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Nowotwory ukladu moczowo-piciowego

Rak nerki

Epidemiologia i etiologia

W 2000 roku w Polsce odnotowano 2045 zachorowan na nowotwory nerki u mezczyzn
(wskaznik struktury 3,6%, standaryzowany wspodltczynnik zachorowalnosci 8,9/100 000)
i 1363 u kobiet (wskaznik struktury 2,6%, standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci
4,5/100 000). Nowotwory te rozpoznawane sg najczesciej w 6. i 7. dekadzie zycia, chociaz
§redni wiek zachorowan obniza si¢. Z powodu nowotworéw nerki w 2000 roku zmarto
w Polsce 1416 mezczyzn i 840 kobiet (odpowiednio, wskazniki struktury 2,9% i 2,3%, stan-
daryzowane wspodiczynniki umieralnodci 6,1 i 2,4 na 100 000).

Na $wiecie i w Polsce obserwuje si¢ staly wzrost zachorowalno$ci na nowotwory nerki
(okoto 1,5-5,9% rocznie), co zwiazane jest z rozwojem nowych, nieinwazyjnych metod dia-
gnostycznych i ich upowszechnieniem. U okoto 25-40% chorych rozpoznawane sa w okre-
sie bezobjawowym na podstawie przypadkowo wykonanego badania, jednak niemal 1/3
chorych ma objawowe przerzuty w chwili rozpoznania, a u niemal potowy chorych docho-
dzi do rozsiewu w ciggu roku od rozpoznania.

Obserwowany trend w kierunku poprawy przezycia chorych jest wyraZznie zwigzany
z nizszymi stopniami zaawansowania (50-90% przezy¢ 5-letnich dla choroby ograniczonej
miejscowo, natomiast w grupie z przerzutami odlegtymi 0-13%).

Udowodnionym czynnikiem etiologicznym jest palenie tytoniu, otylo§¢ (zwlaszcza u ko-
biet) oraz ekspozycja na garbniki, metale cigzkie, takie jak kadm i trdjchloroetylen
oraz zwyrodnienie wielotorbielowate nerek w przebiegu ich przewlektej niewydolnosci.

Diagnostyka
Objawy kliniczne

Klasyczna triada objawow (krwiomocz, bol i wyczuwalny guz w okolicy ledzwiowej)
obecnie wystepuje tylko u 10% chorych, a czesciej rozpoznawane sa bezobjawowe guzy.
Niekiedy pierwsze wystepuja objawy przerzutdéw (bdle w przebiegu przerzutéw do kosci,
objawy adenopatii, objawy zwiazane z przerzutami do ptuc). U cz¢sci chorych moga wyste-
powaé objawy ogodlne (goraczka, ubytek masy ciala i objawy kliniczne niedokrwistosci).

Badania dodatkowe

W kazdym przypadku wystapienia krwiomoczu u chorego nalezy wykluczy¢ przyczyne
nowotworowa (Rycina 1). W diagnostyce raka nerki nalezy szczegdlnie uwzglednic naste-
pujace badania laboratoryjne:

— stezenie hemoglobiny i odczyn OB (czynniki prognostyczne),

— poziom kreatyniny,

— aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej (przerzuty do watroby i kosci),

— poziom wapnia (objaw zespotu paraneoplastycznego).

Rutynowe badania obrazowe w diagnostyce raka nerki obejmuja:

—rentgenogram (RTG) klatki piersiowej w dwoch projekcjach,
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—badanie ultrasonograficzne (USG),

— komputerowa tomografi¢ (KT) jamy brzusznej z kontrastem,

— urografi¢ (wskazania jedynie w przypadku niedostatecznej oceny w badaniu USG
i KT; wykonywana obecnie rzadko).

Inne badania nalezy wykonywac¢ jedynie w razie klinicznych wskazan: KT klatki piersio-
wej — podejrzenie przerzutu w RTG, badanie magnetycznym rezonansem (MR) — podej-
rzenie zajecia zyly gtownej dolnej lub w razie przeciwwskazan do wykonania KT, scyntygra-
fia kosci — objawy (kliniczne i laboratoryjne) sugerujace obecno$¢ przerzutdéw, KT mozgu —
kliniczne podejrzenie przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym.

Badanie patomorfologiczne

Rozpoznanie ustalane jest w oparciu o histologiczne badanie usuni¢tego nowotworu.
Ponad 80% nowotwor6éw nerki stanowia raki nerkowokomorkowe (rak jasnokomorkowy,
rak brodawkowaty, rak chromofobny, rak z przewodéw wyprowadzajacych); rzadziej roz-
poznawane sa raki przejSciowokomorkowe miedniczki nerkowe;.

Ocena stopnia klinicznego zaawansowania

Zalecana jest klasyfikacja TNM z 1997 roku (Tabela I), ktora rdzni si¢ w poréwnaniu
z TNM z 1992 roku.

Tabela I. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka nerki TNM (1997)
T - guz pierwotny
Tx — nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO — nie stwierdza si¢ obecnosci guza pierwotnego
T1 - guz o Srednicy = 7 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do migzszu nerki
T2 - guz o §rednicy > 7 cm, lecz ograniczony do migzszu nerki
T3 - guz nacieka naczynia zylne lub nadnercze albo tkanke ttuszczowa okolonerkowa
bez przekraczania powigzi Geroty
T3a — guz nacieka nadnercze lub tkanke ttuszczowa okotonerkowa, lecz bez prze-
kraczania powigzi Geroty
T3b — guz makroskopowo wrasta w zyle(y) nerkowa lub zyte gtéwna dolng nie
przekraczajac poziomu przepony
T3c — guz wrasta w zyte gtéwna dolng siggajac powyzej przepony
T4 — guz przekracza powiez Geroty
N - okoliczne wezly chtonne
Nx — nie mozna oceni¢ okolicznych weztow chtonnych
NO - nie stwierdza si¢ przerzutdw w okolicznych weztach chfonnych
N1 - przerzut w pojedynczym wezle chfonnym (po jednej stronie)
N2 - przerzuty w wigcej niz jednym regionalnym wezle chtonnym
M - przerzuty odlegte
Mzx — nie mozna ocenié przerzutéw odleglych
MO - nie stwierdza si¢ przerzutéw odleglych
M1 - stwierdza si¢ obecnoS¢ przerzutow odlegtych
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Stopnie zaawansowania klinicznego wedlug Robsona (1969)

Stopien 11 T2 NO MO
Stopien 111 T1-2 N1 MO
T3a-c NO-1 MO
Stopien IV T4 NO MO
T4 N1 MO
T kazde N2 MO

Tkazde N kazde M1

Leczenie
Leczenie pierwotne

Jedynie radykalne leczenie chirurgiczne moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych na raka ner-
ki (Rycina 1). Wyniki leczenia chirurgicznego uzaleznione sa od stopnia zaawansowania choro-
by. Standardowe postgpowanie polega na wykonaniu radykalnej nefrektomii, w przypadku
ograniczonych malych guzéw (Srednica ponizej 4 cm) mozna rozwazac leczenie oszczgdzajace
migzsz nerki. Poleca si¢ wykonywanie adrenalektomii (szczeg6lnie w przypadku guzow gornej
czgsci lub calej nerki), podczas gdy znaczenie limfadenektomii (poza jej wartoscia diagnostycz-
n3) dla przezycia chorych nie jest jednoznaczne. Nefrektomia paliatywna moze by¢ proponowa-
na chorym w przypadku uciazliwych objawéw (masywny krwiomocz, bole, zespoly uciskowe).
W przypadku pierwotnej obecnosci pojedynczego przerzutu (mozliwego do wyciecia) mozna
rozwaza¢ nefrektomie i chirurgiczne usunigcie przerzutu.

U 20-50% po radykalnym leczeniu chirurgicznym dochodzi do nawrotu nowotworu (zwy-
kle — w ciagu 3 lat po nefrektomii, najczesciej — przerzuty do ptuc). Uzupelniajace leczenie
systemowe lub radioterapia uzupelniajgca nie majg zastosowania u chorych na raka nerko-
wokomorkowego. Standardem postgpowania pooperacyjnego jest obserwacja (Rycina 2).

Chorzy po nefrektomii z powodu raka nerkowokomorkowego wymagaja obserwacji
w celu wezesnego wykrycia ewentualnej wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych. Po
6 miesigcach od nefrektomii wskazane jest wykonanie diagnostyki jamy brzusznej. Rutyno-
wa obserwacja (odstepy 4-6-miesigczne) obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe
oraz wykonywanie RTG Kklatki piersiowej, USG jamy brzusznej i badafn czynnoS$ciowych
watroby, stezenia kreatyniny, mocznika i poziomu elektrolitow (w tym, wapnia).

Chorzy po oszczgdzajacym leczeniu chirurgicznym maja do 10% ryzyka nawrotu miej-
scowego i z tego powodu wymagaja szczegdlnej obserwacji.

Leczenie w stadium zaawansowanym

Leczenie systemowe ma ograniczong warto$¢ i moze by¢ rozwazane jedynie u chorych
w bardzo dobrym stanie ogélnym, z niewielkag masa nowotworu, z rozsiewem po diugim
okresie od nefrektomii.

Dotychczasowe doSwiadczenia kliniczne z zastosowaniem immunoterapii nie pozwalaja
na sformulowanie jednoznacznych zalecefi rekomendujacych schemat immunoterapii
i zdefiniowanie optymalnej dawki. Wskazniki odpowiedzi na immunoterapi¢ interferonem
o (INFa) lub interleuking 2 (IL-2) nie przekraczaja 20%, diuzsze przezycia sa rzadko ob-
serwowane, a toksyczno$¢ leczenia bardzo znaczna. Wobec braku ustalonego leczenia sys-
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temowego postuluje si¢ w codziennej praktyce stosowanie w przypadku rozsiewu najlep-
szego leczenia objawowego z wykorzystaniem radioterapii i leczenia chirurgicznego o zato-
zeniu paliatywnym. W miar¢ mozliwoSci, wskazane jest leczenie chorych w ramach kontro-
lowanych badaf klinicznych. W przypadku planowanej immunoterapii u chorych z pier-
wotnym rozsiewem zaleca si¢ wykonanie nefrektomii, gdyz poprawia to jej skutecznosc.

W przypadku rozpoznania wznowy miejscowej i/lub operacyjnych zmian przerzutowych
celowe jest leczenie chirurgiczne. Chirurgiczne wyciecie przerzutu moze by¢ rozwazane
w przypadku pojedynczych zmian (ptuca, mdzg, kosci), zwtaszcza u chorych z dtugim okre-
sem mi¢dzy nefrektomia i wystgpieniem przerzutéw odlegtych. Moga prowadzi¢ do dtugo-
trwatych przezy¢ (okoto 35% przezy¢ 5-letnich).

Rycina 1. Rak nerki — diagnostyka i leczenie

Podejrzana zmiana*

Badanie podmiotowe i przedmiotowe
Morfologia i biochemia krwi
Badanie moczu

RTG Kklatki piersiowej
KT jamy brzusznej (z kontrastem)
Urografia
Stopien IV Stopien I, II, III
/ V\ Y
Operacyjny Operacyjna Nieoperacyjne lub Nefrektomia
Pojedynczy Zmiana pierwotna masywne przerzuty
przerzut Minimalne zmiany
przerzutowe
i \i
Nefrektomia Nefrektomia
i metastazektomia lub obserwacja
Y Y Y [
Obserwacja
patrz Ryc. 2

* diagnostyka krwiomoczu (USG jamy brzusznej, cystoskopia)
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Rycina 2. Rak nerki — obserwacja i leczenie nawrotow

Stopien I, IT Stopien 111 Stopien IV
Y Y
Badanie przedmiotowe i podmiotowe jak w stopniu I'i IT
RTG Klatki piersiowej co 4 miesigce przez 2 lata,
Morfologia i biochemia krwi co 6 miesiecy co 6 miesiecy w 3. roku,
przez 2 lata, nastepnie co 12 miesiecy nastgpnie co 12 miesigcy
(KT - jesli wskazanie)
¥
Nawrot
+ \
Zmiana operacyjna Zmiana nieoperacyjna
Y Y 1
Metastazektomia Do rozwazenia:
—leczenie w ramach badan klinicznych

— immunoterapia (dobry stan ogdlny, niewielka masa nowotworu,
diugi okres od nefrektomii)

— paliatywna radioterapia

— opieka paliatywna
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Rak pecherza moczowego

Epidemiologia i etiologia

W 2000 roku w Polsce zostaly zarejestrowane 4543 nowe zachorowania na nowotwory
pecherza moczowego (w tym 3659 u mezczyzn — wskaznik struktury 6,5%, standaryzowany
wspoOlczynnik zachorowalnosci 15,3/100 000 oraz 823 u kobiet — wskaznik struktury 1,7%,
standaryzowany wspoiczynnik zachorowalnosci 2,6/100 000). Z powodu nowotworéw pe-
cherza moczowego w 2000 roku zmarto 2000 mezczyzn i 493 kobiety (odpowiednio, wskaz-
nik struktury — 4,2% i 2,5%, standaryzowany wspofczynnik umieralnosci — 8,3/100 000
i 1,2/100 000).

Istnieje potwierdzona zalezno$§¢ pomigdzy wystgpowaniem raka pecherza moczowego
i czynnikami zwigzanymi z zawodem wykonywanym przez chorego. Pierwszym czynnikiem
karcinogennym, ktory zdefiniowano, byty aminy aromatyczne. Do grup ryzyka, w ktérych
wystepuje styczno$¢ z tymi karcinogenami, naleza pracownicy przemystu drukarskiego, od-
lewni Zelaza i aluminium, przemystu barwnikow, gazownictwa i przemystu gumowego. Za-
leca si¢ korzystanie ze standardowych kwestionariuszy w celu odnotowania w nich danych
dotyczacych przebiegu zatrudnienia chorych na raka pecherza. Innym, istotnym czynni-
kiem ryzyka zachorowania na raka pgcherza moczowego, jest palenie tytoniu. Z obserwacji
dtugoterminowych oraz analiz wieloczynnikowych wynika, ze palenie tytoniu prowadzi do
zwigkszenia Smiertelno$ci z powodu raka pecherza, chociaz znaczenie prognostyczne pale-
nia jest pod tym wzgledem mniejsze od znaczenia innych czynnikéw, takich jak stopieni za-
awansowania, zto§liwos¢, wielko§¢ oraz wieloogniskowos$¢ guza. Wsrdd chorych z rozpo-
znaniem raka o wysokiej zlo§liwosci (G3), czeSciej wystepuja natogowi palacze niz wsrod
chorych na raka o mniejszej agresywnosci. Czynniki sprzyjajace wystepowaniu raka peche-
rza moczowego przedstawiono w Tabeli II.

