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ADT androgen deprivation therapy,; blokada androgenowa

AJCC American Joint Committee on Cancer, Amerykanski Komitet do Walki z
Rakiem

AS active surveillance; aktywna obserwacja

ASTRO The American Society of Therapeutic Radiation Oncologists; Amerykanskie
Towarzystwo Onkologéw Radioterapeutow

AUA American Urological Association; Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne

BMI body mass index,; indeks masy ciata

BPH benign prostatic hyperplasia, fagodny rozrost gruczotu krokowego

BT brachytherapy; brachyterapia

CE-TRUS contrast enhanced TRUS ; TRUS z wzmocnieniem kontrastowym

CSAP cryosurgical ablation of the prostate; kriochirurgiczna ablacja gruczotu
krokowego

CT computed tomography, tomografia komputerowa

DCE-MRI  dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging, dynamiczny
rezonans magnetyczny z wzmocnieniem kontrastowym

DRE digital rectal examination, badanie palcem przez odbytnice

DWI diffusion weighted imaging, obrazowanie zalezne od dyfuz;ji

EAU European Association of Urology; Europejskie Towarzystwo Urologiczne

eLND extended lymph node dissection, rozszerzona limfadenektomia

fPSA free PSA; wolny PSA

HDR-BT high dose rate brachytherapy, brachyterapia wysoka mocg dawki

HIFU high intensity focused ultrasound, skupiona wigzka fal ultradzwickowych o
duzym natezeniu

IGF-1 insulin-like growth factor, insulinopodobny czynnik wzrostu

LDR-BT low dose rate brachytherapy, brachyterapia niska moca dawki

LPR laparoscopic radical prostatectomy, radykalna prostatektomia laparoskopowa

MIRP minimally invasive radical prostatectomy, minimalnie inwazyjna radykalna
prostatektomia

MRI magnetic resonance imaging,; obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

MRS magnetic resonance spectroscopy, spektroskopia rezonansu magnetycznego

NCCN National Comprehensive Cancer Network; Amerykanska Organizacja ds. Raka
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NSRP

PET
PIN
PLND
PPV
PSA
PSAD
PSADT
RARP

RT
tPSA
TRUS

nerve sparing radical prostatectomy, radykalna prostatektomia oszczgdzajaca
unerwienie

positron emission tomography, pozytonowa tomografia emisyjna

prostatic intraepithelial neoplasia ; sSrodnabtonkowa neoplazja stercza

pelvic lymph node dissection; limfadenektomia miedniczna

positive predictive value; dodatnia warto$¢ predykcyjna

prostate-specific antigen, swoisty antygen sterczowy

PSA density,; gestos¢ PSA

PSA doubling time, czas podwojenia PSA

robot-assisted radical prostatectomy, radykalna prostatektomia z asysta robota
radical prostatectomy,; radykalna prostatektomia

radiotherapy; radioterapia

total PSA; catkowity PSA

transrectal ultrasonography; ultrasonografia przezodbytnicza
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I. WSTEP

1.1. DANE OGOLNE

Rak gruczotu krokowego w wigkszosci krajow $wiata i w Polsce jest jednym z
najczestszych nowotworoéw ztosliwych u mezczyzn, ze statg tendencja wzrostowa. Podaje si¢
okoto 2-3% roczne tempo wzrostu zapadalnosci na raka gruczotu krokowego w ostatnich
dekadach. W 2012 r. na $wiecie stwierdzono 1111689 nowych zachorowan na ten nowotwor,
co stanowito 15% wszystkich nowych przypadkow raka u mezczyzn [100]. Zachorowalnosé
na ten nowotwor jest rozna w poszczeg6dlnych regionach swiata — czestos¢ wystepowania raka
gruczotu krokowego w poszczegolnych krajach rézni si¢ ponad 25-krotnie [101]. Prawie trzy
czwarte raka stercza rozpoznaje si¢ w krajach rozwinietych gospodarczo. Wedlug
opracowania GLOBCAN w 2012 r. standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci w
krajach rozwinigtych wynosit 69,5 oraz 14,5 w krajach rozwijajacych si¢ [100]. Najwyzsza
zachorowalno$¢ dotyczy Australii, Nowej Zelandii, zachodniej 1 péinocnej cz¢sci Europy oraz
Ameryki  Pélnocnej. Najnizszy, wynoszacy 4,5 standaryzowany  wspoOtczynnik
zachorowalno$ci notuje si¢ w Azji potudniowo-centralne;.

W naszym regionie zachorowalno$¢ na raka gruczolu krokowego jest znacznie wyzsza w
Europie zachodniej, péinocnej oraz poludniowej niz $rodkowo-wschodniej (wspotczynnik
zachorowalnosci odpowiednio 94,9, 85,0, 58,6 1 31,3 [100].

W Polsce w 2012 r., wedlug danych Globcan, zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego
klasyfikowata sie¢ na do$§¢ niskim poziomie w porownaniu do pozostatych panstw
europejskich; standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 35,9 [100].
Zanotowano 11029 nowe przypadki, co stanowito 14,2% wszystkich nowotworéw u
mezezyzn [100]. W poszczegdlnych wojewoddztwach zapadalno$¢ na raka gruczolu
krokowego jest znacznie zréznicowana. Najwigksza jest w wojewodztwie pomorskim a
najnizsza w opolskim (standaryzowane wspotczynniki odpowiednio 77,9 1 38,4) [156].
Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow w pomorskim w 2011 r. odnotowano 855
nowych zachorowan oraz 225 zgondéw z powodu tego guza [156].

W 2012 r. stwierdzono 307471 zgonoéw z powodu raka gruczolu krokowego i byt on
piata przyczyng zgondw z przyczyn nowotworowych na calym S$wiecie (6.6% ogotu,
standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 7,8) [100]. Umieralno$¢ na ten nowotwor jest
zblizona w krajach rozwinigtych oraz rozwijajacych si¢ 1 wydaje si¢ by¢ zwigzana z

przynaleznoscig do okreslonej grupy etnicznej. Wysoka umieralno$¢ odnotowuje si¢ wsrod
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Afroamerykanow (mieszkancow Karaibow, Afryki Subsaharyjskiej), umiarkowang w Europie
1 Oceanii, a niska w Azji potudniowo-centralnej (standaryzowany wspotczynnik zgondéw
wynosit odpowiednio 29,3, 20,9, 11,3, 13,0 i 2,9) [101]. Najwyzsza umieralno$¢ z powodu
raka gruczotu krokowego na §wiecie majg mezczyzni pochodzenia afrykanskiego zamieszkali
w regionie Karaibow (standaryzowany do wieku wspotczynnik zgonoéw jest u nich ponad
czterokrotnie wyzszy niz dla amerykandéw oraz 14 razy wyzszy niz wynosi w potudniowo
zachodnich oraz wschodnich rejonach Azji).

W Polsce w 2011 r. rak gruczotu krokowego pod wzgledem umieralnosci klasyfikowat
si¢ na drugim miejscu (4085; 7,9% ogdtu zgondw z przyczyn nowotworowych, wspotczynnik
standaryzowany 21,16). Najwicksza umieralno$¢ na ten nowotwoOr zanotowano Ww
wojewddztwie mazowieckim, a najnizszg w opolskim [156]. Pomorskie kwalifikowano na
6smym miejscu.

W Polsce, podobnie jak w wigkszosci krajow $wiata, obserwuje si¢ staty,
systematyczny wzrost zachorowan oraz, w mniejszym stopniu, zgondw z powodu raka
gruczolu krokowego. Jest to wynikiem wydluzenia Zycia oraz starzenia si¢ populacji i
wickszej §wiadomosci prozdrowotnej spoteczenstw, a takze wdrozeniem oznaczen swoistego
antygenu sterczowego (PSA) 1 wykonywaniem, w przypadkach z podwyzszonym st¢zeniem
tego markera, wielomiejscowej biopsji gruczotu krokowego.

Zasadno$¢ wprowadzenia przesiewowych badan populacyjnych w kierunku raka
gruczolu krokowego z udziatem PSA pozostaje przedmiotem dyskusji. Zmniejszenie
umieralno$ci w wyniku skryningu z PSA potwierdzono tylko w czegsci sposrod badan z
losowym doborem poswigconych temu zagadnieniu, ktore miaty rézng konstrukcje i czas
obserwacji oraz obejmowaty me¢zczyzn w ré6znym wieku [129,150]. W metaanalizie z 2012 r.
obejmujacej 571 594 mezczyzn z 8 badan randomizowanych wykazano 55% wzrost
rozpoznan raka stercza w grupie poddanej skryningowi, oraz ponad 80% wzrost rozpoznan
raka w klinicznym I stopniu [172]. Na podstawie analizy 4 z nich, jednakowo zaplanowanych
badan wykazano 25% zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie poddanej badaniu
przesiewowemu.

Wykorzystywanie PSA jako markera raka gruczotu krokowego w badaniach przesiewowych
zwieksza szans¢ wykrycia guza we wczesnym stadium zaawansowania pozwalajagcym na
podjecie radykalnego leczenia. Z drugiej strony, oprocz braku potwierdzenia obecno$ci raka
wynikajacego z ograniczonej czulo$ci biopsji stercza, wigze si¢ z ,,nadrozpoznawalnoscig”
(overdetecting), czyli wykrywaniem rakéw niemajacych znaczenia klinicznego oraz

niestanowigcych wskazania do radykalnego leczenia (overtreatment). W konsekwencji z
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ryzykiem wystgpienia powiklan oraz ponoszeniem nieuzasadnionych kosztow. Niemniej
jednak okresowe (nie czgéciej niz co rok) oznaczanie st¢zenia PSA wydaje si¢ by¢
uzasadnione u me¢zczyzn $wiadomych wad 1 korzysci podjetego postepowania, ktdrych
spodziewany czas naturalnego przezycia nie jest krotszy niz 15 lat. Wedlug wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego oraz NCCN zaleca si¢ wykonywanie badan
skryningowych z udziatem PSA u me¢zczyzn w mlodszym wieku z grupy podwyzszonego
ryzyka oraz przeprowadzanie kolejnych badan w zaleznos$ci od uzyskanego wyniku. Wg EAU
zaleca si¢ oznaczanie PSA u mezczyzn powyzej 50 roku zycia, >45 roku zycia z dodatnim
wywiadem rodzinnym, Afroamerykanow, m¢zczyzn w wieku 40 lat z PSA >1ng/ml oraz >60
roku zycia przy PSA >2ng/ml. U me¢zczyzn z wyzszym ryzykiem rozwoju raka gruczolu
krokowego mozna rozwazy¢ wykonywanie badan co 2 lata, natomiast u mezczyzn bez
ryzyka, w odstepie czasowym do 8 lat. Sugeruje si¢, ze badania przesiewowe w kierunku
wczesnego wykrycia raka gruczotu krokowego nalezy zakonczy¢ gdy prawdopodobienstwo
przezycia wynosi <15 lat.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka raka gruczotu krokowego sa wiek - rak ten
rzadko rozpoznawany jest przed 65. rokiem zycia a zachorowalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem,
oraz predyspozycje genetyczne. Wedlug Globcan w Europie w 2012 r. stwierdzono 410
nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego u mezczyzn w wieku 40-44 lat, podczas
gdy w przedziale wickowym 70-74 liczba ta wynosita 83735 (wspdtczynnik standaryzowany
odpowiednio 1,5 oraz 645,8). W Polsce w 2012 r. odnotowano 13 nowych zachorowan w
grupie wiekowej 40-44 lat, natomiast 1821 w grupie 70-74 lat (wspdiczynnik standaryzowany
wyniost odpowiednio 1,1 oraz 365,5) [100].

Na podstawie badan autopsyjnych prawdopodobienstwo wystepowania raka gruczotu
krokowego u m¢zczyzn powyzej 100 lat wynosi prawie 100% [162].

Ryzyko wystgpienia raka gruczotu krokowego jest wyzsze przy rodzinnym wywiadzie tego
guza. W metaanalizie Zeegersa i wsp. wykazano, ze prawdopodobienstwo rozwoju tego
nowotworu wzrasta wraz z liczba chorych me¢zczyzn w rodzinie, stopniem ich pokrewienstwa
oraz wiekiem w jakim doszto do zachorowania [316]. Wyzsze jest w przypadku
zachorowania brata niz ojca, a najwyzsze gdy rak wystgpit u co najmniej dwéch krewnych
pierwszego stopnia [316]. Rodzinna posta¢ majgca miejsce w ostatnim przypadku, wraz z
rakiem dziedzicznym stanowi okoto 15% przypadkow, u pozostatych chorych wystepuja guzy
sporadyczne. Dziedzicznego raka gruczolu krokowego rozpoznajemy jesli nowotwor zostanie
stwierdzony u co najmniej trzech krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej dwoéch w

wieku ponizej 55 lat, lub rak gruczotu krokowego wystepuje w trzech pokoleniach [38].
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Dziedziczny rak dotyczy glownie mtodszych mezczyzn, 43% rozpoznan stwierdza si¢ do 55
roku zycia [14]. Posta¢ dziedziczna raka gruczolu krokowego moze by¢ powodowana
mutacjami w wielu genach, najczesciej sprzezonych z chromosomem X i dziedziczonych
autosomalnie dominujaco. Lokalizacjami w genomie odpowiadajacymi za t¢ posta¢ raka sg
najczesciej HPCI (1q24-25), HPCX (Xq27-28), PcaP (1q42-43), CAPB (1p36), HPC2
(17p12), HPC20 (20q13), MSRI (8p22-23) [18,312].

Zroznicowane wystepowanie raka gruczotu krokowego w zalezno$ci od

geograficznego regionu zamieszkiwania oraz przynaleznos$ci etnicznej wskazuje na wpltyw
czynnikéw §rodowiskowych (m.in. wzorcéw zywieniowych, stylu zycia, zachowan
seksualnych) na rozwoj tego guza. Dowodem znaczenia tych czynnikdw sa rowniez badania
dotyczace wptywu migracji ludno$ci okre§lonej grupy etnicznej na czesto$¢ wystgpowania
choroby. Japonskich imigrantéw w Stanach Zjednoczonych Ameryki charakteryzuje znacznie
Wwyzsza niz w ojczyznie zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego [108].
Czynnikiem zywieniowym zwigkszajagcym ryzyko rozwoju raka gruczolu krokowego jest
nadmierne spozycie tluszczoéw, szczegdlnie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych [31].
Uboga w thuszcze dieta srodziemnomorska oraz wegetarianska wywiera ochronne dziatanie
[84,50]. Przypuszcza si¢, ze zwigzane z nadmierng podazg thuszczéw zmiany w $rodowisku
hormonalnym oraz podwyzszone stezenie IGF-1, powoduje zwigckszenie stezenia wolnego
testosteronu, estradiolu i insuliny, co przy dodatkowym wptywie stresu oksydacyjnego moze
indukowa¢ rozwoj raka stercza [290].

Istniejg przestanki, wskazujace na role zakazenia w rozwoju raka gruczotu krokowego.
Wykazano zwigzek migdzy chorobami przenoszonymi drogg ptciowa (w szczegdlnosci kitg 1
rzezaczka) oraz zapaleniem gruczotu krokowego i ryzykiem raka stercza [65,66], jakkolwiek
takiej zaleznosci nie potwierdzajg wszyscy [283].

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze wczesny wiek inicjacji seksualnej
(ponizej 15. roku zycia) zwigksza, a brak aktywnos$ci seksualnej po 60. roku zycia zmniejsza

ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego [168].

1.2. ROZPOZNAWANIE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Rak gruczotu krokowego na poczatku rozwoju choroby jest zazwyczaj bezobjawowy,
co wigze si¢ z typowa lokalizacja guza w obwodowej strefie gruczolu. Obecno$¢ objawow
wskazuje zwykle na chorob¢ miejscowo zaawansowang lub rozsiang. Naciekanie cewki

moczowej lub szyi pgcherza moczowego w przebiegu tego guza moze powodowaé objawy
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obturacyjne lub podraznieniowe, a naciekanie przewoddéw wytryskowych - hematospermie
oraz zmniejszenie objetosci ejakulatu. Rzadkim objawem raka gruczotu krokowego,
powstatym w wyniku naciekania peczkoéw naczyniowo-nerwowych odpowiedzialnych za
unerwienie ciat jamistych, sg zaburzenia erekcji. Typowa dla rozsiewu tego raka lokalizacja
kostna wigze si¢ z wystgpowaniem dolegliwosci bolowych, patologicznych ztaman oraz
niedokrwistosci. W sporadycznych przypadkach opisywano w przebiegu tego guza
zwtoknienie pozaotrzewnowe, zespoly paraneoplastyczne oraz zespot rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [302].

Rak gruczotu krokowego u wigkszo$ci pacjentow (powyzej 80%) rozpoznawany jest
na podstawie nieprawidlowego wyniku badania palcem przez odbytnicg (DRE) oraz
podwyzszonego stg¢zenia PSA w surowicy. Stwierdzono, ze w 18% rak gruczotu krokowego
rozpoznawany jest jedynie na podstawie badania DRE, przy prawidlowym stezeniu PSA
[232]. Warto$¢ diagnostyczna DRE jest ograniczona i zalezy od doswiadczenia badajacego,
stad prawidlowy wynik badania nie wyklucza obecno$ci raka [262]. Podaje si¢, ze guz jest
wyczuwalny jezeli jego objeto$¢ wynosi co najmniej 0,2 ml [97]. W badaniu obejmujacym
2800 pacjentow wykazano, ze dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) wykrywania raka stercza
droga DRE wynosi 27%, 67% oraz 85% odpowiednio przy st¢zeniu PSA <4,0, 4,0-10,0 oraz
>10,0 ng/ml [199]. DRE w znacznym odsetku pacjentow sugeruje nizszy niz stwierdzany

pooperacyjnie stopien miejscowego zaawansowania raka gruczotu krokowego [264].

1.2.1. SWOISTY ANTYGEN STERCZOWY (PSA)

PSA zostat odkryty na poczatku lat 70. ubiegtego wieku, a od lat 80. jest powszechnie
stosowany jako swoisty dla tkanki stercza nowotworowy marker raka gruczotu krokowego.
Podwyzszone stezenie PSA stalo si¢ glownym wskazaniem do biopsji gruczotu,
przewyzszajac czesto$¢ rozpoznan raka zardwno na podstawie DRE oraz wykrywanego
podczas zabiegéw zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu (BPH).

PSA jest produkowany w komorkach gruczotowych stercza oraz, w sladowych ilo$ciach, w
komorkach nabtonka pecherzykow nasiennych, pecherza moczowego, cewki moczowej oraz
gruczotow Skenego. Niektére nowotwory (rak nerki, pluca, zotadka, jelita, piersi), narzady
(8linianki) oraz gruczoty okotoodbytnicze produkuja rowniez sladowe ilosci PSA.

PSA to glikoproteina, nalezaca do rodziny kalikrein, zawierajagca 240 aminokwaséw, o
cigzarze czasteczkowym 33000 Da. Gen odpowiedzialny za jej synteze zlokalizowany jest na

chromosomie 19. PSA wydzielany jest w duzych stezeniach do ptynu nasiennego, gdzie peini
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funkcje¢ proteolityczng, uptynniajgc nasienie [177]. W warunkach fizjologicznych komorki
nabtonka pelnig funkcj¢ bariery ochronnej, zapobiegajac przesaczaniu wigkszych ilosci PSA
do krwioobiegu.

Choroby gruczolu krokowego — rak, BPH oraz zapalenie gruczotu krokowego to gltowne
przyczyny podwyzszonych stezen PSA. Jakkolwiek, mogg one, w tym szczegolnie rak nisko
zréznicowany (G3) przebiega¢ z prawidlowym markerem tj. przy st¢zeniu PSA <4 ng/ml,
warto$ci powszechnie przyjetej za gorng granice normy [285]. Wzrost stezenia PSA moze
wynika¢ z zaburzen struktury gruczotu krokowego, ktore poza wymienionymi schorzeniami
ma miejsce po zabiegach w obrebie gruczotu (TUR-P, biopsji przezodbytniczej, cystoskopii),
urazach, oraz sytuacjach takich jak masaz stercza, badanie DRE oraz TRUS.

Czas potowicznego zaniku PSA wynosi 2,2-3,2 doby. Po zabiegach na gruczole krokowym
zaleca si¢ oznacza¢ PSA po uplywie co najmniej szesciu tygodni. Na zmiang st¢zenia PSA
wptywaja niektore leki stosowane w BPH. Inhibitory 5 alfa reduktazy po 12 miesigcach
stosowania obnizaja stezenie PSA o okolo 50%; inhibitory obydwu izoenzymow (dutasteryd)
wykazuja silniejsze dziatanie niz inhibitory II izoenzymu (finasteryd) [51]. Przed wlaczeniem
leczenia inhibitorami 5 alfa reduktazy nalezy wigc okreslic wyjsciowe stezenie PSA. Jest to
istotne poniewaz u chorych na raka gruczotu krokowego stezenie antygenu obniza si¢ w
mniejszym stopniu niz w BPH, w zwigzku z tym jezeli warto$¢ obnizy si¢ o mniej niz 50%
lub nastgpuje wzrost markera w trakcie leczenia tymi $rodkami nalezy podejrzewad
wspotistnienie raka.

Wartosci stezen PSA zaleza od wieku oraz objgtosci gruczotu krokowego. U
zdrowego me¢zczyzny bez tagodnego rozrostu gruczotu krokowego stezenie PSA wzrasta o
0,04 ng/ml/rok [204]. Tempo wzrostu stezenia PSA wraz z wiekiem jest znacznie wigksze u
me¢zczyzn z BPH; odpowiednio w wieku 60 1 85 lat rocznie wynosi ono 0,07 1 0,27 ng/ml
[204].

Wartosci referencyjne PSA w okreslonych przedziatach wiekowych zaproponowane przez

Oesterling JE ujeto w tab. 1 [204]
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Tab. 1. Gorne zakresy norm PSA dla poszczegdlnych dekad wiekowych [204]

Wiek (lata) Gorny zakres normy (ng/ml)
40-49 2,5
50-59 3,5
60-69 4,5
70-79 6,5

Podwyzszone st¢zenie PSA wiaze si¢ z wynikiem zaréwno falszywie dodatnim jak i
fatlszywie ujemnym. Jednoznaczne okreslenie stezenia odciecia PSA tj. przy ktorym wskazane
byloby dalsze postgpowanie diagnostyczne w kierunku wykrycia raka gruczotu krokowego
(biopsji stercza) jest trudne i dotychczas nie okre§lone. Wysoka warto$¢ zwigksza ryzyko
rozpoznawania raka w stadium znacznego zaawansowania, kiedy leczenie radykalne moze nie
by¢ mozliwe, a w konsekwencji zwigksza¢ umieralno$¢. Natomiast, niskie stezenie odcigcia
zwieksza liczbe niepotrzebnie wykonywanych biopsji gruczotu oraz zwigksza wykrywalnos¢
rakow klinicznie nieistotnych, ktorych rozpoznanie nie miatoby wplywu na umieralnosc¢.

Dla mezczyzn powyzej 50 roku zycia przyjecie stezenia odcigcia 4,0 ng/ml wydaje si¢ by¢
najbardziej racjonalne i najczesciej stosowane [41].

Ryzyko obecnosci raka gruczolu krokowego u mezczyzn z prawidlowym wynikiem DRE, u

ktoérych stezenie PSA w surowicy nie przekracza 4 ng/ml uj¢to w tab. 2.

Tab. 2. Ryzyko obecnosci raka gruczotu krokowego u mezczyzn z prawidtowym wynikiem

DRE, u ktérych stezenie PSA w surowicy nie przekracza 4 ng/ml [285]

Stezenie PSA (ng/ml) Ryzyko obecnosci raka stercza (%)
0-0,5 6,6

0,6 - 1,0 10,1

1,1-2,0 17,0

2,1-3,0 23,9

3,1-4,0 26,9

Wartosci stezenia PSA przekraczajagce 10 ng/ml sg wysoce charakterystyczne dla raka

gruczotu, jakkolwiek stwierdzenie prawidtowego stezenia PSA nie wyklucza istnienia
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nowotworu. Podwyzszenie stezenia PSA w zakresie 4-10 ng/ml (tzw. ,,szarej strefie”) przy
prawidlowym DRE nie zawsze zwigzane jest z obecnoscia zlosliwego guza.

Celem zwigkszenia swoistosci oznaczen PSA w wykrywaniu raka u mezczyzn z

stezeniem markera nie przekraczajagcym 10 ng/ml podjeto proby stosowania roznych obliczen
— odnoszacych stezenie PSA do catkowitej objetosci stercza (PSAD) lub objetosci strefy
przejSciowej, oraz parametréw opisujacych kinetyke¢ zmian st¢zenia markera. Takze,
oznaczen form molekularnych PSA 1 stosunku wolnego do catkowitego stezenia PSA.
Oznaczenia te maja jednak ograniczong przydatno$¢ i dotychczas w wigkszoSci nie sg
powszechnie stosowane w codziennej praktyce kliniczne;.
W odréznieniu do pomiaru catkowitego stezenia (tPSA), oznacza si¢ frakcje wolng PSA
(fPSA). Jest to marker niezwigzany z surowiczg antyproteazg ol-antychymotrypsyna i o2-
makroglobuling. U chorych na raka gruczotu krokowego zmniejsza si¢ ilos¢ fPSA, a zwigksza
ilos¢ kompleksow zwigzanego PSA. Niski wspotczynnik fPSA/tPSA zwigzany jest z
wyzszym prawdopodobienstwem istnienia raka stercza. Stosunek fPSA/tPSA ma praktyczne
zastosowanie w przedziale st¢zen 4,0-10,0 ng/ml, oraz braku odchylen w DRE. Wykazano, ze
przyjecie poziomu odcigcia dla fPSA 25% oraz mniej, niezaleznie od wieku oraz objetosci
gruczolu krokowego, charakteryzuje si¢ 95% czutoscia w wykryciu raka, oraz zmniejsza o
20% czgstos¢ niepotrzebnych biopsji gruczotu [45]. Okreslono rowniez, ze ryzyko raka przy
stezeniu fPSA >25% oraz 0% - 10% wynosi odpowiednio 8% oraz 56% [45]. W badaniu
porownujagcym gestos¢ PSA, fPSA oraz PSA charakterystycznego dla wieku wykazano, ze
czuto$¢ w wykrywaniu raka gruczolu krokowego jest znacznie wyzsza przy stosowaniu fPSA
niz normy PSA do wieku, natomiast poréwnujac fPSA z gestoscia PSA (PSAD) uzyskano
poréwnywalne wyniki, co sugerowatoby, ze fPSA mogltby by¢ stosowany zamiast PSAD przy
ustalaniu wskazan do biopsji. Ponadto, jako nie wymagajacy badania ultrasonograficznego
(USG), parametr w algorytmach okreslajacych ryzyko w mniej agresywnych guzach [46].

Wykazano, ze zwickszenie o 1 ¢cm’ tkanki raka powoduje wzrost stezenia PSA w
surowicy krwi o 3,5 ng/ml, podczas gdy jeden cm® BPH 10-krotnie mniej tj. o 0,3 ng/ml
[269]. Stad wprowadzono metode¢ oznaczania gestosci PSA stanowigce] matematyczng
modyfikacje PSA, ktéra wiaze stezenie PSA w surowicy z objetoscia gruczolu w cm’
(ocenianego typowo przy uzyciu TRUS). PSAD oblicza si¢ dzielac wartos¢ PSA przez
objetos¢ gruczotu krokowego. Im wigkszy gruczot, tym — przy danej wartosci PSA mniejszy
wskaznik gestosci. Prawidlowa wartos¢ PSAD wynosi 0,15 lub mniej. Wyzsze wartosci

wskazuja na mozliwo$¢ istnienia raka. Wykazano, ze PSAD bardziej koreluje z
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prawdopodobienstwem istnienia raka stercza, oraz stanowi bardziej wiarygodne wskazanie do
biopsji stercza niz samo stezenie PSA [242].

Poniewaz antygen produkowany jest gldwnie przez nabtonek strefy przejsciowej, ktora
stanowi punkt wyjscia dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, a w mniejszym stopniu
przez strefe obwodowa, jego stezenie w surowicy krwi zwigzane jest gtownie z objetoscia tej
strefy [242]. Wprowadzono wigc metod¢ oznaczania st¢zenia PSA w odniesieniu do,
oznaczonej drogg TRUS, objetosci strefy przejsciowej (TZ).

Oznaczenia fPSA/tPSA 1 gestosci strefy przejSciowej gruczolu stanowig najistotniejsze
parametry przydatne w roznicowaniu mi¢dzy BPH a rakiem w zakresie stezen PSA 4-10
ng/ml [68]. Wedlug niektorych PSA TZ charakteryzuje si¢ wyzsza skutecznoscia w
wykrywaniu raka gruczolu krokowego niz procent fPSA przy objetosci gruczotu krokowego
powyzej 30 cm’, a przy objetosci ponizej 30 cm’ najlepszym parametrem jest warto§é
procentowa fPSA [69].

