urologéw. Wiekszos$é
autoréw artykutéw umieszczonych w tym numerze ,,Po-
stepéw Nauk Medycznych” pochodzi z |. Zespotu Dy-
daktyki Urologicznej Kliniki Urologii CMKP, mieszczg-
cej sie od niespetna roku w nowej siedzibie — Szpitalu
Europejskie Centrum Zdrowia — Otwock, z pozostatymi
wigze nas nie tylko $cista wspétpraca, ale takze dobre
kolezenstwo. Jestem Im wszystkim za to ogromnie
wdzieczny. Wysitek autorski urologéw z Kiliniki Urolo-
gii CMKP spozytkowany na przygotowanie artykutéw
wydrukowanych w tym numerze ,Postepéw Nauk Me-
dycznych” jest integralng czescig naszej pracy w no-
wym etapie rozwoju Kliniki w jej nowej siedzibie, ktérg
stanowi niepubliczny Szpital ECZ-Otwock. Juz teraz
jestem przekonany, ze potaczenie klinicznej instytucii
akademickiej ze szpitalng jednostkg prywatng byto ko-
rzystng decyzjg Dyrekcji CMKP i Zarzagdu ECZ.
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