Tabela II. Czynniki sprzyjajace wystepowaniu raka pecherza moczowego

* palenie tytoniu

* alkoholizm

* przewlekle draznienie i stany zapalne (wynicowany pecherz, uchyiki pecherza)
* fenacetyna i jej pochodne

* bilharcjoza

» endemiczna rodzinna nefropatia batkanska

* produkcja farb anilinowych
* przemyst gumowy (wulkanizacja opon, produkcja kabli z tworzyw sztucznych)
* narazenie na dzialanie pestecydéw (rolnictwo)

Do znanych nieprawidfowos$ci genetycznych zwigzanych z rakiem pgcherza moczowego
zaliczane s3: ekspresja protoonkogenow ras i myc, ekspresja onkogendéw zwigzanych z re-
ceptorem naskorkowego czynnika wzrostu, mutacja genu Rb (zmniejszonej ekspresji towa-
rzyszy wigksze ryzyko naciekania blony mig¢s§niowej), mutacja genu p53 (jadrowa nade-
kspresja biatka p53 wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem progresji).
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U okolo 75-85% chorych, rak w chwili rozpoznania ma charakter powierzchowny i jest
ograniczony do btony §luzowej (Ta-Tis) Iub podsluzowej (T1). U pozostatych 15-25% cho-
rych stwierdza si¢ naciekanie btony mig§niowej lub przerzuty do weztéw chtonnych (T2-T4,
N+). Postgpowanie z chorymi na powierzchownego raka pecherza moczowego (ang. su-
perficial bladder cancer; SBC) jest obecnie bardziej ztozone niz poprzednio, przy czym wy-
stepuja rdéznice opinii, co do wstgpnego postepowania diagnostycznego, leczenia i obser-
wacji po leczeniu.

Diagnostyka

Objawy kliniczne i badanie przedmiotowe

Najczestszym objawem raka pecherza moczowego jest krwiomocz. Nie istnieje udowod-
niona zalezno$§¢ pomigdzy nasileniem krwiomoczu i wielko§cia oraz stopniem zaawanso-
wania nowotworu. Krwiomocz moze mie¢ postaé masywnego krwawienia makroskopowe-
go lub krwinkomoczu wykrytego na podstawie rutynowego badania moczu. Kazdy epizod
krwiomoczu lub krwinkomoczu oraz diugotrwalych dolegliwosci o charakterze podraznie-
nia dolnych drég moczowych (gwaltowna potrzeba oddania moczu, czgstomocz, zaburze-
nia mikcji) w przypadku ujemnego wyniku posiewu moczu nakazuje przeprowadzenie ba-
dan w kierunku raka pecherza moczowego.

Badania przesiewowe w celu wykrycia bezobjawowego krwiomoczu nie znajduja uzasad-
nienia ze wzgledu na zbyt niska warto$¢ predykcyjna tego objawu (dodatnia warto$¢ prze-
powiadajaca wynosi zaledwie okolo 0,5%). Ewentualne uzasadnienie dotyczy populacji
0 wysokim narazeniu na dzialanie zawodowych czynnikdéw rakotwdrczych.

Kazdorazowo zaleca si¢ badanie dwureczne miednicy z badaniem palcem przez odbyt-
nice u mezczyzn i przez pochwe u kobiet. Przydatno$¢ badania przedmiotowego w rozpo-
znawaniu raka pecherza moczowego jest ograniczona, poniewaz u okolo 85% chorych
w chwili rozpoznania rak wystepuje pod postacia zmiany powierzchowne;.

Diagnostyka obrazowa i badania laboratoryjne
Badania obowigzkowe

—badanie przedmiotowe (z uwzglednieniem badania palcem przez odbytnicg i badania
miednicy),

— USG nerek i pecherza i/lub urografia,

— cystoskopia ze szczegdtowym opisem guza (wymiary, umiejscowienie, wyglad — sche-
mat/rycing pecherza nalezy dofaczy¢ do opisu badania),

—badanie laboratoryjne moczu,

— badanie cytologiczne osadu moczu,

—elektroresekcja przezcewkowa potaczona z biopsja tkanek z dna elektroresekc;i,
biopsja randomowa pecherza w przypadku dodatniego wyniku badania cytologicz-
nego osadu moczu lub guza o znacznych rozmiarach lub zmian niebrodawczakowa-
tych, biopsja sterczowego odcinka cewki moczowej w przypadku Tis pecherza lub
podejrzenia Tis).
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Badania w naciekajgcych guzach pecherza moczowego i przy wskazaniach do leczenia radykalnego

— RTG klatki piersiowej

—urografia i/lub KT jamy brzusznej/miednicy

— USG watroby

— scyntygrafia koSci (w przypadku objawéw klinicznych lub zwigkszenia aktywnoSci fos-
fatazy zasadowej)

U chorego zgtaszajacego si¢ z powodu krwiomoczu nalezy wykonaé podstawowe ba-
dania laboratoryjne krwi i moczu oraz RTG klatki piersiowej i USG przezpowtokowa ja-
my brzusznej i narzadow moczowych. Ujemny wynik TAUS nie zwalnia od wykonania
urografii.

W badaniu metoda urografii guzy znacznych rozmiar6w moga dawac obraz ubytku wy-
petnienia pecherza. W przypadku guzéw naciekajacych mozna dostrzec brak symetrii zary-
sOw pecherza w czasie jego wypelniania. Urografia ma takze zastosowanie do wykrycia
ubytkéw wypetnienia kielichow nerkowych, miedniczki i moczowoddéw oraz wodonercza,
ktére moga wskazywac na obecno§¢ raka moczowodu lub raka naciekajacego btone mig-
$niowg pecherza w miejscu pecherzowego ujscia moczowodu.

Badanie USG ma coraz wigksze zastosowanie we wstepnej diagnostyce obrazowej ukta-
du moczowego, poniewaz nie wymaga podania Srodka cieniujacego (niekiedy reakcje aler-
giczne) i wykorzystuje czule przetworniki (glowice) pozwalajace na doktadniejsze obrazo-
wanie gornych drog moczowych i pecherza. USG przezpowtokowa pozwala na wykrycie
zmian rozrostowych nerek, rozpoznanie wodonercza i stwierdzenie ubytku wypelnienia
wnetrza pecherza moczowego.

Obrazowanie metoda KT stanowi czeS¢ procesu diagnostycznego stosowanego do oceny
stopnia naciekania raka pecherza oraz zajgcia przez nowotwor miednicznych i brzusznych
weztow chtonnych. Nieprawidlowosci o charakterze artefaktow, dotyczace tkanek okoto-
pecherzowych, ograniczaja przydatno$¢ KT do okreslenia stopnia miejscowego zaawanso-
wania guza. Moga one by¢ wynikiem zmian zapalnych powstatych w nastepstwie wcze$niej-
szych elektroresekcji przezcewkowych guza i moga przyczyniaé si¢ do przeszacowania
stopnia zaawansowania choroby. Badanie KT dostarcza wiarygodnych informacji o po-
wiekszeniu wezidw chtonnych, ale nie pozwala na rozpoznanie mikroskopowego charakte-
ru limfadenopatii, co ogranicza czulo$¢ badania w wykrywaniu przerzutéw do weztow
chionnych.

Znaczenie kliniczne scyntygrafii koSci wykonywanej przed cystektomig radykalna z po-
wodu naciekajacego raka pecherza moczowego jest watpliwe (wyjatek stanowia chorzy
z podwyzszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej lub odczuwajacy bdle kosci).

Badanie cytologiczne osadu moczu

Cytologiczne badanie osadu moczu lub poptuczyn pecherza jest szczeg6lnie uzyteczne
w przypadku obecnosci raka o duzej ztosliwosci histologicznej lub raka przedinwazyjnego.
Probki moczu do badania cytologicznego nalezy pobra¢ po dobrym nawodnieniu chorego,
co sprzyja zwiekszeniu liczby komdrek nowotworowych w moczu. Probka moczu do bada-
nia cytologicznego nie powinna pochodzi¢ z pierwszej porcji moczu oddanej przez chorego
rano. Dodatni wynik badania cytologicznego moze wskazywaé na obecno$¢ nowotworu
w dowolnym odcinku uktadu moczowego (uktady kielichowo-miedniczkowe nerek, moczo-
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wody, pecherz moczowy, cewka moczowa) nawet, jesli wyniki badan obrazowych gérnych
drég moczowych i pecherza sa ujemne. Ujemny wynik badania cytologicznego osadu mo-
czu nie wylacza mozliwoSci istnienia guza pgcherza o malej ztosliwosci.

Nowe testy diagnostyczne (alternatywa badania cytologicznego moczu)

Obecnie dostepne sa komercyjne testy pozwalajace wykry¢ antygen guza pecherza (ang.
bladder tumor antigen; BTA), biatko NMP 22 (ang. nuclear matrix protein), produkty degra-
dacji fibryny, Quanticyt oraz Immunocyt. Czuto$¢ wielu z nich przewyzsza czutos¢ badania
cytologicznego osadu moczu, ale ich swoisto$¢ jest znacznie mniejsza. Dlatego fatszywie
dodatnie wyniki tych testow sa powodem niepotrzebnego wykonywania badan obrazowych
i biopsji pecherza. Wobec braku danych pochodzacych z prospektywnych badan wielo-
oSrodkowych, nadal nie jest jasne, czy wymienione testy dostarczajg dodatkowych informa-
cji, uzytecznych w diagnostyce i leczeniu oraz prognozowaniu. Stosowanie taczne tych te-
stow moze zwiekszy¢ ich uzyteczno$¢, poniewaz niedoskonatosci niektdrych z nich sg wow-
czas uzupelniane przez zalety innych. Niemniej, do chwili obecnej standardem pozostaje
nadal badanie cytologiczne osadu moczu.

Cystoskopia i elektroresekcja przezcewkowa

Ostateczne rozpoznanie guza pecherza moczowego zalezy od badania cystoskopowego
i oceny histopatologicznej materiatu tkankowego uzyskanego metoda elektroresekcji przez-
cewkowej (ang. transurethral resection; TUR). W razie podejrzenia guza pgcherza moczo-
wego, cystoskopi¢ wstepna mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych w znieczuleniu
miejscowym. Jesli guz pecherza stwierdzono na podstawie badan obrazowych lub, jesli wy-
nik badania cytologicznego osadu moczu jest dodatni, mozna odstapi¢ od cystoskopii am-
bulatoryjnej i zakwalifikowaé chorego do cystoskopii i biopsji lub TUR w znieczuleniu.

Po znieczuleniu chorego nalezy wykona¢ badanie dwurgczne w celu sprawdzenia, czy
guz pecherza jest wyczuwalny i stwierdzenia naciekania §cian miednicy. Badanie dwurecz-
ne mozna wykona¢ przed i bezposrednio po TUR. Stwierdzenie wyczuwalnej masy po
TUR sugeruje, ze naciek nowotworowy szerzy si¢ poza obreb Sciany pecherza. Badanie
dwureczne stwarza rowniez mozliwoS$¢ oceny wyniku radioterapii poprzedzajacej planowa-
ne radykalne wyciecie pecherza. TUR guza pecherza nalezy wykonac tak, aby patomorfo-
log miat mozno$¢ dokonania szczegdtowej oceny architektoniki guza oraz stosunku guza
do poszczeg6lnych warstw $ciany pecherza. Glgbokos¢ naciekania poszczegolnych warstw
Sciany pecherza przez nowotwor §wiadczy o stopniu zaawansowania nowotworu i jest czyn-
nikiem rokowniczym. Badaniu histologicznemu poddaje si¢ osobno material uzyskany
z egzofitycznej czgdci guza, osobno glebokie wycinki $ciany pgcherza z miejsca po wycigciu
guza oraz jego obrzeza. Obecno$¢ blony mig¢Sniowej w materiale pooperacyjnym jest ele-
mentem o kluczowym znaczeniu, zwtaszcza w przypadku guzéw T1. W przypadku braku
obecnosci migénidowki pecherza w wycinku (ach), bezwzglednie nalezy ponownie pobraé
material do badania mikroskopowego. Zanizenie stopnia klinicznego zaawansowania guza
z powodu braku btony mig$niowej w preparacie pooperacyjnym jest oceniane na okofo
25%. TUR nalezy wykonywac stosujac mozliwie staby prad diatermiczny, aby nie doszto do
nadmiernego uszkodzenia wycinanej tkanki (ryzyko powstania artefaktéw spowodowanych
przyzeganiem). Ocena bioptatéw guza i wycinkdw z niezmienionej Sciany pgcherza sktada-
ja si¢ na konstrukcje mapy rozprzestrzeniania si¢ nowotworu. Do oszacowania rozlegtosci
procesu nowotworowego zaleca si¢ zaré6wno biopsj¢ kleszczykowa masy guza, pozwalajaca
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na zachowanie angioarchitektoniki raka, jak i biopsje wykonang metodag TUR. Wskaza-
niem do biopsji wielu miejsc niezmienionej morfologicznie blony §luzowej pecherza jest
dodatni wynik badania cytologicznego osadu moczu, nawet w przypadku braku zmiany eg-
zofitycznej lub obecnosci guza o charakterze odmiennym od brodawczakowatego; dostar-
cza to bardzo istotnych informacji o znaczeniu rokowniczym (obecno$¢ atypii lub raka in
situ w wycinkach z pecherza znaczaco zwigksza ryzyko nawrotu guza i jego progresji).
W razie obecnosci pojedynczego guza brodawczakowatego nie ma wskazan do wielomiej-
scowej biopsji niezmienionej morfologicznie btony §luzowej pecherza, poniewaz jej przy-
datno$¢ prognostyczna jest znikoma oraz dlatego, ze stwarza ona ryzyko wszczepienia ko-
morek nowotworowych w miejsca o naruszonej ciggtosci btony Sluzowej. Wycinki ze ster-
czowego odcinka cewki moczowej nalezy pobra¢ kazdorazowo w przypadku Tis pecherza,
poniewaz Tis pecherza moczowego czgsto wspotlistnieje z Tis cewki tylnej. Najczestsza lo-
kalizacje guzow w obrebie pecherza moczowego przedstawia Tabela II1.