Badaniami okreslajacymi kinetyke zmian st¢zenia PSA s3 tempo wzrostu stezenia
PSA w czasie (PSA velocity; PSAV) oraz czas podwojenia PSA (PSADT). Carter HB 1 wsp.
wykazali, ze PSAV jest znacznie wyzsze u chorych na raka niz na BPH [39]. W badaniu tym
72% mezczyzn chorujacych na raka gruczotu krokowego i jedynie 5% u ktérych nie
stwierdzono raka mialo PSAV powyzej 0,75 ng/ml/rok. Te warto$¢ odciecia
charakteryzowata ponad 90% specyficznos¢ w zakresie PSA 4-10 ng/ml. W praktyce
klinicznej uwzgledniajac indywidualne wahania stgzenia PSA zalecana dlugo$¢ obserwacji
pozwalajaca przyja¢ wynik PSAV jako nieprawidlowy wynosi 2 lata, i 3 pomiary stezen
powinny by¢ wykonane w czasie nie krotszym niz co 3-6 m-cy [40,138]. Poza rakiem
gruczotu krokowego istnieje wiele czynnikéw zmieniajacych wartosci stezenia PSA miedzy
badaniami, ktore nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikéw. Obserwowane sg
krotkotrwate fizjologiczne osobnicze zmiany stezenia markera [226].

PSADT wykorzystywany jest gléwnie w obserwacji chorych po leczeniu radykalnym.
Mediana PSADT u nieleczonych chorych z zlokalizowanym rakiem gruczolu krokowego o
niskim 1 umiarkowanym stopniu ztosliwosci wynosi §rednio 7 lat [52].

W poszukiwaniu nowych, bardziej swoistych markerow, ktére umozliwityby lepsza
diagnostyke oraz wczesng wykrywalno$¢ raka gruczotu krokowego gltownie w zakresie
niskich stgzen PSA dokonano oznaczen izoform PSA. Marker ten wydzielany jest przez
nabtonek gruczolowy w formie prekursora (proPSA), a nastepnie pod wplywem ludzkiej
kalikreiny gruczotowej 2 (hK2) przeksztatcany do aktywnego wolnego PSA. Aktywny wolny
PSA jest dalej przeksztalcany do bPSA (benign PSA) oraz nieaktywnego wolnego iPSA
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(intact PSA) [115,278]. Pomimo obiecujgcych wstepnych ocen oznaczen w surowicy krwi
stezen bPSA, iPSA oraz proPSA [105], kliniczna przydatno$¢ tych testow nie jest dotychczas
okreslona. Stezenie bPSA wzrasta w roznych jednostkach chorobowych, w tym,
zlokalizowanym typowo w strefie przejsciowej BPH, jest natomiast niskie w raku gruczotu
krokowego [278]. Stezenie proPSA jest wyzsze w raku niz BPH co najprawdopodobniej
spowodowane jest uszkodzeniem bariery tkankowej i wicksza sekrecja proPSA do surowicy
krwi. Wedtug niektérych, oznaczanie proPSA moze znacznie zwigkszy¢ wykrywalnos¢ raka
gruczotu krokowego zarowno w zakresie stezen PSA 2-4 ng/ml jak i1 4-10 ng/ml, zmniejszajac
w efekcie liczbg zbednych biopsji gruczotu krokowego [47,164,186].

Innym markerem o potencjalnym wykorzystaniu w diagnostyce raka gruczotu
krokowego jest ludzka kalikreina gruczolowa 2 (human kallikrein 2; hK2), nalezaca do tej
samej grupy co PSA (inaczej human kallikrein 3; hK3) [315]. Obydwa enzymy posiadaja
zblizong budowe strukturalng, oraz zlokalizowane sg3 w tym samym locus w chromosomie 19
(19q13.4) [315]. Funkcja hK2 jest przeksztatcanie proPSA do wolnego aktywnego PSA.
Stezenie tego enzymu w surowicy krwi jest znacznie podwyzszone w raku gruczotu
krokowego, réwniez przy niskim stezeniu PSA [109]. W kilku badaniach udowodniono, ze
ocena stezenia hK2 w polaczeniu z fPSA 1 tPSA znacznie poprawia roznicowanie miedzy
BPH a rakiem gruczotu krokowego u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem PSA, w tym w
przedziale jego wartosci 4-10 ng/ml [22,23,196]. Wykazano rowniez, ze hK2 moze by¢
wykorzystywana przy okreslaniu miejscowego zaawansowania nowotworu przy st¢zeniu PSA
ponizej 10 ng/ml, utatwiajac podejmowanie decyzji terapeutycznych takich jak oszczedzenie
peczkdéw naczyniowo-nerwowych podczas radykalnej prostatektomii [110].

Oznaczanie st¢zenia hK2 wraz z innymi trzema kalikreinami (fPSA, tPSA, iPSA), zwigksza
swoistos¢ badan laboratoryjnych w przewidywaniu wyniku biopsji gruczotu krokowego u
me¢zczyzn z podwyzszonym stezeniem PSA [299].

Kolejnym markerem jest niekodujagcy mRNA bedacy produktem genu PCA3/DD3
(Prostate cancer gene 3), ktory jest zlokalizowany na chromosomie 9 (q21-22) [37] i ktorego
ekspresja jest okoto 30 razy wieksza w tkance nowotworowej niz gruczotowej BPH [88].
Opracowano test do wykrycia produktu genu PCA3 w probkach moczu u mezczyzn
poddanych masazowi stercza [121]. Przy st¢zeniu PSA powyze] 3 ng/ml czulo$¢ oraz
swoisto$¢ testu wynosila odpowiednio 67% i 83%, podczas gdy negatywna warto$¢
predykcyjna 90% [121]. W wieloosrodkowym japoniskim badaniu wykazano ze PCA3
znacznie przewyzsza t/tPSA w przewidywaniu dodatnich wynikéw biopsji przy stezeniu PSA

4-10 ng/ml, a polaczenie oznaczen PCA3 z PSAD moze zmniejszy¢ liczbe zbednych biopsji
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stercza [203]. Sugeruje si¢ oznaczanie PCA3 zwlaszcza u me¢zczyzn po ujemnej biopsji

gruczotu krokowego z utrzymujacym si¢ podwyzszonym stezeniem PSA [230].

1.2.2. TRUS

Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) stanowi podstawowe badanie obrazowe w
diagnostyce chorob gruczotu krokowego, w tym przeprowadzaniu biopsji stercza. Ma ona
rowniez zastosowanie przy planowaniu i implantacji zrodel radioaktywnych w brachyterapii
raka gruczotu krokowego [206,279], w trakcie kriochirurgicznej ablacji stercza (CSAP) [56],
oraz leczeniu raka gruczotu krokowego skupiong wigzka fal ultradzwigkowych o duzym
natezeniu (HIFU) [210]. Po raz pierwszy metoda ta zostala opisana w 1968 r. przez Watanabe
1 wsp. [308], a nastepnie stale udoskonalana.

Konwencjonalne transrektalne badanie ultrasonograficzne w skali szarosci w diagnostyce
raka gruczotu krokowego charakteryzuje ograniczona warto$¢, poniewaz w 39% przypadkow
nowotwor jest izoechogeniczny i nie wyroznia si¢ sposrod otaczajacych tkanek [253]. Poza
tym 30% — 57% hipoechogennych zmian nie jest nowotworem, taki obraz moze by¢ zwigzany
z ostrym lub przewlektym zapaleniem gruczotu krokowego, zawatem, atrofig Ilub
srodnabtonkowa neoplazjg stercza (PIN) [131]. Podawana czuto$¢ badania TRUS wynosi
67,7% - 93%, a swoisto$¢ 52,8% - 79% [238,301]. Badanie z wykorzystaniem efektu
Dopplera zwigksza jego specyficzno$¢ (z 52,8% do 79,2%) oraz dodatnig wartos¢
predykcyjnag (45,6% — 62,0%), natomiast obniza czuto$¢ badania (67,7% — 58,0%) [301].
Wspotczesne badania przydatne przy ocenie wskazan do biopsji gruczolu obejmuja takze
technike TRUS z wzmocnieniem kontrastowym (CE-TRUS), elastografi¢ oraz
HistoScanning. W badaniu CE-TRUS podaje si¢ dozylnie $rodki kontrastowe zawierajace
mikropegcherzyki, ktoére wzmacniajg sygnat ultradzwigkowy. Wykazano znaczny wzrost
czulosci badania CE-TRUS w stosunku do standardowego TRUS (70,3% — 38,6%) oraz z
opcja Power Doppler (PD-TRUS) (70,3% - 32,7%) [107]. Badanie to obejmowato chorych z
PSA w przedziale tzw. ,szarej strefy” (PSA 4,0-10 ng/ml). Wysoka, niemalze 78%
wykrywalnos¢ raka gruczotu krokowego przy uzyciu CE-TRUS potwierdzono réwniez w
wieloosrodkowym europejskim badaniu, ktorego autorzy zalecajg rutynowe wykorzystywanie
tej opcji w diagnostyce raka gruczotu krokowego [310].

Elastografia dynamiczna w czasie rzeczywistym umozliwia okreslenie sprezystosci tkanki;

obszary o zwigkszonej elastyczno$ci moga sugerowaé proces rozrostowy. Badanie to
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charakteryzuje si¢ wigksza czulo$cig w porownaniu z standardowym TRUS, natomiast
polaczenie elastografi z PD-TRUS zwigksza czutos¢ do 78% [139].

HistoScanning identyfikuje ogniska w sterczu ro6znigce si¢ od prawidtowej struktury narzadu.
Technologia ta jest wspomagang komputerowo analiza  surowego  sygnalu
ultrasonograficznego, pochodzacego =z trojwymiarowej ultrasonografii  (3D-TRUS),
polegajaca na poréwnaniu charakterystyki sygnalow pochodzacych od pacjenta z wzorcami
zapisanymi w bazie danych komputera. Badanie umozliwia precyzyjne ukierunkowanie igly
podczas biopsji stercza i1 zlokalizowanie nowotworu o objetosci >0,2 ml z czutoscig 90% oraz
swoistoscig 72% [257]. Wedhug innych prac, w zaleznos$ci od warto$ci stezen PSA, czutos¢
oraz swoisto$§¢ badania wynosza odpowiednio az 89% - 99% oraz 96% - 97% [102].

Powyzsze trzy metody nie sg nadal dostepne w codziennej praktyce kliniczne;.

1.2.3. BIOPSJA GRUCZOLU KROKOWEGO

Standardem w diagnostyce raka gruczotu krokowego jest wielomiejscowa biopsja
rdzeniowa wykonywana pod kontrola TRUS. Wskazaniem do wykonania pierwszorazowe;j
biopsji stercza jest podwyzszone stezenie PSA w surowicy oraz/lub podejrzenie raka
powziete na podstawie DRE. Zaproponowana przez Hodge’a w 1989 r. biopsja sekstantowa,
podczas ktdrej pobierano szes¢ wycinkow (obustronnie z podstawy, wierzchotka oraz czesci
srodkowej) zwiekszyta wykrywalno$¢ raka gruczolu krokowego, dostarczajac dodatkowe
informacje m.in. odnosnie wielkosci, lokalizacji guza oraz potencjalnej lokalizacji dodatniego
marginesu [122]. Niestety metoda ta zwigzana byla ze znaczng liczba wynikoéw falszywie
ujemnych zwigzanych z zbyt matg iloScig tkanki pobranej ze strefy obwodowej oraz
niewystarczajacg iloscig pobranego materiatu w stosunku do objetosci gruczotu [259]. W
1995 r. Stamey TA. zaproponowat wykonywanie biopsji bardziej bocznie, z rogoéw przednich
strefy obwodowej gruczotu krokowego [270], gdzie umiejscowionych jest wickszo$¢ rakow
[179]. Ograniczeniem biopsji sekstantowej jest znaczna objetos¢ stercza; wraz z wigksza
objetoscig gruczotu, przy stalej liczbie pobieranych rdzeni tkankowych, prawdopodobienstwo
wykrycia raka zmniejsza si¢. W badaniu obejmujacym 1974 me¢zczyzn z podejrzeniem raka
gruczotu krokowego przy ujemnym badaniu DRE oraz braku ognisk hipoechogennych w
TRUS wykazano, ze liczba dodatnich biopsji przy objetosci gruczotu krokowego ponizej 20
ml oraz pomiedzy 80-89,9 ml wynosi odpowiednio 39,6% 1 10,1% [143].

Modyfikacje standardowej biopsji sekstantowej opierajg si¢ gtownie na bardziej

bocznym pobieraniu rdzeni tkankowych oraz na zwigkszeniu ich liczby z objeciem strefy
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obwodowej, przejsciowej oraz bruzdy posrodkowej w roznych kombinacjach. Eskew 1 wsp.
zaproponowali tzw. ,,technik¢ pigciu regiondw”, w ktorej pobiera si¢ 13 rdzeni [83]. Autorzy
wykazali znaczng przewage tej techniki w porownaniu do biopsji sekstantowej, gtownie w
zakresie stezen PSA 4-10 ng/ml. Ta technika wykryto dodatkowo raka az w 35%
przypadkow. Technika biopsji ,,pigciu rogdw” wigze si¢ wysokim, siegajagcym powyzej 80%
badanych, odsetkiem hematurii zwigzanej z przej$ciem igly przez cewke moczowa.

Presti 1 wsp. zauwazyli, ze pobranie dodatkowo obustronnie dwoch rdzeni tkankowych
obwodowo z okolicy podstawy oraz czesci srodkowej stercza (facznie 10 rdzeni) zwigksza
wykrywalnos¢ raka o 16% [225]. U 4% badanych nowotwor wykryto pobierajgc materiat z
ogniska hipoechogennego lub strefy przejsciowej. Ogolna wykrywalno$¢ raka w tej metodzie
wynosi 42%. Kolejng modyfikacje zaproponowali Babaian RJ i wsp. [15], ktora polega na
uzupehnieniu lokalizacji sekstantowej o pie¢ lokalizacji obejmujacych rogi przednie, strefg
przejsciowa oraz obwodowg czes$¢ srodkowa. Wykrywalnos¢ raka gruczotu krokowego w tej
metodzie przy pierwszorazowej biopsji wyniosta 34%, w dodatkowych lokalizacjach wykryto
33% ogoélu nowotworéw. Najczestsza lokalizacja nowotworu sposrod dodatkowych
lokalizacji pobran byly rogi przednie.

Gore JL 1 wsp. zaproponowali schemat 12 wycinkdéw, obejmujacy standardowg biopsje
sekstantowa oraz dodatkowo obustronnie wycinki z strefy obwodowej (podstawa, cze$¢
srodkowa oraz wierzchotek) [103]. Wykrywalno$¢ raka przy pierwszorazowej biopsji
gruczotlu krokowego wynosila tg droga 42%. Wysoka, siegajaca 44,4% skuteczno$¢ badania
przy pobraniu 12 rdzeni potwierdzono w wieloosrodkowym badaniu obejmujagcym 2299
pacjentow [224]. Wraz z wiekiem oraz wzrostem stezenia PSA wykrywalno$¢ nowotworu
byta wyzsza, rak stwierdzany byl w wigkszej liczbie rdzeni tkankowych, zajmowal wigksza
powierzchni¢ w poszczegdlnych rdzeniach, oraz czg$ciej rozpoznawano posta¢ raka
niskozréznicowanego. Najrzadziej nowotwor stwierdzano w lokalizacji podstawy oraz czesci
srodkowej standardowej biopsji sekstantowe;.

Optymalny rozszerzony schemat biopsji powinien zawiera¢ 12 rdzeni tkankowych
(schemat sekstantowy oraz analogiczny pobrany bardziej bocznie). Metoda ta zapewnia
wysoki odsetek wykrywalnosci nowotworu przy stosunkowo niskich powiktaniach.
Pobieranie wigkszej liczby rdzeni tkankowych nie przynosi istotnych korzysci, zwigksza
natomiast ryzyko powiktan [77].

Ogolem, powiktania biopsji transrektalnej, typowo infekcyjne, dotycza nielicznych chorych,
aczkolwiek ich czestos¢ w wiodacych osrodkach swiatowych zwiekszyla si¢ na przestrzeni

ostatnich lat [197].
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U pacjentow z wysokim ryzykiem raka gruczotu krokowego (utrzymujacy si¢ lub narastajacy
pierwotnie podwyzszony PSA, nieprawidlowy wynik DRE) i ujemnej biopsji, zabieg
powinien by¢ powtarzany. Zaleca si¢ wykonywanie powtdrnej biopsji jako saturacyjnej
(obejmujacej co najmniej 20 rdzeni tkankowych), z obu ptatow oraz strefy przejsciowej
gruczotu.

Liczba rdzeni zawierajacych nowotwor w stosunku do tych bez raka, powierzchnia z
utkaniem raka w stosunku do tej bez raka, oraz wskaznik Gleasona stanowig istotne czynniki

rokownicze 1 powinny by¢ okreslone w ocenie histologicznej pobranych rdzeni tkankowych.

1.3. OCENA ZLOSLIWOSCI HISTOLOGICZNEJ RAKA GRUCZOLU
KROKOWEGO

Stopien zlosliwosci histologicznej raka gruczotu krokowego stanowi istotny czynnik
przy wyborze optymalnej metody leczenia oraz ma istotny wplyw na przebieg choroby i
rokowanie.

Powszechnie, do oceny ztosliwosci raka gruczolu krokowego stosowana jest skala
stworzona w 1966 r. przez Donalda F. Gleasona [98,99]. Stanowi ona jeden z
najistotniejszych czynnikéw prognostycznych w tym guzie [81]. Skala Gleasona oparta jest
na ocenie architektoniki histopatologicznej guza. W klasyfikacji tej okresla si¢ dwa
najczestsze pod wzgledem objetosci stopnie zréznicowania gruczolowego nowotworu w
badanym materiale tkankowym z biopsji, oznaczonych w zakresie od 1 do 5, gdzie 1 oznacza
najwyzszy a 5 najnizszy stopien zréznicowania. Zaréwno podstawowy jak i drugorzedny typ
histoarchitektoniczny wptywa na rokowanie w zwigzku z tym punkty dodaje si¢ uzyskujac
sum¢ (wskaznik) Gleasona. Wedlug klasyfikacji zaproponowanej przez D’Amico i wsp.
wskaznik <6 w skali Gleasona charakteryzuje guz o stosunkowo dobrym rokowaniu,
zaliczany do grupy niskiego ryzyka, natomiast warto$ci wyzsze, szczeg6lnie 8-10 oznaczaja
nowotwor nisko zréznicowany, zaliczany do grupy wysokiego ryzyka [62]. (tab. 4.)

Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego chorzy z grupy niskiego ryzyka
(Gleason <6, cT1-cT2a, PSA <10ng/ml) z prawdopodobienstwem przezycia >10 lat moga
zosta¢ poddani aktywnemu nadzorowi intencja wyleczenia. Obejmuje on okresowe
oznaczanie stezenia PSA, badanie DRE oraz wykonywanie ponownych biopsji gruczotu
krokowego, a leczenie radykalne wtaczane jest w przypadku progresji choroby.

Nalezy podkresli¢, ze wskazniki Gleasona uzyskane z biopsji rdzeniowej gruczotu krokowego

oraz pooperacyjnego materiatu wykazujg znaczne rozbieznosci. Koksal 1 wsp. w materiale
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144 me¢zczyzn z rakiem ograniczonym do narzadu, wykazali, Ze najczgstsze roznice w ocenie
przed- i pooperacyjnej dotycza nowotworéw dobrze zréznicowanych [154]. Zgodno$¢
wynikéw w przypadku sumy Gleasona 2-4 dotyczyla zaledwie 15% chorych, podczas gdy
przy wyniku 5-7 oraz 8-10 odpowiednio 97% 1 100%. Zblizone obserwacje podaja roéwniez
inni; 25% - 33% pacjentéw z sumg Gleasona <7 rozpoznang na podstawie biopsji gruczotu
krokowego uzyskato pooperacyjnie wynik >7 [154,252]. Z klinicznego punktu widzenia
wykazywane rdéznice sg szczeg6lnie istotne w przypadkach chorych z rakiem nieistotnym
klinicznie, ktorzy moga by¢ poddani niepotrzebnemu radykalnemu leczeniu, oraz czesci
innych btednie zdyskwalifikowanych od takiego leczenia.
Poza brakiem odpowiedniego materiatu uzyskanego w trakcie biopsji gruczotu, stwierdzane
réznice wartos$ci przed- oraz pooperacyjnych wskaznikow Gleasona moga by¢ wynikiem
matego doswiadczenia oceniajgcego material histopatologa [188]. Wysoka powtarzalnos¢
wynikéw wykazano wsérod doswiadczonych uropatologéw, nizsza wsrdd patologéw ogolnych
[3].

Stopien zréznicowania histologicznego raka gruczotu krokowego okresla réwniez,

rzadko stosowana, trzystopniowa (G1-G3) skala opisana przez Mostofiego [192].
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1.4. OCENA ZAAWANSOWANIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Najczesciej uzywang klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka gruczotu
krokowego jest system TNM, przyjety w 1975 r. przez American Joint Committee on Cancer
(AJCC), w kolejnych latach kilkakrotnie modyfikowany [73,248]. (tab. 3.)

Tab. 3. Klasyfikacja TNM raka gruczotu krokowego wedtug AJCC (7. edycja z 2010r.)

Cecha Definicja

T Guz pierwotny

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Brak cech guza pierwotnego

Tl Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza si¢ go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazuja go

badania obrazowe

Tla | Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi < 5 % wycigtej

tkanki stercza

Tlb | Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi > 5% wycigtej

tkanki stercza

Tlc Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowej (wykonanej np. z powodu podwyzszonego

stezenia PSA w surowicy)

T2 Guz ograniczony do gruczotu krokowego

T2a | Guz zajmuje nie wi¢cej niz potowe jednego plata gruczotu krokowego

T2b | Guz zajmuje ponad polowe jednego ptata gruczotu krokowego, ale nie zajmuje obu platow

T2¢ | Guz zajmuje oba platy gruczotu krokowego

T3 Guz nacieka poza torebke gruczotu krokowego

T3a | Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi pecherza

mocCzZowego

T3b | Guz nacieka pgcherzyk(-1) nasienny(-e)

T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sasiadujace, inne niz pgcherzyki nasienne (zwieracz

zewngtrzny odbytu, odbytnice, migsien dzwigacz odbytu, pecherz moczowy lub $ciang miednicy)

N Regionalne wezly chlonne

Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztow chtonnych

NO Nie stwierdza si¢ przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych

M Przerzuty odlegle

MO Nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych

Ml Obecny(-e) przerzut(-y) odlegly(-e)

Mla | Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych wezlach chtonnych

MIl1b | Przerzuty do kosci

Mlc Przerzuty o innym umiejscowieniu, z/bez obecnosci przerzutow do kosci
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Uwzgledniajagc zaawansowanie, warto$¢ stezenia PSA oraz wskaznik Gleasona dokonano

podziatu chorych na grupy ryzyka nawrotu raka gruczotu krokowego (tab. 4 i 5). Stanowia

one podstawe postepowania leczniczego (tab. 6).

Tab. 4. Ryzyko nawrotu ograniczonego do narzadu raka gruczotu krokowego po leczeniu

radykalnym wg klasyfikacji D’ Amico [62]

Ryzyko nawrotu Kryteria

cT Gleason PSA (ng/ml)
Niskie cT1-cT2a (oraz) <6 (oraz) <10
Umiarkowane cT2b (lub) 7 (lub) >10 - <20
Wysokie cT2c (lub) >8 (lub) >20

Tab. 5. Grupy ryzyka nawrotu w ograniczonym do narzadu raku gruczotu krokowego wedtug

NCCN [198]

Grupa ryzyka Cechy

Bardzo niska Tlc
Wskaznik Gleasona <6
PSA <10 ng/ml

Mniej niz 3 rdzenie tkankowe zwierajg raka, rak obejmuje
<50% utkania
Gestos¢ PSA <0,15 ng/ml/g

Niska

T1-T2a
Wskaznik Gleasona 2-6
PSA <10 ng/ml

Posrednia

T2b-T2c¢, lub
Wskaznik Gleasona 7, lub
PSA 10-20 ng/ml

Wysoka

T3a, lub
Wskaznik Gleasona 8-10, lub
PSA >20 ng/ml

Bardzo wysoka

T3b-T4
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Tab. 6. Zalecenie postepowania leczniczego u chorych na raka gruczotu krokowego w

zalezno$ci od grupy rokowniczej wg NCCN [198]

Grupa ryzyka Przewidywane Postepowanie

przezycie (lata)

Bardzo niska >20 - aktywna obserwacja
- RTIub BT

- RP=PLND

10-20 - aktywna obserwacja

<10 - obserwacja

Niska >10 - aktywna obserwacja
- RTIlubBT
- RP=PLND

<10 - obserwacja

Posrednia >10 - RP+PLND

-  RT+ADT (4 - 6m-cy) + BT
- BT

<10 - RT + ADT (4-6m-cy) = BT
- BT

- Obserwacja

Wysoka - RT+ ADT (2-3 lata)
- RT+BT=+ADT (2-3 lata)
- RP+PLND

Bardzo wysoka - RT+ ADT (2-3 lata)

(T3b-T4) - RT+BT+ADT (2-3 lata)
- RP+PLND
- ADT

Ocena zaawansowania klinicznego raka gruczolu krokowego oparta jest o badanie kliniczne
w tym DRE oraz wyniki badan obrazowych: TRUS, CT, MRI 1 scyntygrafi¢ kosci, niekiedy
PET.

Odréznienie nowotworu nie przekraczajacego torebki narzadu (Tla-T2c) od
naciekajacego poza torebke stercza (T3-T4) ma podstawowe znaczenie przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznej. Obecnie zadna z metod obrazowych nie jest wystarczajaco czuta do
oceny miejscowego zaawansowania raka gruczotu krokowego. Badanie CT, cechujace si¢
niskg rozdzielczoscia w obrazowaniu tkanek migkkich [289], jest zalecane gléwnie w
przypadku choroby zaawansowanej (Gleason >7, PSA >20 ng/ml, T3 lub wyzsze

zaawansowanie) [289].
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Algorytm postgpowania diagnostycznego w raku gruczolu krokowego nie jest dotychczas
jednoznacznie okre$lony. Wedlug wytycznych EAU z 2014 r. ocena stopnia miejscowego
zaawansowania zaro0wno na podstawie badania CT jak i MRI nie jest wystarczajaco
wiarygodna, w zwigzku z tym nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania tych badan. Wedlug
grona amerykanskich ekspertow skupionych przy NCCN CT lub MRI miednicy wskazany
jest w kazdym przypadku chorego z przewidywanym przezyciem >5 lat, jesli wystepuje:
cecha T3, T4, T1-2 i nomogramy wskazuja ryzyko przerzutow do weztéw chtonnych

wynoszace powyze] 10% [198] (tab. 7).

Tab. 7. Zalecenia diagnostyczne u pacjentow z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego wg.

NCCN [198]

Szacowane przezycie Zalecenia diagnostyczne

<5 lat oraz brak objawow klinicznych Dalsza diagnostyka nie zalecana (z wyjatkiem

wysokiej oraz bardzo wysokiej grupy ryzyka)

>5 lat lub obecnos¢ objawow klinicznych Scyntygrafia kos$ci:

1) T1iPSA >20ng/ml, lub
2) T2iPSA>10 ng/ml, lub
3) wskaznik Gleasona >8, lub
4) T3, T4, lub

5) obecne objawy kliniczne

CT lub MRI:
1) T3,T4,1ub
2) T1, T2 i prawdopodobienstwo zajecia
weztéw  chlonnych >10% (ustalone na

podstawie nomogramow)

U pozostatych dodatkowa diagnostyka obrazowa nie

wymagana

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego umozliwia doktadniejsza wizualizacje
tkanek miekkich, ponadto bez narazania pacjenta na niekorzystne dzialanie promieniowania
jonizujacego. Dodatkowe sekwencje uzupelniajace, do ktérych zalicza si¢ obrazowanie
zalezne od dyfuzji (DWI), spektroskopie rezonansu magnetycznego (MRS) oraz badanie
dynamiczne (DCE-MRI) zwigkszaja czulo$¢ oceny MRI [167]. Zastosowanie cewki
transrektalnej jest szczegolnie przydatne w ocenie miejscowego zaawansowania u chorych z

wskaznikiem Gleasona >7, gruczolem niewielkich rozmiaréw oraz pojedynczym ogniskiem
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raka [57]. Wykazano, ze multiparametyczny MRI a szczegdlnie 3Teslowy
multiparametryczny MRI z cewka endorektalng cechuje sie wysoka dokladnoscia w
okreslaniu naciekania pozatorebkowego nowotworu [118,119].