Tabela III. Najczestsza lokalizacja guzéw w obrebie pecherza moczowego

* Sciany boczne w bezposSrednim sasiedztwie ujS¢ moczowodowych 40-50%

* trojkat i szyja pecherza moczowego 20%

* §ciana tylna 15-20%

* szczyt pecherza i Sciana przednia 8-10%

* uchytek pecherza 7%
Patomorfologia

Najczestszym typem histologicznym jest rak z nablonka przejSciowego (ang. transitional
cell carcinoma), ktory stanowi okoto 90% wszystkich przypadkéw. W pozostatych przypad-
kach rozpoznany jest rak ptaskonabionkowy (okoto 8%) i rak gruczotowy (okoto 2%). In-
nymi, sporadycznie rozpoznawanymi, typami histologicznymi sa: rak niezrdznicowany,
mie$niakomigsak prazkowany, rak miesakowaty, rak drobnokomdrkowy i nabtoniak limfa-
tyczny.

Obok przewazajacego w obrazie mikroskopowym utkania z nablonka przejSciowoko-
morkowego, do$¢ czesto stwierdzane sa elementy raka gruczotowego lub ptaskonabtonko-
wego. Chorzy z takim obrazem histologicznym raka pecherza moczowego powinni by¢ le-
czeni zgodnie z zasadami obowigzujacymi w przypadkach nowotworéw wywodzacych si¢
z nabtonka przej$ciowego.

W ocenie stopnia ztoSliwosci histopatologicznej raka pecherza moczowego stosuje si¢
podzial zaproponowany przez WHO, ktory jest oparty na ocenie anaplazji komorkowej
(ang. grading; G):

GX - nie mozna okresli¢ stopnia ztosliwosci,

G1 - niski stopien zto§liwosci (rak dobrze zréznicowany; zwickszenie warstw komorek
do 10, rzadkie podzialy komorkowe, Srednio zaznaczona anaplazja),

G2 - posredni stopien zlosliwosci (rak Srednio zréznicowany; anaplazja, nablonek zto-
zony z kilkunastu warstw komdrek, nadbarwliwo$¢, powickszenie jader komorko-
wych, naciekanie podscieliska tacznotkankowego, czestsze mitozy komdrkowe),

G3 —wysoki stopief ztosliwosci (bardzo nasilona anaplazja, rozlegle naciekanie pod-
Scieliska tacznotkankowego, liczne mitozy, rak Zle zroznicowany).
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Ocena stopnia zaawansowania

Pomimo iz systemy stopniowania klinicznego zaawansowania raka pecherza przechodzi-
ly wielokrotne modyfikacje, to podstawowa zalezno§¢ pomigdzy glebokoscia naciekania
i zwigkszeniem stopnia zaawansowania pozostata niezmieniona. Oryginalna klasyfikacja
kliniczna rozwinieta przez Jewett i Stronga w 1946 roku zaktada podzial na raka powierz-
chownego (SBC) i naciekajacego. Do grupy rakéw powierzchownych zaliczamy guzy ogra-
niczone do §luzéwki (Ta) i naciekajace warstwe podSluzéwkowa (T1). Raki in situ (CIS,
TIS) wchodzg réwniez do grupy powierzchownych nowotworéw pecherza moczowego (ko-
morki nowotworowe zastepuja prawidtowe urotelium, rozrastaja si¢ plaszczyznowo wzdituz
powierzchni urotelium i nie naciekaja bfony podstawnej).

Obecnie obowiazuje klasyfikacja klinicznego zaawansowania wedtug TNM z 1997 (Ta-
bela IV). Kategorie zaawansowania patologicznego (pTNM) odpowiadaja klasyfikacji kli-
niczne;.

Tabela IV. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania wedlug TNM w raku pecherza moczowego
T - guz pierwotny
Tx — nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO — nie stwierdza si¢ obecnosci guza pierwotnego
Ta — nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis — przedinwazyjny rak (rak srédnablonkowy ,,ptaski”)
T1 - guz nacieka warstwe pod$luzéwkowa pecherza moczowego
T2 - guz nacieka !/, wewnetrznej Sciany migSniowej pecherza moczowego
T3 - guz nacieka gleboko (ponad !/,) warstwe migéniowa i/lub tkanke tluszczowa oko-
topecherzowa
T3a — guz nacieka ponad !/, grubosci warstwy mie$niowej
T3b - guz nacieka tkanke ttuszczowa okotopecherzowa
(i) mikroskopowo
(ii) makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
T4 - guz nacieka co najmniej jedng z wyszczeg6lnionych okolic: gruczol krokowy, ma-
cicg, pochwe, Sciang miednicy, powtoki brzuszne
T4a — guz nacieka gruczot krokowy, macice, pochwe
T4b — guz nacieka $cian¢ miednicy, powloki brzuszne
N - okoliczne wezty chtonne
Nx — nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chionnych
NO - nie stwierdza si¢ przerzutéw w okolicznych weztach chionnych
N1 - przerzut w pojedynczym wezZle chfonnym, o §rednicy do 2 cm w najwigkszym wy-
miarze
N2 - przerzut w pojedynczym wezle chtonnym, o $rednicy od 2 do 5 cm w najwickszym
wymiarze, lub przerzuty w weztach chionnych, lecz zaden z nich nie przekracza
5 cm w najwigkszym wymiarze
N3 - przerzuty w wezle chtonnym przekraczajacym 5 cm w najwickszym wymiarze
M - przerzuty odlegte
Mx — nie mozna oceni¢ przerzutdéw odleglych
MO - nie stwierdza si¢ przerzutéw odleglych
M1 - stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutow odlegtych
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Na podstawie wymienionych wyzej cech T, N i M ustala si¢ nastgpujace stopnie zaawan-
sowania:
Stopiei 0)a  Ta NO MO
Stopien CIS Tis NO MO
Stopieni I T1 NO MO
Stopien I~ T2a-2b NO MO
Stopien III ~ T3a-3b NO MO
T4a NO MO
Stopien IV T4b NO M0
kazdy T N1-3 M0
kazdy T kazdy N M1

Leczenie
Ogolne zasady

Postgpowanie diagnostyczne powinno rozstrzygnaé charakter guza pecherza: powierz-
chowny (Ta-T1), TIS lub inwazyjny (>T1). Postgpowanie z chorymi na powierzchownego
i naciekajacego raka pecherza jest rozne. Kryterium wyboru metody leczenia stanowi sto-
piefi zaawansowania guza (cecha T) i stopien jego ztosliwosci (cecha G):

—Ta-T1 — zmiany powierzchowne i leczenie jest ukierunkowane na zapobieganie na-

wrotom i progresji choroby,

—T1 G3 — zmiany obarczone duzym ryzykiem progresji (wskazania do wczesnej cystek-
tomii sa nadal przedmiotem dyskusji),

—Tis — potencjalne ryzyko choroby o najwigkszym stopniu ztoSliwosci, ale u wigkszosci
chorych moze by¢ leczony metoda dopecherzowego podawania szczepionki Bacillus
Calmette-Guerin (BCG); cystektomia jest wskazana w przypadku niepowodzenia po
dwoch (6-8-tygodniowych) cyklach leczenia BCG,

—= T2 — guzy naciekajace i u wigkszosci chorych stanowia wskazanie do leczenia meto-
da cystektomii radykalnej; leczenie oszczgdzajace pgcherz mozna zastosowaé jedynie
u szczegOlnie dobranych chorych,

— N+ iuogdlnienie (M+) — wymagane dodatkowo leczenie uzupeiniajace.

Powierzchowny rak pecherza moczowego
Ta-T1

Leczenie powierzchownego raka pecherza moczowego polega na wykonaniu TUR, co
jest metoda inicjujaca leczenie. Kazdy chory po TUR wymaga dalszej, wieloletniej obser-
wacji (TAUS, badanie cytologiczne osadu moczu lub poptuczyn z pecherza moczowego,
kontrolna uretrocystoskopia; powtorna biopsja z miejsca po elektroresekcji guza pgcherza
jest uzasadniona 1-4 tygodnie po TUR wraz z badaniem cytologicznym). Ma to na celu wy-
krycie miejscowej wznowy guza oraz okre§lenie ewentualnych cech progresji w kolejnym
nawrocie. Znane sa nastg¢pujace czynniki prognostyczne nawrotu guza (uszeregowane po-
czawszy od majacych znaczenie najwigksze):

— liczba guzdw stwierdzonych w chwili rozpoznania SBC;

— czgstotliwo$¢ nawrotdw (wznowa w okresie 3 miesiecy od pierwszej TUR),
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—wielko$¢ guza (ryzyko nawrotu guzéw o wigkszym rozmiarze jest wicksze),
—zwigkszenie stopnia anaplazji komorek guza (G1 = G2, G2 = G3),
—zwigkszenie stopnia zaawansowania (Ta = T1, T1 = T2).
Standardowy nadzor nad chorym po TUR z powodu SBC opiera si¢ na uretrocystosko-
pii (przeprowadzanej co 3 miesiace przez pierwsze 2 lata po TUR, nast¢pnie co 6 miesi¢cy
w przeciagu kolejnych 3-4 lat, a po tym okresie jeden raz w roku, o ile do tego czasu nie
stwierdzono nawrotdéw raka lub innych cech §wiadczacych o jego progresji). Chorzy z pier-
wotnym rakiem pojedynczym, w stadium zaawansowania klinicznego Ta i o niskim stopniu
ztosliwosci sa odpowiednimi kandydatami do obserwacji wedtug schematu podanego wy-
zej. Ryzyko nawrotu raka jest u tych chorych niskie (10-15%), zwlaszcza w razie nieobec-
nosci cech nawrotu w pierwszym badaniu uretrocystoskopowym. U niektérych chorych,
pomimo kompletnej, radykalnej TUR guza pecherza moczowego dochodzi jednak do na-
wrotow raka. Ocenia sie, ze u 30-70% chorych po pierwszej, doszczetnej TUR wystapi na-
wrét choroby w przeciagu 3 lat, natomiast u 88% stwierdzi si¢ wznowe guza w ciggu 15 lat.
Progresja stopnia zto§liwosci wystapi u 10-30% chorych; nawr6t guza pod postacia zmiany
naciekajacej (u okoto 15 — 18%) sktania do zmiany sposobu leczenia na agresywny (np. ra-
dykalne wycigcie pecherza moczowego). Zardéwno czg¢sto$¢ nawrotéw jak i mozliwo$¢ pro-
gresji raka stwarzajg konieczno$¢ ustalenia czynnikow prognostycznych (m.in. dla wyod-
rgbnienia grup chorych o wyzszym ryzyku wznowy). Wérdd guzéw powierzchownych, CIS
sa obarczone gorszym czynnikiem rokowniczym niz T1, te ostatnie za$ charakteryzujg si¢
wyzszg czgstotliwoScia wzndw niz Ta. Im wyzsza jest zio§liwos¢ histologiczna, tym wyzsze
jest ryzyko wznowy. Zmiana lita ma wyzsze ryzyko wznowy w poréwnaniu z brodawczako-
watg. Zmiana mnoga jest obarczona wyzszym ryzykiem nawrotu niz zmiana pojedyncza.
Guz o wigkszym rozmiarze charakteryzuje si¢ wyzszym ryzykiem wznowy w porOdwnaniu
z guzem mniejszym (warto$¢ graniczna — okoto 3 cm). W oparciu o czynniki prognostycz-
ne, powierzchowny rak pecherza moczowego moze zostaé zaliczony do jednej z trzech
grup ryzyka:
1) guzy niskiego ryzyka (powierzchowne, Ta, G1, < 3 cm),
2) guzy wysokiego ryzyka (T1, G3, wieloogniskowe, o duzej czestotliwosci nawrotow,
CIS),

3) guzy posredniego ryzyka (pozostate powierzchowne niewymienione w punkcie 11 2,
Ta-1, G1-2, wieloogniskowe, > 3cm).

Odsetek nawrotow SBC w oparciu o kategorie ryzyka przedstawia Tabela V.

Tabela V. Ocena ryzyka nawrotu nowo rozpoznanego powierzchownego
raka pecherza moczowego (wedlug Paulson DF i wsp. Semin Urol 1993; 11: 205-213)

Wynik pierwszej kontrolnej 1 rok wolny
Kategoria ryzyka  Liczba ognisk guza uretrocystoskopii (po TUR)  od nawrotu SBC

Niska Guz pojedynczy Bez nawrotu 75%
Posrednia Guz pojedynczy Nawro6t

Guz wieloogniskowy  Bez nawrotu 50%
Wysoka Guz wieloogniskowy ~ Nawrot 20%
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Jednokrotna chemioterapia dopecherzowa bezposrednio po TUR brodawczakowatych SBC

Jednokrotne zastosowanie epirubicyny (EPI) lub mitomycyny C (MTC) wykonana
w czasie 6 godzin od TUR stwarza mozliwo$¢ zmniejszenia odsetka nawrotu choroby
0 50%, dlatego zaleca si¢ ten sposdb postepowania u wszystkich chorych na SBC (wyjatek
— chorzy z podejrzeniem perforacji $ciany pgcherza moczowego). Stosowanie BCG jest
przeciwwskazane z uwagi na niebezpieczefnistwo wystapienia burzliwych dziatan niepoza-
danych w zwiagzku z otwarta rang Sciany pecherza po TUR. Natychmiastowe podanie che-
mioterapii dopgcherzowej po TUR jest uzasadnione u wszystkich chorych na SBC posred-
niego ryzyka, poniewaz stwarza szans¢ skrocenia terapii podtrzymujacej. Pojedyncze guzy
brodawczakowate Ta-T'1, o Srednicy ponizej 3 cm nie wymagaja leczenia uzupetniajacego;
czgsto$¢ nawrotdw w tej grupie jest bardzo mata (< 0,2/rok po pojedynczym podaniu do-
pecherzowej chemioterapii bezposrednio po TUR).