Oceng stanu regionalnych weztéw chionnych (w pierwszej kolejnosci zastonowych 1 weztow
ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspolnych) dokonuje si¢ przy pomocy badan
obrazowych, oraz szacuje ryzyko ich zajecia przez przerzuty na podstawie nomogramow.
Diagnostyka obrazowa we¢ztow chtonnych jest szczegdlnie uzasadniona u chorych bedacych
kandydatami do radykalnego leczenia, obarczonych podwyzszonym ryzykiem przerzutow do
uktadu chtonnego (stezenie PSA >10 ng/ml lub >cT3 Ilub wskaznik Gleasona >8).
Parametrami sugerujacymi obecno$¢ przerzutéw w weztach chlonnych jest réwniez
zaawansowanie cT2b-T3, naciekanie pgcherzykow nasiennych oraz naciekanie przestrzeni
okotonerwowych [218,280]. Wymiar wezidw chionnych miednicy wynoszacy 7-10 mm
stanowi ogodlnie przyjeta norme ich wielkosci w badaniach obrazowych, jednakze 80%
weztdw chlonnych objetych przerzutami raka gruczotu krokowego ma wymiar ponizej 7 mm
[90]. Wysoka rozbieznos¢ wynikow oceny weztow chtonnych w CT/MRI i uzyskanych droga
limfadenektomii potwierdzaja inni [29]. Wzglednie wysoka czuto$¢ oraz specyficznosé
(odpowiednio 86% 1 85,3%) w rozpoznawaniu przerzutow do weztow chtonnych uzyskuje si¢
przy zastosowaniu obrazowania dyfuzji MRI [76]. Zmiany przerzutowe podobnie jak ognisko
pierwotne w MRI charakteryzuje wysoka intensywno$¢ sygnalu w DWI oraz niski
wspotczynnik dyfuzji (ADC; apparent diffusion coefficient). Obiecujaca metoda, nie
dostgpng w rutynowym uzyciu, jest badanie MRI z wykorzystaniem jako kontrastu
supermagnetycznych nanoczastek tlenku zelaza (USPIO; ultra small super paramagnetic iron
oxide) [117]. Kolejna metoda, nadal nie zalecang do rutynowego stosowania, jest PET/CT. U
chorych z grupy umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka czuto$¢ oraz specyticznos¢ PET/CT
z zastosowaniem '“F-choliny w rozpoznawaniu przerzutowych weztéw chtonnych o érednicy
>5mm wynosity 66% i 96% [24]. Nowe znaczniki takie jak ''C-octan, ''C-cholina, ''F-
cholina i wykorzystanie ''C-metioniny oraz '"*F-FACBC (syntetyczny analog L-leucyny), a
takze specyficznych antygenow blonowych stercza jako diagnostycznych biomarkerow
pozwolg w przysztosci zwiekszy¢ przydatnos¢ kliniczng PET w obrazowaniu raka stercza.
Rzeczywista ocen¢ stanu weztow chtonnych w raku gruczotu krokowego uzyskuje si¢ droga
rozszerzonej otwartej lub laparoskopowej limfadenektomii miednicznej [134]. Wskazania do
rozszerzonego wyciecia wezidw chlonnych miednicznych (eLND) nie sa jednoznacznie
okreslone. Okresla si¢ je na podstawie nomogramow uwzgledniajgcych stezenie PSA, wartos¢

wskaznika Gleasona oraz stadium zaawansowania choroby [78]. Wedlug wytycznych EAU z
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2014 r. eLND zalecana jest u chorych z grupy umiarkowanego ryzyka gdy szacowane
prawdopodobienstwo wystepowania zajgcia weztdw chtonnych wynosi >5% oraz u
wszystkich chorych z grupy wysokiego ryzyka, natomiast nie jest wskazana w grupie
niskiego ryzyka. Nie zaleca si¢ wykonywania ograniczonej LND.

Najczestsza lokalizacja przerzutéw raka gruczotu krokowego do odleglych narzadow
jest uklad kostny, gtownie szkielet osiowy, takze kosci miednicy oraz blizsze nasady kos$ci
udowych oraz ramieniowych. Powszechnym badaniem oceny ko$¢ca jest scyntygrafia, ktorg
cechuje znaczna czulo$¢, jednakze ograniczona swoisto$¢ wynikajagca z podobnego
wychwytu znacznika przez zmiany zapalne oraz wytwoércze zwyrodnieniowe.
Prawdopodobienstwo wykrycia przerzutow w uktadzie kostnym wzrasta wraz ze st¢zeniem
PSA. W badaniu obejmujacym 306 mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego i stezeniem PSA
<20 ng/ml jedynie w jednym przypadku uzyskano nieprawidlowy wynik scyntygrafii,
podczas gdy mediana stgzen PSA u mezczyzn z wynikiem scyntygrafii wskazujagcym na
przerzuty kostne wynosita 158 ng/ml [55]. Wedtug zalecen NCCN z 2014 r. scyntygrafia
uktadu kostnego jest zalecana u me¢zczyzn z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego z
przewidywang dlugoscig naturalnego przezycia powyzej 5 lat, w stadium zaawansowania T1
oraz stgzeniem PSA >20 ng/ml, lub T2 1 PSA >10 ng/ml, lub wskaznikiem Gleasona >8
ng/ml, lub T3,T4, rowniez u chorych z istniejagcymi objawami ze strony ko§¢ca. Oznaczanie
stezenia osoczowe] fosfatazy alkalicznej (serum alkaline phosphatase; ALP) lacznie z
stezeniem PSA zwlaszcza w podgrupie mezczyzn z wysokim ryzykiem przerzutow kostnych
(przy PSA >20 ng/ml) oraz bez objawdéw klinicznych ze strony ko$cca moze zwigkszy¢
przewidywalno$¢ wynikow scyntygrafii kosci [171,191]. Do oceny uktadu kostnego
wykorzystuje si¢ rowniez MRI catego ciata, ktory charakteryzuje zblizona do scyntygrafii
czuto$¢ oraz specyficzno$¢, oraz lepsza wykrywalno$¢ kostnych zmian przerzutowych o
wymiarze ponizej lecm [295]. Badanie to, umozliwia takze, szczegodlnie istotng w przypadku
przerzutéw do szkieletu osiowego, ocen¢ kanatu kregowego i tkanek miekkich [146]. Wysoka
czulo§¢ oraz specyficzno$é w wykrywaniu kostnych ognisk przerzutowych (z uzyciem ''C-
choliny lub '*F-choliny odpowiednio - 84,0% i 97,7%, a dla '*F-fluoru - 88,6% i 90,7%)
wykazuje PET/CT [311]. Wedlug wytycznych EAU z 2014 r. najlepszym badaniem do oceny
przerzutow do kosci jest scyntygrafia, a w przypadkach niejednoznacznych badaniem
opcjonalnym pozostaje PET/CT z zastosowaniem ''C-choliny, '*F-fluoru lub MRI catego

ciala.
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1.5. LECZENIE OGRANICZONEGO DO NARZADU RAKA GRUCZOLU
KROKOWEGO

Postepowanie z chorymi na raka gruczotu krokowego wuzaleznione jest od
zaawansowania choroby oraz przypisanej choremu grupy ryzyka. Przy podejmowaniu decyz;ji
odnos$nie leczenia istotne s3: biologiczny wiek chorego, przewidywany naturalny czas
przezycia, wspolistniejace choroby, oraz potencjalne objawy niepozadane leczenia. Ponadto,
preferencje 1 wola chorego. W przewidywaniu przezycia maja zastosowanie tablice takie jak:
Minnesota Metropolitan Life Insurence, Social Security Administration Life Insurence.
Nomogram Partina uwzgledniajacy szereg czynnikéw klinicznych pozwala oszacowaé z
wysokim prawdopodobienstwem patologiczny stopien zaawansowania choroby.

Radykalne metody leczenia raka gruczotu krokowego to chirurgiczna prostatektomia
oraz radioterapia, wspomagane, w zaleznosci od wskazan, leczeniem hormonalnym. Metody
te cechuje podobna skuteczno$¢, natomiast rézny profil dzialan niepozadanych. Leczeniu
promieniami czeséciej towarzysza uszkodzenia ze strony pecherza moczowego i jelit,
natomiast z postgpowaniem operacyjnym czesciej wigzg si¢ zaburzenia erekcji 1 nietrzymanie
moczu.

W uzupehlieniu miejscowego radykalnego leczenia napromieniowaniem zalecana jest
indukcyjna hormonoterapia w postaci blokady androgenowej, typowo 3-miesi¢czna, oraz
uzupeltniajaca, trwajaca 3 miesigce lub do 2-3 lat (odpowiednio grupa posredniego i
wysokiego ryzyka)

Cze$¢ chorych z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu moze by¢ poddana
jedynie bacznej obserwacji (AS) obejmujacej oceng stezenia PSA, DRE oraz wykonywanie
biopsji gruczotu krokowego (nie czesciej niz co 12 m-cy). Wedhug wytycznych NCCN —
metode tg nalezy rozwazy¢ u chorych z grupy bardzo niskiego ryzyka i przewidywanym
przezyciem powyzej 20 lat oraz grupy niskiego ryzyka i przewidywanym przezyciem
powyzej 10 lat. Takie postepowanie umozliwia u czgsci chorych uniknigcie lub opoznienie
niepotrzebnego leczenia oraz zwigzanych z nim skutkéw ubocznych, natomiast wdrozenia
leczenia radykalnego w przypadku progresji choroby.

Radykalna prostatektomia obejmuje zabiegi z lub bez limfadenektomii miedniczne;,
natomiast radykalna radioterapia napromienianie z pdél zewnetrznych (teleterapia) oraz
srodtkankowa brachyterapi¢ (BT) jako metode samodzielng lub w polaczeniu z
napromienianiem wigzka zewnetrzng. Miejscowe metody leczenia raka gruczotu krokowego

obejmujg réwniez, pozostajace w fazie oceny ich klinicznej przydatnosci, kriochirurgiczng
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ablacj¢ stercza (CSAP) oraz ablacje stercza zogniskowang falg ultradzwickowa o wysokiej
energii (HIFU).

Analiza materialu 3248 chorych z amerykanskiej bazy Narodowego Instytutu Raka
zebranych w programie Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER)
wykazata, ze stosowanie blokady androgenowej w monoterapii raka gruczotu krokowego
ograniczonego do narzadu wigze si¢ z wyzsza umieralnoscig chorych zarowno z wszystkich
przyczyn jak i zwigzang z nowotworem w poréwnaniu do radykalnej prostatektomii [169].

W porownywalnych grupach rokowniczych notuje si¢ podobny po teleterapii i

leczeniu operacyjnym czas do wystgpienia wznowy biochemicznej [217,222,297].

1.5.1. RADYKALNA PROSTATEKTOMIA

Radykalna prostatektomia, wprowadzona jako pierwsza, jest obok radioterapii
najpowszechniej stosowang metoda radykalnego leczenia ograniczonego do narzadu raka
gruczotu krokowego. Jako pierwszy w 1867 r., z dostepu przezkroczowego, zabieg ten
wykonat 1 opisat Billroth [25]. W 1947 r. Millin wprowadzit radykalng prostatektomi¢ z
dostgpu zalonowego [180]. Poczatkowo operacje te obarczone byty licznymi powiktaniami,
skutkujacymi ograniczeniem stosowania chirurgicznego leczenia raka gruczolu krokowego.
Miato to miejsce do czasu opracowania w 1979 r. przez Walsh 1 Donker anatomii splotu zyly
grzbietowej pracia oraz w 1982 r. anatomii pgeczkdéw naczyniowo-nerwowych, co umozliwito
wprowadzenie ,,anatomicznej radykalnej prostatektomii” [231,306]. Dzigki tej technice w
znacznym stopniu zmniejszono $rodoperacyjng utrate krwi oraz czgsto$¢ pooperacyjnego
nietrzymania moczu i zaburzen erekcji [307]. Obecnie radykalna prostatektomia wykonywana
jest réwniez metodami mniej inwazyjnymi - laparoskopowo (LRP, laparoscopic radical
prostatectomy) w tym z asysta robota (RARP, robot-assisted radical prostatectomy).

Wedlug wytycznych EAU, radykalna prostatektomia wskazana jest u pacjentow z
nowotworem klinicznie ograniczonym do narzadu, z grupy niskiego oraz $redniego ryzyka
gdy istnieje mozliwos¢ uzyskania ujemnych margineséw chirurgicznych a przewidywany
okres przezycia chorego wynosi co najmniej 10 lat. Opcjonalnie moze by¢ wykonana u
chorych z nowotworem wysokiego ryzyka (cT3a lub wskaznik Gleasona 8-10, lub PSA >20
ng/ml) oraz bardzo wysokiego ryzyka (cT3b-4 lub kazde cT, N1) przy planowanej terapii
wielodyscyplinarnej [276]. Limfadenektomia miedniczna pozostaje zlotym standardem oceny
stanu weztow chtonnych, umozliwiajac wybor optymalnego pooperacyjnego postepowania

[36]. Wedlug niektorych, poza rolg diagnostyczng, usuniecie weztow chtonnych ma korzystny
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wplyw na czas do progresji klinicznej, oraz calkowite przezycie chorych [16]. Zalecana
obecnie rozszerzona limfadenektomia miedniczna, zwigksza prawdopodobienstwo wykrycia
przerzutéw do uktadu chtonnego [10,17].

Wskazania do eLND sg ustalane na podstawie nomogramoéw [34], aczkolwiek powszechnie
przyjmuje si¢, ze powinna by¢ ona wykonana u chorych z grupy umiarkowanego oraz
wysokiego ryzyka, za§ pominicta, ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwo zajecia uktadu
chtonnego, w grupie niskiego ryzyka [145].

Leczenie operacyjne zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia powiktan, z ktérych
najistotniejszymi sg zaburzenia erekcji. Wraz z udoskonalaniem technik operacyjnych
znacznie zredukowano ich liczb¢ w ostatnich kilkudziesigciu latach, jednakze odsetek
zaburzen erekcji  po radykalnej prostatektomii  pozostaje  wzglednie  wysoki
[158,185,211,227,234,271].

Operacje z zaoszczgdzeniem unerwienia obarczone s3 wickszym ryzykiem dodatnich
margineséw, a odpowiedni dobdr pacjentow do tego postgpowania nie zostal ostatecznie
okreslony [205,237]. Wedtug wytycznych EAU z 2014 r., operacja ta moze by¢ wykonywana
u mezczyzn aktywnych seksualnie w okresie przedoperacyjnym, u ktorych istnieje mate
prawdopodobienstwo naciekania guza poza torebke gruczolu krokowego (Tlc, wskaznik
Gleasona <7, oraz PSA <10 ng/ml). W kwalifikacji do zabiegu pomocne sa takze tablice
Partina. Do najistotniejszych czynnikow przedoperacyjnych umozliwiajacych uzyskanie
najlepszych wynikow odnos$nie erekcji sg: stadium raka ograniczonego do narzadu z grupy
niskiego ryzyka, wiek chorego <49 lat, prawidtowe erekcje przed zabiegiem, brak
wspolistniejacych chorob, oraz doswiadczenie operatora [13,158,202].

Inne powiktania u operowanych z powodu raka gruczotu krokowego stwierdza si¢
sporadycznie.

Obecnie coraz powszechniej, zamiast metody otwartej, stosowane sg mniej inwazyjne
techniki operacyjne - laparoskopowa oraz z wykorzystaniem robota.

W obszernym amerykanskim materiale 8837 pacjentow poddanych minimalnie inwazyjnym
zabiegom radykalnej prostatektomii (MIRP, minimally invasive radical prostatectomy) tj.
laparoskopowa prostatektomi¢ oraz z wykorzystaniem robota lub zabiegom otwartym,
wykazano skrocenie okresu hospitalizacji, mniejszg czesto$¢ transfuzji krwi, pooperacyjnych
zaburzen oddechowych oraz innych powiklan chirurgicznych w przypadkach stosowania
MIRP [126]. Konieczno$¢ stosowania terapii uzupelniajagcych oraz wyniki leczenia byly
zblizone, natomiast obserwowano wyzszy odsetek powiktan ze strony uktadu moczowo-

plciowego pod postacig nietrzymania moczu oraz zaburzen erekcji w tej metodzie w
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poroéwnaniu do otwartej prostatektomii. W metaanalizie poréwnujacej 3 techniki: LRP, RARP
oraz otwartg prostatektomi¢ wykazano mniejsza utrat¢ krwi i czestos¢ transfuzji krwi na
korzy$¢ LRP/RARP oraz zblizone ryzyko dodatnich margineséw przy stosowaniu zar6wno
otwartej RP jak i LRP/RARP [125,201,208]. W pracach innych odnotowano istotng przewage
RARP w poroéwnaniu do otwartej radykalnej prostatektomii w zakresie trzymania moczu [86]
oraz zaburzen potencji [85]. Wykazano, ze onkologiczne wyniki (odsetek dodatnich
marginesOw chirurgicznych oraz czas wolny od wznowy biochemicznej) uzyskane przez
doswiadczonych chirurgéw operujacych z wykorzystaniem robota sg zblizone do tych po
otwartej radykalnej prostatektomii zarowno w przypadkach nowotworu zlokalizowanego jak i
miejscowo zaawansowanego [207], jakkolwiek dane dotyczace dlugotrwatej obserwacji
chorych po tym leczeniu sg dotychczas nieliczne [201]. Optymalna technika radyklanej
prostatektomii jest obecnie szeroko dyskutowana. Podkresla si¢ konieczno$¢ centralizacji
leczenia z udzialem robota co pozwala uzyska¢ najlepsze wyniki odnos$nie doszczetnosci
onkologicznej jak rowniez oceny histopatologicznej usuni¢tego materiatu [104].

W uzupetnieniu zabiegu operacyjnego u chorych z niekorzystnymi czynnikami
patologicznymi: obecnoscig komorek nowotworowych w linii cigcia, naciekaniem raka poza
torebke stercza 1 pecherzykow nasiennych zalecane jest pooperacyjne napromienianie
[292,284]. Wedlug wytycznych NCCN rowniez w przypadkach utrzymywania si¢ po zabiegu
podwyzszonych stezen PSA oraz wskaznika Gleasona 8-10.

Ratunkowa (salvage) prostatektomia stosowana w przypadkach miejscowego
niepowodzenia radykalnej radioterapii obcigzona jest bardzo wysokim ryzykiem powiktan

[244].

1.5.2. RADIOTERAPIA

Radioterapia raka gruczolu krokowego obejmuje napromienianie z zewnatrz lub od
wewnatrz (brachyterapia) z uzyciem zrddel promieniowania wprowadzanych w obrgb
gruczolu na czas leczenia (typowo izotopu irydu-197, rzadko palladu-103) Iub
pozostawianych w gruczole (tzw. implanty state, typowo izotopu jodu-125), w technice
odpowiednio wysokiej (HDR) i niskiej mocy dawki (LDR). Srédtkankowa brachyterapia jest
stosowana jako metoda samodzielna lub w polaczeniu z napromieniowaniem wigzka
zewnetrzna.

Wspotczesny przeglad pismiennictwa z lat 2000-2010 opisujacego wyniki réznych form

leczenia zlokalizowanego raka gruczolu krokowego ujawnia najlepsza kontrolg¢ miejscowg w
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wyniku brachyterapii stosowanej zarowno samodzielnie jak i w potaczeniu z wigzka
zewngtrzng u chorych ze wszystkich grup ryzyka [106].

Techniki radioterapii znacznie udoskonalono w ostatnich kilkudziesieciu latach, umozliwiajac
precyzyjne ogniskowanie wigzek promieniowania w objetosci guza 1 w konsekwencji
eskalacje zastosowanej dawki. Poprawilo to wyniki leczenia rdwnocze$nie ograniczajac
narazenie otaczajacych narzadoéw krytycznych na ryzyko uszkodzen popromiennych. Do
postepu radioterapii przyczynito si¢ gltownie wprowadzenie tréjwymiarowej radioterapii
konformalnej (3D-CRT; three-dimensional conformal radiotherapy) oraz, zalecanej i coraz
powszechniej stosowanej w raku gruczolu krokowego techniki radioterapii z modulacjg
intensywnos$ci wiazki (IMRT; intensity-modulated radiation therapy) umozliwiajace podanie
wysokiej dawki 70-74 Gy [64,183,184,250]. Najnowsze techniki takie jak helical IMRT i
stereotaktyczna radioterapia umozliwiajg jeszcze bardziej precyzyjne napromienianie guza
nowotworowego wysoka dawka z jednoczesng lepsza ochrong tkanek zdrowych, co w efekcie
zwigksza szanse¢ wyleczenia i zmniejsza ryzyko niepozadanych odczynéw popromiennych ze
strony otaczajacych tkanek zdrowych. Najnowsza technika radioterapii kierowanej obrazem
(IGRT; image-quided radiotherapy) ma zastosowanie w sytuacjach klinicznych
wymagajacych podania dawek >78 Gy.

Wedlug zalecen NCCN, pierwotna teleterapia stercza zalecana jest we wszystkich grupach
ryzyka, a w grupie umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka dodatkowo z objeciem weztéw
chtlonnych miednicznych, wraz z neoadjuwantowa/ jednoczasowa/ uzupeiniajaca
hormonoterapig. Pierwotna brachyterapig LDR zalecana jest w monoterapii u chorych z grupy
niskiego ryzyka, a w grupie umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka - w polaczeniu z
teleterapig i hormonoterapia.

W grupie niskiego ryzyka wykazano podobne przezycie catkowite oraz czas do wznowy
biochemicznej u chorych leczonych chirurgicznie lub napromienianych [175].

Wczesne odczyny popromienne, gtownie ze strony pecherza moczowego oraz
odbytnicy, dotycza okoto 50-70% napromienianych z powodu raka gruczotu krokowego.
Podczas gdy wigkszos¢ objawoOw ustepuje wkrétce po zakonczeniu napromienian, ryzyko
zaburzen erekcji wzrasta z czasem [136,221,247]. Utrzymanie erekcji mozliwe jest u 76%
poddanych brachyterapii, u 60% poddanych skojarzonej brachyterapii 1 teleterapii, 1 u 55%
napromienianych tylko wigzka zewngtrzng, w porownaniu do 34% po NSRP, 25% po
standardowej RP, i u 13% poddanych krioterapii [234]. Nietrzymanie moczu stwierdza si¢ u
okoto 0,9% napromienianych [254].
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Wybor formy radioterapii jako metody radykalnego leczenia raka gruczotu krokowego
nie jest $cisle okreslony. Techniki 3D-CRT oraz IMRT sg powszechnie dostgpne, moga by¢
stosowane w zaawansowanym wieku oraz u chorych z powaznymi wspoOlistniejagcymi
schorzeniami, ktére stanowig podstawe dyskwalifikacji od leczenia operacyjnego.

Optymalne - dawka i frakcjonowanie BT HDR nie sg jednoznacznie okreslone. Coraz
powszechniej leczenie to realizowane jest w 2, 3 frakcjach, a nawet jednej frakcji [189]. Taki
sposob podania dawki w technice HDR ma uzasadnienie ekonomiczne oraz poprawia komfort
chorych. Ponadto, radiobiologiczng cechg raka gruczotu krokowego tj. niskim
wspotczynnikiem o/f. BT nie zaleca si¢ u chorych z gruczolem znacznych rozmiaréw oraz
bardzo malym, w ktoérych trudno uzyska¢ odpowiednig ,,jako§¢” implantu — podstawowego
parametru wplywajacego na skutecznos¢ leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono badan randomizowanych oceniajgcych wyniki RT 1
RP. Dwie opublikowane analizy poréwnawcze dotyczace techniki IMRT i RP wykazaty
dluzszy czas przezycia zwigzany z nowotworem i przezycia bez wznowy biochemicznej,
jednak przy nieco gorszym przezyciu catkowitym u napromienianych [1,182]. Grupa poddana
radioterapii obejmowata jednakze mezczyzn starszych i1 obcigzonych wspoélistniejagcymi
schorzeniami.

U chorych z podwyzszonym st¢zeniem PSA po RP, ktore narasta w 2. kolejnych
oznaczeniach oraz potwierdzong izolowang wznowa miejscowa ma zastosowanie ratujaca
radioterapia lozy stercza, z lub bez objecia obszarow weztowych, podczas ktérej podaje si¢
podobne jak w napromienianiu uzupeilniajagcym dawki 64-68 Gy [284,292]. Ratujaca
radioterapia jest najskuteczniejsza w przypadkach chorych, u ktorych stezenie PSA wynosi
ponizej 1 ng/ml i PSADT powyzej 10 miesigcy.

Wedlug czesci autorow najkorzystniejszy przebieg raka gruczotu krokowego z wznowa
biochemiczng po prostatektomii dotyczy przypadkow wdrozenia ratujacej radioterapii lozy

gruczotu krokowego juz przy PSA <0,5 ng/ml [35].

1.6. LECZENIE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO W STADIUM MIEJSCOWEGO
ZAAWANSOWANIA

Wraz z wczesnym wykrywaniem raka gruczotu krokowego zwigzanym z
upowszechnieniem oznaczen PSA, zmalata liczba chorych rozpoznawanych w stadium
miejscowego zaawansowania guza [60]. Powszechnie uznawanym standardem leczenia tej

grupy chorych jest radioterapia z jednoczasowag/uzupetniajacg trwajaca do 3 lat od
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zakonczenia napromienian hormonoterapig. Nadal jednak szereg zagadnien zwigzanych z ta
sytuacja kliniczng pozostaje nierozstrzygnietych. Sg to: wielko$¢ naleznej (wysokiej) dawki
promieniowania, a takze celowo$¢ stosowania dodatkowo postepowania chirurgicznego.
Ponadto, rola systemowego leczenia z udziatem klasycznej chemioterapii jak 1 nowszych jej
form takich jak: abirateron i enzalutamid (lekéw aktywnych w raku gruczotu krokowego
opornym na kastracj¢), czy immunoterapii sipuleucelem [266]. W badaniu z losowym
doborem chorych, stosowanie samodzielnej blokady androgenowej w tych przypadkach
istotnie pogarszalo wyniki miejscowej kontroli guza w poréwnaniu do hormonoterapii
skojarzonej z napromienianiem [193].

Ogolnie, w tym stadium raka gruczotu krokowego leczenie operacyjne nie jest
zalecane. Jednakze, wraz z doskonaleniem technik prostatektomii postepowanie chirurgiczne
ma coraz czg¢scie] miejsce w wyselekcjonowanej grupie chorych na raka miejscowo
zaawansowanego [80,274]. Wykonanie prostatektomii stanowito niezalezny korzystny
czynnik rokowniczy odno$nie 5-letniego przezycia u chorych z cechag kliniczng N(+) w
poréwnaniu z chorymi nie operowanymi [80].

W uzupehieniu zabiegu u chorych na miejscowo zaawansowanego raka gruczotu
krokowego stosowana jest zwykle, ze wskazan ogdlnych, uzupelniajgca radioterapia.
Przedmiotem badan w tej grupie jest alternatywne postgpowanie obejmujace napromienianie

przedoperacyjne, w tym hipofrakcjonowane oraz z dodatkiem chemioterapii [266].

1.7. WZNOWA BIOCHEMICZNA

Rak gruczotu krokowego rozpoznawany we wczesnym stadium jest nowotworem o
wzglednie tagodnym przebiegu 1 dobrym rokowaniu. Jednakze, u okoto 16-53% operowanych
(16-31% 1 26-53% odpowiednio w okresie 5- 1 10-letniej obserwacji) dochodzi do wznowy
biochemicznej tj. narastania PSA jako jedynego objawu choroby [6,54,112,236,260,286].

Istnieje szereg (okolo 50) definicji wznowy biochemicznej u chorych po
prostatektomii [59,187]. Wedlug wytycznych EAU i AUA z 2014 r. wznowe biochemiczng
rozpoznaje si¢ w przypadku wzrostu PSA >0,2 ng/ml, potwierdzonego w 2 kolejnych
pomiarach. Narastanie stezenia PSA moze wyprzedza¢ klinicznie jawng chorobe o kilka
miesiecy lub kilka lat [163]. Wedlug niektorych mediana czasu miedzy wznowa
biochemiczng a kliniczng wynosi 8 lat [223]. Czynnikami ryzyka wznowy biochemicznej s3:
wysoki wskaznik Gleasona, znaczne zaawansowanie kliniczne i patologiczne, wysokie

stezenie PSA przed zabiegiem, dodatni stan margineséw chirurgicznych oraz obecno$¢
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przerzutdow do weztow chionnych [61,214,260]. Ponadto nie zastosowanie uzupetniajacej
radioterapii w grupie wysokiego ryzyka wznowy miejscowej, w szczegdlnosci z obecnoscia
dodatniego marginesu chirurgicznego [96]. Wedlug niektorych rdwniez starszy wiek w chwili
zabiegu [93,261], oraz wysoki wspotczynnik masy ciata [281]. Ryzyko wystgpienia wznowy
biochemicznej okresli¢ mozna réwniez przy uzyciu nomogramow m.in. Kattana [144].

Wzrost stezenia markera moze $wiadczy¢ o nawrocie miejscowym, rozsiewie lub
wystgpowaniu obu tych sytuacji. Wznowe biochemiczng bedaca wyrazem nawrotu
miejscowego cechuje zwykle powolny, pozniejszy wzrost PSA, natomiast jako objaw
rozsiewu — szybszy 1 wezesniejszy wzrost markera (odpowiednio PSADT >11 mies. vs. <4-6
mies., PSAV <0,75 ng/ml/rok vs. >0,75 ng/ml/rok) [163,223,277]. Inni podaja PSADT
wynoszacy odpowiednio 11,7-13 mies. i 3-4,3 mies. [114,286].

W diagnostyce miejsca nawrotu raka gruczotu krokowego, poza badaniami obrazowymi,
moze by¢ przydatna biopsja zespolenia pecherzowo-cewkowego wykonywana pod kontrolg
TRUS. Badanie to cechuje jednak niska skuteczno$¢ w wykrywaniu nawrotu miejscowego
raka u chorych z stezeniem PSA <1 ng/ml [251].

Wykrycie nawrotu miejscowego umozliwia wigczenie leczenia ratunkowego.