4-8 tygodniowy kurs po miesigcznej instylacji w guzach posredniego i duzego ryzyka

Po TUR guzéw o duzym ryzyku nawrotdéw (np. wieloogniskowe, nawrotowe Ta-T1, G1-
G2) nalezy stosowaé podania dopgcherzowe przez 4-8 tygodni. Nasilenie dzialan niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem dopecherzowym jest wprost proporcjonalne do intensyw-
nosci leczenia.

Chemioterapia podtrzymujgca

W przypadku guzéw o duzym potencjale nawrotow lub duzym ryzyku progresji, zaleca
si¢ miesi¢czne kontynuowanie leczenia po pierwszym, indukujacym kursie chemioterapii
dopecherzowej. W guzach posredniego ryzyka, leczenie podtrzymujace powyzej 6 miesiecy
nie wplywa na zmniejszenie czgstoSci wzndéw miejscowych, wystapienie pdznych nawrotow
1 zmniejszenie ryzyka progresji nowotworu. Nadal brak jest dowodow, ze podtrzymujaca
chemioterapia dopecherzowa powyzej 6 miesiecy powoduje korzys¢é w takich przypadkach.
Chemioterapia dopecherzowa wydaje si¢ skuteczna gtownie pod wzgledem zmniejszenia
ryzyka nawrotOw w pierwszej fazie leczenia, bezpoSrednio po TUR.

Leczenie nawrotow choroby

W przypadku nawrotu choroby, istnieje potrzeba powtdrzenia kursu chemioterapii do-
pecherzowej. W przypadku guzow o duzej czestosci nawrotow lub w przypadku wznowy
wieloogniskowej, zaleca si¢ zmiane leczenia dopgcherzowego na stosowanie BCG, gtoéwnie
z powodu udowodnionej skuteczno§¢ BCG w tym wskazaniu. Progresja stopnia kliniczne-
go zaawansowania z T1 na guz naciekajacy blon¢ mig$niowa pgcherza wymaga zmiany po-
stepowania.

Leki stosowane w leczeniu dopecherzowym

Najczgéciej stosowane dopgcherzowo sa MTC, EPI i doksorubicyna (DOX). Lek roz-
puszcza si¢ w 30-50 ml 0.9% roztworu NaCl lub wody i pozostawia w pecherzu przez 1-2
godziny. Powszechnie zalecane dawki MTC wynosza 20-40 mg, EPI 50-80 mg, a DOX
50 mg (aczkolwiek nadal brakuje doktadnych opracowan odpowiedzi na leczenie). Chorzy
powinni powstrzymac¢ si¢ od picia plynéow przed podaniem leku dopgcherzowo w celu
utrzymania wtaSciwego jego stezenia w pecherzu. Stosowanie ktoregokolwiek z wymienio-
nych lekow cytotokstycznych wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia dziataf niepozadanych,
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przede wszystkim chemicznego zapalenia pegcherza; nasilenie dolegliwoSci zwigzanych
z tym powikltaniem jest wprost proporcjonalne do stgzenia leku i czgstosci jego podawania.
Wigkszosé¢ dolegliwosci odczuwanych przez chorych ustepuje z chwilg zaprzestania lecze-
nia dopgcherzowego. Znacznego stopnia zmniejszenie pojemnosci pgcherza wystepuje
u chorych, u ktérych doszto do ciezkiej postaci chemicznego zapalenia pecherza. U leczo-
nych MTC moga pojawic si¢ zmiany skorne, przede wszystkim na skorze dtoni i narzadow
plciowych. Zachowanie odpowiedniej higieny (doktadne mycie rak i narzadéw piciowych
po mikcji) z reguly pozwala na uniknigcie tego powiktania.

Immunoterapi¢ dopecherzowa z uzyciem szczepionki BCG uznaje si¢ za metode naj-
skuteczniejsza w przypadku SBC duzego ryzyka. Do wywotania odpowiedzi immunologicz-
nej konieczne jest stosowanie dopecherzowe szczepionki BCG przez 6 tygodni, natomiast
utrzymanie tej reakcji umozliwiaja 3 kolejne cykle. Dawke BCG mozna zmniejszy¢ do 25%
w przypadku brodawczakowatych guzow Ta-T1, G1-G2; efekt terapeutyczny jest catkowity,
a ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ulega zmniejszeniu. NajczeSciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym stosowania BCG jest podraznienie pgcherza moczowego wsku-
tek miejscowego dziatania szczepionki. Niekiedy zdarzajg si¢ powazniejsze powiklania, ta-
kie jak: objawy grypopodobne, posocznica wywolana przez BCG, zapalenie stercza, jader
i watroby. Dlatego istnienie §wiezych ran w pecherzu moczowym i/lub cewce moczowej
bezposrednio po TUR oraz krwawienie z drég moczowych stanowia przeciwwskazanie do
zastosowania BCG. Wlewki dopecherzowe z BCG mozna zastosowaé nie wezesniej niz po
uplywie 14 dni od TUR. BCG nie stosuje si¢ u chorych po TUR guzéw matego ryzyka —
niebezpieczenstwo wystapienia powiktan zwigzanych z tym sposobem postepowania prze-
wyzsza bowiem u nich potencjalne korzysci leczenia.

Odsetek nawrotdw guza pecherza po podtrzymujacym leczeniu BCG trwajacym powy-
zej 3 lat jest niewielki — wlewki wykonywano w 3, 6, 12, 18, 24, 30 i 36 miesigcu po TUR.
Nie mozna jeszcze ustali¢, czy ten sposdb leczenia jest korzystny dla wszystkich chorych na
SBC. Mozna go uzna¢ za metode z wyboru w przypadku SBC o duzym potencjale nawro-
téw i duzym ryzyku progresji. Chemioterapia dopecherzowa moze si¢ okaza¢ skuteczna
w przypadku niepowodzenia BCG i odwrotnie.

Tis

Leczenie Tis polega na stosowaniu BCG dopecherzowo przez 6 tygodni. Catkowita re-
misje stwierdza si¢ u 70% chorych. Jesli badanie cytologiczne osadu moczu i badanie histo-
patologiczne, wykonane po leczeniu BCG, potwierdzaja obecno$§¢ nowotworu, zastosowa-
nie kolejnego cyklu takiego leczenia moze doprowadzi¢ do catkowitej remisji u kolejnych
15% chorych. Zaleca si¢ leczenie podtrzymujace w 3, 6, 12, 18, 24, 30 i 36 miesigcu. Wska-
zania do cystektomii i uretrektomii wystgpuja, jesli po drugim cyklu BCG-terapii nie uzy-
skuje si¢ wyleczenia lub jeSli dochodzi po nim do wczesnego nawrotu guza. Szanse na za-
chowanie pecherza moczowego osiaga 70% chorych.

TiG3

Wystepowanie guza pecherza w stopniu T1G3 §wiadczy o duzym ryzyku progresji. Wie-
lu ekspertow uwaza, ze rak tego rodzaju stanowi wskazanie do wczesnej cystektomii, co
pozwala na poprawe diugosci przezycia. Wydaje si¢, ze 50% chorych ma szanse zachowaé
pecherz dzigki stosowaniu BCG lub chemioterapii dopgcherzowej. Wprawdzie koniecz-
no$¢ wezesnego, radykalnego wyciecia pecherza w przypadku guza T1G3 nie zostata do-
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tychczas SciSle okreSlona, jednak pewne czynniki moga wplynaé na decyzje w tym wzgle-
dzie; sg nimi: lity charakter guza, wieloogniskowo$¢, duza czestotliwo$¢ nawrotow i/lub
wspolistnienie Tis.

Naciekajacy rak pecherza moczowego
Radykalne wycigcie pecherza moczowego

W wiekszosci krajow cystektomia radykalna stanowi standard leczenia naciekajacego
raka pecherza moczowego. Na wybor metody leczenia moze wptywac stan ogdlny i wiek
chorego — do cystektomii kwalifikuje si¢ chorych mtodszych, bez chorob wspotistniejacych
(okoto 40% chorych na naciekajacego raka pecherza nie kwalifikuje si¢ z tych powodow
do radykalnej cystektomii). Leczenie chirurgiczne oszczgdzajace pecherz, uzupelnione
chemioterapia neoadiuwantowg lub adiuwantowa i/lub napromienianiem, moze by¢ uza-
sadniong alternatywa u tych chorych.

Zasadniczym wskazaniem do radykalnego wyciecia pecherza jest rak naciekajacy btong
mi¢$niowa pecherza (T2-T4a, NO-NX, M0). Inne wskazania obejmuja guzy powierzchowne
duzego ryzyka (T1 G3 oraz Tis oporny na BCG-terapi¢) i rozlegle zmiany brodawczakowa-
te, ktérych nie mozna wyleczy¢ metodami oszczgdzajacymi pecherz moczowy. Cystektomia
ratujaca (ang. salvage cystectomy) wskazana jest u chorych po nieskutecznym leczeniu za-
chowawczym lub z nawrotem po leczeniu oszczg¢dzajacym pecherz, a takze u chorych na
nablonkowe nowotwory zto§liwe, niemajace charakteru urotelialnego, poniewaz guzy te
gorzej reaguja na chemioterapi¢ i radioterapi¢ niz rak z nablonka przejSciowego. Czestosé
zajecia weziow chionnych jest wprost proporcjonalna do zaawansowania miejscowego gu-
za (T) i nie przekracza 10% w T1, natomiast w przypadku T3-4 sigga 33%.

Cystektomia radykalna polega na wycieciu pecherza moczowego, stercza i pgcherzykow
nasiennych u m¢zczyzn oraz macicy z przydatkami u kobiet. Zwykle usuwa si¢ dystalne od-
cinki moczowodow, za§ w przypadku CIS uzasadnione jest przeprowadzenie doraznego
badania histopatologicznego skrawkdéw mrozonych pobranych z kikutow moczowodow.
Wycigcie cewki moczowej zaleca si¢ obecnie w przypadku zajgcia przez guz szyi pecherza
u kobiet i sterczowego odcinka cewki moczowej u m¢zczyzn. Cewke moczowa mozna row-
niez wycig¢ z powodzeniem podczas drugiej, planowej operacji. Limfadenektomia ograni-
czona polega na wycieciu wezléw chtonnych biodrowych i zastonowych. Limfadenektomia
rozszerzona obejmuje wezly chlonne zastonowe, biodrowe wewnetrzne, zewnetrzne
i wspOlne, przedkrzyzowe oraz wezly okolicy rozwidlenia aorty. Dotychczas nie przeprowa-
dzono badan kontrolowanych nad wartoScig lecznicza limfadenektomii.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, dostepne s3 4 giléwne sposoby nadpecherzowego
odprowadzenia moczu po radykalnym wycigciu pecherza: odprowadzenie moczu przez
izolowany fragment jelita kretego (ang. ileal conduit — ureteroileokutaneostomia), szczelny
zbiornik jelitowy, zastepczy pecherz jelitowy lub ureterosigmoideostomia. Zaleca sig, aby
leczenie byto prowadzone w o$rodkach dysponujacych doSwiadczeniem w wytwarzaniu
wigkszoSci rodzajow nadpgcherzowego odprowadzenia moczu. Chorzy kwalifikowani do
cystektomii radykalnej powinni zosta¢ poinformowani o alternatywnych metodach odpro-
wadzenia moczu.
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Radioterapia

Wylacznie brak zgody chorych na radykalne leczenie chirurgiczne lub obecno$¢ medycz-
nych przeciwwskazan moga moze uzasadniaé leczenie zachowawcze z wykorzystaniem pro-
tokotdéw chemioterapii i radioterapii. Warunkami przeprowadzenia radioterapii z pol ze-
wnetrznych sa prawidlowa pojemnos$¢ i czynno$¢ pecherza moczowego; niewystgpowanie
nawrotowego zakazenia drdég moczowych ani standw zapalnych w obrebie miednicy.
W przypadku kwalifikacji chorego do radykalnej radioterapii polecana jest technika izo-
centryczna technika box — napromienianie z 4 p6l przeciwlegtych (2 pola przeciwlegte AP-
-PA i 2 pola boczne) obejmujace caly pecherz z marginesem 2 cm, wykorzystujace promie-
niowanie wysokoenergetyczne (polecane 15 MeV) dawka frakcyjna 200 cGy do catkowitej
dawki 6400 cGy w punkcie referencyjnym. W przypadku kwalifikacji do paliatywnej radio-
terapii na obszar pecherza moczowego poleca si¢ leczenie 2-etapowe technika short z wy-
sokimi dawkami frakcyjnymi (5 x 400 cGy) do dawki catkowitej 2000 cGy/guz/jeden etap
leczenia. W o$rodkach wysokospecjalistycznych wykorzystywana jest brachyterapia, jako
alternatywa napromieniania z pol zewnetrznych. W przypadku pojedynczych zmian o §red-
nicy ponizej 5 cm, brachyterapia prowadzi do uzyskania podobnych wynikow.

Ocenia sig, ze 5-letnie przezycie po definitywnej radioterapii z pol zewngtrznych wynosi
60-80%, 26-59% i 20-38% odpowiednio w guzach T1, T2 i T3. Chorzy z guzami T4, nacie-
kajacymi miednice, rzadko przezywaja S lat bez progresji choroby.

Chemioterapia

Odsetek korzystnych odpowiedzi na chemioterapi¢ wielolekowa z zastosowaniem ci-
splatyny (DDP) wynoszacy 40-70% spowodowal, ze lek ten wykorzystano do adiuwantowe-
go lub neoadiuwantowego leczenia miejscowo zaawansowanego raka pecherza w skojarze-
niu z cystektomig lub radioterapia. Ogdlny odsetek odpowiedzi na chemioterapi¢ neoadiu-
wantowa wynosi 60-70%, za$ odsetek odpowiedzi catkowitych okoto 30%. Z badan prze-
prowadzonych dotychczas wynika, ze chemioterapia neoadiuwantowa moze przyczynic si¢
do zmniejszenia stopnia zaawansowania choroby. Po zastosowaniu wstepnej chemioterapii
u chorych niekwalifikujacych si¢ pierwotnie do cystektomii z powodu znacznego zaawan-
sowania guza mozna spowodowaé zmniejszenie zaawansowania nowotworu do stopnia,
w ktérym przeprowadzenie operacji staje si¢ mozliwe. Przezycie 5-letnie uzyskano u 75%
chorych, u ktorych w nastepstwie chemioterapii doszto do zmniejszenia stopnia kliniczne-
go zaawansowania guza do pTO0, pTa Iub pT1 oraz tylko u 20% chorych, u ktorych po che-
mioterapii stwierdzono guz przetrwaly o stopniu zaawansowania > pT2. Swiadczy to, ze
kategoria odpowiedzi na chemioterapi¢ jest czynnikiem predykcyjnym przezycia. W wy-
branych przypadkach skojarzenie chemioterapii i napromieniania stwarza mozliwo$¢ osig-
gniecia 5-letniego przezycia u 42-63% i zachowanie pecherza u okoto 40% chorych. Czyn-
nikami rokujacymi mozliwo$¢ miejscowego wyleczenia guza s3: male rozmiary guza, nieist-
nienie poszerzenia gornych drog moczowych, guz o charakterze brodawkowym (na podsta-
wie badania histopatologicznego), doszczetna TUR i catkowita odpowiedz na chemiotera-
pi¢ indukcyjna; znaczenie tych czynnikow wymaga potwierdzania na podstawie badan ran-
domizowanych.

Decyzja o wdrozeniu chemioterapii adiuwantowej musi zosta¢ podjeta indywidualnie po
drobiazgowej ocenie histologicznej nowotworu i okresleniu wspotczynnika nawrotéw w za-
leznoSci od stopnia zaawansowania patologicznego guza. Na podstawie badan, w ktérych
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uwzgledniono jedynie stopiefi nacieczenia blony mig¢Sniowej pecherza przez nowotwor
(pT2), nie wykazano, ze stosowanie chemioterapii adiuwantowej przynosi jakakolwiek ko-
rzy§¢. Ten sposob leczenia moze by¢ przydatny u chorych na raka szerzacego si¢ pozape-
cherzowo (pT3). Sugeruje si¢, ze chemioterapia adiuwantowa przyczynia si¢ do poprawy
przezycia chorych z przerzutami do wezidéw chionnych (pN+) oraz naciekaniem raka na
narzady sasiadujace z pecherzem (pT4).

Chorzy z pierwotnym uogolnieniem raka pecherza moczowego lub uogdélnieniem po
pierwotnym leczeniu powinni by¢ konsultowani przez onkologa celem rozwazenia syste-
mowej chemioterapii i/lub paliatywnej radioterapii. Wymagane jest wykonanie obrazo-
wych badan w celu oceny zasiggu nowotworu oraz badafi oceniajacych wydolno$¢ nerek
i watroby. Optymalny program chemioterapii nie zostat zdefiniowany i wybdr programu
zalezy od chordb wspolistniejacych, wydolnoSci waznych zyciowo narzadéw oraz kwali-
fikacji do rokowniczych grup dla choroby uogdlnionej (lepsze rokowanie — dobry stan
sprawnosci, przerzuty poza umiejscowieniem w watrobie, ptucach i koSciach, prawidto-
wa aktywno$¢ fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy mleczanowej). W grupie o lepszym
rokowaniu chemioterapia powinna polega¢ na stosowaniu wielolekowych programow
z udziatem DDP (M-VAC i CMV) lub z DDP i gemcytabing. Mediana przezycia wynosi
12-30 miesigcy, a przezycie dlugoterminowe uzyskuje 15% leczonych Po podaniu 2-3
kursOw chemioterapii konieczna jest ocena obiektywnej odpowiedzi. Kontynuacja le-
czenia (do Iacznej liczby — 6 kurséw) dotyczy jedynie chorych z odpowiedzia lub stabili-
zacja przy jednoczesnej zadowalajacej tolerancji. Czynnikami przepowiadajacymi stabg
odpowiedZ na chemioterapi¢ sg: wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej, wiek powyzej
60 lat i zly stan ogdlny. W ostatnim czasie duze zainteresowanie budzg takie markery
molekularne, jak p53, Rb i p21 — mozna si¢ spodziewad, ze utatwia one dokonanie wy-
boru najkorzystniejszego leczenia i pozwola przewidzie¢ wrazliwo§¢ raka na chemiote-

rapie.
Programy chemioterapii

M-VAC
— metotreksat (MTX) 30 mg/m?iv dzien 1, 15122
- winblastyna (VBL) 3 mg/m? iv dzien 2
— doksorubicyna (DOX) 30 mg/m?iv dziefi 2
— cisplatyna (DDP) 70 mg/m? iv dziefi 2
rytm co 28 dni

CMV
- MTX 30 mg/m?iv dzieh 11 8
- VBL 3 mg/m?iv dzieh 118
— DDP 70 mg/m? iv dzieni 1
rytm co 28 dni
MV Carbo - karboplatyna (CBDCA) 4,5 AUC zamiast DDP

PG
- gemcytabina (GCB) 1200 mg/m? v dzien 11 8
— DDP 70 mg/m? iv dzieni 1

rytm co 21 dni
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Uwaga:
DDP stosowana u chorych z GFR > 60 ml/min
CBDCA stosowana u chorych z GFR 30-60 ml/min

Obserwacja po leczeniu
Obserwacja po TUR powierzchownego raka pecherza moczowego

Cystoskopia pozostaje standardem kontroli leczenia metoda TUR, a zastosowanie cysto-
skopu gietkiego zmniejsza inwazyjno$¢ badania. Niedoszczetna TUR, implantacja komorek
guza w obreb uszkodzonych miejsc pecherza moczowego oraz szybki wzrost stopnia ztosliwo-
Sci guza przyczyniaja si¢ do szybszego nawrotu SBC w okresie 3 miesigcy od TUR. Dlatego
wykonanie cystoskopii po 3 miesigcach jest uzasadnione u wszystkich chorych poddanych
TUR z powodu SBC. W przypadku guzéw o duzym potencjale onkologicznym (T1, G2 1 G3),
doradza si¢ przeprowadzenie w ciggu 3 miesiecy powtdrnej elektroresekcji miejsc, w ktérych
wezesniej wykonano TUR. Wynik badania histologicznego skrawkdw pochodzacych z TUR
wykonanej po 4-6 tygodniach od pierwszej TUR w przypadku guzéw T1, G2 i G3 wykazuje
utkanie raka u ponad 35% chorych. Mozliwo$¢ szybkiej progresji SBC do raka naciekajacego
jest bardzo silnym argumentem popierajacym stusznos¢ takiego postgpowania. Czestos¢ ko-
lejnych cystoskopii trzeba uzalezni¢ od czynnikow prognostycznych choroby. Wyniki wszyst-
kich badafi, opartych na analizie biologii SBC, wskazuja na najwyzszy odsetek nawrotow
w ciggu dwdch pierwszych lat kontroli. Po tym okresie liczba cystoskopii ujawniajacych na-
wrot jest coraz mniejsza. W przypadku guzéw malego ryzyka (pojedynczy, pierwotny, Ta G1,
S§rednica < 3 cm), bez nawrotu w ciggu 3 miesi¢cy od pierwszej TUR, kontrolna cystoskopie
mozna opdzni¢ do 9 miesiecy, a nastgpnie wykonywaé to badanie w odstgpach rocznych.
W przypadku nawrotu choroby, badanie histopatologiczne zmian ujawnia taki sam typ no-
wotworu jak w przypadku guza pierwotnego u 95% chorych.

Postepowaniem standardowym u chorych z guzami duzego ryzyka jest cystoskopia wyko-
nywana w odstgpach 3-miesigcznych podczas pierwszych dwoch lat od pierwszej TUR. Poz-
niej nalezy ja wykonywac co 4 miesigce w trzecim roku obserwacji, co 6 miesigcy do 5 lat od
pierwszej TUR, a nastgpnie co rok. Jednoznaczne okreSlenie postepowania standardowego
u chorych z guzami Sredniego ryzyka jest trudne, z uwagi na duzg zmienno$¢ czynnikdw pro-
gnostycznych choroby. W przypadku jakiejkolwiek wznowy nowotworu, schemat kontrol-
nych badan cystoskopowych nalezy wdrozy¢ od poczatku. Na podstawie dostgpnych danych
wydaje si¢, ze uzasadnione jest odstgpienie od kontrolnych cystoskopii u chorych z pojedyn-
czym guzem Ta G1, zwtaszcza jeSli nie dochodzi do nawrotu podczas 5 lat obserwacji. U po-
zostalych chorych wskazane jest wykonywanie cystoskopii kontrolnej co rok przez 10 lat,
a u chorych z guzami duzego ryzyka, przez cate ich zycie. Guzy gornych drég moczowych wy-
stepuja najczesciej w przypadku Tis (pecherza moczowego), dlatego urografi¢ nalezy wyko-
nad, jeSli wynik badania cytologicznego jest dodatni w czasie obserwacji po TUR. Biopsja
sterczowego odcinka cewki jest konieczna u chorych z Tis pecherza moczowego.

Obserwacja po radioterapii

Chorzy poddani radioterapii wymagaja obserwowania, polegajacego na wykonywaniu
cystoskopii i badania cytologicznego moczu, przez cate ich zycie. Metoda radioterapii
ma zastosowanie u chorych na raka naciekajacego bfon¢ mig§niowa pecherza, dlatego
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w ramach obserwacji nalezy u nich wykonywaé badania majace na celu rozpoznanie
uogdlnienia nowotworu, tak jak u chorych poddanych cystektomii. Nawr6ot w postaci gu-
za powierzchownego mozna leczyé metoda TUR, korzystne jest uzupelnienie chemio-
lub immunoterapia dopgcherzowa. W przypadku nawrotu w postaci guza naciekajacego,
nalezy wykona¢ cystektomig, jesli to jest mozliwe.

Obserwacja po cystektomii i nadpecherzowym odprowadzeniu moczu

Ryzyko progresji choroby u chorych poddanych radykalnemu wycigciu pgcherza zalezy
SciSle od stopnia zaawansowania patologicznego raka. Ryzyko to zwigksza si¢ stopniowo
od 5% u chorych po cystektomii z powodu guza pT1G3 do niemal 100% u chorych z pN2.
Ryzyko progresji jest najwicksze w okresie pierwszych 24 miesigcy po cystektomii, maleje
pomiedzy 24 a 36 miesiacem i jest wzglednie mate po 36 miesigcach. Wznowa lub progre-
sja nowotworu moze mie¢ charakter miejscowy w obrebie miednicy mniejszej, w regional-
nych lub okoforegionalnych weztach chtonnych lub przerzutéw odleglych, a takze moze
dotyczy¢ gornych drog moczowych lub cewki. W ramach obserwacji po cystektomii nalezy
takze uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia nawrotu w obrebie gérnych drog moczowych
i cewki moczowej — ryzyko nawrotu raka o takim umiejscowieniu ocenia si¢ na 5-15%, przy
czym 50% nawrotOw wystepuje w okresie 12 miesiecy po cystektomii. Ryzyko powstania
nowego guza w Swietle gdrnych drég moczowych i/lub cewki moczowej nie zmniejsza si¢
wraz z uplywem czasu. Dazenie do wczesnego wykrycia progresji guza moze doprowadzié
do poprawy wynikdw leczenia ratujacego.

Schemat obserwacji chorych po nadpecherzowym odprowadzeniu moczu:

— 1. rok: w odstgpach 3-4 miesi¢cznych

* USG nerek i zbiornika,

* oznaczenie stezenia kreatyniny i elektrolitow we krwi,

* ocena zasadowicy,

—2.-3. rok: w odstepach 6-miesigcznych

* USG nerek i zbiornika,

* RTG przegladowe jamy brzuszne;j,

* oznaczenie stezenia kreatyniny i elektrolitow we krwi,

* ocena zasadowicy,

— 4. rok: w odstgpach rocznych

* USG nerek i zbiornika,

* RTG przegladowe jamy brzusznej,

* oznaczenie stezenia kreatyniny i elektrolitow we krwi,

* ocena zasadowicy,

* oznaczenie stgzenia witaminy B12 we krwi,

— 5. rok i lata nastgpne: w odstgpach rocznych

* USG nerek i zbiornika,

* RTG przegladowe jamy brzusznej,

* oznaczenie stezenia kreatyniny i elektrolitow we krwi,

* ocena zasadowicy,

* oznaczenie stezenia witaminy B12 we krwi,

* wziernikowanie okreznicy (kolonoskopia) u chorych poddanych ureterosigmoideosto-
mii.
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Rak gruczotu krokowego

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Nowotwory zto§liwe gruczotu krokowego stanowia: rak gruczolowy (adenocarcinoma), rak
przejsciowokomorkowy (carcinoma transitionale, ang. transitional cell carcinoma; TCC) towa-
rzyszacy TCC pecherza moczowego, rak drobnokomorkowy, rak z komoérek neuroendokryn-
nych, mig¢saki oraz chioniaki. Gruczotowy rak gruczotu krokowego (RGK) jest najczgstszym
z nich. Rozpoznaje si¢ go zwykle po 60. roku zycia. W Polsce wedlug danych Krajowego Reje-
stru Nowotwordw w 2000 roku RGK wykryto u 4 598 chorych (wskaznik struktury 8,1%, stan-
daryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci 18,7/100 000). W tym samym roku zarejestrowano
3 147 zgonéw z powodu RGK (wskaznik struktury 6,62%, standaryzowany wspdlczynnik
umieralnosci 12,6/100 000). Wykrywalno$¢ RGK wzrasta w ostatnich kilkunastu latach migdzy
innymi z powodu wigkszej dostepnosci do badan diagnostycznych, a zwtaszcza oznaczania ste-
zenia swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate-specific antigen; PSA) w surowicy. Rocz-
ne tempo wzrostu zapadalnoSci na RGK w Polsce w ostatniej dekadzie XX wieku wynosito
2,5%. Wzrost umieralnosci z powodu RGK jest wolniejszy.