Optymalna strategia postgpowania w przypadku wznowy biochemicznej u pierwotnie
operowanych chorych odnosnie leczenia miejscowego (ratujgca radioterapia) oraz
systemowego pozostaje nieustalona i jest indywidualizowana. Czas wdrozenia blokady
androgenowej zalezy od PSA V oraz zwigzanego z nawrotem PSA niepokoju pacjenta.
Hormonoterapi¢ wdraza si¢ przy wystepowaniu objawdéw chorobowych, a u bezobjawowych
chorych wczesne rozpoczecie blokady androgenowej zaleca si¢ jesli stwierdza si¢ stezenie
PSA >0,5 ng/ml i1 tempo podwojenia st¢zenia markera (PSADT) jest krotkie (<9-12 mies.)
oraz przewidywane jest dlugie naturalne przezycie chorego [198]. Podaje si¢ najlepsze wyniki
odlegte u pacjentéw z wznowa biochemiczng po radykalnej prostatektomii, poddanych
ratunkowej radioterapii przy stezeniu PSA <0,5 ng/ml [275]. W wybranych przypadkach
chorych z grupy niskiego ryzyka z wznowa wylacznie miejscowa mozliwa jest jedynie

obserwacja, oraz wigczenie leczenia w momencie postepu choroby.
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II. CEL PRACY

1. Ocena odlegtych wynikéw leczenia chorych po radykalnej prostatektomii z powodu

raka gruczotlu krokowego, z uwzglednieniem czasu do wznowy biochemiczne;.

2. Ocena rokowniczego znaczenia wybranych parametrow zwigzanych z guzem, chorym

oraz leczeniem.

3. Ocena wczesnych i poznych powiktan radykalnej prostatektomii oraz wybranych

funkcji jakos$ci zycia chorych po leczeniu.
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III. MATERIAL I METODA

3.1. KRYTERIA DOBORU CHORYCH

Praca stanowi retrospektywng analiz¢ obejmujaca 160 chorych leczonych operacyjnie
metoda radykalnej zatlonowej prostatektomii z powodu raka gruczotu krokowego w stadium
zaawansowania cT1a-3bNOMO (pT2a-4NxMO0) w Oddziale Urologii Szpitala Miejskiego w
Gdyni w latach 2002-2010. Z analizy, z powodu niemozno$ci uzyskania petnych danych
medycznych wylaczono 19 pacjentdw leczonych w tym okresie. Bylo to spowodowane
brakiem kontaktu z 10 pacjentami, 5 nie wyrazitlo zgody na spotkanie oraz udostepnienie
swoich dokumentow medycznych dla celow pracy, oraz brakiem kontroli chorych po leczeniu
w 4 przypadkach.

Dane uzyskano w oparciu o szpitalne historie chorob i protokoly operacyjne, oraz
dokumentacj¢ medyczna udostgpniong z poradni specjalistycznych oraz gabinetéw
prywatnych lekarzy prowadzacych kontrole chorych po leczeniu operacyjnym.

Bezposredni kontakt nawigzano z 145 pacjentami, a w przypadkach niezyjacych chorych (15
pozostatych) z ich rodzinami. Miatlo to miejsce po wczesniejszym powiadomieniu
telefonicznym lub listownym.

Obserwacje chorych zakonczono 01.02.2013 roku. Czas trwania obserwacji chorych
po leczeniu wynosit srednio 67 miesi¢cy (zakres; 12 - 130 mies., mediana; 60 mies.), w tym
80 (50%) 1 11 (6,87%) pacjentow obserwowano odpowiednio powyzej 5 1 10 lat. W okresie
obserwacji do zgonu doszto u 15 pacjentéw (9,37%), w tym u 2 z nich (1,6% analizowanej
grupy) nastgpit on z powodu raka gruczotu krokowego, natomiast u 13 (8,12%) z innych

przyczyn.

3.2. CHARAKTERYSTYKA OGOLNA CHORYCH

W analizowanej grupie rak gruczotu krokowego zostat wykryty na podstawie biopsji
rdzeniowe] gruczolu krokowego wykonywanej igla fru-cut pod kontrola TRUS z powodu
podwyzszonego stezenia PSA (>4,0 ng/ml) u 138 pacjentéw, z powodu nieprawidtowego
wyniku DRE u 5 chorych, a u 1 chorego stwierdzanego w badaniu TRUS ogniska
podejrzanego o rozrost.

Zmiany w DRE przed zabiegiem nieco czgsciej dotyczyly prawego plata niz lewego

(odpowiednio u 56,5% 1 43,5%; n=49).
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Rutynowo stosowanym schematem biopsji stercza byta rozszerzona biopsja sekstantowa
obejmujaca 12 rdzeni tkankowych. U pojedynczych chorych wykonano powtérna biopsje
saturacyjng obejmujaca strefe przejsciowa.

W 16 przypadkach nowotwor rozpoznano na podstawie materiatu uzyskanego podczas
zabiegu przezcewkowej elektroresekcji gruczotu krokowego (Transurethral resection of the
prostate; TUR-P) wykonywanej z powodu nie ustepujacych po leczeniu farmakologicznym
objawow ze strony dolnych drég moczowych w wyniku lagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

We wszystkich analizowanych przypadkach rozpoznano raka gruczotowego.

Oceng stopnia zaawansowania klinicznego raka gruczolu krokowego okre§lono
retrospektywnie w oparciu o klasyfikacje TNM American Joint Committee on Cancer z 2010
roku. CT jamy brzusznej oraz miednicy przed zabiegiem wykonano u 133 (83,1%) chorych,
badanie MRI jamy brzusznej/miednicy u 15 (9,4%), scyntygrafie koséca u 24 (15%), a w
jednym przypadku PET.

Neoadjuwantowa hormonoterapi¢ przez okres 1-70 miesigcy (mediana 2 miesigce)
otrzymato 15 (9,4%) pacjentow. Sposrod tej grupy 13 leczono jedynie analogiem
gonadoliberyny, natomiast 2 analogiem gonadoliberyny w polaczeniu z antyandrogenem.

U wszystkich chorych wykonano radykalng prostatektomi¢ z dostepu zalonowego. Czas
miedzy uzyskaniem wyniku histopatologicznego przedoperacyjnego a dniem operacji wynosit
srednio 165 dni (zakres: 12-263, mediana: 83 dni). W jednym przypadku okres ten wyniost
3990 dni, podczas ktérego chory otrzymywat analog gonadoliberyny.

Chorych, z ustalonym rozpoznaniem raka, przyjmowano do oddzialu w dniu poprzedzajacym
operacj¢. Przygotowanie do zabiegu obejmowato oznaczenie morfologii krwi, elektrolitow,
parametrow ukladu krzepnigcia oraz badanie EKG. Stosowano profilaktyczng
antybiotykoterapi¢: typowo cefalosporyne III generacji - ceftriakson w dawce 2,0 g na dobe
podawano dozylnie jedna godzing przed operacja i1 kontynuowano do drugiej doby
pooperacyjnej. Nastepnie wlaczano doustnie cefalosporyne II generacji (cefuroksym) lub
fluorochinolony (ciprofloksacyna).

Zabiegi wykonywane byly wedlug techniki opisanej przez Walsh’a i Donker’a w
nastepujacych etapach:

1) Pozaotrzewnowe dotarcie oraz odstoniecie pecherza moczowego, gruczotu

krokowego.

2) Podwigzanie splotu Santoriniego oraz przeci¢cie cewki moczowe;j.
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3) Zlokalizowanie oraz zachowanie pe¢czkoOw naczyniowo-nerwowych jedno lub
obustronnie (u wybranych chorych).
4) Wycigcie gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi oraz dystalnymi
odcinkami nasieniowodow.
5) Plastyka szyi pecherza moczowego wraz z zespoleniem z proksymalnym odcinkiem
cewki moczowe;j.
Technika operacyjna oszczedzajaca peczki naczyniowo-nerwowe (nerve sparing radical
prostatectomy; NSRP) wykonywana byla u wszystkich operowanych, u ktoérych postgpowanie
takie bylo mozliwe (pacjenci, ktorzy w okresie poprzedzajacym operacje mieli zachowane
erekcje oraz gdy ryzyko naciekania pozatorebkowego raka bylo niskie: cTlc, Gleason <7,
PSA <10 ng/ml). Decyzje o rezygnacji z zaoszczedzenia unerwienia podejmowano
$rédoperacyjnie, mianowicie w przypadku gdy istnialo podejrzenie naciekania
pozatorebkowego nowotworu. Wowczas, celem zwigkszenia szansy uzyskania radykalno$ci
onkologicznej, wykonywano rozlegla resekcje okotosterczowa. Na podstawie dostepnej
dokumentacji nie udalo si¢ jednoznacznie ustali¢ liczby chorych u ktérych wykonano
operacje oszczgdzajace jedno lub obustronnie peczki naczyniowo nerwowe.
Chorych operowano w znieczuleniu ogélnym zlozonym, czas trwania operacji wynosit
srednio 198 minut (od 105 do 340 minut).

Pooperacyjnie chorzy otrzymywali leki przeciwbdlowe dozylnie, u niektorych chorych
podawano je zewnatrzoponowo. Od pierwszej doby po zabiegu pacjentow uruchamiano,
dreny usuwano w dobie trzeciej, szwy w siddmej, natomiast cewnik Foley’a typowo w 6smej,
w dniu wypisu ze szpitala. Ogotem okres hospitalizacji chorych wynosit od 7 do 75 dni,
srednio 13,5 dnia. Trzech chorych w okresie pooperacyjnym przebywato czasowo w Oddziale
Intensywnej Opieki Medyczne;.

Wizyty kontrolne po leczeniu planowo odbywaty si¢ co 3 miesigce w pierwszym roku a w
kolejnych latach co p6t roku. Obejmowaly one DRE, oceng stezenia PSA w surowicy krwi,
oraz, w zaleznosci od wskazan klinicznych, inne badania.

Chorych, u ktorych stwierdzono w preparacie pooperacyjnym czynniki ryzyka
nawrotu kierowano do poradni onkologicznych.

Leczeniu uzupetniajagcemu poddanych zostato 47 (29,4%) operowanych (26 chorych z
grupy PSA <0,2 oraz 21 z przetrwalym podwyzszonym ste¢zeniem PSA po radykalnej
prostatektomii) w tym samodzielng radioterapie 16 (34,04%), radioterapi¢ w skojarzeniu z

hormonoterapig 13 (27,65%), a 18 (38,3%) — samg hormonoterapig.
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Napromienianie pooperacyjne z podaniem dawki 60-74 Gy (zakres; 12-82 Gy) realizowano
glownie w Oddziale Radioterapii Szpitala Morskiego im. PCK w Gdyni oraz Klinice
Onkologii i Radioterapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W analizowanej grupie

chorych wskazania do uzupeiniajacej radioterapii przedstawiono w tab. 8.

Tab. 8. Wskazania do uzupelniajacej radioterapii po leczeniu operacyjnym (n=29)

Wskazania do uzupelniajacej radioterapii Liczba chorych (%)

Zaawansowanie patologiczne >pT3 2 (6,89)

Dodatni margines chirurgiczny (1 chory z cecha | 19 (65,51)
>pT3)

Dodatni margines chirurgiczny oraz utrzymujace si¢ | 6 (20,68)
pooperacyjnie podwyzszone stgzenie PSA (4 chorych
z cecha >pT3)

Utrzymujace si¢ pooperacyjnie podwyzszone stezenie | 2 (6,89)
PSA (1 chory z cecha >pT3)

Powiktania leczenia podzielono na $rédoperacyjne, wezesne (wystepujace do 30 dni

od zabiegu) oraz pozne.
Ocene zaburzen erekcji dokonano w oparciu o skrocony kwestionariusz oceny zycia
ptciowego mezczyzn IIEF-5 (International index of erectile function), sktadajacy si¢ z pigciu
pytan, ktéry zostal uzupetlniony o dodatkowe pytanie odno$nie mozliwosci uzyskania
wzwodu umozliwiajacego wspotzycie.

Analiz¢ oceny potencji zawezono do grupy 94 mezczyzn (58,6% ogotu)
prowadzacych aktywne zycie seksualne przed zabiegiem 1 u ktorych nie stosowano leczenia
uzupelniajagcego w postaci radioterapii i/lub hormonoterapii. Ponadto, nie ujeto tych
utraconych z obserwacji z powodu zgonu.

Oceng trzymania moczu dokonano na podstawie zaadoptowanego dla potrzeb pracy
kwestionariusza CTCAE (Common terminology criteria for adverse events) w. 4.03 z 2010
roku, ktory chorzy wypetniali w trakcie ostatniego kontaktu. Ankiet¢ wypelniang przez
chorych ujeto w tab. 9.

Analiz¢ funkcji oddawania moczu przeprowadzono u 145 (90,6%) mezczyzn, nie objeto
chorych utraconych z obserwacji z powodu zgonu. Zaden z pacjentéw bedacych przedmiotem

pracy nie zglaszal nietrzymania moczu przed leczeniem operacyjnym.
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Tab. 9. Zaadoptowany dla potrzeb

dotyczacy trzymania moczu

pracy kwestionariusz CTCAE w. 4,03 z 2010 roku

kichanie), wktadki

niewskazane

moczu. Wkladki

wskazane

Stopien 0 1 2 3
Trzymanie moczu | Brak objawow Lagodne objawy Umiarkowane Zupelne
nietrzymania nietrzymania objawy nietrzymanie
moczu moczu. nietrzymania moczu. Wskazana
Okazjonalne moczu. interwencja
nietrzymanie Spontaniczne (klamry, iniekcje
moczu (np. kaszel, | nietrzymanie kolagenu) zalecane

leczenie operacyjne
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3.3. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA CHORYCH

Charakterystyke kliniczng badanej grupy chorych ujeto w tab. 10.

Tab. 10. Charakterystyka chorych na raka gruczolu krokowego poddanych radykalnej
prostatektomii (n=160)

Cecha Liczba chorych (%)
Wiek (lata)

Zakres 51-83

Srednia 64,83
Choroby wspotistniejace

Obecne 113 (70,6)
Stopien zaawansowania klinicznego wg AJCC 2010

cTla-b 12 (7.5)

cTlc 74 (46,25)

cT2a-b 64 (40)

cT2c 7 (4.37)

cT3a 2 (1,25)

cT3b 1 (0,62)
Stezenie PSA przed zabiegiem (ng/ml) (n=158)

<10 98 (62,02)

10,1-20 44 (27,84)

>20 16 (10,12)
Wskaznik Gleasona ustalony droga biopsji (n=149)

2-6 122 (81,87)

7 24 (16,1)

8-10 3 (2,01)
Grupa ryzyka wg D’Amico (n=147)

Niska 71 (48,29)

Posrednia 56 (38,09)

Wysoka 20 (13,6)
Grupa ryzyka wg AJCC 2010

I 81 (50,62)

IIA 56 (35)

1B 20 (12.,5)

I 3 (1,87)
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Tab. 10. cd. Charakterystyka chorych na raka gruczotu krokowego poddanych radykalnej

prostatektomii (n=160)

Rozpoznanie histologiczne pooperacyjne

Rak gruczotowy 156 (97.5)

Obecnos¢ PIN 15 (9,37); wtymu 5 (3,12) HG

Brak nowotworu 4 (2,9

Naciekanie nerwow 15 (9,37)

Obecno$¢ komorek raka w naczyniach krwiono$nych 2 (1,25)

Obecno$¢ komorek raka w linii cigeia chirurgicznego 49 (31,41)
Stopien zaawansowania patologicznego wg AJCC 2010 (n=156)

pT2a-b 67 (42,94)

pT2c 72 (46,15)

pT3a 10 (6,41)

pT3b 6 (3,84)

pT4 1 (0,64)
Wskaznik Gleasona ustalony pooperacyjnie (n=155)

2-6 109 (70,32)

7 36 (23,22)

8-10 10 (6,45)
Stezenie PSA po uplywie 6 tygodni od zabiegu (ng/ml)

<0,02 137 (85,62)

>0,02 23 (14,37)
Neoadjuwantowa hormonoterapia

Stosowano 15 (9,4)
Leczenie uzupetniajace (n=47)

Radioterapia 16 (34,04)

Hormonoterapia 18 (38.3)

Radioterapia + hormonoterapia 13 (27,65)
Pooperacyjne grupy pacjentow (n=160)

Z wznowg biochemiczng 33 (20,62)

Z przetrwalym pooperacyjnie podwyzszonym stezeniem PSA 23 (14,37)

Z pooperacyjnym PSA <0,2 ng/ml, leczeni uzupehiajaco 26 (33,76)

Bez leczenia uzupetniajacego, wznowy biochemicznej oraz 77 (48,12)

klinicznej

Z wznowa kliniczng bez wznowy biochemicznej 1 (0,62)
Wznowa kliniczna (n= 28)

Miejscowa 18 (64,28)

Lokoregionalna 2 (7,14)

Przerzuty odlegle 8 (28,57)
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W analizowanej grupie chorych najliczniejsi byli me¢zczyzni w przedziale wieku 55-74
lat (ryc. 1).

Ryec. 1. Rozktad wieku pacjentow w chwili zabiegu operacyjnego (n=160)
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Ponad potowa badanych podawata nadcisnienie te¢tnicze w wywiadzie. Choroba
niedokrwienna serca byla kolejnym najczestszym wspodtistniejagcym schorzeniem w badane;j
grupie (tab. 11). U 6 (3,75%) chorych wspotwystepowaly inne nowotwory ztosliwe
rozpoznawane zaré6wno przed jak i po prostatektomii. Byty to rak jasnokomorkowy nerki u 2
chorych, przewlekta bialaczka limfatyczna u 2 pacjentdéw, oraz czerniak ztosliwy, rak ptuca i

rak odbytnicy (u chorego z rakiem nerki).
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Tab. 11. Wystepowanie schorzen wspoétistniejacych (n=160)

Zmienna n %
Nadcis$nienie tgtnicze 90 56,25
Choroba niedokrwienna serca 30 18,75
Cukrzyca 20 12,5
Choroby tarczycy 6 3,75
Inne nowotwory 6 3,75

W oparciu o wskaznik masy ciata (body mass index; BMI) prawidlowa mase ciala

(BMI 18,5-24,99 kg/m?) stwierdzano u 44 (27,67%) badanych (ryc. 2). Najczesciej (u 51,6%)

stwierdzono nadwage (BMI 25-29,99 kg/m?), natomiast u 20% otytos¢ (BMI >30 kg/m?).

Ryc. 2. Wskaznik masy ciala u chorych na raka gruczotu krokowego poddanych analizie

(n=159)

BMI (n=159)

0,
2 AJ_\l% 1%

u17-18,49
i 18,5-24.99
£25-29,99
u30-34,99
35-39,99
1240

43



MATERIAL I METODA

Stezenie PSA w surowicy krwi przed zabiegiem prostatektomii w badanej grupie

miescito si¢ w zakresie od 1,6 do 136,12 ng/ml (Srednio 11,8 ng/ml). U wiekszosci stezenie

markera zawierato si¢ w przedziale 4.0-10 ng/ml. U 8 (5,06%) pacjentéw przedoperacyjne

PSA wynosito <4,0 ng/ml (ryc. 3).

Ryc. 3. Zestawienie liczby chorych przed zabiegiem operacyjnym w poszczegolnych

przedzialach stezen PSA
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Objetos¢ gruczolu krokowego obliczana na podstawie pomiaréw dokonanych przy

pomocy TRUS lub USG jamy brzusznej zawierata si¢ w szerokich granicach (od 19 cm’

120 em?; $rednio 50,47 cm™ (ryc. 4).

do

Nieprawidlowe zmiany ogniskowe oceniane w badaniu USG przed leczeniem operacyjnym

zostaly stwierdzone u 51 chorych, w tym u 25 w zakresie ptata prawego, u 20 lewego,

natomiast w obu platach u 4. Naciekanie poza torebke gruczotu krokowego stwierdzano u 2

chorych (w tym w jednym przypadku stwierdzono naciekanie pecherzykdéw nasiennych).

Ryc. 4. Rozktad objetosci gruczotu krokowego chorych zakwalifikowanych do leczenia

operacyjnego (n=147)
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W grupie chorych poddanych analizie najczesciej stwierdzano raka $rednio
zréznicowanego (G2), ktory stanowit 75% guzéw, oraz wskaznik Gleasona w przedziale 2-6

(81,87% sposrod 149 ocenionych guzéw) (ryc. 5).

Ryec. 5. Przedoperacyjne zroznicowanie histologiczne raka gruczotu krokowego.
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Analizowany w pracy material niemal w potowie przypadkow obejmowat raka w
stadium klinicznym cTlc, i kolejno cT2a-b (ryc. 6). Brak informacji dotyczacej objetosci
guza w wycietej tkance gruczotu krokowego w preparacie z TUR-P uniemozliwiat

rozrdznienie stopni zaawansowania cTlaicT1b.

Ryc. 6. Przedoperacyjny stopien miejscowego zaawansowania raka gruczotu krokowego (cT)
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Analizowani chorzy w wigkszosci przypadkow nalezeli do grupy niskiego i
umiarkowanego ryzyka nawrotu wedlug kryteriow Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2014 r. (ryc. 7), oraz do grupy rokowniczej I i IIA wedlug klasyfikacji TNM
American Joint Committee on Cancer z 2010 r. (ryc. 8). Ponadto, do niskiej 1 umiarkowanej

grupy wg D’Amico (ryc. 9).

Ryc. 7. Liczba chorych w poszczegdlnych grupach ryzyka wznowy (wg. EAU 2013) (n=150)
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Ryec. 8. Liczba chorych w poszczegdlnych grupach rokowniczych (wg. AJCC 2010) (n=160)
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Ryec. 9. Liczba chorych w poszczegdlnych grupach ryzyka wznowy (wg D'Amico) (n=147)
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W pooperacyjnym materiale histopatologicznym dominowato utkanie

gruczolowego $redniozréznicowanego G2, w skali Gleasona w przedziale 2-6 (ryc. 10).

Ryec. 10. Pooperacyjne zroznicowanie raka gruczotu krokowego.
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Roéznice rozpoznan stopnia zrdznicowania raka w przed- 1 pooperacyjnej ocenie ujeto w
tab. 12.

Tab. 12. Porownawcze zestawienie zroznicowania raka w ocenie przed- i pooperacyjnej

Skala Przedoperacyjne zr6znicowanie | Pooperacyjne
histopatologiczne zréznicowanie
(liczba chorych/%) histopatologiczne
(liczba chorych/%)
Gleason n=149 % n=155 %
2-6 122 81,87 109 70,32
7 24 16,10 36 23,22
8-10 3 2,01 10 6,45
Mostofi n=158 % n=153 %
Gl 32 20,25 11 7,18
G2 120 75,94 137 89,54
G3 6 3,79 5 3,26

W analizowanej w pracy grupie chorych dominowat stopien zaawansowania pT2c¢ (ryc. 10).

Ryc. 11. Stopien zaawansowania patologicznego raka gruczotu krokowego (pT) (n=156)
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Sposrod 49 (31,41%) chorych z cechg R1 u 32 (65,3%) zastosowano leczenie

uzupehniajgce. Porownawcze zestawienie danych klinicznych chorych z i bez cechy R1 uj¢to

w tab. 13.

Tab. 13. Charakterystyka chorych z lub bez cechy R1

Cecha/parametr Pacjenci z dodatnim Pacjenci z ujemnym
marginesem marginesem chirurgicznym,
chirurgicznym, n=49 (%) n=107 (%)

Wiek w chwili zabiegu (lata) n=49 n=107

Zakres 52-83 51-79
Srednia 65,24 64,67
Mediana 64 65

BMI (%) n=48 n=107

Niedowaga 1 (2,08) -
Waga prawidtowa 11(22,91) 34 (31,77)
Nadwaga 25 (52,08) 55 (51.4)
Otylos¢ I stopnia 9 (18,75) 14 (13,08)
Otytos¢ 11 stopnia 2 (4,16) 3 (2,9
Otytos¢ Illstopnia - 1 (0,93)
Przedoperacyjne st¢zenie PSA (ng/ml) n=49 n=105
Zakres 2,68-136,12 1,6-47,32
Srednia 13,44 11,14
Mediana 8,17 8,26
Pooperacyjny wskazniki Gleasona (%) n=49 n=106
2-6 32 (65,30) 77 (72,64)
7 13 (26,53) 23 (21,69)
8-10 4 (8,16) 6 (5,94)
Zaawansowanie patologiczne (pT) n=49 n=107
pT2a-b 9 (18,36) 58 (54.2)
pT2c 29 (59,18) 43 (40,18)
pT3a 4 (8,16) 6 (5,6)
pT3b 6 (12,24) -
pT4 1 (2,04) -
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Tab. 13 cd. Charakterystyka chorych z lub bez cechy R1

Grupa ryzyka D’ Amico (%) n=46 n=97
Niska 18 (39,13) 51 (52,57)
Umiarkowana 22 (47,82) 32 (32,98)
Wysoka 6 (13,04) 14 (14,43)

Grupa rokownicza wg AJCC (%) n=49 n=107
I 19 (38,77) 60 (56,07)
A 22 (44,89) 32 (29.,9)
1B 6 (12,24) 14 (13,08)
I 2 (4,08) 1 (0,93)

Wznowa biochemiczna n=49 n=107
Tak 3 (6,12) 29 (27,1)
Nie 46 (93.,87) 78 (72,89)

Przetrwate podwyzszone st¢zenie PSA n=49 n=107
Tak 12 (24,48) 11 (10,28)
Nie 37 (75,51) 96 (89,71)

Leczenie uzupetniajace n=49 n=107
Tak 32 (65,3) 15 (14,01)
Nie 17 (34,69) 92 (85,98)

Wznowa kliniczna n=8 n=19
Miejscowa 3 (37,5 14 (73,68)
Lokoregionalna 1 (12,5) 1 (5,26)
Przerzuty odlegte 4 (50) 4 (21,05)

Zgon n=4 n=11
Z powodu raka gruczotu krokowego 1 (25) 1 (9,09)
Inna przyczyna 3 (75) 10 (90,9)
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Tab. 14. Czgsto$¢ oraz stosowana metoda uzupetniajacego leczenia w zaleznosci od stanu

margineséw chirurgicznych (n=47)

Margines chirurgiczny | Radioterapia Leczenie hormonalne Radioterapia i leczenie
hormonalne
n % n % n %
Dodatni (n=32) 14 29,78 7 14,89 11 23,40
Ujemny (15) 2 4,25 11 23,40 2 4,25

U 2 (4,25%) chorych z ujemnym marginesem chirurgicznym zastosowano uzupetniajaca
radioterapi¢, jeden z analizowanych pacjentdw przedoperacyjnie zakwalifikowany byt do
grupy umiarkowanego, podczas gdy drugi do wysokiego ryzyka wznowy raka po leczeniu
radykalnym wg. klasyfikacji D’Amico. U obydwu stwierdzono raka miejscowo
zaawansowanego pT3a 1 niewykrywalne stezenia PSA po zabiegu. Obaj zostali poddani
napromieniowaniu w dawce 70Gy/2Gy/35fr. Hormonoterapi¢ w potaczeniu z teleterapia
zastosowano u 2 (4,25%) pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono komoérek nowotworowych w
linii cigcia chirurgicznego. U jednego z grupy niskiego ryzyka i nowotworem ograniczonym
do narzadu (pT2a), z pooperacyjnym stezeniem PSA wynoszacym 3,78 ng/ml, miesigc przed
radioterapia w dawce 73Gy/39fr. wlaczono antyandrogen (leczenie 2 miesi¢gczne) wraz z
analogiem gonadoliberyny (stosowanym do konca obserwacji). Drugi to chory z grupy
wysokiego ryzyka, z rakiem miejscowo zaawansowanym (pT3a), z pooperacyjnym stezeniem
PSA 1,23 ng/ml ktory otrzymal maksymalng blokade androgenowa miesigc przed radioterapia
w dawce 70Gy/35fr., antyandrogen przez 52 m-ce, oraz analog gonadoliberyny do konca
obserwacji. 11 (23,40%) analizowanych pacjentow z ujemnym marginesem chirurgicznym
otrzymalo uzupetniajacag hormonoterapi¢, sposrod ktérych u trzech stwierdzano miejscowo
zaawansowang chorobe (pT3a), u 8 przetrwate podwyzszone stezenie PSA. U 3 innych rak
gruczolu krokowego byl ograniczony do narzadu i pooperacyjne stezenie PSA bylo

niewykrywalne.
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3.4. METODY STATYSTYCZNE

W analizie opisowej dla zmiennych ciggtych (wiek) podano $rednia, mediang i zakres,
zmienne kategoryzowane opisano za pomocg liczebnosci 1 odsetka w podgrupach.

Poréwnan zmiennych kategoryzowanych dokonano za pomocag testu chi-kwadrat
wedlug Pearsona; w przypadku niskich oczekiwanych liczebnos$ci zastosowano test doktadny
Fishera. W analizie dotyczacej zmiennych ciggtych oceniano parametryczno$¢ danych
stosujac test Shapiro — Wilk. W celu oceny zwigzku zmiennych kategorycznych i ciggtych w
przypadku zmiennych o rozkladzie normalnym, poréwnywano S$rednie stosujac test t-
Studenta.

Analize przezycia przeprowadzono metoda Kaplana-Meiera. Wybrane wskazniki
opisujace krzywa przezycia (mediana czasu przezycia, prawdopodobienstwo 5-letniego 1 10-
letniego przezycia) przedstawiono z 95-procentowym przedziatem ufnosci (95% PU). Czas
przezycia bez nawrotu biochemicznego oznaczono dla podgrupy 111 chorych, u ktérych
pooperacyjny PSA wynosit <0.2 ng/ml.