Czynnikami ryzyka powstania RGK sa: wiek mezczyzn (np. zachorowalnos¢ jest znacznie
wigksza u mezezyzn powyzej 70. roku zycia niz u m¢zczyzn 50-letnich — Rycina 3) oraz predys-
pozycja dziedziczna (ryzyko zachorowania me¢zczyzny, ktdrego krewni pierwszego stopnia cho-
rowali lub chorujg na ten nowotwdr jest kilkukrotnie wigksze niz pozostalych). Czgstos$¢ wyste-
powania RGK dziedzicznego w Polsce nie jest znana (w krajach Europy Zachodniej ocenia si¢
ja na niespelna 10%). Dziedziczny RGK rozpoznaje si¢, jeSli nowotwor wystepuje u przynaj-
mniej trzech krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej dwdch w wieku ponizej 55 lat.

Rycina 3. Wspoélczynniki surowe zapadalnoSci na raka gruczolowego w Polsce (na 100 000)
w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2000 roku (wedlug: Didkowska J. i wsp.
Nowotwory zloS$liwe w Polsce w 2000 roku. Centrum Onkologii-Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie; Krajowy Rejestr Nowotworéw; Warszawa 2003)
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Czesto§¢ wystgpowania utajonego RGK, rozpoznawanego na podstawie badaf po-
$miertnych, jest jednakowa na catym §wiecie. Natomiast czesto$¢ wystepowania RGK jaw-
nego klinicznie r6zni si¢ znacznie w roéznych populacjach. Rdéznice te sa nast¢pstwem od-
dzialywania czynnikdéw $rodowiskowych, gldwnie diety (spozycie duzej ilosci ttuszczow
zwierzgcych sprzyja wystapieniu RGK jawnego klinicznie, za$§ czynnikiem zmniejszajacym
ryzyko jest duza zawarto$¢ w diecie jarzyn straczkowych bogatych w fitoestrogeny). Zasad-
nicze znaczenie dla ryzyka wystapienia RGK majg czynniki dziedziczne, za$§ niekorzystne
czynniki Srodowiskowe, zwlaszcza zwigzane z dieta, przyczyniaja si¢ istotnie do przemiany
RGK utajonego w jawnego klinicznie.

Charakterystyka kliniczna

RGK powstaje pierwotnie w obwodowej strefie gruczotu krokowego. W wigkszosci ma
charakter wieloogniskowy. Charakterystyczng cecha jest szerzenie si¢ RGK wzdtuz prze-
strzeni okotonerwowych. Poczatkowo RGK jest ograniczony do narzadu, a nast¢pnie do-
chodzi do zwigkszenia masy nowotworu oraz do naciekania tkanek sasiadujacych (stadium
miejscowego zaawansowania). W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do za-
jecia pecherzykow nasiennych. Naciekanie RGK moze doprowadzi¢ do zajgcia szyi oraz
trojkata pecherza moczowego i ujs¢ moczowodowych, co przyczynia si¢ do powstania wo-
donercza i niewydolnoSci nerek. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na ogol towa-
rzyszy obecno$¢ przerzutdw do weztéw chionnych oraz przerzutéw narzadowych.

Przerzuty RGK powstaja w wyniku rozprzestrzenienia komorek nowotworowych droga
naczyfi chfonnych i krwiono$nych. Najpierw zaj¢te zostaja wezly chlonne zastonowe oraz
wezly znajdujace si¢ ponizej rozwidlenia naczyfn biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwio-
pochodne stwierdza si¢ najczgéciej w koSciach, rzadziej w innych narzadach (pluca, mdzg,
watroba). Przerzuty do kosci maja z reguly charakter osteoblastyczny i wystepuja zwykle
w kregostupie, zebrach, koSciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich. Prze-
rzuty szerza si¢ w obreb przestrzeni wypelnionych przez szpik kostny i powoduja zmniej-
szenie jego iloSci z nastgpowa niedokrwistoscia.

Diagnostyka
Objawy

RGK we wcezesnych stadiach rozwoju na ogét nie powoduje objawdw klinicznych. U nie-
ktorych chorych wystepuja objawy i dolegliwosci ze strony dolnych droég moczowych, beda-
ce raczej nastepstwem wspoOlistnienia fagodnego rozrostu gruczotu. Niekiedy pierwszym
objawem raka uogdlnionego sa bdle kostne w przebiegu przerzutdw.

Rozpoznanie

Pierwotnym miejscem rozwoju RGK jest na ogot strefa obwodowa gruczotu krokowego.
U czesci chorych RGK mozna wykryé na podstawie badania palcem przez odbytnice (tac.
per rectum; PR). Warto§¢ diagnostyczna tego badania jest jednak ograniczona i zalezy
w duzym stopniu od dos$wiadczenia badajacego, niemniej jego wykonanie zaleca si¢
u wszystkich mezczyzn powyzej 50. roku zycia. Obecno§¢ RGK mozna podejrzewac, jesli
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badanie wykazuje ograniczone lub rozlane stwardnienie w obrebie gruczotu krokowego
lub jego asymetri¢. Dodatni wynik wystepuje u 15-40% chorych na RGK.

Ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasound; TRUS) pozwala uwidocz-
ni¢ granice i struktur¢ wewnetrzng gruczolu krokowego. Cechg charakterystyczng RGK
jest obecno$¢ hipoechogennego ogniska lub ognisk w strefie obwodowej. Rzadziej RGK
miewa charakter hiperechogenny, mieszany ze zmianami hipoechogennymi w sasiedztwie
zmian hiperechogennych lub izoechogennych. Za pomoca TRUS wykrywa si¢ okoto 20%
RGK. Wprowadzenie nowych technik TRUS (np. barwnej ultrasonografii dopplerow-
skiej), nie zwigksza mocy diagnostycznej tej metody w wykrywaniu RGK.

W ostatnich latach zasadnicze znaczenie dla rozpoznania RGK ma okreSlenie stgzenia
PSA w surowicy. PSA jest glikoproteing swoistg dla gruczotu krokowego — zwigkszenie ste-
zenia PSA w surowicy wystepuje w przebiegu przerostu, zapalenia i raka, a takze po ura-
zach gruczotu krokowego (np. masaz gruczotu krokowego, TRUS lub zabiegi przezcewko-
we). Badanie PR nie powoduje istotnego zwigkszenia st¢zenia PSA w surowicy. Stgzenie
PSA ponizej 4 ng/ml uznaje si¢ powszechnie za ,,prawidtowe” (w ostatnich latach istnieje
tendencja do obnizania gornej granicy ,,prawidtowego” stezenia PSA do 3 ng/ml lub 2,5
ng/ml, zwtaszcza w razie oznaczania stezenia PSA w badaniach przesiewowych u me¢zczyzn
w wieku ponizej 70. roku zycia).

Prawdopodobienstwo istnienia RGK zalezne od wyniku badania PR oraz st¢zenia PSA
w surowicy przedstawia Tabela VI.

Tabela VI. Prawdopodobiefistwo obecnoSci RGK w zaleznoSci
od wyniku badania PR i oznaczenia stezenia PSA

Stezenie PSA w surowicy (ng/ml)
<4 4-10 > 10
PR () 9% 20% 31%
PR (+) 17% 45% 7%

Rozpoznanie RGK okreSla si¢ na podstawie biopsji. Zasadniczymi wskazaniami do jej
wykonania sa: (i) podejrzenie raka na podstawie badania PR, (ii) zwickszenie stezenia
PSA w surowicy, (iii) stwierdzenie nieprawidtowosci w badaniu TRUS.

Materiat do badania powinien by¢ uzyskany metoda gruboigtowa rdzeniowa za pomoca
igly TRU-CUT pod kontrola TRUS (™YSTRU-CUT). Jesli TRUS nie wykazuje zmian
ogniskowych, sugerujacych obecno$s¢ RGK, pobiera si¢ przynajmniej po 3 wycinki z oby-
dwu stref obwodowych gruczotu (razem 6 wycinkéw — ,,sekstantowa biopsja mapingowa”).
Obecnie zaleca si¢ pobieranie wigkszej liczby wycinkow, w zaleznoSci od stopnia powiek-
szenia gruczolu krokowego. W przypadku wybitnego podejrzenia RGK na podstawie ba-
dania PR u me¢zczyzn, ktorzy nie sa kandydatami do leczenia radykalnego, mozna wykonaé
cienkoiglowa biopsj¢ aspiracyjna (ang. fine-needle aspiration biopsy; FNAB) z ocena wy-
tacznie cytologiczng.

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych uzyskanych metoda ™YTRU-CUT po-
zwala oceni¢ ztosliwos¢ histologiczna (ang. grade; G) oraz ulatwia okre§lenie stopnia miej-
scowego zaawansowania. Zlo§liwo$¢ ocenia si¢ w postaci wspOlczynnika sumy systemu
Gleasona (ang. Gleason score; Gl. s.) w skali od 2 do 10, przy czym GL. s. < 5 odpowiada
ztosliwoSci niskiej, Gl. s. 6-7 umiarkowanej, za§ Gl. s. 8-10 wysokie;.
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Wskazania do biopsji w zaleznoSci od wyniku badania PR i oznaczenia stezenia PSA sa

nastepujace:

- PR (=) / PSA < 4 ng/ml — biopsja nie jest konieczna (wskazana obserwacja, zwlaszcza
powyzej 70. roku zycia z wykonywaniem obu badan co 12-24 miesigce),

—PR (=) / PSA > 10 ng/ml i spodziewane naturalne przezycie > 10 lat — biopsja ko-
nieczna,

—PR () / PSA 4-10 ng/ml i spodziewane naturalne przezycie > 10 lat — postepowanie
zalezne od oznaczenia stgzenia catkowitego PSA (ang. total PSA; tPSA) oraz st¢zenia
frakcji wolnej PSA (ang. free PSA; fPSA) w celu obliczenia wskaZnika f/t PSA lub/i wy-
konania TRUS w celu okreSlenia objetosci gruczotu krokowego i obliczenia gestosci
PSA (ang. PSA density; PSAD); PSAD oblicza si¢ dzielac stezenie tPSA (w ng/ml)
przez objetos¢ stercza (w cm?):

—f/t PSA < 0,18 /tPSA 4-10 ng/ml — biopsja konieczna,

- PSAD > 0,15 / tPSA 4-10 ng/ml — biopsja konieczna,

—pozostali (stezenie PSA 4-10 ng/ml bez wskazan do wykonania biopsji na podstawie
PSAD lub/i {/tPSA — obserwacja z wykonywaniem badania PR i oznaczania st¢zenia
PSA co 12 miesiecy (biopsja — wskazana, jesli wzrost st¢zenia po uplywie roku prze-
wyzsza 20% stezenia ,,pierwotnego”).

Badania przesiewowe

Dotychczas nie udowodniono skuteczno$ci badan przesiewowych w celu wczesnego
wykrycia RGK. Uwaza si¢, ze najistotniejsze jest oznaczanie st¢zenia PSA w surowicy
(badanie PR ma w skriningu znaczenie drugorzgdne). Skrining moze mie zastosowanie
wylacznie do populacji me¢zczyzn, ktorych czas przezycia naturalnego nie jest krotszy
niz 10 lat, a zatem w wieku 50-70 lat. Objecie skriningiem mezczyzn starszych nie jest
celowe, bowiem wykrycie u nich RGK ,,bezobjawowego” (zwykle we wczesnym stopniu
zaawansowania) nie stanowi wskazania do zastosowania leczenia radykalnego (patrz ni-
zej). W krajach, w ktérych skrining RGK prowadzi si¢ od wielu lat stwierdzono wzrost
liczby mezczyzn z RGK ograniczonym do gruczotu krokowego (mozliwo$¢ leczenia ra-
dykalnego) oraz spadek umieralnosci z powodu RGK. W Polsce nie prowadzi si¢ skri-
ningu RGK. Niemniej, badanie PR nalezy wykonywaé u wszystkich me¢zczyzn w wieku
powyzej 50 lat, zgtaszajacych si¢ do lekarza rodzinnego lub urologa, za§ PSA nalezy
oznaczaé u wszystkich mezczyzn w wieku 50-70 lat, u ktorych wystepuja objawy ze stro-
ny dolnych dr6g moczowych lub wynik badania PR jest niepewny. Skrining, oparty na
oznaczaniu st¢zenia PSA, przy zalozeniu dolnej granicy st¢zenia PSA 2,5 ng/ml lub
3 ng/ml stanowiacej wskazanie do biopsji, stwarza pewne zagrozenie ,,nadwykrywalno-
$ci” (wykrycie raka bez znaczenia klinicznego — objetos¢ ponizej 0,5 cm?, niewielka zto-
§liwos¢ u chorych z niskim stgzeniem PSA). Oznaczanie st¢zenia PSA u mezczyzn bez
wskazan do wykonania tego badania powinno by¢ poprzedzone informacja o ryzyku
zwigzanym z tym badaniem (np. niepokoj w przypadku podwyzszenia st¢zenia PSA bez
zwiazku z RGK).

Ocena stopnia klinicznego zaawansowania

Po ustaleniu rozpoznania RGK na podstawie biopsji metoda ™RUSTRU-CUT, u mezczy-
zny bedacego kandydatem do leczenia radykalnego, nalezy okre§li¢ stopiefi zaawansowa-
nia choroby wedtug kryteriow klasyfikacji TNM (Tabela VII).

251



Nowotwory ukladu moczowo-piciowego

Tabela VII. Klasyfikacja TNM w RGK z 1997 roku (wedlug: European Urology Association Guidelines
on Prostate Cancer, 2003)
T Guz pierwotny
Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO0 Nie ma dowodoéw na istnienie guza pierwotnego
T1* Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza si¢ go na podstawie badania palpacyjnego,
nie wykazuja go badania obrazowe
T1la Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w < 5%
wycietej tkanki stercza
T1b Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w > 5%
wycietej tkanki stercza
T1lc Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej (wykonanej np. z powodu zwick-
szenia stezenia PSA w surowicy)
T2 Guz ograniczony do stercza'
T2a Guz zajmuje jeden plat stercza
T2b Guz zajmuje obydwa platy stercza
T3 Guz nacieka poza torebke stercza?
T3a Naciekanie pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne)
T3b Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)
T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pgcherzyki nasienne:
szyje pecherza, zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytniceg, migsien dzwigacz
odbytu i/lub $cian¢ miednicy

N Okoliczne (regionalne) wezly chtonne?®
Nx Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza si¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzut(y) w regionalnych weztach chtonnych

M Przerzuty odlegte*
Mx Nie mozna oceni¢ przerzutow odlegtych
MO Nie stwierdza si¢ przerzutdéw odlegtych
M1 Przerzuty odlegte
M1a Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnch weztach chionnych
M1b Przerzut(y) do kosci
Mlc Przerzut(y) o innym umiejscowieniu

* stopiefi zaawansowania T1 ma zastosowanie jedynie w odniesieniu do zaawansowania kliniczne-
g0, ocenianego na podstawie przestanek klinicznych, nie dotyczy on zaawansowania patologicznego,
ocenianego na podstawie badania stercza usuni¢tego metoda prostatektomii radykalne;j.

! Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej w jednym lub obydwu ptatach stercza, lecz niewyczu-
walny w badaniu palpacyjnym i niewidoczny w badaniach obrazowych, klasyfikowany jest jako Tlc.

2 Guz naciekajacy wierzchotek stercza lub torebke stercza (bez jej przekroczenia), klasyfikowany
jest jako T2 a nie T3.

3 Za regionalne wezly chlonne uwaza si¢ wezly miednicy mniejszej, znajdujace si¢ ponizej rozwi-
dlenia te¢tnicy biodrowej wspolnej. Jedno- lub obustronne istnienie przerzutéw w weztach chionnych
nie ma wplywu na klasyfikacje cechy N.

* Jedli przerzuty sa mnogie, podstawe klasyfikacji stanowi przerzut najbardziej zaawansowany.
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Stopien klinicznego zaawansowania guza miejscowego (cT) ocenia si¢ na podstawie ba-
dania PR, TRUS, biopsji oraz u niektérych chorych na podstawie komputerowej tomogra-
fii (KT) miednicy lub/i obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MR) zwykle
z uzyciem cewki doodbytniczej. Badanie MR, wykonane z uzyciem doodbytniczej cewki
powierzchniowej, jest najdoktadniejsza metoda nieinwazyjna w ocenie raka zaawansowa-
nego miejscowo, zwlaszcza naciekajacego pecherzyki nasienne.

Badania, majace na celu wykrycie przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych, maja
zastosowanie u potencjalnych kandydatéw do leczenia radykalnego. Ustalajac wskazania
do oceny cechy N, nalezy uwzgledni¢ migdzy innymi pierwotne stezenie PSA. Znikome ry-
zyko istnienia przerzutdéw w tych wezlach, wynoszace niespetna 10%, dotyczy chorych,
u ktorych stezenie PSA w surowicy jest nizsze niz 20 ng/ml, guz pierwotny jest ograniczony
do jednego ptata (cT2a) i Gl. s. nie przekracza 6. U tych chorych mozna zaniecha¢ dokony-
wania oceny cechy N przed podjeciem leczenia. Najdoktadniejszym sposobem oceny regio-
nalnych weztéw chionnych u chorych na RGK klinicznie ograniczonego jest ich wycigcie
(limfadenektomia ,,otwarta” lub laparoskopowa) i badanie histopatologiczne. Badania ob-
razowe (KT i MR) moga ujawni¢ jedynie powickszenie wezlow, nie zawsze jednoznaczne
z istnieniem w nich przerzutéw. W przypadku stwierdzenia w badaniu KT powigkszenia re-
gionalnych wezidéw chtonnych mozna wykonac ich biopsje¢ aspiracyjna pod kontrola KT;
dodatni wynik biopsji pozwala na zaniechanie limfadenektomii.

O mozliwosci istnienia przerzutéw do kosci Swiadczy zwickszenie aktywnoSci fosfatazy
zasadowej w surowicy (u 70% chorych z przerzutami kostnymi). Najczulsza metoda wykry-
wania jest scyntygrafia koSci. Nieprawdziwie ujemny wynik scyntygrafii koSci uzyskuje si¢
tylko u 8% chorych z przerzutami do kosci. Obrazy nieprawdziwie dodatnie (zmiany zwy-
rodnieniowe lub zapalne kosci, stan po ztamaniu kosci, choroba Pageta) mozna zweryfiko-
waé na podstawie badan rentgenowskich (RTG). Natomiast czuto$¢ badan RTG wykony-
wanych w celu rozpoznania przerzutdw do koSci jest niezadowalajaca — wykazuja one ist-
nienie przerzutu 3-18 miesigcy pOZniej niz scyntygrafia. Wykonanie scyntygrafii koSci
u chorych bedacych kandydatami do leczenia radykalnego jest wysoce uzasadnione, jeSli
stezenie PSA wynosi powyzej 20 ng/ml (nie ma potrzeby wykonywania tego badania przy
stezeniu PSA ponizej 10 ng/ml). Ustalajac wskazania do scyntygrafii kosci, jesli stezenie
PSA wynosi 10-20 ng/ml, nalezy uwzgledni¢ ztoSliwos¢ RGK okres§lona na podstawie biop-
sji— Gl. s. = 7 skfania do wykonania tego badania.

Czynnikami, ktore nalezy wzia¢ pod uwage okreSlajac ryzyko naciekania poza gruczo-
fem krokowym oraz istnienia przerzutéw do weztow chtonnych i koSci sa nastgpujace: ste-
zenie PSA w surowicy, Gl. s. oraz stopien klinicznego zaawansowania raka (cT). Zalezno-
$ci migdzy tymi cechami przedstawione sa miedzy innymi w tzw. tabelach Partina, sporza-
dzonych na podstawie badan przeprowadzonych na duzych grupach chorych. Niemniej, in-
terpretujac dane zawarte w tabelach Partina lub innych zestawieniach tego rodzaju w od-
niesieniu do konkretnego chorego, nalezy zachowa¢ krytycyzm.

Leczenie

Wybd6r metody leczenia RGK zalezy od jego stopnia zaawansowania oraz od wieku cho-
rego. Leczenie radykalne (chirurgiczne, radioterapia — teleterapia lub brachyterapia) ma
zastosowanie jedynie (zwlaszcza leczenie chirurgiczne) u chorych na raka ograniczonego
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do gruczotu krokowego (cT1-2 NO MO), ktorych spodziewany czas przezycia naturalnego
nie jest krotszy niz 10 lat. Nie okresla si¢ jednoznacznie granicy wieku, powyzej ktorej ra-
dykalne leczenie chirurgiczne nie ma zastosowania. Uwzgledni¢ jednak nalezy, ze wzrost
ryzyka wystapienia chordb wspolistniejacych zwigzany z wiekiem chorych powoduje, iz
u mezezyzn w wieku powyzej 70 lat zmniejsza si¢ rzeczywiste ryzyko zgonu z powodu
RGK. Podobne kryteria, jednak mniej restrykcyjne wzgledem wieku, stosuje si¢ w odnie-
sieniu do radioterapii radykalnej. Wybor metody radykalnego leczenia powinien by¢ po-
przedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod.

Zasadnicza metodg leczenia zachowawczego RGK jest leczenie hormonalne, polegaja-
ce na wyeliminowaniu androgenéw endogennych oraz zablokowaniu receptoréw androge-
nowych w jadrach komdérkowych. Podstawa tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK.
Leczenie hormonalne ma zastosowanie u chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia rady-
kalnego. Przyczynia si¢ ono do spowolnienia rozwoju choroby, nie jest jednak w stanie do-
prowadzi¢ do wyleczenia chorego. Niektorych chorych mozna poczatkowo objac Scista ob-
serwacja i zastosowaé leczenie hormonalne w razie stwierdzenia progresji RGK. W czasie
leczenia hormonalnego, po okresie wybitnej poprawy, dochodzi do progresji z powodu
uniezaleznienia si¢ nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny), a nast¢pnie do
wystapienia hormonoopornosci (rak hormonooporny). W leczeniu RGK hormonooporne-
go stosuje si¢ chemioterapi¢ oraz radioterapie przerzutdw do kosci. W przypadku powi-
kfaf zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢, bdl)
stosuje si¢ leczenie objawowe.

W niektorych sytuacjach uzasadnione jest zaniechanie leczenia aktywnego i objecie cho-
rych Scistg obserwacja do czasu wystgpienia progresji mierzonej zwykle wzrostem stezenia
PSA (oznaczanie stgzenia PSA co 3 miesiace, badanie PR nie rzadziej niz co 6 miesigcy).
Scista obserwacja stanowi pierwszy etap leczenia odroczonego. Warunkiem podstawowym
jest dostosowanie si¢ chorego do wymogdw obserwacji oraz zrozumienie przezen istoty te-
go postepowania. Podejscie takie mozna zastosowac w nastgpujacych sytuacjach:

—cTla Nx-0 MO, Gl s. < 7, spodziewane przezycie naturalne > 10 lat (zalecane wyko-

nywanie kontrolnych biopsji),

—cT1b-2b, Gl. s. < 7, objawy choroby /-/, spodziewane przezycie naturalne < 10 lat.

Zastosowanie Scistej obserwacji mozna rozwazaé réwniez w nastgpujacych sytuacjach:

— cT1b-2b Nx-0 MO, Gl. s. < 4, spodziewane przezycie naturalne 10-15 lat,

— brak akceptacji dzialan niepozadanych aktywnego leczenia przez chorych,

—wysokie stezenie PSA (sugeruje brak mozliwosci wyleczenia chorego), dolegliwosci /—/,

—cT3-4, Gl. s. < 7, krétkie spodziewane przezycie chorego, dolegliwosci /—/,

—cT1-4, M1, dolegliwosci /.

Leczenie radykalne
Prostatektomia radykalna

Prostatektomia radykalna wykonywana z dostgpu zatonowego, kroczowego lub metoda
laparoskopowa, polega na catkowitym usunig¢ciu gruczotu wraz z pecherzykami nasienny-
mi oraz wezlami chtonnymi znajdujacymi si¢ ponizej rozwidlenia naczyfi biodrowych
wspOlnych. Miarg onkologicznej doszczetnosci operacji jest spadek stezenia PSA w surowi-
cy do tzw. stezenia nieoznaczalnego (< 0,2 ng/ml). Jesli prostatektomia jest doszczetna,
stezenie PSA staje si¢ ,,nieoznaczalne” po uplywie 3 tygodni od operacji. Wyzsze stezenie
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PSA, oznaczone we wczesnym okresie po operacji, moze §wiadczy¢ o niedoszczetnoSci
miejscowej, pozostawieniu fragmentu prawidiowego gruczotu w miejscu operacji lub o ist-
nieniu przerzutéw niewykrytych przed operacja. Prostatektomia zapewnia przezycie 10-
letnie bez wznowy rzedu 65-75%. Przezycie S-letnie i 10-letnie bez wznowy biochemicznej
(wzrost stezenia PSA po okresie utrzymywania si¢ st¢zenia ,,nieoznaczalnego™) po prosta-
tektomii wynosi odpowiednio 69-84% i 47-75%.

Jesli badanie histopatologiczne preparatu operacyjnego wykazuje ,,dodatnie” marginesy
chirurgiczne (obecno$¢ komoérek raka w obrgbie brzegdw preparatu lub naciekanie poza
gruczolem, zwlaszcza o duzej zto§liwosci — Gl. s. >7), mozna zmniejszy¢ ryzyko wystapie-
nia wznowy miejscowej nowotworu poddajac chorego napromienianiu z p6l zewnetrznych.
Zmniejszenie ryzyka wznowy biochemicznej, jeli stopien patologicznego zaawansowania
raka, okre§lony po prostatektomii przewyzsza pT2 (zwlaszcza, je§li Gl. s. wynosi 8-10),
mozna uzyskac stosujac leczenie hormonalne po operacji.

Powiklaniami prostatektomii radykalnej sa miedzy innymi: brak lub zaburzenia wzwodu
pracia (uszkodzenie nerwow przebiegajacych w bezposrednim sasiedztwie gruczotu kroko-
wego) u 30-100% operowanych, nietrzymanie moczu o réznym nasileniu (uszkodzenie
zwieracza zewngtrznego cewki moczowej) u 0-50% operowanych, zwezenie zespolenia
cewkowo-pecherzowego u 2-9% operowanych. Kazde z tych powikian mozna leczy¢ z po-
wodzeniem odpowiednimi metodami.

Zasadnicza metoda monitorowania chorych po radykalnej prostatektomii jest oznacza-
nie stezenia tPSA w surowicy (oznaczanie fPSA nie ma uzasadnienia). Zalecany jest naste-
pujacy schemat oznaczen: po 3, 6 i 12 miesigcach od operacji, nastgpnie co 6 miesigcy
przez 3 lata i pdzniej co rok. Wystapienie wznowy biochemicznej po uptywie diugiego cza-
su od operacji (> 1 rok) oraz szybki wzrost stezenia PSA przemawiajg za istnieniem prze-
rzutéw. Powolny wzrost stezenia PSA wystepujacy w krotszym czasie po operacji sugeruje
wznowe miejscowa. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie miejscowej radiotera-
pii. W przypadku uogdlnienia pozostaje leczenie hormonalne.

Radioterapia

Istnieja 3 metody radioterapii — napromienianie od zewnatrz (ang. — external beam radio-
therapy; EBRT) metoda konwencjonalna, EBRT metoda konformalng (ang. tri-dimensional
conformal radiation therapy; 3D-CRT) oraz napromienianie §roédtkankowe (brachyterapia).
Wskazanie do limfadenektomii miednicznej u kandydatéw do radioterapii stanowi stezenie
PSA wynoszace > 20 ng/ml (wedtug niektérych > 10 ng/ml). Nierzadko zdarza sig, ze sto-
pien klinicznego zaawansowania guza u chorych poddanych radioterapii jest mniejszy od
patologicznego stopnia zaawansowania. Dlatego trudno jest poréwnywaé wyniki radiotera-
pii i prostatektomii radykalnej. Przed radioterapia niemal z reguly poddaje si¢ chorych le-
czeniu hormonalnemu (patrz nizej), majacemu na celu zmniejszenie objetoSci guza i gru-
czolu krokowego. Stosowanie leczenia hormonalnego po radioterapii RGK o duzej zto§li-
wosci (GL. s. 7-10) lub zaawansowanego miejscowo (T3 NO M0) stwarza mozliwo$¢ poprawy
wynikdw leczenia. Ryzyko powikian w postaci impotencji lub/i nietrzymania moczu po ra-
dioterapii jest znacznie mniejsze niz po prostatektomii radykalnej. Zasadniczym mierni-
kiem skuteczno$ci radioterapii jest obnizenie ste¢zenia PSA w surowicy do < 1 ng/ml po
uplywie roku. Wznowe biochemiczna (wzrost st¢zenia PSA po osiagnigciu przezen nadiru,
czyli stezenia minimalnego) rozpoznaje si¢ zgodnie z kryteriami ASTRO (American Society
of Therapeutic Radiology and Oncology), jesli 3 kolejne oznaczenia po osiagnieciu nadiru
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wykazuja wzrost stezenia. Wykonanie prostatektomii radykalnej w przypadku wznowy miej-
scowej raka po radioterapii (mozliwe u chorych bez przerzutéw w weztach chtonnych i na-
rzadach odlegtych) jest obarczone bardzo duzym ryzykiem powiktan. W przypadku wznowy
biochemicznej po radioterapii nalezy zastosowa¢ leczenie hormonalne.