W analizie czynnikow rokowniczych stosowano test logrank oraz jednoczynnikowy
model Coxa. Wszystkie cechy brane pod uwage w analizie jednoczynnikowej byly nastepnie
oceniane pod katem wzajemnych zalezno$ci z wykorzystaniem regresji logicznej w
przypadku zmiennych kategorycznych lub regresji liniowej dla zmiennych ciaglych.
Oceniano takze liniowo$¢ zwigzkow, korzystajac z analizy korelacji. Tak przygotowane dane
poddano analizie wieloczynnikowe] przy zastosowaniu modelu proporcjonalnego ryzyka
(model Coxa). Konicowy model - grupe czynnikéw o niezaleznej wartosci rokowniczej,
uzyskano stosujac technike backward stepwise selection.

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej o 0,05 we wnioskowaniu statystycznym. Do

obliczen statystycznych wykorzystano program komputerowy Stata 8.0.

55



WYNIKI

IV. WYNIKI
4.1. CALKOWITY CZAS PRZEZYCIA
4.1.1. CALKOWITY CZAS PRZEZYCIA W CALEJ GRUPIE

Udziat przezy¢ 5-letnich w catej grupie wynosit 91% (95% PU; 84-95 %), a 10-letnich
79% (95% PU; 63-89%) (ryc. 12).

Ryc. 12. Przezycia catkowite w catej grupie
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Do wznowy miejscowej doszto u 18 pacjentow (11,25%), wznowy regionalnej u 2
chorych, a przerzuty do odlegtych narzadéow odnotowano u 8 (5%). Najczestszg lokalizacjg
rozsiewu byty kosci (8 pacjentéw) i wezty chtonne miedniczne (4 pacjentow). U 4 chorych
rozsiew dotyczyt tylko ukladu kostnego, u 2 — uktadu kostnego i weztow chlonnych, a
weztéw chtonnych oraz kosci, watroby 1 ptuc u dwoch kolejnych chorych. W 2 przypadkach

rozsiewowi do kosci towarzyszyta wznowa lokoregionalna raka.
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W okresie obserwacji do zgonu z powodu raka gruczolu krokowego doszto u 2
chorych co stanowito 1,25 % badanej grupy, natomiast z innych przyczyn zmarto 13
pacjentow.

Prawdopodobienstwo przezycia nie réznito si¢ istotnie u chorych z pooperacyjnym

stezeniem PSA <0,2 ng/ml i u ktérych stezenie to wyniosto >0,2 ng/ml (ryc. 13).

Ryc. 13. Prawdopodobienstwo przezycia w calej grupie w zaleznosci od

pooperacyjnego stezenia PSA (PSA <0,2 ng/ml oraz >0,2 ng/ml)
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4.1.1.1. CALKOWITY CZAS PRZEZYCIA W PODGRUPIE CHORYCH Z
POOPERACYJNYM STEZENIEM PSA <0,2 ng/ml

Udziat 5-letnich przezy¢ catkowitych w podgrupie 137 chorych, u ktérych stezenie
PSA w okresie 6 tygodni od zabiegu wynosito <0,2 ng/ml wynosit 92% (PU; 85-96%), a 10-
letnich 79% (PU; 60-89%) (ryc.14). Nie odnotowano istotnych réznic posrod leczonych i nie
leczonych uzupetniajaco (ryc.15).

Do wznowy miejscowej lub regionalnej w tej grupie doszto u 11 pacjentow (8,02%), a
do przerzutow odleglych — u 3 (2,18%). Najczestsza lokalizacjg przerzutow byty kosci (u 2

pacjentéw) i wezty chlonne miedniczne (u 2).
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Ryc. 14. Prawdopodobienstwo przezycia w podgrupie chorych z pooperacyjnym stg¢zeniem

PSA <0,2 ng/ml
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Ryc. 15. Prawdopodobienstwo przezycia w podgrupie chorych z pooperacyjnym stg¢zeniem

PSA <0,2 ng/ml leczonych oraz nieleczonych uzupetiajaco
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4.1.1.2. CALKOWITY CZAS PRZEZYCIA W PODGRUPIE CHORYCH Z
POOPERACYJNIE UTRZYMUJACYM SIE PODWYZSZONYM STEZENIEM PSA

W podgrupie 23 chorych, u ktérych stezenie PSA w okresie 6 tygodni od zabiegu
wynosito >0,2 ng/ml udziat przezy¢ 5-letnich wynosit 85% (PU; 59-95%), a 10-letnich 84%
(PU; 59-95%).

Do wznowy miejscowej lub regionalnej doszto u 9 pacjentéw (39,13%) tej grupy, a do
przerzutow odleglych — u 5 (21,73%). Najczestsza lokalizacja przerzutow byly kosci (7

pacjentow) 1 wezty chtonne miedniczne (u 2).

Ryc. 16. Prawdopodobienstwo przezycia w podgrupie chorych z pooperacyjnie utrzymujacym

si¢ podwyzszonym stezeniem PSA
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4.2. CZYNNIKI ROKOWNICZE DLA CALKOWITEGO CZASU PRZEZYCIA

Rokownicze znaczenie poszczegoélnych czynnikoéw klinicznych w odniesieniu do
catkowitego czasu przezycia poddano analizie jedno- oraz wieloczynnikowej. W analizie
jednoczynnikowej uwzgledniono nastepujace czynniki: wiek (<59; 60-64; 65-69; >70 lat),
BMI (<30; >30), przedoperacyjne stezenie PSA (<10; >10-20; >20), wskaznik Gleasona
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uzyskany drogg biopsji (bGleason: 1-6; 7; >8), klinicznie oznaczong ceche T (cTla-c; cT2a,b;
cT2c-3a,b), wskaznik Gleasona oznaczony na podstawie materiatu pooperacyjnego
(pGleason: 1-6; 7; >8), patologicznie oznaczong ceche T (pT2a,b; pT2c; pT3a,b,4), oraz
obecnos¢ lub brak komorek raka w marginesie wycigcia (R0O; R1).

Z wymienionych zmiennych z krotszym czasem przezycia zwigzany byt starszy (=70
lat) wiek w chwili operacji oraz znaczne zaawansowanie patologiczne (pT3a,b,4). Pozostate
analizowane czynniki nie mialy znamiennie istotnego wplywu na czas przezycia.
Wspotezynniki ryzyka dla poszczegodlnych cech, odpowiadajace im 95% przedzialy ufnosci
oraz wspotczynniki istotnosci statystycznej zestawiono w tab.14., natomiast krzywe przezycia
dla znamiennych cech przedstawiono na ryc.17 1 18.

Mediana czasu przezycia dla chorych w wieku >70 lat w chwili prostatektomii
wynosita 101 miesigcy, prawdopodobienstwo 5-letnich przezy¢ w tej grupie chorych
wyniosto 81% (PU; 62-91%), natomiast 10-letnich 0,4% (PU; 12-68%).

Prawdopodobienstwo 5-letnich oraz 10-letnich przezy¢ dla chorych z cechg pT3a,b,4
wynosito 69% (PU; 37-87%), natomiast dla pacjentow z rakiem o nizszym patologicznym
zaawansowaniu odpowiednio 93% (PU; 86-97%) oraz 80% (PU; 63-91%)).

Ryc. 17. Prawdopodobienstwo przezycia w zalezno$ci od grupy wiekowych
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Ryec. 18. Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od cechy pT
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Tab. 15. Analiza jednoczynnikowa czasu przezycia w catej grupie

Cecha N WR 95% PU p
Wiek (lata) 160 1,78 1,24-2,55 0,002
BMI 159 0,83 0,18-3,7 0,80
Przedoperacyjne stezenie PSA (pPSA) 158 0,67 0,28-1,67 0,41
Wskaznik Gleasona uzyskany drogg biopsji (bGleason) 149 1,94 0,72-5,2 0,19
Klinicznie oznaczona cecha T (cT) 160 1,07 0,48-2,4 0,86
Wskaznik Gleasona oznaczony pooperacyjnie (pGleason) 155 1,64 0,82-3,3 0,16
Patologicznie oznaczona cecha T (pT) 156 1,97 1,10-3,5 0,02
Obecnos¢ komorek raka w marginesie wyciecia 156 1,45 0,45-4,69 0,54

W analizie wieloczynnikowej jedynym czynnikiem, ktory miat niezalezny wptyw na
przezycie chorych analizowanej grupy byt wiek chorego w chwili zabiegu wynoszacy >70 lat

(p=0.002)
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4.3. CZAS PRZEZYCIA WOLNY OD NAWROTU MIEJSCOWEGO

W okresie obserwacji do nawrotu miejscowego doszto u 18 (11,25%) chorych z calej
grupy, wznowy lokoregionalnej u 2 pacjentow (1,25%), a do przerzutow odlegtych — u 8
(5%). Najczestsza lokalizacja przerzutow byly kosci (8 pacjentow) 1 wezty chlonne
miedniczne (u 4 pacjentow).

W ciggu 5 lat do nawrotu miejscowego doszto u 13 (8,1%) chorych oraz u jednego do
nawrotu lokoregionalnego (0,62%). Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu
miejscowego po 5- oraz 10-latach wynosilo odpowiednio 87% (95% PU; 79-92%) 1 78%
(95% PU; 67-86%). Krzywa ryzyka nawrotu nie osiagnela plateau, co wskazuje na mozliwosé¢
jego ujawnienia si¢ po wielu latach od prostatektomii.

Z wyjatkiem jednego przypadku wznowe miejscowg poprzedzalo narastanie stezenia
PSA. Byt to chory z rakiem pT2 RO, z niskiej grupy rokowniczej, u ktorego nawrot
miejscowy rozpoznano na podstawie TRUS i wyniku MRI miednicy przy ujemnej biopsji
zespolenia. Stezenie PSA pooperacyjnie i w chwili nawrotu miejscowego wynosito
odpowiednio 0,053 ng/ml 1 0,062 ng/ml. Chorego poddano ratunkowej radioterapii w dawce
77 Gy na obszar wznowy raka, margines wokoét (70 Gy), oraz 66,5 Gy na loze po gruczole
krokowym 1 pecherzykach nasiennych, podane w 35 frakcjach, uzyskujac po 10 miesigcach
od napromienian nadir PSA wynoszacy 0,002 ng/ml. Catkowita remisja kliniczna i

biochemiczna utrzymywata si¢ do czasu zakonczenia obserwacji.
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Ryc. 19. Skumulowane ryzyko nawrotu miejscowego w calej grupie
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4.3.1. CZYNNIKI ROKOWNICZE DLA CZASU PRZEZYCIA BEZ NAWROTU
MIEJSCOWEGO

Analizie jedno-oraz wieloczynnikowej poddano te same czynniki rokownicze, ktore

analizowano w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia.

Tab. 16. Analiza jednoczynnikowa wystgpienia nawrotu miejscowego

Cecha n WR 95% PU p
Wiek (lata) 160 | 1,22 | 0,82-1,8 0,33
BMI 159 | 1,35 | 0,45-4,09 0,59
Przedoperacyjne stezenie PSA (pPSA) 158 | 1,88 0,99-2,79 <0,005
Wskaznik Gleasona uzyskany droga biopsji (bGleason) 149 | 1,3 0,80-3,16 0.08
Klinicznie oznaczona cecha T (cT) 160 | 1,18 0,59-2,39 0,63
Wskaznik Gleasona oznaczony pooperacyjnie (pGleason) 155 | 1,48 0,78-2,8 0,226
Patologicznie oznaczona cecha T (pT) 156 | 1,5 0,77-2,9 0,23
Obecnos¢ komorek raka w marginesie wyciecia 156 | 0,98 0,32-3,01 0,973

Wykazano, ze ryzyko nawrotu bylo wyzsze w grupie chorych z przedoperacyjnym
stezeniem PSA w zakresie >10-20 ng/ml w poréwnaniu z chorymi z poczatkowym st¢zeniem

PSA wynoszacym <10 ng/ml. Zalezno$ci tej nie stwierdzono mi¢dzy chorymi z pozostatych
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grup poczatkowego PSA. Stwierdzono ponadto statystycznie graniczny krotszy czas do
nawrotu w grupie poczatkowego PSA >10-20 ng/ml w poréwnaniu do chorych z PSA <10
ng/ml (p=0,0517). Pozostate analizowane parametry nie miaty wptywu na ryzyko oraz czas

wystgpienia nawrotu miejscowego.

4.4. CZAS PRZEZYCIA ZWIAZANY Z NOWOTWOREM

Wobec zgonu z powodu raka gruczotu krokowego jedynie 2 chorych analizowanej
grupy odstgpiono w pracy od, pierwotnie planowanej, oceny czasu przezycia zwigzanego z

nowotworem.

4.5. CZAS PRZEZYCIA WOLNY OD NAWROTU BIOCHEMICZNEGO

Wznowg biochemiczng rozpoznano u 34 (24,8%) sposrod 137 chorych (leczonych lub
nie uzupetniajaco), u ktorych pooperacyjne stezenia PSA nie przekroczylo wartosci 0,2 ng/ml
(21,25% badanej grupy). W 33 (29,7%) przypadkach sposrod 111, ktérzy nie otrzymali

leczenia uzupetiajacego, oraz w jednym sposrod 26 poddanych leczeniu uzupetniajacemu.

4.5.1. CZAS PRZEZYCIA BEZ NAWROTU BIOCHEMICZNEGO W GRUPIE NIE
LECZONEJ UZUPELNIAJACO (n=111)

Najnizsze stezenie PSA (nadir) po zabiegu w tej grupie chorych wynosito od 0,0 do
0,18 ng/ml ($rednia 0,027, mediana 0,006 ng/ml).

Charakterystyke chorych z wznowa biochemiczna ujeto w tab. 17. Sredni wiek
me¢zczyzn w chwili zabiegu, u ktorych stwierdzono wznowe biochemiczng wynosit 64,5 lata,
wiekszo$é (51,51%) miata nadwage. Srednie przedoperacyjne stezenie PSA w tej grupie
wynosito 10,081 ng/ml (zakres 1,6-30,58 ng/ml). U wigkszo$ci (65,62%) stwierdzono raka
pT2c oraz wskaznik pGleasona 2-6 (u 66,66%). Ceche R1 opisano w 3 (9,1%) przypadkach.
Sredni czas do wystapienia wznowy biochemicznej wynidst 27,9 miesiecy po operacji (zakres
4-69 mies.). W okresie obserwacji wznowa kliniczna wystapita u 10 (30,3%) mezczyzn z tej
grupy, po $rednim czasie od wznowy biochemicznej wynoszacym 26,7 miesiecy. Jedyna
lokalizacja nawrotu raka byta wznowa miejscowa. Srednie stezenie PSA w momencie

nawrotu klinicznego wynosito 1,11 ng/ml (zakres 0,31-3,28, mediana 0,75 ng/ml).
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Tab. 17. Charakterystyka pacjentow z wznowa biochemiczng poddanych jedynie radykalnej

prostatektomii zatonowej (n=33)

Cecha Wszyscy Pacjenci Pacjenci tylko z | Pacjenci z wznowa
pacjenci z tylko z WZnowa biochemiczng, u
WZnowa WZnowa biochemiczna nie | ktérych wystapila
biochemiczng | biochemiczna | poddanileczeniu | wznowa kliniczna
(n=33) poddani (n=6) (n=10) (w tym 4
leczeniu leczonych w chwili
(n=17) WZNOWY
biochemicznej)
Wiek w chwili zabiegu (lata)
Zakres 51-75 55-75 59-71 51-71
Srednia 64,5 64,7 63,7 62,6
Mediana 65 64 70 63
BMI (%)
Niedowaga - - - -
Waga prawidlowa 8 (24,24) 6 (35,29) 1 (16,66) 1(10)
Nadwaga 17 (51,51) 8 (47,05) 4 (66,60) 5(50)
Otytose 1 st. 4 (12,12) 2 (11,76) - 2 (20)
Otylos¢ 11 st. 3 (9,09) 1 (5,88) 1 (16,66) 1(10)
Otytos¢ 111 st. 1 (3,03) - - 1(10)
PSA przed operacja (ng/ml)
Zakres 1,6-30,58 1,6-23,12 5,1-30,58 6,04-19,3
Srednia 10,081 8,65 12,18 11,252
Mediana 8,24 8,24 9,755 10,705
Grupa ryzyka wg D’ Amico
(n=31)
Niska 16 (51,61) 9 (56,25) 3 (60) 4 (40)
Umiarkowana 13 (41,93) 6 (37.5) 1 (20) 6 (60)
Wysoka 2 (6,45) 1 (6,25) 1 (20) 0
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Tab. 17. cd. Charakterystyka pacjentow z wznowa

radykalnej prostatektomii zalonowej (n=33)

biochemiczng poddanych jedynie

Grupa rokownicza wg AJCC;
2010 (n=33)

I 18 (54,54) 10 (58,82) 4 (66,60) 4 (40)
A 13 (39,39) 6 (35,29) 1 (16,66) 6 (60)
1B 2 (6,00) 1 (5,88) 1 (16,66) 0
Pooperacyjny wynik
histologiczny (n=32)
Wskaznik Gleasona(n=31)
2-6 22 (66,606) 12 (70,58) 4 (66,606) 6 (60)
7 6 (18,18) 3 (17,64) 2 (33,33) 1(10)
8-10 3 (9,09) 1 (5,88) - 2 (20)
Zroéznicowanie G2 1 (3,03) 1 (5,88) - -
Brak nowotworu 1 (3,03) - - 1 (10)
Zaawansowanie patologiczne
(pT) (n=32)
pT2a-b 10 (31,25) 5 (29,41) 1 (16,66) 4 (40)
pT2c 21 (65,62) 11 (64,7) 5(83,33) 5(50)
pT3a 1 (3,12) 1 (5,88) - -
Stan marginesow (n=33)
Dodatni 3 (9,09) 3 (17,64) 0 0
Ujemny 30 (90,9) 14 (82,35) 6 (100) 10 (100)
Czas do wznowy
biochemicznej (mies.) (n=33)
Zakres 4-69 4-69 12-59 7-54
Srednia 27,9 26,64 29,83 28,9
Mediana 26 26 27 28,5
Czas migdzy wznowg
biochemiczng a kliniczng
(mies.) (n=10)
Zakres 3-80 - - 3-80
Srednia 26,7 - - 26,7
Mediana 26,5 - - 26,5
Przezycie catkowite (mies.)
Zakres 32-130 32-105 40-128 63-130
Srednia 79,57 67,70 69,16 106,3
Mediana 80 76 59,5 115,5
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Postepowanie diagnostyczne z powodu wznowy biochemicznej, poza badaniami
obrazowymi, obejmowalo biopsj¢ miejsca zespolenia pecherzowo-cewkowego igla tru-cut
pod kontrolag TRUS. Badanie to wykonano u 11 (33,33%) mezczyzn, u wszystkich uzyskujac
wynik negatywny w kierunku wykrycia nowotworu.

Leczenie hormonalne zastosowano u 11 (33,3%) pacjentow z wznowa biochemiczna,
w tym u 10 analog gonadoliberyny, u 1 w polaczeniu z antyandrogenem. Ratunkowej
teleterapii poddano 10 pacjentéw. Z tej grupy u 4 radioterapi¢ poprzedzono hormonoterapia
analogiem gonadoliberyny. Obserwacji poddano 12 (36,36%) mezczyzn, sposrod nich u 6 z
izolowang wznowg biochemiczng nie podjeto w okresie obserwacji leczenia onkologicznego,
natomiast u kolejnych 6 wtaczono leczenie w momencie wznowy kliniczne;.

W grupie 33 chorych z wznowg biochemiczng jedyna lokalizacja nawrotu raka stercza
byla, rozpoznana metodami obrazowymi, wznowa miejscowa, ktora dotyczyta 10 (33,33%)
pacjentow. W okresie obserwacji u dwoch z tej grupy wykonano biopsje zespolenia
pecherzowo-cewkowego, w jednym przypadku uzyskujac wynik pozytywny i stwierdzajac
raka gruczolu krokowego o wyzszym stopniu zto§liwosci niz w materiale pooperacyjnym
(wskaznik Gleasona odpowiednio 4+3 i 3+3). Jednego (10%) chorego z kliniczng wznowa
miejscowg poddano hormonoterapii analogiem gonadoliberyny, a pozostatych dziewieciu -
miejscowej teleterapii. U dwoch z mezczyzn poddanych radioterapii  zastosowano
neoadjuwantowa hormonoterapi¢ analogiem gonadoliberyny. U kolejnych 3 chorych
zastosowano catkowita blokade androgenowa bezposrednio po zakonczeniu ratunkowej
radioterapii lub, z powodu wzrostu stezenia PSA (u jednego), po pieciu latach od
napromienian. Jeden z pacjentdw otrzymat radioterapi¢ poprzedzong podaniem przez 6 lat
analogu gonadoliberyny. W okresie obserwacji w analizowanej grupie stwierdzono jeden, z

przyczyny innej niz nowotwor, zgon.
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Analize jednoczynnikowg wpltywu poszczegdlnych badanych parametréw na ryzyko

nawrotu biochemicznego ujeto w tab. 18.

Tab. 18. Analiza jednoczynnikowa ryzyka nawrotu biochemicznego (n=111)

Czynnik rokowniczy n WR 95% PU p
Wiek (lata) 111 1,11 0,82-1,5 0,475
BMI 111 1.08 0,99-1,18 0,08
Przedoperacyjne st¢zenie PSA (pPSA) 109 1,33 0,79-2,26 0,08
Wskaznik Gleasona uzyskany droga biopsji (bGleason) 101 1,49 0,56-3,92 0,415
Klinicznie oznaczona cecha T (cT) 106 2,69 1,33-54 0,006
Wskaznik Gleasona oznaczony pooperacyjnie | 106 1,18 0,67-2,07 0,547
(pGleason)

Patologicznie oznaczona cecha T (pT) 105 2,5 1,17-5,3 0,018
Obecnos¢ komorek raka w marginesie wyciecia 110 0,75 0,22-2,47 0,632

Wykazano, ze czynnikami majacymi wptyw na ryzyko nawrotu biochemicznego byto
wyzsze zaawansowanie zarowno kliniczne jak i patologiczne raka. Nawrdt biochemiczny
stwierdzono odpowiednio u 21,7% 1 43,5% chorych z rakiem cTla-c i cT2a,b. Réwniez czas
przezycia bez nawrotu biochemicznego byt krotszy w grupie chorych z rakiem o
zaawansowaniu cT2a,b. Podobnie, wyzsze ryzyko nawrotu biochemicznego oraz krotszy czas
przezycia bez nawrotu biochemicznego odnotowano w grupie pT2c raka w poroéwnaniu z
chorymi z guzem o zaawansowaniu pT2a,b (odpowiednio p=0,016 i p=0,0142). Pozostale
analizowane czynniki nie mialy wplywu zaréwno na ryzyko wystgpienia jak 1 czas
wystgpienia nawrotu biochemicznego.

W analizie wieloczynnikowej wykazano trzy niezalezne czynniki zwigzane z
krotszym czasem przezycia wolnym od nawrotu biochemicznego. Byly nimi wyzsze
zaawansowanie kliniczne (p=0,002) i patologiczne (p=0,019) raka (cTla-c vs cT2a,b i pT2a,b
vs pT2c¢), oraz wyzsze BMI (p=0,041) (<30 vs >30).

Krzywe przezycia bez nawrotu biochemicznego przedstawiono na ryc.20, 21 i 22.
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Ryc. 20. Krzywa przezycia bez nawrotu biochemicznego w zaleznos$ci od grupy ryzyka wg.

D’Amico

o

S

2

o | _‘—|_‘

o

o \—‘

o

0

N

o

o

o

o T T T T

0 50 100 150

czas przezycia (mies.)
niska ———— umiarkowana
wysoka

Ryc. 21. Krzywa przezycia bez nawrotu biochemicznego w zalezno$ci od zaawansowania

klinicznego raka gruczotu krokowego
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Ryc. 22. Krzywa przezycia bez nawrotu biochemicznego w zaleznosci od patologicznego

zaawansowania raka gruczolu krokowego
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4.5.2. CZAS PRZEZYCIA BEZ NAWROTU BIOCHEMICZNEGO W PODGRUPIE
26 CHORYCH PODDANYCH LECZENIU UZUPELNIAJACEMU

26 (16,25% ogodtu) chorych, u ktéorych w okresie pooperacyjnym stezenie PSA
wynosito ponizej 0,2 ng/ml poddano leczeniu uzupethiajgcemu. Czynnikami kwalifikacji do
uzupelniajacego leczenia byly znaczne zaawansowanie miejscowe raka (pT3a) u 2 (7,69%),
dodatni margines chirurgiczny u 21 (80,76%), oraz bliski margines chirurgiczny u trzech
(11,53%) chorych z nowotworem ograniczonym do narzadu. Srednie przedoperacyjne
stezenie PSA w tej grupie chorych wynosito 9,38 ng/ml (zakres 2,7-22,0, mediana 7,82
ng/ml).

Uzupetniajaca teleterapie zastosowano w tej grupie u 15 (57,69%) chorych, leczenie
hormonalne u 5 (19,23%). Radioterapi¢ w skojarzeniu z hormonoterapig u 6 (23,07%). U 18
(85,71%) z grupy chorych z cechg R1 zastosowano radioterapi¢ (u czegsci w skojarzeniu z
hormonoterapig), natomiast u pozostatych 3 (14,28%) tej podgrupy tylko hormonoterapig.

Dwoch (7,69%) mezczyzn z rakiem zaawansowanym miejscowo (pT3a) RO poddano
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teleterapii. Trzech (11,53%) z uyjemnym marginesem chirurgicznym i z rakiem ograniczonym
do narzadu w tym dwoch z bliskim marginesem chirurgicznym - hormonoterapii.

W trakcie obserwacji u 1 (3,84%) chorego poddanego, z powodu obecnosci komorek
nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego, uzupetniajacej radioterapii i hormonoterapii po
2 latach od zabiegu doszto do nawrotu biochemicznego i uogodlnienia si¢ raka pod postacig
przerzutow do uktadu kostnego, watroby, pluc i weztow chtonnych. W momencie rozsiewu
stezenie PSA wynosito 0,43 ng/ml. Do nawrotu klinicznego, przy niskim st¢zeniu PSA
(warto$ci nieoznaczalnej 1 0,03 ng/ml), doszlo u kolejnych 2 (7,69%) chorych tej grupy
poddanych uzupehiajacej hormonoterapii. W jednym przypadku po uptywie 3 miesiecy od
prostatektomii wykryto przerzuty do ukladu kostnego, w drugim, rozpoznane metodami

obrazowymi, przerzuty do weztéw chtonnych miednicy.

4.6. WYNIKI LECZENIA W PODGRUPIE CHORYCH Z PRZETRWALYM
POOPERACYJNIE PODWYZSZONYM STEZENIEM PSA

Podgrupa z nieprawidlowym, utrzymujacym si¢ po operacji stezeniem PSA dotyczyta
23 (14,37%) chorych analizowanych w pracy. Srednie przedoperacyjne stezenie PSA w tej
grupie wynosito 22,64 ng/ml (zakres 4,66-136,12, mediana 16,2 ng/ml). Wiekszos¢ (47,61%)
nalezala do umiarkowanej grupy ryzyka nawrotu wg. klasyfikacji D’Amico oraz grupy
rokowniczej Ila (39,13%) 1 IIb (34,78%) wg. AJCC z 2010 roku. U potowy (52,17%)
stwierdzano raka miejscowo zaawansowanego, gtownie pT3a (30,43%). U 12 (52,17%)
pooperacyjny wskaznik Gleasona wynosit 7, a utkanie raka w linii cigcia chirurgicznego

stwierdzono u 12 (52,17%). Charakterystyke pacjentow tej podgrupy przedstawia tab. 19.
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Tab. 19. Charakterystyka pacjentéw z przetrwalym pooperacyjnie podwyzszonym stezeniem

PSA (n=23)
Cecha Wszyscy Pacjenci Pacjenci Pacjenci nie
pacjenci (n=23) | leczeni, bez leczeni, z leczeni, z
(%) WZNnowy WZnowa WZnowa
klinicznej kliniczng kliniczng
(n=9) (%) (n=12) (%) (n=2) (%)
Wiek w chwili zabiegu (lata)
Zakres 51-83 55-83 51-72 68-75
Srednia 66,08 68,44 63,41 71,5
Mediana 66,08 70 64 71,5
BMI
Waga prawidlowa 8 (34,78) 3(33,33) 4 (33,33) 1 (50)
Nadwaga 11 (47,82) 4 (44,44) 6 (50) 1 (50)
Otylosc I st. 4 (17,39) 2(22,22) 2 (16,606) 0
PSA przed operacja (ng/ml)
Zakres 4,66-136,12 7,51-33.7 4,66-136,12 12,8-18.9
Srednia 22,64 15,83 28,88 15,85
Mediana 16,2 16,2 17,46 15,85
Grupa ryzyka wg D’ Amico
(n=21)
Niska 4 (19,04) 2(22,22) 2 (20) 0
Umiarkowana 10 (47,61) 5 (55,55) 3(30) 2 (100)
Wysoka 7 (33,33) 2(22,22) 5(50) 0
Grupa rokownicza (AJCC
2010) (n=23)
I 4 (17,39) 2(22,22) 2 (16,606) 0
IIA 9 (39,13) 5(55,55) 3(25) 1 (50)
1B 8 (34,78) 2(22,22) 5(41,66) 1 (50)
I 2 (8,69) 0 2 (16,66) 0
Pooperacyjny wskaznik
Gleasona
2-6 7 (30,43) 2(22,22) 5(41,606) 0
7 12 (52,17) 5 (55,55) 5(41,44) 2 (100)
8-10 4 (17,39) 2(22,22) 2 (16,6) 0
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Tab. 19. cd. Charakterystyka pacjentow z przetrwalym pooperacyjnie podwyzszonym

stezeniem PSA

Zaawansowanie patologiczne
(T)
pT2a-b 6 (26,08) 3(33,33) 3(25) 0
pT2c 5 (21,73) 1(11,11) 2 (16,66) 2 (100)
pT3a 7 (30,43) 3(33,33) 4 (33,33) 0
pT3b 4 (17,39) 2 (22,22) 2 (16,16) 0
pT4 1 (4,34) 1(8,33)
Stan marginesow
chirurgicznych
Dodatni 12 (52,17) 6 (66,60) 5(41,606) 1 (50)
Ujemny 11 (47,82) 3(33,33) 7 (58,33) 1 (50)
Czas miedzy operacja a
wznowa kliniczng (miesigce)
Zakres 2-84 0 2-84 24-66
Srednia 29,42 0 26,83 45
Mediana 17 0 9,5 45
Lokalizacja wznowy
Miejscowa 7 (50) 0 6 (50) 1 (50)
Lokoregionalna 2 (14,28) 0 1(8,33) 1 (50)
Przerzuty odlegte 5 (35,71) 0 5(41,66) 0
Leczenie uzupetniajace (n=21)
ADT 13 (61,90) 6 (66,60) 7 (58,33) 0
RT 1 (4,76) 1(11,11) 0(0) 0
ADT + RT 7 (33,33) 2(22,22) 5(41,66) 0
Brak 2 (9,52) 0 0 2 (100)

Badania diagnostyczne w okresie pooperacyjnym w tej podgrupie obejmowatly
badanie podmiotowe i przedmiotowe, diagnostyke obrazowa i w jednym przypadku biopsje
zespolenia. CT jamy brzusznej i miednicy wykonano u 10 (43,47%), MRI jamy brzusznej
oraz miednicy u 4 (17,39%), scyntygrafie kosci u 14 (60,86%), a PET u 2 (8,69%) chorych, w
tym u jednego diagnozowanego pierwotnie przy udziale tego badania. U wigkszosci
wykonano TRUS.

W tej grupie 21 (91,30%) chorych poddano leczeniu uzupetiajagcemu: hormonoterapii

13 (61,90%), radioterapii 1 (4,76%), a 7 (33,33%) zar6wno hormono- jak i radioterapii.
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W trakcie obserwacji u 14 (60,86%) stwierdzono nawrdt choroby. Wznowg¢ miejscowa w lozy
po gruczole krokowym u 7 (53,84%), u 2 (15,38%) nawrotowi w miednicy towarzyszyt
rozsiew do kosci, u 4 (30,76%) nawrét raka obejmowat jedynie przerzuty do kosci. Sredni
czas mie¢dzy zabiegiem a rozpoznaniem klinicznej wznowy wynosit 29,42 miesiace (zakres 2-
84 mies., mediana 17 mies.). Trzech chorych w okresie obserwacji zmarto, w tym jeden z

powodu raka gruczotu krokowego.

4.7. CHARAKTERYSTYKA CHORYCH BEZ LECZENIA UZUPELNIAJACEGO,
BEZ WZNOWY BIOCHEMICZNEJ ANI NAWROTU KLINICZNEGO

U 77 (48,12%) jedynie operowanych nie obserwowano zardwno Wwznowy

biochemicznej ani nawrotu klinicznego. Charakterystyke tej grupy ujeto w tab. 20.

Tab. 20. Charakterystyka grupy chorych nie leczonych uzupetniajaco, u ktérych nie

stwierdzono wznowy biochemicznej ani nawrotu klinicznego (n=77)

Cecha Liczba chorych (%)
Wiek w chwili zabiegu (lata)
Zakres 51-79
Srednia 65,11
Mediana 65
BMI (n=77)
Waga prawidtowa 25 (32,46)
Nadwaga 36 (46,75)
Otylos¢ I st. 16 (20,77)
PSA przed operacja (ng/ml) (n=75)
Zakres 2,42-47.32
Srednia 10,13
Mediana 8,14
Grupa ryzyka wg D’ Amico (n=69)
Niska 40 (57,97)
Umiarkowana 20 (28,98)
Wysoka 9 (13,04)
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Tab. 20. cd. Charakterystyka grupy chorych nie leczonych uzupetniajaco, u ktoérych nie

stwierdzono wznowy biochemicznej ani nawrotu klinicznego (n=77)

Grupa rokownicza (AJCC 2010) (n=77)

I 47 (61,03)
1A 21 (27,27)
1B 8 (10,38)
I 1 (1,29)
Pooperacyjne zroznicowanie histopatologiczne (Gleason) (n=74)
2-6 61 (82,43)
7 12 (16,21)
8-10 1 (1,35)
Brak nowotworu 3 (4,05)

Zaawansowanie patologiczne (pT) (n=74)

pT2a-b 42 (56,75)
pT2c 31 (41,89)
pT3a 0
pT3b 1 (1,35)
pT4 0
Stan marginesow chirurgicznych
Dodatni 13 (16,88)
Ujemny 64 (83,11)
Zgon
Z powodu raka stercza 0
Inna przyczyna 10 (100)

Chorzy ci byli w przedziale wieckowym 51-79 lat ($rednia: 65,12, mediana: 65), nalezeli
gtownie do grupy niskiego ryzyka nawrotu. W materiale pooperacyjnym u wigkszosci
wykryto raka wysoko zréznicowanego i nowotwor ograniczony do narzadu. Obecno$é

komorek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego dotyczyta 13 (16,88%).
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4.8. CHARAKTERYSTYKA CHORYCH Z NAWROTEM KLINICZNYM CHOROBY

W analizowanym materiale nawrét kliniczny choroby stwierdzono u 28 (17,5%)

operowanych.

Tab. 21. Charakterystyka chorych z nawrotem klinicznym choroby (n=28)

Cecha Liczba chorych (%)
Wiek w chwili zabiegu (lata)
Zakres 51-75
Srednia 64,42
Mediana 66,5
BMI
Waga prawidtowa 6 (21,42)
Nadwaga 16 (57,14)
Otyto$é I st. 4 (14,28)
Otytos¢ 11 st. 1 (3,57)
Otytos¢ 11 st. 1 (3,57)
PSA przed operacja (ng/ml)
Zakres 4,66-136,12
Srednia 18,90
Mediana 11,92
Grupa ryzyka nawrotu wg D’ Amico (n=25)
Niska 7 (28)
Umiarkowana 13 (52)
Wysoka 5 (20)
Grupa rokownicza wg. AJCC, 2010
I 8 (28,57)
1A 12 (42,85)
1B 6 (21,42)
I 2 (7,14)
Pooperacyjne zréznicowanie histopatologiczne (Gleason) (n=28)
2-6 13 (46,42)
7 9 (32,14)
8-10 5 (17,85)
Brak nowotworu 1 (3,57)
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Tab. 21. cd. Charakterystyka chorych z nawrotem klinicznym choroby (n=28)

Zaawansowanie patologiczne (pT) (n=27)

pT2a-b 9 (33,33)

pT2c 10 (37,03)

pT3a 4 (14,81)

pT3b 3 (11,11)

pT4 1 (3,7)
Stan marginesow chirurgicznych

Dodatni 8 (28,57)

Ujemny 20 (71,42)
Leczenie uzupehiajace, (n=15)

ADT 9 (60)

RT 0

ADT+HT 6 (40)
Czas migdzy operacjg wznowg kliniczng (mies.)

Zakres 2-120

Srednia 37,64

Mediana 33
Lokalizacja wznowy

Miejscowa 18 (64,28)

Lokoregionalna 2 (7,14)

Przerzuty odlegte 8 (28,57)
Zgon

Z powodu raka gruczotu krokowego 2 (100)

Inna przyczyna 0
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4.9. POWIKLANIA LECZENIA OPERACYJNEGO

4.9.1. POWIKLANIA LECZENIA W BADANEJ GRUPIE, Z WYLACZENIEM
ZABURZEN EREKCJI ORAZ TRZYMANIA MOCZU

Rodzaj oraz czesto$¢ wystepowania poszczegolnych powiktan po leczeniu operacyjnym z

wylaczeniem zaburzen erekcji oraz oddawania moczu ujgto w tab. 22.

Najczestszym (u 93; 58,12% ogoélu) powiklaniem $rodoperacyjnym bylo, wymagajace
przetaczania masy erytrocytarnej, krwawienie ze splotu zylnego Santoriniego. Pacjenta, u
ktérego doszto do uszkodzenia $ciany odbytnicy z konsekwencja wytworzenia si¢ przetoki
pecherzowo-odbytniczej, reoperowano w 6smej dobie celem wylonienia kolostomii. Chorego
poddano nastepnie w Oddziale Urologii oraz Chirurgii Ogoélnej kilku nieskutecznym probom
usunigcia przetoki.

Najczestsze wezesne powiktanie - nieszczelno$¢ zespolenia pecherzowo-cewkowego
wystapito u 6 (3,75%) chorych. Pigciu z nich leczono zachowawczo pozostawiajac na dluzszy
okres czasu dreny asekuracyjne oraz cewnik Foley’a. W jednym przypadku wykonano
rewizj¢ miejsca zespolenia. U trzech chorych obserwowano powstanie krwiakéw okolicy
okotopecherzowej, ktore ewakuowano poprzez wykonywang w znieczuleniu ogdlnym rewizje
rany. U kolejnych nielicznych chorych stwierdzono krwiaka podskérnego oraz zakazenie
rany, ktore leczono zachowawczo. Ponadto, rozejscie si¢ rany pooperacyjnej, wymagajace
reoperacji z zatozeniem szwoOw przeciw ewenteracyjnych. Zawal migsnia sercowego, ktory
wystapil u chorego w drugiej dobie pooperacyjnej leczono w Oddziale Kardiologii.

Pozne powiktanie pod postacia zwezenia zespolenia pecherzowo-cewkowego
stwierdzono u 7 (4,37%), natomiast zwezenie cewki moczowej u 2 (1,25%) operowanych.
Postgpowaniem leczniczym w tych przypadkach byla endoskopowa resekcja zwezenia

zespolenia lub naciecie zwezenia cewki moczowej (UIO; urethrotomia interna optica).
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Tab. 22. Rodzaj oraz czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych powiktan po leczeniu

operacyjnym z wytaczeniem zaburzen erekcji oraz oddawania moczu (n=160)

Typ powiklania Rodzaj powiklania n %
Srédoperacyjne krwawienie wymagajace przetoczenia masy erytrocytarnej | 93 58,12
uszkodzenie odbytnicy 1 0,62
Wczesne nieszczelno$¢ zespolenia pgcherzowo cewkowego 6 3,75
krwiak okolicy okotopgcherzowej 3 1,87
krwiak podskorny 3 1,87
zakazenie rany 2 1,25
rozej$cie rany 2 1,25
zakrzepica zylna konczyn dolnych 2 1,25
zawal mig$nia sercowego 1 0,62
Pozne zwezenie zespolenia pecherzowo cewkowego 7 4,37
zwezenie cewki moczowej 2 1,25
przepuklina w bliznie pooperacyjne;j 1 0,62
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4.9.2. ZABURZENIA EREKCJI

Na podstawie uzyskanych danych z wywiadu wykazano, ze 40 (42,55%)
analizowanych chorych po radykalnej prostatektomii uzyskuje wzwod umozliwiajacy
aktywnos$¢ seksualna, natomiast 54 (57,44%) nie jest w stanie prowadzi¢ aktywnego zycia
seksualnego ze wzgledu na brak lub niepeknie erekcje. Sposrod pierwszych 6 mezczyzn nie
podawato pooperacyjnych zaburzen erekcji. Informacj¢ dotyczaca funkcji plciowych
uzyskano od chorych po okresie 3-11 lat od zabiegu. Nasilenie zaburzen erekcji wg.

klasyfikacji IIEF-5 przedstawia ryc. 23.

Ryc. 23. Nasilenie zaburzen erekcji w analizowanej grupie wg. klasyfikacji [TEF-5 (n=94)
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4.9.3. ZABURZENIA TRZYMANIA MOCZU

W catej grupie obejmujacej takze chorych poddanych leczeniu uzupetiajagcemu lub
ratunkowemu, zdecydowana wiekszos¢ (122; 84,13%) mezczyzn wyrazata zadowolenie z
trzymania moczu po leczeniu operacyjnym. Prawidlowe trzymanie moczu dotyczylo 70
(48,27%) pacjentow, natomiast tagodne nietrzymanie moczu (stopien 1), wystepujace
sporadycznie podczas wysitku, kaszlu, §miechu ale nie wymagajace korzystania z wktadek
higienicznych 52 (35,86%) operowanych. Umiarkowang inkontynencje (stopien 2)
wystepujaca gléwnie podczas wysitku ale wymagajaca uzycia wkiadek higienicznych
obserwowano u 22 (15,17%) chorych. Zupelne nietrzymanie moczu po zabiegu objawiajace
si¢ brakiem kontroli nad mikcja podawat jeden chory (0,68%).

U chorych poddanych radioterapii uzupetniajgcej lub ratunkowej zaburzenia trzymania
moczu byly bardziej nasilone niz w grupie u ktorej tego leczenia nie stosowano (ryc. 24.)
Zaburzenie trzymania moczu 2. stopnia dotyczylo 24,48% pacjentow poddanych
uzupelniajacej lub ratunkowej teleterapii w porodwnaniu do 10,41% leczonych jedynie
chirurgicznie, natomiast zaburzenie trzymania moczu 3. stopnia odpowiednio 2,04% oraz
0,68%. Chorzy napromieniani uzupelniajaco lub ratunkowo zglaszali gtdéwnie naglace parcia,
czgstomocz i objawy dyzuryczne, oraz nasilenie nietrzymania moczu wigksze w stosunku do

okresu sprzed leczenia.

Ryc.24. Ocena trzymania moczu po radykalnej prostatektomii z/bez uzupetiajace;j

/ratunkowej radioterapii wg. zmodyfikowanej klasyfikacji CTCAE w. 4,03
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V. DYSKUSJA

5.1. WYNIKI LECZENIA

Rak gruczolu krokowego jest jednym z najczestszych nowotworow ztosliwych
wystepujacych u mezczyzn, jest guzem o ogdlnie dobrym rokowaniu, i coraz czesciej
rozpoznawanym drogg skryningu z udzialem PSA.

Wedhug danych pochodzacych z referencyjnych osrodkéw amerykanskich oraz
europejskich umieralno$¢ z powodu tego nowotworu zawiera si¢ od 7% do 20% w okresie 15-
letniej obserwacji, a bez nawrotu biochemicznego ten okres przezywa 75% operowanych
[27,309].

Celem leczenia chorych na raka gruczolu krokowego jest uzyskanie jak najlepszych
wynikéw onkologicznych przy zachowaniu zadowalajacej jakosci zycia operowanych.
Radykalna prostatektomia pozostaje standardem leczenia raka gruczolu krokowego klinicznie
ograniczonego do narzadu, i jest zalecana u pacjentow z przewidywanym co najmniej 10-
letnim naturalnym przezyciem.

Przedstawiona w pracy analiza obejmowata 160 chorych na raka gruczotu krokowego,
u ktorych w latach 2002-2010 w Szpitalu Miejskim w Gdyni przeprowadzono radykalng
zatlonowa prostatektomig.

W analizowanym materiale chorych, w okresie obserwacji, 2 chorych zmarlo z
powodu raka gruczotu krokowego, u 20 (12,5%) doszto do nawrotu miejscowego, w tym u 2
(1,25%) wznowy lokoregionalnej, u 33 (29,7%) do wznowy biochemicznej, a u 8 (5%) do
rozsiewu raka. U 6 (3,75%) wykryto inny nowotwdr. W populacyjnej pracy obejmujacej
16595 kanadyjczykow leczonych operacyjnie w latach 2002-2009 ryzyko wtornego
nowotworu w okresie 5-9 lat od prostatektomii wynosito 1,8% 1 bylo wyzsze niz w
poréwnywalnej populacji ogdlnej [195]. Najczestsza lokalizacja wtornego guza zto§liwego
byl przewdd pokarmowy.

Uzyskane w niniejszej rozprawie S-letnie oraz 10-letnie aktualizowane przezycie
catkowite w odniesieniu do catej grupy chorych jak 1 w poszczegdlnych stopniach
zaawansowania patologicznego, mieszcza si¢ w granicach uzyskiwanych przez innych
autoréw [6,54,112,170,236,240,260,286,317], ktére w poszczegdlnych doniesieniach nieco
r6znig si¢. Jest to wynikiem szeregu czynnikdw obejmujacych: oceng roéznych kategorii
chorych, w tym wcze$niej rozpoznawanych na podstawie skryningu PSA (podaje si¢, ze tzw.

lead-time dla PSA wynosi 6 lat), przyjeciem nieco odmiennych wskazan do biopsji stercza
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(przy roznym stezeniu PSA, na podstawie tylko DRE), pobieraniem roznej ilosci rdzeni
tkankowych, przyjeciem nieco odmiennych wskazan do radykalnej prostatektomii, wzglednie
krotkim w wielu pracach okresie obserwacji po leczeniu, heterogennosci klinicznej badanych
grup chorych zwigzanej z leczeniem na przestrzeni wielu lat (tzw. over time), rdzng
umiejetnoscig 1 do§wiadczeniem operatora z czym wigzana jest czestos¢ cechy R1, a takze

ograniczeniami oceny histologicznej preparatu [298].

5.1.1. WZNOWA MIEJSCOWA, PRZEZYCIE CALKOWITE

W analizowanym materiale do wznowy miejscowej doszto u 12,5% (20 chorych), w
tym u dwoch (1,25%) stwierdzono wznowe lokoregionalng. W 5-letnim okresie obserwacji
wznowe miejscowg odnotowano u 14 chorych (8,75%). Uzyskane wyniki sg poréwnywalne z
pracami innych autorow. W pracy Anscher i wsp. czgsto§¢ wznowy miejscowej u chorych po
radykalnej prostatektomii w okresie 5- oraz 10-letnim wynosita odpowiednio 12% i 32% [8].
Zincke i wsp. na podstawie analizy 3170 chorych na ograniczonego do narzadu raka gruczotu
krokowego poddanych radykalnej prostatektomi podajg 10- i 15-letnie przezycie bez nawrotu
miejscowego wynoszace odpowiednio 83% 1 75% [317]. W innym badaniu obejmujacym
2404 pacjentéw o $rednim okresie obserwacji 6,3 lat, sposrod ktérych u 5,8% odnotowano
przerzuty odlegte, wznowe¢ miejscowg po zabiegu prostatektomii stwierdzono u 1,7%. [112].
Kupelian 1 wsp. w 5-letniej obserwacji chorych w klinicznym stopniu zaawansowania T1-T2
poddanych radykalnej prostatektomii wykazatl brak miejscowego wyleczenia u 8% [160].

W analizowanej grupie chorych jednym z czynnikoéw determinujacych czestosé

nawrotow miejscowych byto przedoperacyjne stezenie PSA. Wznowg¢ miejscowa stwierdzono
u 8,16% pacjentow z wyjsciowym PSA <10 ng/ml oraz u 20,45% 1 18,75% odpowiednio w
grupie chorych z stezeniem markera >10-20 ng/ml i >20 ng/ml. R6znica czegsto$ci nawrotow
pomigdzy grupa z przedoperacyjnym PSA <10 ng/ml i >10-20 ng/ml byta znamienna w
analizie jednoczynnikowej (p=0,037).
Odnosnie czasu do nawrotu miejscowego wykazano graniczng zalezno$¢ dla wszystkich
trzech grup stezen PSA (p=0,051), oraz znamiennie krétszy czas do nawrotu w grupie z
stezeniem markera wynoszacym >10-20 ng/ml w porownaniu do uzyskanego w grupie z
wyjsciowym PSA <10 ng/ml (p=0,017).

W niniejszym materiale, w przeciwienstwie do wielu innych prac, nie wykazano
istotnej zalezno$ci pomiedzy obecnoscig dodatniego marginesu chirurgicznego a czestoscia

wznowy miejscowej (p=0,262) oraz czasem do wystgpienia miejscowego nawrotu (p=0,972).
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Stwierdzenie komorek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego jest czgsto opisywanym
czynnikiem zwigzanym z ryzykiem wznowy miejscowej. W jednej z prac dodatni margines
chirurgiczny stanowit jedyny niezalezny czynnik predykcyjny miejscowego nawrotu raka
(p=0,019) [160]. Pigcioletni czas wolny od wznowy miejscowej w przypadkach z cechg R1 i
bez obecnosci komorek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego wynosit odpowiednio
87% 1 96% (p=0,019). W innej pracy, w okresie mediany obserwacji wynoszacej 5,2 lat,
dodatni margines chirurgiczny wigzal si¢ z wznowa miejscowa u 18,6% operowanych w
porownaniu do jedynie u 2,7% z cechg RO [214].

W analizowane] grupie chorych obecno$¢ komorek raka w linii cigcia chirurgicznego
stwierdzono u 49 (31,41%) operowanych, wigkszo$¢ (65,3%) z nich byla leczona
uzupelniajagco. W grupie tej w okresie obserwacji wznowe kliniczng stwierdzono u 8, w tym u
4 przerzuty do narzadow odlegltych oraz u jednego wznowe lokoregionalng. Podawana w
literaturze czestos¢ cechy R1 w badanych grupach waha si¢ w przedziale od 11% do 38%; w
przypadkach raka ograniczonego do narzadu u 13-18% operowanych i u 17-53% z rakiem
miejscowo zaawansowanym [314]. Wystepowanie dodatnich marginesow chirurgicznych
zwigzane jest z wieloma czynnikami, w tym z przedoperacyjnym stezeniem PSA, stopniem
ztosliwosci nowotworu wedtug Gleasona, stopniem patologicznego zaawansowania raka, jak
réwniez doswiadczeniem operatora oraz zastosowang technikg operacyjng [72,132].

W niniejszej pracy nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci migedzy czgstoscia
wznowy oraz czasem do nawrotu miejscowego w odniesieniu do innych ocenianych
parametrow: wieku w chwili operacji, BMI, wskaznika Gleasona oznaczonego zaréwno z
biopsji jak i pooperacyjnie oraz zaawansowania klinicznego i patologicznego T. W pracy
Anscher 1 wsp. analizie wplywu na ryzyko wznowy miejscowej po radykalnej
prostatektomomii poddano m.in. wiek w chwili operacji, zastosowanie uzupelniajgcej
hormonoterapii, stopien zroznicowania histologicznego raka, naciekanie pecherzykoéw
nasiennych, stan marginesu chirurgicznego, stopien zaawansowania klinicznego oraz stezenie
kwasnej fosfatazy w surowicy krwi [8]. W analizie jednoczynnikowej parametrami istotnymi
statystycznie okazaty si¢ niski stopien zréznicowania histologicznego (p=0,0001), naciekanie
pecherzykéw nasiennych (p=0,0009) oraz dodatni margines chirurgiczny (p=0,0001). Niskie
zroznicowanie histologiczne (p=0,0007), dodatni margines chirurgiczny (p=0,0015) oraz
podwyzszone stezenie kwasnej fosfatazy (p=0,0273) stanowity niezalezne czynniki ryzyka
WZNOWY miejSscowe;.

W niniejszym materiale nie osiggnieto mediany czasu przezycia dla calej grupy

chorych. Udzial aktualizowanych przezy¢ 5-letnich wynosit 91% (95% PU; 84-95 %), a 10-
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letnich 79% (95% PU; 63-89%). Uzyskane wyniki mieszczg si¢ w granicach podawanych
przez innych. Po radykalnej prostatektomii 10-letnie przezycie catkowite dotyczy 75-83%
chorych [170,240,317]. W przypadkach z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(pGleason 8-10) 5- oraz 10-letnie przezycie calkowite podaje si¢ odpowiednio 87,4% oraz
65,6% [215].

W badanej grupie, podobnie do danych z piSmiennictwa, starszy wiek w chwili
operacji stanowit niekorzystny czynnik rokowniczy odno$nie przezycia. Pacjenci operowani
w wieku <69 lat zyli znamiennie dtuzej od starszych (p=0,0004). Starszy wiek w chwili
operacji okazat si¢ jedynym niezaleznym czynnikiem zwigzanym z krotszym przezyciem
catkowitym (HR=1,78; 95% CI 1,24). Wedlug danych literaturowych 10-letnie przezycie
calkowite u me¢zczyzn poddanych radykalnej prostatektomii w wieku >70 roku zycia zawiera
si¢ w granicach od 59% do 82% [133,216]. Niekorzystne rokownicze znaczenie starszego
wieku w chwili prostatektomii dla przezy¢ catkowitych opisuje Siddiqui 1 wsp. w grupie 5509
pacjentow [246], takze inni autorzy [240,313].

W  niniejszym materiale potwierdzono opisywane w literaturze niekorzystne
rokownicze znaczenie wyzszego stopnia patologicznego zaawansowania raka. Wykazano, ze
pacjenci, u ktorych rozpoznano raka w stopniu zaawansowania pT3a,b,4 zyja krocej w
porownaniu do chorych z rakiem pT2a,b (p=0,0279). W analizie Roehl i wsp. obejmujacej
3478 pacjentow poddanych radykalnej prostatektomii sposrdéd szeregu czynnikow
przedoperacyjnych oraz pooperacyjnych negatywny wplyw na przezycie calkowite miat
wyzszy stopien patologicznego zaawansowania (HR 1,3, p=0,004), wyzszy pooperacyjny
wskaznik Gleasona (HR 1,22, p=0,001) oraz starszy wiek w chwili operacji (HR 1,8,
p<0,001) [240]. W trakcie $redniego okresu obserwacji wynoszacego 65 miesiecy W
analizowanej przez tych badaczy grupie chorych stwierdzono 297 (9%) zgonow z wszelkich
przyczyn, a 10-letnie przezycie catkowite wyniosto 83%.

W pracy nie wykryto rokowniczego znaczenia dla catkowitego przezycia innych
ocenionych parametrow takich jak przedoperacyjne stezenie PSA (p=0,461), wartos¢ BMI
(p=0,804), wskaznik Gleasona uzyskany w materiale z biopsji (p=0,179) i preparacie
pooperacyjnym (p= 0,105), stopien klinicznego zaawansowania (p=0,479) oraz obecnos¢
komorek raka w linii cigcia chirurgicznego (p=0,535). W pracy Ying Zhang M.S. i wsp.
wykazano, ze nizszy stopien zroznicowania patologicznego w skali Gleasona, oraz wyzsze
zaawansowanie patologiczne (pT) i starszy wiek w chwili operacji, stanowily niekorzystny
czynnik rokowniczy dla przezycia catkowitego [313]. Zaleznos$ci takiej nie wykazano dla

przedoperacyjnego stezenia PSA. Wedhlug innych niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
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dla przezycia calkowitego jest rowniez niski stopien zrdznicowania raka okre$lony na
podstawie biopsji stercza [20]. Wplyw BMI na przezycie catkowite oceniono w badaniu
obejmujacym 5313 chorych poddanych radykalnej prostatektomii [255]. W okresie mediany
obserwacji wynoszacej 10,1 lat, w analizowanej grupie chorych nie stwierdzono
niekorzystnego wplywu wysokich wartosci BMI na przezycie catkowite. Stephen A. 1 wsp.
poddali analizie 11729 pacjentéw operowanych z powodu raka gruczotu krokowego, sposrod
ktérych u 3651 (31,1%) stwierdzono dodatni margines chirurgiczny [273]. W analizie
wieloczynnikowej autorzy ci nie wykazali statystycznie znamienne]j niekorzystnej zaleznosci

miedzy obecnoscig cechy R1 a catkowitym przezyciem (p=0,16).

5.1.2. WZNOWA BIOCHEMICZNA

Biochemicznym odzwierciedleniem  doszcz¢tnosci  onkologicznej  radykalnej
prostatektomii jest niewykrywalne pooperacyjnie st¢zenie PSA w surowicy krwi.
Podwyzszone st¢zenie PSA w okresie pooperacyjnym moze $wiadczy¢ zaré6wno o
pozostawieniu w polu operacyjnym fragmentu raka gruczotu krokowego lub tagodnej tkanki
stercza jak 1 istnieniu nie stwierdzonych przed leczeniem operacyjnym przerzutow do
narzadoéw odleglych.

W analizowanym materiale, w grupie 137 chorych z pooperacyjnym st¢zeniem PSA
<0,2 ng/ml sposrod ktorych 26 otrzymato leczenie uzupehliajagce wznoweg biochemiczng
stwierdzono u 34 (24,8%), a $redni czas do wznowy biochemicznej wynidst 27,9 miesigca
(zakres; 4-69 mies., mediana; 26 miesiecy). W podgrupie 111 chorych z pooperacyjnym
stezeniem PSA <0,2 ng/ml wznowe biochemiczng stwierdzono u 33 (29,7%) operowanych.
Zaden chory z tej grupy (n=111) nie otrzymywat leczenia uzupetniajacego po prostatektomii.
Uzyskane wyniki mieszczg si¢ w granicach podawanych w literaturze. Wznowg
biochemiczng po radykalnej prostatektomii rozpoznaje si¢ u 16-53% operowanych, u 16-31%
1 26-53% odpowiednio w okresie 5- oraz 10-letniej obserwacji [6,54,112,236,260,286].
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze dane odnoszg si¢ do rdznie przyjetych stezen odcigecia PSA w
definicji tej medycznej sytuacji. W pracy Amling i wsp. wznowa biochemiczna dotyczyta
38% chorych przy przyjeciu granicy stezenia PSA >0,2 ng/ml, natomiast przy zatozeniu
wznowy biochemicznej przy stezeniu PSA >0,4 ng/ml odsetek ten wynosit 24% [5]. W
niniejszej pracy, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, za

wznow¢ biochemiczng przyjeto stgzenie PSA wynoszace co najmniej 0,2 ng/ml potwierdzone
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w dwoch kolejnych oznaczeniach wykonanych w okresie co najmniej 6 tygodni od radykalne;j
prostatektomii.

Istnieje szereg czynnikow zwigzanych z guzem, chorym oraz podjetym leczeniem,

ktore wywierajg istotny wplyw na odlegle wyniki leczenia raka gruczotu krokowego, w tym
ryzyko wznowy biochemicznej 1 nawrotu klinicznego choroby. Wedlug danych
literaturowych  najistotniejszymi  czynnikami ryzyka wznowy biochemicznej po
prostatektomii  s3: wyzsze przedoperacyjne stezenie PSA, niskie zroéznicowanie
histopatologiczne guza oceniane wskaznikiem Gleasona, wyzsze zaawansowanie kliniczne i
patologiczne, obecno$¢ komorek raka w linii marginesow chirurgicznych, starszy wiek
chorych w chwili operacji oraz wyzsze BMI [93,260,261,281]. Dotyczy to rowniez chorych
nie leczonych po prostatektomii hormonalnie [236].
W badaniu Stamey i wsp. obejmujacym chorych poddanych radykalnej prostatektomii z
powodu raka gruczolu krokowego zlokalizowanego w strefie obwodowej narzadu, odsetek
chorych bez wznowy biochemicznej (przyjeto stezenie odcigcia PSA 0,07 ng/ml) wynosit
33% w grupie z poczatkowym st¢zeniem PSA >10 ng/ml, natomiast zaledwie 16% oraz 7%
gdy to stezenie markera wynosito odpowiednio >15 ng/ml oraz > 20 ng/ml [268]. Istotng
zalezno$¢ przedoperacyjnego stezenia PSA na ryzyko wznowy biochemicznej potwierdza
praca Kupelian i wsp. [159]. Autorzy podaja 5-letni czas przezycia wolnego od nawrotu
biochemicznego dotyczacy 89% chorych z przedoperacyjnym stezeniem PSA <4,0 ng/ml,
oraz 62%, 56% 1 26% odpowiednio gdy stezenie to wynosito 4-10 ng/ml, 10-20 ng/ml oraz
>20 ng/ml. W analizie Simsir 1 wsp. wznow¢ biochemiczng obserwowano u 14,9%
operowanych przy st¢zeniu PSA <11,1 ng/ml oraz u 36% gdy PSA wynosito >11,1 ng/ml
[260]. W pracy D’Amico i wsp., w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania oraz
zroznicowania histopatologicznego raka ocenianego wskaznikiem Gleasona, w okresie
obserwacji wynoszgcym dwa lata wznowe biochemiczng rozpoznano u 4-31% operowanych z
stezeniem PSA <4 ng/ml, oraz u 5-58%, 7-72% i 18-96% z przedoperacyjnym st¢zeniem
PSA wynoszacym odpowiednio 4,1-10 ng/ml, 10,1-20 ng/ml i 20,1-50 ng/ml [61]. W jednej z
prac nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomig¢dzy przedoperacyjnym stezeniem
PSA a ryzykiem wznowy biochemicznej u chorych operowanych z powodu raka w gruczole
krokowym o objetosci powyzej 6 cm’® [200].

W materiale wlasnym nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci miedzy
przedoperacyjnym stezeniem PSA a czgstosciag wznowy biochemicznej (p=0,483). W badane;j
grupie $rednie przedoperacyjne stezenie PSA u chorych z wznowa biochemiczng wyniosto

10,081 ng/ml (zakres: 1,6-30,58, mediana: 8,24 ng/ml). Analizujac chorych w
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poszczegbdlnych przedziatach przedoperacyjnych stezen PSA stwierdzono, ze przy stezeniu
markera <10 ng/ml do wznowy biochemicznej doszto u 27,03% operowanych, natomiast przy
PSA w zakresie 10-20 ng/ml oraz >20 ng/ml wznowe biochemiczng w okresie obserwacji
odnotowano odpowiednio u 39,29% oraz 28,57% chorych.

W analizowanym materiale nie wykazano znamiennej statystycznie zalezno$ci miedzy
wystepowaniem wznowy biochemicznej a przedoperacyjnym (p=0,883) oraz pooperacyjnym
(p=0,174) stopniem zréznicowania raka w skali Gleasona. Takze zalezno$ci tych czynnikow i
czasu przezycia do wznowy biochemicznej (odpowiednio p=0,4108 1 p=0,0730).

W analizie z udziatem 2091 operowanych z powodu raka gruczotu krokowego, u ktorych w
okresie mediany obserwacji wynoszacej 5,9 lat wznowe biochemiczng stwierdzono u 17%, 5-,
10- oraz 15-letnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej wyniosto odpowiednio 84%,
72% oraz 61% [113]. Wznowe biochemiczng w okresie 10 lat obserwowano odpowiednio u
85%, 89% oraz 93% sposrdd chorych z sumg bGleasona 8-10 1 przedoperacyjnym PSA w
zakresie 4,1-10 ng/ml, 10,1-20 ng/ml oraz >20 ng/ml, natomiast to niepowodzenie leczenia
dotyczyto odpowiednio 58%, 69% oraz 80% chorych gdy suma Gleasona wynosita 7 (4+3).
W badaniu tym wysoki stopien zroznicowania histopatologicznego w skali Gleasona stanowit
istotny czynnik ryzyka wznowy biochemicznej. W pracy D’Amico i wsp. poddano analizie
892 mezczyzn operowanych z powodu raka gruczolu krokowego ograniczonego do narzadu
[61]. W okresie dwoch lat obserwacji wznowe biochemiczng u mezczyzn z biopsyjnym
wskaznikiem Gleasona wynoszagcym 8-10, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego raka, ujawniono w 29-58%, 39-72% oraz 72-96% przypadkach odpowiednio z
stezeniem PSA w zakresie 4,1-10 ng/ml, 10,1-20 ng/ml oraz >20 ng/ml. W przypadkach z
ustalonym droga biopsji gruczotu wskaznikiem Gleasona 7 odsetki te wynosily odpowiednio
17-37%, 24-49% oraz 50-82%.

Analiza materiatu obejmujaca leczonych operacyjnie chorych z niskim pGleason dotyczyta 83
pacjentéw (n=111). Jest to grupa chorych, ktéra wg zalecen ekspertéw mogtaby by¢ poddana
jedynie obserwacji. Z tej grupy (pGleason <6) az u 26,5% doszto do wznowy biochemiczne;j.
Wznowe biochemiczng odnotowano odpowiednio u 26,50%, 33,33% oraz 75% w grupach z
pooperacyjnym wskaznikiem Gleasona wynoszacym <6, 7 oraz >8. Do wznowy
biochemicznej doszto u 3 sposrdd 4 chorych z pooperacyjnym wskaznikiem Gleasona >8. W
grupie chorych z wznowa biochemiczng cze¢sciej w materiale pooperacyjnym stwierdzany byt
niski stopien zré6znicowania histologicznego (Gleason >8). Znacznie wyzsze ryzyko wznowy
biochemicznej zarowno w grupie chorych z przedoperacyjnym [236] oraz pooperacyjnym

wskaznikiem Gleasona wynoszacym >8 obserwowano w innych pracach [239,296].
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Niniejsza analiza potwierdzita dane literaturowe odnosnie wplywu wyzszych stopni
zaawansowania klinicznego (cT) oraz patologicznego (pT) na ryzyko wznowy biochemiczne;j
oraz czas do jej wystapienia. Wznowe biochemiczng obserwowano u 21,7% w grupie z
rakiem cTla-c w poréwnaniu do 43,5% w grupie chorych z guzem o zaawansowaniu cT2a-b
(p=0,016). Wykazano rowniez znamiennie krotszy czas do wznowy biochemicznej w grupie
cT2a-b (p=0,0065). Znamiennie wyzsza czgstos¢ wznowy biochemicznej stwierdzono takze
w stadium pT2c raka w porownaniu do pT2a-b (odpowiednio 40,38% 1 18,87%, p=0,016).
Analogicznie do stopnia zaawansowania klinicznego, odnotowano znamiennie krétszy czas
do wystapienia wznowy biochemicznej dla wyzszego pT (p=0,0142). Zbyt mata liczba
chorych z zaawansowaniem cT2c-3a-b oraz pT3a,b,4 nie pozwolita na ocen¢ zaleznosci w
tych stopniach.

W analizie wieloczynnikowej, wyzszy stopien zaawansowania klinicznego oraz
patologicznego okazaly si¢ niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z wyzszym ryzykiem
wystgpienia oraz krotszym czasem przezycia bez wznowy biochemicznej w analizowanych
grupach. Uzyskane dane s3 zgodne z literaturowymi [61,74,112,236]. W badaniu Simsir i
wsp. czestos¢ wznowy biochemicznej dotyczyla 23,5% ogdétu chorych, w stopniu
zaawansowaniu pT2 oraz pT3 do wznowy biochemicznej doszto odpowiednio u 21,6 1 82,1%
[260]. Wedlug innych autorow w grupie chorych z przedoperacyjnym st¢zeniem PSA w
zakresie 4,1-10 ng/ml, czegstos¢ wznowy biochemicznej w stopniu klinicznego
zaawansowania cTlc, cT2a, c¢T2b oraz cT2c w zaleznosci od biopsyjnego wskaznika
Gleasona wynosi odpowiednio 5-29%, 6-32%, 10-50% oraz 13-58% [61].

Otytos¢ jest jednym z czynnikow o potencjalnym wplywie na ryzyko wznowy
biochemicznej po radykalnym leczeniu operacyjnym chorych na raka gruczotu krokowego.
Wedlug niektorych autorow ten parametr jest niezaleznym czynnikiem [94,12], podczas gdy
inni przedstawiaja odmienne wyniki [153,213,293]. W materiale wlasnym w analizie
wieloczynnikowej wykazano, ze wyzsze BMI (>30) jest niezaleznym czynnikiem zwigzanym
z krétszym czasem do nawrotu biochemicznego (HR=1,08; 95% CI 1,00-1,18, p=0,041),
natomiast nie ma wplywu na ryzyko wystgpienia wznowy biochemiczne;.

Freedland 1 wsp. w grupie 1106 pacjentow z mediang obserwacji wynoszaca 33 miesigce
wykazat, ze BMI >35 stanowi istotny czynnik predykcyjny wznowy biochemicznej (p=0,02)
[94]. Podobne obserwacje podaja autorzy innych prac [53]. W badaniu Asmar i wsp. odsetek
chorych z wznowa biochemiczng wynidst 39,3% sposrod tych z BMI >30 [12]. Otylos¢
stwierdzano u 32,2% sposrdd grupy bez wznowy biochemicznej. Istotnie wyzszg czestos$¢

wznowy biochemicznej (p=0,027) u chorych z BMI >30 w poro6wnaniu z nizszg masg ciata
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wykazal Amling 1 wsp. w retrospektywnej, wieloosrodkowej analizie 3162 pacjentow
leczonych radykalng prostatektomig [7]. W badaniu tym wykazano rowniez, ze u m¢zczyzn
otytych czesciej wystepuje nowotwor o wyzszej ztosliwosci, w wyzszym stopniu
zaawansowania patologicznego, wyzsze jest przedoperacyjne st¢zenie PSA oraz czesciej
stwierdza si¢ dodatnie marginesy chirurgiczne. Wedlug tych autorow wysoki BMI nie ma
bezposredniego wplywu na ryzyko nawrotu ale istnieje wzajemny zwigzek pomigdzy
powyzszymi czynnikami rokowniczymi. Wyzsze prawdopodobienstwo wykrycia raka
gruczotu krokowego o wyzszej ztosliwosci u mezczyzn z wyzszym BMI podajg takze inni
[241]. Natomiast, Kok i wsp. podaje podobne, wynoszace odpowiednio 30%, 32% oraz 25%
5-letnie ryzyko wznowy biochemicznej w grupie chorych z prawidlowa waga ciata (BMI
<25), nadwaga (BMI 25-30) oraz otylych (BMI >30) [153]. Autorzy w swoim materiale nie
obserwowali takze istotnych réznic w analizowanych grupach BMI odnosnie stopnia
klinicznego zaawansowania nowotworu, wskaznika Gleasona uzyskanego na podstawie
biopsji stercza oraz preparatu pooperacyjnego oraz stanu marginesOw chirurgicznych,
natomiast wykazali znamiennie wyzszy stopien zaawansowania patologicznego (p=0,017) w
grupie pacjentdow otytlych oraz wyzsze przedoperacyjne stezenie PSA (p=0,004) w
poréwnaniu do chorych z prawidlowa masg ciata oraz nadwaga. Podobne obserwacje o braku
wplywu podwyzszonego BMI na ryzyko wznowy biochemicznej podajg inni [213,293].
Parametrem zwigzanym z chorym, ktéory moze mie¢ wplyw na ryzyko nawrotu
biochemicznego po radykalnej prostatektomii jest wiek w chwili operacji. W literaturze
przedmiotu znaczenie wieku chorego w chwili prostatektomii jest kontrowersyjne, czesé
autorow wykazuje, ze zaawansowany wiek jest czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wznowy
biochemicznej [32,93,148,152,282], podczas gdy inni opisuja wyniki odmienne
[173,174,233,256]. W analizowanym materiale nie wykazano znamiennej statystycznie
zaleznosci migedzy wiekiem a czestoscig (p=0,963) oraz czasem do nawrotu biochemicznego
(p=0,8630). Uzyskane wyniki znajduja potwierdzenie w wielu pracach innych
[173,174,233,256].
Brassell 1 wsp. wykazali na podstawie analizy duzego materiatlu 12081 pacjentow poddanych
radykalnej prostatektomii, ze wiek chorego >70 lat w momencie zabiegu jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym wznowy biochemicznej (HR 1,45, p=0,0054) [32]. Autorzy
wykazali rowniez, ze w tej grupie chorych stwierdza si¢ istotnie statystycznie wyzszy stopien
klinicznego 1 patologicznego zaawansowania, nizsze zréoznicowanie nowotworu stwierdzone
zarOwno na podstawie biopsji jak 1 pooperacyjnego materiatu histologicznego, jak roéwniez

wyzszy jest odsetek zajetych marginesoOw chirurgicznych. Freedland 1 wsp., na podstawie
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wieloczynnikowej analizy wykazatl istotnie nizsza czestos¢ wznowy biochemiczne] u
mezczyzn operowanych do 50 roku zycia w poréwnaniu do pacjentdéw w wieku powyzej 70
lat w chwili prostatektomii [93]. W pracach innych wykazano rowniez, ze u miodszych
mezcezyzn rzadziej stwierdza si¢ naciekanie pozatorebkowe, zajgcie przerzutami weztow
chlonnych, dodatnie marginesy chirurgiczne oraz guzy o wysokim stopniu ztosliwosci,
natomiast wigkszy jest odsetek nowotworow ograniczonych do narzadu [147,261].
Wedlug pracy Masuda i wsp. starszy wiek w chwili radykalnej prostatektomii stanowi
niezalezny czynnik rokowniczy w odniesieniu do wznowy biochemicznej jedynie u mezczyzn
W stopniu zaawansowania pT2 i z uyjemnym marginesem chirurgicznym [176]. Obserwacja ta
nie zostata potwierdzona u mezczyzn w stopniu zaawansowania pT3. Autorzy pracy u
pacjentéw operowanych ponizej 70 roku zycia podaja 2- oraz 5-letni czas wolny od wznowy
biochemicznej wynoszacy odpowiednio 98,0% oraz 92,4%, podczas gdy u operowanych w
starszym wieku odpowiednio 93,2% oraz 82,0%. W pracy Magheli i wsp. starszy wiek w
chwili operacji nie mial wplywu na czesto§¢ nawrotu biochemicznego po radykalnej
prostatektomii i, zdaniem tych autorow, nie powinien by¢ uwazany za niezalezny czynnik
rokowniczy [173].
W materiale wlasnym wznowe biochemiczng stwierdzono u 29,11% mezczyzn operowanych
ponizej 70 roku zycia oraz u 31,25% poddanych prostatektomii w wieku powyzej 70 lat.
Obecnos$¢ komoérek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego przez wickszosé
autoroOw jest uznawana jako parametr zwigkszajacy ryzyko wznowy biochemicznej
[214,142,212], cho¢ istniejg rowniez prace nie potwierdzajace takiej zaleznosci [267,300].
Zastosowanie pooperacyjnej radioterapii stanowito niezalezny czynnik obnizajacy ryzyko
wznowy biochemicznej w grupie 617 chorych bez przerzutow w weztach chtonnych i1
patologicznymi czynnikami ryzyka: naciekaniem poza torebke stercza i/lub pecherzykow
nasiennych oraz obecnoscig cechy R1 [294].
W materiale wlasnym dodatni margines chirurgiczny stwierdzono u 49 (30,62% ogoétu
chorych), u chorych z nowotworem ograniczonym do narzadu (pT2) oraz zaawansowanym
miejscowo (pT3.,4) odpowiednio u 27,33% oraz 64,7%. Wigkszo$¢ (65,3%) chorych z cecha
R1 zostata poddana leczeniu uzupetniajgcemu i nie zakwalifikowana do tej analizy, stad
grupa oceniana byta nieliczna i obejmowata zaledwie 17 operowanych.
Niniejsza analiza nie wykazala istotnej statystycznie zalezno$ci pomie¢dzy dodatnim
marginesem chirurgicznym a czestoscia (p=0,288) oraz czasem (p=0,63) do wystapienia
wznowy biochemicznej. W literaturze przedmiotu wystgpowanie wznowy biochemicznej

opisuje si¢ u 19 - 64,3% pacjentow z dodatnim marginesem chirurgicznym po zabiegu
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radykalnej prostatektomii [214,258]. W badaniu Blute i wsp. w grupie 2518 chorych, w ktorej
odsetek chorych z dodatnim marginesem chirurgicznym wynidst 39%, w okresie 5-letniej
obserwacji wznowy biochemicznej nie stwierdzono u 67% oraz u 84% odpowiednio w grupie
z dodatnim oraz ujemnym marginesem chirurgicznym [26]. W badaniu Ploussard 1 wsp.
wykazano, ze 5-letni czas wolny od wznowy biochemicznej w grupie chorych z ujemnym
oraz dodatnim marginesem chirurgicznym wyniost odpowiednio 84,8% oraz 57,5% [220].
Podobne obserwacje podaja inni autorzy [116]. W duzym dunskim materiale chorych nie
leczonych uzupehiajgco hormonalnie 5- i 10-letnie przezycie bez nawrotu biochemicznego
wynosito odpowiednio 71,7% 1 63,2% [236]. W okresie 5 lat ryzyko nawrotu biochemicznego
dotyczyto 81,6%, 71,9% 1 43,6% chorych odpowiednio z grupy niskiego, posredniego i
wysokiego ryzyka wg. D’Amico. Stezenie PSA >10 ng/ml, bGleason >8 i zaawansowanie
>cT2 stanowity niezalezne czynniki ryzyka wznowy biochemicznej. Na ryzyko to miaty
rowniez wptyw lokalizacja oraz wigksza liczba dodatnich margineséw w preparacie
pooperacyjnym. Obecno$¢ cechy R1 w rakach pT2 wigzata si¢ z 2,4 krotnym wzrostem
ryzyka wznowy biochemiczne;.

Wedtug niektérych, w przypadku obecnosci innych niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (wskaznik Gleasona >7, PSA >10 ng/ml) 5-letni okres wolny od wznowy
biochemicznej dotyczy zaledwie 40% operowanych [160].

W niniejszym materiale chorych grupa pT3 dotyczyta jedynie 10% chorych. Podaje
sie, ze wsrod rakow stercza cT1 1 T2 az u 25-58% rozpoznaje si¢ zaawansowanie pT3,
jednakze pismiennictwo dotyczace tej grupy chorych jest nieliczne [288,79]. W japonskiej
pracy oceniajacej 128 chorych z rakiem pT3NOMO leczonych w uzupetnieniu radykalne;
prostatektomii z limfadenektomia we¢ztoéw zaslonowych hormonoterapia przez okres co
najmniej 5 lat, w okresie mediany obserwacji wynoszacej 8,2 lata, niezaleznym czynnikiem
ryzyka wznowy biochemicznej byly: wyzsze zaawansowanie cT 1 wskaznik bGleason,
naciekanie pecherzykdéw nasiennych i1 naczyn [288]. Naciekanie pgcherzykow nasiennych i
wyzszy wskaznik Gleasona stanowily czynniki niezalezne. Leczenie hormonalne po zabiegu
obejmowato: orchidektomig, analog LHRH z lub bez antyandrogenu, natomiast ratunkowe,
wdrazane w momencie progresji biochemicznej, zmian¢ lub dodanie leku hormonalnego. W
catej grupie 10-letnie przezycie dotyczyto 85,7% operowanych. W pracy Eisenberg 1 wsp.
dokonano analizy wynikow leczenia u 1073 chorych z rakiem pT3aNO uwzgledniajac warto$¢
przedoperacyjnego st¢zenia PSA, zaawansowanie cT, wartos¢ wskaznika pGleasona, stan
margineséw oraz warto$¢ pierwszego po zabiegu oznaczenia PSA [79]. Analizowani chorzy

byli operowani w latach 1987-2011 i nie otrzymywali leczenia zar6wno neoadjuwantowego
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jak 1 uzupetniajacego. W okresie mediany obserwacji wynoszacej 10,9 lat, w zaleznos$ci od
wystepowania powyzszych czynnikow ryzyka, 15-letnie przezycie wolne od nawrotu
biochemicznego wynosito 70%, 56%, 44%, 34% 1 25%. Autorzy proponuja model
szacowania ryzyka wznowy biochemicznej w tej grupie chorych.

Cukrzyca jest obecnie jedng z najczestszych schorzen w populacji dorostych. W
analizowanym materiale 12,5% chorych na raka gruczotu krokowego rozpoznawano
cukrzyce. Najnowsze dane wskazujg na korzystny wptyw leczenia metforming na przebieg

raka stercza u pacjentow obarczonych cukrzyca [265].

5.2. POWIKLANIA

Stosujac ocene wcezesnych oraz pdznych powiktan zwigzanych z zabiegiem radykalne;j
prostatektomii wedtug zmodyfikowanego systemu Claviena sposrod 995 chorych leczonych
w osrodkach akademickich w latach 2000-2007 obserwowano powiktania ogétem u 26,9%
chorych [58]. Powiktania lekkie (stopien 1), ktore obejmowaty uszkodzenia odbytnicy i
pooperacyjne infekcje rany dotyczyly 3,4% chorych, inne nieistotne dla Zycia (stopien 2 1 3) —

od 3,8% do 12,8%.

5.2.1. POWIKLANIA SRODOPERACYJNE

Najczesciej] wystepujacym powiklaniem $rodoperacyjnym zwigzanym z zabiegiem
radykalnej prostatektomii jest masywne krwawienie wymagajace przetoczenia krwi. W
analizowane] grupie dotyczylo to 58,12% operowanych, u wigkszosci przetoczono dwie
jednostki masy erytrocytarne;.

Nadmierne krwawienie $rédoperacyjne zwigzane z uszkodzeniem splotéw zylnych
dna miednicy a zwtaszcza splotu Santoriniego stanowi istotny problem réwniez w ocenie
innych autorow. Dokonywanie analiz porownawczych odno$nie tego zagadnienia jest trudne
z powodu roznych i1 zwykle nie podawanych w pracach zastosowanych wskazan do
przetoczenia krwi w poszczegolnych osrodkach.

Krwawienie wymagajace transfuzji krwi w trakcie wykonywania otwartej zatonowe;j
radykalnej prostatektomii wedlug danych literaturowych dotyczy 4,8% - 60% chorych
[48,67,89,96,209,228]. W zespotach z ograniczonym doswiadczeniem w zakresie
wykonywania tej operacji odsetek ten moze wynosi¢ nawet 70% [161]. Przykladem zwigzku

liczby przetoczen z technikg chirurgiczng oraz krzywa uczenia jest praca przedstawiona przez

93



DYSKUSJA

Paul 1 wsp. [209]. Na podstawie analizy 1412 operowanych z powodu raka gruczotu
krokowego autorzy stwierdzili, ze w 1988 roku az 88,9% chorych wymagalo przetoczenia
krwi, podczas gdy w roku 2002 zaledwie 9,1%. Wedlug niektorych czynnikiem ryzyka utraty
krwi wymagajacej przetoczenia masy erytrocytarnej po zabiegu radykalnej prostatektomii jest
wysokie BMI chorego [48,49].

Znacznie mniejsza utrata krwi obserwowana jest u chorych operowanych
laparoskopowo lub przy pomocy robota [87].

Uszkodzenie odbytnicy podczas zabiegu radykalnej prostatektomii jest rzadkim,

powaznym powiktaniem wywierajagcym, szczegdlnie w przypadku powstania przetok, istotny
niekorzystny wplyw na jako$¢ zycia operowanych.
Opisywana w literaturze czegsto$¢ tego powiktania w trakcie otwartej radykalnej zatonowe;j
prostatektomi dotyczy 0,5-1,22% operowanych [28,111,166,178]. W przypadku stwierdzenia
przetoki odbytniczo-moczowe] postgpowaniem w wigkszosci przypadkow, jest tymczasowe
wylonienie kolostomii, wigkszo$¢ bedzie wymagata w terminie pdzniejszym powtornej
operacji oraz wycigcia przetoki [ 149].

W analizowanym materiale uszkodzenie odbytnicy z konsekwencja powstania
przetoki pecherzowo-odbytniczej miato miejsce u jednego (0,62%) chorego. Pacjenta
reoperowano w Osmej dobie po pierwotnej operacji wytwarzajac kolostomi¢. Podczas
kolejnych hospitalizacji zaréwno w Oddziale Urologii jak 1 Chirurgii Ogoélnej podejmowano
nieskuteczne proby usunig¢cia przetoki odbytniczo-moczowe;.

W analizowanym materiale nie stwierdzono innych istotnych powiktan
srodoperacyjnych.

W obszernej grupie 58 638 chorych na raka gruczotu krokowego objetych opieka
amerykanskiego Medicare poddanych radykalnej zatonowej prostatektomii w latach 2003 —
2007, z ktérych zdecydowana wigkszos¢ byta w wieku > 65 lat, okotooperacyjne powiktania
dotyczyty 27,4 -32% chorych, w tym okotooperacyjna $miertelno$¢ dotyczyta 0,5-0,8%
[155]. Podobnie do okotooperacyjnych, pézne powiklania za wyjatkiem zwezen zespolenia (u
1,2-8,8% operowanych) byly czestsze wraz z uplywem czasu od zabiegu. W pracy
obejmujacej 47 100 radykalnych prostatektomii wykonanych w os$rodkach o réznym
poziomie referencyjnosci najnizsza czestos¢ powiklan oraz najkrotszy czas hospitalizacji miat

miejsce w instytucjach szkolacych [287].
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5.2.2. POWIKLANIA WCZESNE

Sposrod powiklan wezesnych, obserwowanych do 30 dnia po leczeniu operacyjnym,
W niniejszym materiale najczgstszym byta nieszczelnos¢ zespolenia pecherzowo-cewkowego,
ktéra dotyczyla 6 (3,75%) operowanych. Pieciu z nich leczono zachowawczo, pozostawiajac
na dluzszy okres czasu cewnik Foley’a oraz dreny asekuracyjne, natomiast w jednym
przypadku pacjenta reoperowano.

Inne wczesne powiktania, ktore wystgpity w analizowanym materiale chorych takie
jak krwiak okolicy okotopecherzowej, krwiak podskérny, infekcja, rozejscie si¢ rany
pooperacyjnej, zakrzepica zylna konczyn dolnych oraz zawal migsnia sercowego dotyczyty
pojedynczych chorych.

Czestos¢ oraz rodzaj wezesnych powiktan w analizowanym materiale jest zblizona do
opisywanych przez innych autoréw.

Nieszczelno$¢ zespolenia pecherzowo-cewkowego opisywana jest u 0,2- 21 % operowanych
[75,165,166].

Eggert 1 wsp. ocenial szczelno$¢ zespolenia w szdstym dniu po prostatektomii, wykonujac
cystografi¢ oraz badanie TRUS [75]. W przypadku stwierdzenia nieszczelno$ci autorzy
pozostawiali cewnik Foley’a, w zalezno$ci od stopnia nieszczelnosci, do trzech tygodni po
zabiegu [75].

Shilajit 1 wsp. w materiale 3477 pacjentow poddanych otwartej zatonowej radykalnej
prostatektomii najczesciej sposrod wczesnych autorzy stwierdzili powiktania zakrzepowo-
zatorowe (u 1,3%), infekcje (u 0,7%), powiktania dotyczace rany pooperacyjnej (u 0,2%) oraz
zawal migénia sercowego (u 0,1%) [158]. W innym badaniu z analizag 1000 pacjentow
operowanych z powodu raka gruczolu krokowego najczgstsze wczesne powiklania to
zatrzymanie moczu (<1%), zbiornik ptynowy w okolicy rany (u 0,8%), zawal migsnia

sercowego (u 0,5%) oraz zatorowos$¢ ptucna (u 0,4%) [166].

5.2.3. POWIKLANIA POZNE

W niniejszym materiale zw¢zenie zespolenia pgcherzowo-cewkowego wystapito u 7
(4,37%) pacjentow. W dostgpnej literaturze powiktanie to obserwowane jest u 1-10%
operowanych [33,82,120,128,158,166]. Pooperacyjne zwezenie szyi pecherza moczowego u
2,5% sposrod 4132 operowanych przez jednego operatora w latach 1983 — 2007 opisuja

Erikson 1 wsp. [82]. Zabieg oszczedzenia nerwOw oraz zabieg wykonywany przed 1992
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rokiem byly niezaleznymi czynnikami ryzyka tego powiktania, ktére jednoczesnie wigzato sig
z gorsza potencja oraz funkcja trzymania moczu w okresie 18 miesiecy obserwacji po

zabiegu.

5.2.3.1. ZABURZENIA EREKCJI 1 ZABURZENIA TRZYMANIA MOCZU

Podstawowym celem radykalnej prostatektomii jest wyleczenie. Liczba
wykonywanych operacji oraz doswiadczenie osrodkéw w ostatnich latach stale wzrasta,
umozliwiajac uzyskanie coraz lepszych wynikow onkologicznych przy jednoczesnym
sprostaniu rosngcych oczekiwan w zakresie jakosci zycia wyleczonych pacjentéw. Dotycza
one gltownie szybkiego powrotu do prawidlowej kontynencji oraz, u m¢zczyzn bez istotnych
zaburzen wzwodu w okresie przedoperacyjnym, uzyskanie po leczeniu erekcji
umozliwiajacych prowadzenie aktywnego zycia seksualnego. Zaréwno otwarta zatonowa
radykalna prostatektomia jak i zabiegi minimalnie inwazyjne obarczone sa nadal wzglednie
wysokim odsetkiem wyzej wymienionych powiktan [126]. Podaje si¢, ze zaburzenia erekcji
maja wigkszy negatywny wplyw na jakos$¢ zycia po leczeniu operacyjnym w poréwnaniu do
inkontynencji [9].

Rozpigtos¢  wystgpowania pdznych powiktan zatonowej prostatektomii w
poszczegolnych doniesieniach jest z jednej strony spowodowana wptywem wielu czynnikow
ryzyka, z drugiej — niejednorodnos$cig analizowanych grup chorych, niejednolitymi kryteriami
oceny oraz roznorodnoscig kwestionariuszy uzytych do analizy [4]. Borregales i wsp. w
dostepnej literaturze znalazt dziesi¢¢ réznych definicji odnosnie prawidlowej potencji, a
najbardziej popularng jest uzyskanie erekcji wystarczajacej do odbycia stosunku seksualnego
z lub bez inhibitorow fosfodiesterazy 5 [30]. Podobnie dziewie¢ definicji prawidlowe;j
kontynencji, z ktorych najcze$ciej uzywang jest: nie uzywanie wkladek. Pordwnanie
uzyskanych wynikéw wlasnych z danymi dostgpnymi w literaturze, w zwigzku z powyzszym,
jest utrudnione.

Wykazano, ze jako$¢ zycia oceniana przez lekarzy nie koreluje z samooceng

pacjentow [263].
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5.2.3.1.1. ZABURZENIA EREKCJI

W przesztosci przed wprowadzeniem technik oszczgdzajacych impotencja po
radykalnej prostatektomii dotyczyta az 75% - 100% [2,227,234]. Poprawa wynikéw nastgpita
od czasu opisania przez Walsha PC i wsp. zmodyfikowanego, anatomicznego dost¢pu do
peczkéw  naczyniowo-nerwowych oraz unikania zranienia splotu miednicznego
unerwiajacego ciala jamiste pracia [305,306]. Od tego czasu oszcze¢dzanie peczkow
naczyniowo-nerwowych stato si¢ jednym z etapdw radykalnej prostatektomii 1 w
konsekwencji ograniczajac liczbe chorych z pooperacyjnym zaburzeniem wzwodu [227].
Zachowujac peczki naczyniowo-nerwowe obustronnie u 40% - 76% operowanych uzyskuje
si¢ erekcje wystarczajaca do wspolzycia, a przy jednostronnym ich usunigciu — u 23% - 53%
[158,185,211,271]. Nalezy nadmieni¢, ze pomimo zastosowania techniki oszczedzajace]
unerwienie czas do powrotu erekcji w przeciwienstwie do prawidlowej kontynencji jest dlugi
i moze trwa¢ od 18 do 24 miesigcy [304]. W wyniku przemijajacego uszkodzenia unerwienia,
dochodzi do neuropraksji nerwow jamistych z konsekwencja zaniku wzwodow
spontanicznych. Przyczynia si¢ to do zaburzen hemodynamicznych oraz niedotlenienia pracia
co w dalszej konsekwencji moze spowodowac zwtoknienie migsni gladkich tetnic oraz ciat
jamistych, ktore to zmiany trwale ograniczaja mozliwo$¢ uzyskania wzwodow [130].

W systematycznym przegladzie pis$miennictwa dokonanym przez Dubbelman i wsp.
zaburzenia potencji opisywane sa u 31-86% aktywnych seksualnie chorych poddanych z
powodu ograniczonego raka gruczolu krokowego radykalnej zatonowej prostatektomii z
obustronnym zaoszcz¢dzeniem pegczkéw naczyniowo-nerwowych [70]. Etiologia tej
dysfunkcji jest zlozona, a jako gléwny podaje sie¢ czynnik neurogenny. U chorych nie
odpowiadajacych na farmakoterapi¢ przydatna moze by¢ ocena drogg Dopplera czynnika
naczyniowego.

Istnieje szereg czynniko6w majacych istotny wptyw na powrdt erekcji po leczeniu
operacyjnym. Glownym jest zastosowana technika operacyjna, ponadto wiek pacjenta, brak
zaburzen erekcji przed leczeniem operacyjnym oraz wczesna rehabilitacja pooperacyjna [227,
137]. W materiale wlasnym na podstawie opisu zabiegdw operacyjnych nie udalo si¢
jednoznacznie ustali¢ liczby chorych u ktoérych wykonano operacje oszczedzajace peczki
naczyniowo nerwowe. W dostepnej literaturze opisanych jest wiele badan dotyczacych tego
powiktania, odsetek mezczyzn zachowujacych wzwody umozliwiajace wspotzycie waha si¢
w granicach 11,6 - 86% operowanych [140,157,165,235,245,304]. W analizowanym
materiale 40 (42,55%) sposrod 94 aktywnych seksualnie mezczyzn w  okresie
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przedoperacyjnym, twierdzito, ze w okresie co najmniej 24 miesiecy po operacji byli w stanie
uzyskaé oraz utrzymaé¢ wzwody wystarczajace do wspotzycia seksualnego (ocena jednego
zagadnienia; single-item assessment). Kolejna czg¢s¢ zastosowanej w pracy ankiety stanowita
pytania wystandaryzowanego kwestionariusza IIEF-5 [243]. Lekkie, tagodne do
umiarkowanych oraz umiarkowane zaburzenia erekcji zglaszato kolejno 12 (12,76%), 8
(8,51%) 1 14 (14,89%) badanych. U 6 m¢zczyzn nie stwierdzono zaburzen erekcji, cho¢ zaden
z tych pacjentdw nie uzyskatl maksymalnej ilosci punktéw. W pracy objeto oceng jedynie
pacjentow aktywnych seksualnie w okresie przed zabiegiem oraz ktérzy nie otrzymali
leczenia uzupekniajacego. W badaniu opisanym przez Barré i wsp. w grupie 34 chorych
poddanych otwartej zalonowej radykalnej prostatektomii z zaoszczgdzeniem peczkow
naczyniowo-nerwowych brak zaburzen erekcji po leczeniu, ocenianych wedlug
kwestionariusza IIEF-5, zglaszato 20,5% mezczyzn [19]. U pozostatych wystepowaly lekkie
(u 26,5%), lekkie do umiarkowanych (u 23,5%), umiarkowane (u 11,8%) oraz ci¢zkie (u
17,7%) zaburzenia erekcji.

W obszernym badaniu opisanym przez Kundu i wsp. analizie poddano 1834 mezczyzn u
ktorych wykonano radykalng zalonowa prostatektomi¢ z zaoszczedzeniem unerwienia [158].
Zachowanie erekcji wystarczajacej do odbycia stosunku stwierdzono u 76% mezczyzn po
obustronnym, oraz 53% po jednostronnym zachowaniu peczkéw naczyniowo nerwowych.
Autorzy pracy podkreslaja znaczenie wieku - najlepsze wyniki uzyskiwano u mtodych
operowanych. Nieco gorsze wyniki podajg inni. Przy obustronnym oszczedzeniu peczkoéw
naczyniowo-nerwowych odsetek chorych zachowujacych funkcje ptciowa wynosit 40-54,5%,
a przy jednostronnym jedynie 23-29,8% [185,211,271].

Istotny wptyw wieku w chwili operacji na nasilenie zaburzen erekcji obserwowali takze inni.
W badaniu Stanford i wsp. wykazano, ze w okresie 18 miesiecy po leczeniu operacyjnym
39% mezczyzn ponizej 60 roku zycia zachowuje potencje, podczas gdy jedynie 15,3-21,7%
mezezyzn starszych [271]. W analizowanej grupie chorych liczba mezczyzn z zachowana
erekcja wynosita 42,5% sposrdéd operowanych przed 60 rokiem zycia, oraz 30% i1 27,5%
sposrod operowanych w wieku 60-64 oraz 65-74 lat.

Wyzszy stopien zaawansowania klinicznego raka gruczotu krokowego wigzany jest z
wyzszym ryzykiem pooperacyjnych zaburzen wzwodu. Wykazano, ze penetracja torebki
chirurgicznej lub naciekanie pgcherzykéw nasiennych przez nowotwodr zwigksza ryzyko
impotencji dwukrotnie [227]. Wyzszy stopien zaawansowania patologicznego oraz wyzszy
stopien ztosliwosci histopatologicznej zwigksza ryzyko nie uzyskania radykalnos$ci zabiegu z

koniecznoscig uzupetiajgcego leczenia i zwigzanych z nim zaburzen erekcji [42].
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Odpowiedni dobor pacjentéw do operacji oszczedzajagcych unerwienie jest wigc bardzo
istotny. Podaje si¢, ze najlepszymi kandydatami sa mtodzi pacjenci z rakiem wysoko
zrdéznicowanym oraz rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego [42].

Wspomaganie zaburzen erekcji po radykalnej prostatektomii obejmuje wczesng
rehabilitacje. Jedng z stosowanych powszechnie metod jest podawanie inhibitorow
fosfodiesterazy typu 5. Leczenie to jest skuteczne po ustgpieniu neuropraksji. Hong i wsp.
wykazali, ze skuteczno$¢ silenafilu jest znacznie ograniczona w okresie pierwszych 6
miesiecy po zabiegu radykalnej prostatektomii, a najwicksza po uptywie 18 -24 miesigcy.
[123]. Inni autorzy zalecajg wczesng, przed uptywem 6 miesi¢cy od zabiegu rehabilitacje tym
lekiem [194]. Wykazali oni bowiem istotng statystycznie roznic¢ w poprawie jakosci erekcji
w okresie dwoch lat po radykalnej prostatektomi ocenianej na podstawie kwestionariusza
IIEF w tej grupie w poréwnaniu do grupy, u ktorej leczenie rozpoczeto w pdzniejszym czasie.

Stosowang metodg rehabilitacji zaburzen erekcji po operacji sg takze dojamiste
iniekcje prostaglandyny El. W ocenie Raina i wsp. metoda ta jest bezpieczna, dobrze
tolerowana oraz wydaje si¢ skracaé¢ czas do powrotu prawidtowej funkcji [229].

Alternatywne metody stosowane w pooperacyjnych zaburzeniach wzwodu to aparaty
prozniowe [63] oraz, rzadko stosowane, protezy pracia [181]. U mezczyzn z niedoborem
testosteronu z powodu hipogonadyzmu istnieje mozliwo$¢ suplementacji tego hormonu.
Wedtug niektorych metoda ta jest bezpieczna i nie zwigksza u wybranych pacjentéw ryzyka
nawrotu raka gruczotu krokowego [21,190].

W analizowanej grupie chorych rehabilitacje zaburzen erekcji stosowato 8 (20%)
pacjentow. Jedyna formg leczenia byty inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (gtownie sildenafil)
stosowane na zadanie. Wedtug podawanych przez pacjentow informacji stosowanie tej grupy

lekéw poprawiato jakos$¢ erekcji nieznacznie.

5.2.3.1.2. ZABURZENIA TRZYMANIA MOCZU

Zaburzenia trzymania moczu stanowig kolejng po zaburzeniach erekcji istotng grupe
poznych powiktan radykalnej prostatektomii. Wedlug danych literaturowych czesto$¢
nietrzymania moczu dotyczy 2,3% do 36% mezczyzn operowanych metoda otwartej
radykalnej  zalonowej prostatektomii  [11,43,71,124,151,219,304], wedlug innych
pooperacyjne nietrzymanie moczu stwierdzane jest u 0,3% - 65,6% operowanych [2],

minimalne u 17,8%, umiarkowane u 13,3%, a zupetne u 8% [291]. Tak duza rozbieznos$¢

99



DYSKUSJA

danych literaturowych wynika miedzy innymi z braku jednoznacznej definicji nietrzymania
moczu po radykalnej prostatektomii [30].

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka pooperacyjnego nietrzymania moczu jest
uszkodzenie zwieracza zewngtrznego cewki moczowej oraz jego unerwienia, natomiast
zachowanie szyi pecherza moczowego oraz oszczedzenie peczkow naczyniowo-nerwowych
ryzyko to zmniejsza. Inne czynniki wplywajace na pooperacyjng kontynencje to wiek
pacjenta, wielko$¢ gruczolu krokowego, operacje na gruczole krokowym wykonane w
przesztosci, oraz stosowanie wczesnej rehabilitacji mi¢sni dna miednicy [127]. Innymi
czynnikami s3: zastosowana technika chirurgiczna [43,71] oraz wiek chorego w chwili
zabiegu [71,303]. Ponadto, r6zny czas oceny tej funkcji w stosunku do daty zabiegu; wraz z
uptywem czasu zaburzenia trzymania moczu po radykalnej prostatektomii zmniejszaja si¢
[124].

Opisana przez Walsha PC technika ,,anatomicznej” otwartej radykalnej zatonowe;j
prostatektomii umozliwia pozostawienie dluzszego odcinka cewki moczowej oraz
beznapigciowe zespolenie cewki moczowej z szyja pecherza moczowego [307]. Dodatkowo,
precyzyjne preparowanie oraz wycigcie wierzchotka gruczotu krokowego pozwala uniknaé
uszkodzenia zwieracza zewngtrznego cewki moczowej, stanowigc bez wzgledu na
zachowanie lub nie peczkdéw naczyniowo-nerwowych najistotniejszy czynnik prawidtowe;j
pooperacyjnej kontynencji [44,272]. Wydaje si¢, ze zaoszcz¢dzenie szyi pecherza
moczowego nie ma istotnego wptywu na odlegte wyniki trzymania moczu aczkolwiek
umozliwia szybszy powrdt do prawidtowej kontynencji 1 w konsekwencji poprawia jakos¢
zycia operowanych pacjentow [249].

Czynnikiem predykcyjnym pooperacyjnej kontynencji jest wiek chorego w chwili
operacji. W badaniu obejmujagcym 1291 operowanych mezczyzn z powodu raka gruczotu
krokowego wykazano, ze najwyzszy stopien nietrzymania moczu (brak kontroli) dotyczy
0,7% mezczyzn operowanych przed 60 rokiem zycia, podczas gdy u operowanych w wieku
75-79 lat odsetek ten jest znacznie wyzszy 1 wynosi 13,8% [271]. W pracy tej badanie funkcji
przeprowadzono po uptywie 24 miesiecy od leczenia operacyjnego. Podobne wyniki
przedstawil Karakiewicz i wsp. [141]. W ankietowanej grupie 24015 me¢zczyzn operowanych
z powodu raka gruczotu krokowego, nietrzymanie moczu znacznego stopnia stwierdzono u
4% operowanych w wieku ponizej 60 roku zycia natomiast - az 10% ankietowanych zgtaszato
istotne nietrzymanie moczu wsrdd operowanych w wieku powyzej 75 lat.

W analizowanej w pracy grupie pelne nietrzymanie moczu (3 stopien wg. klasyfikacji

CTCAE w. 4,03) obserwowano zaledwie u jednego, operowanego w wieku 71 lat pacjenta.
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Wyciekanie moczu podczas codziennej aktywnos$ci fizycznej zmuszajace do korzystania z
wktadek higienicznych (2 stopien) podawato 22 (15,17%) operowanych a ich $rednia wieku
w chwili zabiegu wynosita 64,86 lat (zakres 51-76, mediana 67 lat).

W jednym z wczesnych badan dotyczacych powiktan radykalnej prostatektomii u
1070 chorych operowanych w latach 1988-2000 stwierdzono prawidlowe trzymanie moczu u
37% [92]. Sposrdéd ankietowanych 47% zglaszalo codzienny, niekontrolowany wyciek moczu
podczas kaszlu lub w zwigzku z przepelieniem pecherza moczowego, 31% megzczyzn z
powodu inkontynencji uzywato wktadek lub innych zabezpieczen. W innym badaniu peing
kontrole mikcji podawato 31,9% ankietowanych, sporadyczny oraz czesty wyciek moczu
odpowiednio 42,2% oraz 6,8%, a brak kontroli nad mikcjg 1,6% mezczyzn [271]. Dodatkowo
58,1% ankietowanych nie wymagato uzywania wktadek higienicznych, natomiast 1-2 oraz co
najmniej 3 wktadki potrzebowato odpowiednio 18,3% 1 3,3%. Na uwage zastuguje dotyczaca
problemu inkontynencji ocena chorych. Dla 37,8% pacjentow nie stanowilo to problemu,
33,9% ocenialo inkontynencj¢ jako umiarkowany problem, a 8,7% jako lekki do
umiarkowanego.

W  przedstawionej rozprawie uzyto zaadoptowanego do potrzeb pracy
zmodyfikowanego kwestionariusza CTCAE w. 4.03 oraz dodatkowych pytan odnos$nie
subiektywnego odczucia problemu jakim sg zaburzenia trzymania moczu uzyskujac wyniki
zblizone do danych literaturowych. Pelne trzymanie moczu po leczeniu zglaszata potowa
(48,27%) ankietowanych pacjentow. Nieznaczne nietrzymanie moczu, objawiajace si¢
wyciekiem moczu podczas kaszlu, kichania (stopien 1), ktore nie wymagato zabezpieczania
si¢ chorych w wktadki higieniczne dotyczyto 35,86% badanych. Spontaniczne wyciekanie
moczu podczas codziennej aktywno$ci fizycznej wymagajace uzywania wkladek
higienicznych zglaszato 22 (15,17%) respondentow. Jedynie u jednego operowanego
wystgpitlo powiktanie pod postacig braku kontroli nad mikcja. W odpowiedzi na pytanie
odnosnie problemu jakim jest nieprawidlowe trzymanie moczu potowa (54,48%)
ankietowanych uwazata, ze nie jest to dla nich istotny problem w codziennym zyciu. W
ocenie 29,65% nietrzymanie moczu stanowi maty, a dla 15,86% ankietowanych to istotny
problem, ktory niekorzystnie wptywa na komfort oraz jakosc¢ ich zycia.

Istniejg dane wskazujace ze, pomimo powiktan pooperacyjnych wywierajgcych istotny
wpltyw na jako$¢ oraz komfort zycia pacjentow, w szczegdlnos$ci zaburzen erekcji oraz
nietrzymanie moczu, odsetek chorych usatysfakcjonowanych z wynikéw leczenia radykalne;
prostatektomii wynosi 74-81%, 1 71,5-89% chorych wybratoby kolejny raz te forme
radykalnego leczenia raka gruczotu krokowego [91,135,271].
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W podsumowaniu, w okresie czasu co najmniej 24 miesiecy po operacji radykalne;j
zatlonowej prostatektomii, w analizowanej grupie niemal potowa (42,55%) respondentéw
uzyskiwata erekcje umozliwiajace odbycie stosunkow seksualnych, oraz potowa (48,27%)
me¢zczyzn uzyskiwata pelng kontrole mikcji. Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym

zaburzen erekcji byt starszy wiek w chwili zabiegu.
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VI. WNIOSKI

1. W przedstawionym materiale chorych poddanych radykalnej prostatektomii z powodu
raka gruczotlu krokowego uzyskano poréwnywalne do danych literaturowych odlegle
wyniki leczenia. Prawdopodobienstwo 5- oraz 10-letniego przezycia byto udzialem
91% 1 79% badanych. Do nawrotu biochemicznego doszto u 29,7% sposréd
analizowanych chorych. W grupie nie leczonej uzupetniajaco $redni czas do
wystagpienia wznowy biochemicznej wynidst 27,9 miesiecy. Nawrdét miejscowy

obserwowano u 11,25% operowanych.

2. Wiek powyzej 75 lat w chwili prostatektomii oraz znaczne zaawansowanie
patologiczne guza zwigzane byly z krétszym czasem przezycia catkowitego. Wyzsze
zaawansowanie kliniczne (cT2ab) i1 patologiczne (pT2c) raka stanowity czynnik
ryzyka wystgpienia wznowy biochemicznej. Cechy te oraz wyzsza masa ciata (BMI
>30) byly niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z krotszym czasem przezycia bez
nawrotu biochemicznego. Przedoperacyjne stezenie PSA >10 ng/ml stanowito czynnik
ryzyka nawrotu miejscowego oraz wigzato si¢ z krotszym czasem przezycia bez

nawrotu miejscowego.

3. Odnotowano porownywalng do danych literaturowych czestos¢ oraz nasilenie
wczesnych oraz poéznych powiklan leczenia. Przetoczen masy erytrocytarnej w
zwigzku z zabiegiem wymagal wzglednie wysoki odsetek (58%) operowanych.
Niemal polowa (42%) poddanych ocenie chorych zachowata po prostatektomii
aktywno$¢ seksualna, oraz wigkszo$¢ (84%) analizowanej w pracy grupy chorych

podawata zadowalajaca funkcje trzymania moczu.
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VII. STRESZCZENIE

Celem pracy byta retrospektywna ocena odlegtych wynikéw leczenia w grupie
chorych na raka gruczotu krokowego poddanych zatonowej radykalnej prostatektomii, z
uwzglednieniem miejscowego wyleczenia, czasu przezycia calkowitego oraz bez nawrotu
biochemicznego, a takze rokowniczego znaczenia wybranych czynnikéw klinicznych i
patomorfologicznych. Ponadto, ocena powiktan leczenia.

Omawiang grupe stanowito 160 chorych na cT1a-3bNOMO raka gruczotu krokowego
operowanych w latach 2002-2010 w Oddziale Urologii szpitala Miejskiego w Gdyni.
Mediana wieku chorych w chwili operacji wynosita 65 lat. Srednia czasu obserwacji chorych
po leczeniu wynosita 67 miesigcy (mediana; 60 miesiecy).

Pietnastu (9,4%) chorych otrzymato neoadjuwantowg hormonoterapi¢. Leczenie
uzupelniajgce zastosowano u 47 (29,4%), w tym samodzielng radioterapi¢ u 16 (34,04%),
radioterapi¢ w skojarzeniu z hormonoterapig u 13 (27,65%), a u 18 (38,3%) jedynie
hormonoterapie. W okresie obserwacji 15 (9,37%) chorych zmarlo, w tym dwoch z powodu
raka gruczotu krokowego.

Analize przezycia przeprowadzono metodg Kaplana-Meiera. Analiz¢ rokowniczego
znaczenia badanych parametrow jedno- oraz wieloczynnikowg przeprowadzono na podstawie
modelu Coxa. Do oceny jakosci zycia uzyto, zmodyfikowang dla potrzeb pracy, skale
toksycznosci CTCAE w. 4,03 oraz skrocony kwestionariusz oceny zycia piciowego mezczyzn
IIEF-5.

W calej grupie 5- oraz 10-letnie przezycie catkowite wynosito odpowiednio 91% i
79%. Czynnikami majagcymi negatywny wptyw na catkowite przezycie byty wiek >70 lat w
chwili operacji (p=0,0004) oraz znaczne zaawansowanie patologiczne raka (p=0,0279), z
czego pierwszy stanowit czynnik niezalezny.

U 11,25% analizowanej grupy doszto do nawrotu miejscowego. Czynnikiem ryzyka
nawrotu miejscowego oraz zwigzanym z krotszym przezyciem bez nawrotu miejscowego
byto wyzsze (>10 ng/ml) przedoperacyjne stgzenie PSA.

Wznowe biochemiczng wedtug kryteriow Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
obserwowano u 24,8% w grupie 137 analizowanych chorych z pooperacyjnym st¢zeniem
PSA <0,2 ng/ml, w tym u 29,7% spoéréd 111 nie leczonych uzupehiajaco. Sredni czas do
wznowy biochemicznej wyniodst 27,9 miesigca. Nawrot biochemiczny obserwowano u 21,7%
w grupie z rakiem cTla-c w poréwnaniu do 43,5% w grupie chorych z rakiem o klinicznym

zaawansowaniu cT2a-b (p=0,016). Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia bez nawrotu
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biochemicznego wynosito 92%. Wyzsze zaawansowanie kliniczne i patologiczne oraz masa
ciala (BMI >30) stanowily czynnik ryzyka wystapienia wznowy biochemicznej. Stanowity
one takze trzy niezalezne czynniki zwigzane z krétszym czasem przezycia bez nawrotu
biochemicznego.

Powiktania srodoperacyjne, wczesne oraz pdézne z wylaczeniem funkcji potencji i
trzymania moczu wystapity odpowiednio u 58,74%, 11,86% oraz 6,24% og6tu chorych
analizowanej grupy. Wzglednie wysoki odsetek (58,12%) operowanych wymagal, w zwigzku
z zabiegiem, przetoczen masy erytrocytarnej.

Erekcje umozliwiajace wspotzycie po leczeniu zachowato 42,25% sposrod chorych
aktywnych seksualnie przed zabiegiem prostatektomii. Zaburzenia trzymania moczu
dotyczyty 51,71% chorych, przy czym u 35,86% mialy one charakter lekki (stopien 1), au
15,17% umiarkowany (stopien 2). Ogétem zadowalajacg funkcje trzymania moczu podawato

84,13% operowanych objetych badaniem.
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SUMMARY

The aim of this thesis was to retrospectively evaluate the long term treatment
outcomes in patients with prostate cancer who underwent radical retropubic prostatectomy.
Local control, overall and biochemical disease-free survival as well as prognostic significance
of several chosen clinical and pathomorphological factors were taken into account in the
study. Furthermore, postoperative complications were assessed.

The examined group consisted of 160 patients diagnosed with cT1a-3bNOMO prostate
cancer who were operated on in the Department of Urology at the Municipal Hospital in
Gdynia between 2002-2010. The median age of the patients at the time of surgery was 65
years. The mean follow-up time for all patients was 67 months (median; 60 months).

Fifteen (9.4%) patients received a neoadjuvant hormone therapy. An adjuvant therapy
was used in 47 (29.4%) patients, including sole radiotherapy in 16 (34.04%) patients, and
radiotherapy in combination with hormone therapy in 13 (27.65%). Eighteen (38.3%) patients
received only hormone therapy after prostatectomy. During the follow-up period 15 (9.37%)
patients died, of which two due to prostate cancer.

The Kaplan —Meier method was used to assess survival. One and multi factor analyses
of prognostic value of examined parameters were performed using the Cox model. A
modified CTCAE toxicity scale 4.03 and a shortened men sexual life assessment
questionnaire IIEF-5 to evaluate the quality of life were used.

In the entire group estimated 5- and 10- year overall survival was 91% and 79%,
respectively. Factors negatively affecting the overall survival rate were: age >70 at the time of
surgery (p=0,0004) and advanced pathological stage of cancer (p=0,0279). The first was an
independent factor.

Local recurrence of the disease was observed in 11,25% of the examined group. A
higher initial PSA (>10 ng/ml) was a risk factor for local recurrence, and was also connected
with shorter local-recurrence-free survival.

According to the guidelines of European Association of Urology the biochemical recurrence
was observed in 24,8% patients out of the 137 with post-operative PSA <0.2ng/ml, including
29.7% out of 111 untreated adjuvantly. The median time to biochemical recurrence was 27.9
month. The biochemical recurrence was observed in 21.7% of patients with cTla-c cancer
compared to 43.5% in cT2a-b patients (p = 0.016). The probability of 5-year biochemical
recurrence-free survival was 92%. The higher clinical and pathological advancement of the

cancer as well as body mass index over 30 constituted a risk factors for biochemical
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recurrence. These were the three independent factors associated with shorter survival rates
without biochemical recurrence.

Intraoperative, early and late complications excluding potency and urinary
incontinence occurred in 58.74%, 11.86% and 6.24% of the analysed group, respectively. A
relatively high percentage (58.12%) of patients required transfusion due to surgery.

The erectile function, enabling sexual intercourse was preserved in 42,25% of
previously sexually active patients.

Disorders related to urinary incontinence were present in 51.71% of patients, of which
35,86% were mild (stage 1) and 15.17% were moderate (stage 2). Overall satisfactory

continence was reported by 84,13% of the surveyed patients.
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