Napromienianie od zewnqtrz metodg konwencjonalng

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi u chorych poddanych EBRT s3: stopieni zto-
Sliwosci Gl. s. > 7 oraz stezenie PSA > 10 ng/ml (Tabela VIII). EBRT konwencjonalna za-
pewnia przezycie 10-letnie bez objawoéw nowotworu u 43-100% chorych, jednak przezycie
10-letnie bez wznowy biochemicznej wynosi 34-40%.

Tabela VIIIL. Kategorie rokownicze chorych poddanych radioterapii z pél zewnetrznych z powodu
RGK w stopniu zaawansowania klinicznego T1-T2 (wedlug Zagarsa i wsp. 1997)

Kategoria Z1osliwos¢ Stezenie PSA Stan po 6 latach od EBRT
rokownicza (GLs.) przed EBRT
Wznowa Wznowa Przerzuty
biochemiczna miejscowa odlegie
I 2-6 =4 ng/ml 6% 3% 0%
11 7-10 =4 ng/ml 30% 24% 1%
2-7 4-10 ng/ml
111 8-10 4-10 ng/ml 40% 26% 4%
2-7 10-20 ng/ml
v 8-10 10-20 ng/ml 88% 43% 12%
2-10 > 20 ng/ml

Napromienianie od zewngtrz metodg konformalng

Obecnie 3D-CRT powinna by¢ standardowa metoda radykalnej radioterapii w RGK.
Metoda ta polega na napromienianiu z pél zewnetrznych mozliwie jak najmniejszego ob-
szaru zawierajacego guz z okre§lonym marginesem, ocenionego na podstawie obrazowania
tréjwymiarowego w badaniu KT. Umozliwia zastosowanie wyzszych dawek calkowitych
promieniowania oraz oszczgdzenie krytycznych tkanek i narzadéw sasiadujacych, a tym sa-
mym zmniejsza ryzyko powiktan popromiennych. Zalecana standardowa dawka catkowita
w technice 3D-CRT wynosi 70 Gy we frakcjonowaniu konwencjonalnym po 2 Gy. Istnieja
dane, ze podwyzszenie dawki catkowitej na obszar napromieniany do 78 Gy prowadzi do
poprawy stopnia kontroli miejscowej i wydtuzenia catkowitego przezycia. Przezycie 5-let-
nie bez wznowy biochemicznej po 3D-CRT uzyskuje si¢ u okoto 90% chorych w stopniu
T1-2a oraz u niespetna 75% chorych w stopniu T2b-3.

Brachyterapia

Klasycznym wskazaniem do brachyterapii jest guz o malej objetosci i niskiej ztosliwosci
(Gl. s. <7) przy wzglednie niskim stezeniu PSA (< 10 ng/ml). Wykonanie elektroresekcji
przezcewkowej gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the prostate; TURP)
przed brachyterapia zwigksza ryzyko nietrzymania moczu po leczeniu. Brachyterapia jest
przeciwwskazana w przypadku znacznego nasilenia dolegliwoSci ze strony dolnych drog
moczowych (> 20 punktéw) na podstawie kwestionariusza I-PSS (ang. International Pro-
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state Symptom Score) lub/i znacznego powigkszenia guczotu krokowego (> 50 cm?), a tak-
ze spodziewanego przezycia chorego ponizej 5 lat.

Stosuje si¢ brachyterapi¢ o wysokiej mocy dawki (ang. high-dose rate; HDR) lub o nie-
skiej mocy dawki (ang. low-dose rate; LDR). HDR polega na wprowadzeniu irydu-92 (°*Ir)
pod kontrola TRUS i pozostawieniu radioizotopu przez krotki czas. HDR aczy si¢ zwykle
z EBRT w celu zwigkszenia dawki napromieniania. LDR polega na trwatej aplikacji radio-
izotopu pod kontrolag TRUS lub/i KT. Do leczenia ta metoda wykorzystuje si¢ pallad-103
("®Pd) lub jod-125 (**I).

Wyniki HDR i EBRT wydaja si¢ podobne do wynikow prostatektomii radykalnej. Po za-
stosowaniu HDR jako jedynej metody wskazniki przezycia 5-letniego w stopniach T1, T2a
i T2b wynosza odpowiednio 94%, 70% i 34%. Skuteczno$¢ LDR z zastosowaniem '®*Pd
jest wysoka jedynie w stopniu T1-2 — przezycie 10-letnie bez wznowy biochemicznej wynosi
okoto 80%.

Powiklania po HDR (zwlaszcza zapalenie odbytnicy) zdarzaja si¢ czg¢éciej niz po LDR.
Nietrzymanie moczu lub zapalenie odbytnicy po LDR wystepuje u odpowiednio < 2%
i 1-2% leczonych. Zaburzenia wzwodu pracia stwierdza si¢ u okoto 25% chorych.

Leczenie hormonalne

RGK wykazuje androgenozalezno$¢ (stymulacja rozwoju przez androgeny). Wyelimino-
wanie wplywu androgendéw prowadzi do zahamowania rozwoju RGK. Jednak w czasie le-
czenia dochodzi do uniezaleznienia tego nowotworu od androgendw, a nast¢pnie do cat-
kowitej hormonoopornosci. Leczenie hormonalne, prowadzace do obnizenia st¢zenia te-
stosteronu w surowicy lub/i zablokowania receptoréw androgenowych w komorkach an-
drogenozaleznych, nie jest w stanie doprowadzi¢ do wyleczenia, jednak szybko przyczynia
sie¢ do wybitnego zmniejszenie masy guza pierwotnego i przerzutéw oraz spowolnienia dal-
$Zego rozwoju nowotworu.

Mozliwosci wyeliminowania wptywu androgenéw na tkanki dla nich docelowe sa naste-
pujace: (i) usunigcie jader (orchiektomia obustronna), (ii) wylaczenie wydzielania gonado-
liberyny (LH-RH) wskutek podania analogu (agonisty) LH-RH lub (iii) antagonisty LH-
-RH (metoda eksperymentalna), (iv) zablokowanie receptoréw androgenowych wskutek
podania antyandrogenu, (v) zahamowanie redukcji testosteronu do dwuhydrotestosteronu
(DHT), dzigki zablokowaniu aktywnosci 5-reduktazy (metoda ta stosowana gtéwnie u cho-
rych na fagodny rozrost; by¢ moze, znajdzie zastosowanie w zapobieganiu RGK).

Pierwotne leczenie hormonalne ma zastosowanie u nastepujacych chorych, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do leczenia radykalnego: (i) RGK ograniczony do gruczotu krokowego
i brak zgody na leczenie chirurgiczne lub radioterapi¢ radykalna, (ii) RGK zaawansowany
miejscowo, (iii) RGK z przerzutami do w¢zidéw chionnych lub odlegtych narzadéw. Lecze-
nie hormonalne stosuje si¢ rdwniez po leczeniu radykalnym w przypadku nawrotu raka lub
u niektorych chorych w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu (hormonoterapia adiuwantowa),
a takze przed radioterapia radykalna (hormonoterapia neoadiuwantowa).

Orchiektomia obustronna

Jest najprostsza forma hormonoterapii — prowadzi w ciagu 24 godzin do spadku stg¢ze-
nia testosteronu w surowicy do tzw. poziomu kastracyjnego (< 50 ng/ml) i nie stwarza ryzy-
ka wystapienia zespolu zaostrzenia objawow (ang. flare-up phenomenon). Jest obarczona
znikomym niebezpieczenstwem powikian. Wymaga jednak akceptacji przez chorego. Jest
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mozliwa do wykonania w znieczuleniu miejscowym ambulatoryjnie lub w ramach krotko-
trwatej hospitalizacji. Jest najtafiszg forma leczenia hormonalnego i nadal uznaje si¢ ja za
,»Ztoty standard” leczenia chorych na zaawansowanego RGK. Ze wzgledu na nieodwracal-
noS$¢ nie jest akceptowana przez wszystkich chorych. W ostatnich latach jest rzadziej wyko-
nywana w zwiazku z wprowadzeniem farmakologicznych metod hormonoterapii. Nie-
mniej, mozliwo$¢ jej wykorzystania u chorych na zaawansowanego RGK, zwlaszcza z prze-
rzutami do koSci, jest w naszych warunkach niedoceniana.

Analogi LH-RH

Stosowanie analogdw LH-RH (goserelina, buserelina, leuproleina, tryptorelina) stano-
wi alternatywe orchiektomii. Analogi LH-RH zaburzaja funkcjonowanie osi hormonalnej
podwzgdrze-przysadka mozgowa-jadra. Syntetyczne analogi LH-RH, podobnie jak LH-
-RH endogenny, stymuluja przysadke do produkcji gonadotropin (LH i FSH). W poczat-
kowym okresie po podaniu (3-5 dni) dochodzi do wzrostu stgzenia testosteronu w surowi-
cy. State stosowanie analogu LH-RH przyczynia si¢ jednak do zablokowania wydzielania
gonadotropin i nastepowego zaprzestania wydzielania testosteronu przez jadra. Zmniej-
szenie st¢zenia testosteronu w surowicy do poziomu kastracyjnego nast¢puje po okoto 21-
-29 dniach u wigkszosci leczonych, jednak u 5-13% chorych utrzymuje si¢ powyzej tego po-
ziomu, co stwarza konieczno$¢ §ledzenia stgzenia testosteronu w surowicy w czasie lecze-
nia analogiem LH-RH.

U chorych na RGK, zwlaszcza zaawansowanego, leczonych wytacznie analogiem LH-
-RH, wystepuje ryzyko progres;ji i nasilenia objawow choroby wskutek poczatkowego wzro-
stu stezenia testosteronu w surowicy. W przypadku duzej objetosci guza pierwotnego ist-
nieje ryzyko zatrzymania moczu lub ucisku rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania
kompresyjnego kregéw. Zapobieganie nastepstwom wzrostu stezenia testosteronu w wyni-
ku zastosowania analogu LH-RH polega na wst¢pnym podaniu antyandrogenu (patrz ni-
zej), ktorego stosowanie nalezy utrzymac przez miesigc. U chorych, obarczonych ryzykiem
wystapienia groznych nastepstw zespolu zaostrzenia, sugeruje si¢ wykonanie orchiektomii,
tym bardziej, ze hormonoterapia przerywana (patrz nizej) nie ma u nich zastosowania.

Orchiektomia oraz leczenie analogiem LH-RH maja charakter monoterapii. Po opera-
cji pozostaja we krwi jedynie androgeny pochodzenia nadnerczowego. W celu zablokowa-
nia ich dzialania stosuje si¢ antyandrogen. Postgpowanie polegajgce na zastosowaniu anty-
androgenu u poddanych orchiektomii lub leczonych analogiem LH-RH okre§la si¢ nazwa
maksymalnej lub catkowitej blokady androgenowej (ang. maximum androgen blockade;
MAB lub complete androgen blockade; CAB). Dostepne s3 antyandrogeny niesteroidowe:
flutamid, bikalutamid, nilutamid (zarejestrowany, niedostgpny w Polsce) oraz steroidowe:
octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu. Antyandrogenem stosowanym najczg-
Sciej w ramach MAB jest flutamid. Antyandrogeny niesteroidowe (tzw. ,,czyste”) blokuja
nie tylko receptory androgenowe jader komorek androgenozaleznych, ale takze receptory
androgenowe przysadki mdzgowej, co powoduje wzrost wydzielania przez nia LH i naste-
powy wzrost stezenia testosteronu w surowicy u chorych, u ktoérych jadra sa zachowane.
Utrzymanie produkcji testosteronu przez jadra w czasie leczenia wylacznie antyandroge-
nem niesteroidowym stwarza mozliwo$¢ zachowania funkcji seksualnych. Testosteron znaj-
dujacy sie we krwi ulega przeksztatceniu w estradiol pod wplywem aromatazy. Wzrost ste-
zenia estradiolu w surowicy powoduje nierzadko wystapienie ginekomastii oraz bolesnosci
sutkdw. Octan cyproteronu, bedacy antyandrogenem steroidowym, dziata dwojako: blokuje
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receptory androgenowe oraz powoduje zmniejszenie wydzielania LH i FSH w wyniku
efektu antygonadotropowego i tym samym przyczynia si¢ do zmniejszenia produkcji testo-
steronu. Efekt progestagenny octanu cyproteronu powoduje, ze lek ten mozna wykorzy-
sta¢ do leczenia uderzen goraca (patrz nizej) u chorych leczonych analogami LH-RH.

MAB (orchiektomia + antyandrogen lub agonista LH-RH + antyandrogen)

Stosowana w przypadku zaawansowanego RGK prowadzi do poprawy subiektywnej
u wiekszosci chorych i do poprawy obiektywnej u okoto potowy chorych. Do progresji bio-
chemicznej u leczonych MAB z powodu RGK z przerzutami do kosci dochodzi po 13-16
miesigcach, za$§ do progresji klinicznej po 18-36 miesigcach; czas przezycia ogdlnego wyno-
si 23-37 miesiecy. Czas przezycia chorych na RGK zaawansowanego miejscowo objetych
MAB wynosi okoto 4,5 lat. Przezycie chorych poddanych MAB jest nieco diuzsze od prze-
zycia leczonych wylgcznie analogiem LH-RH. Roéznica migdzy wskaZnikami przezycia
5-letniego poddanych MAB oraz leczonych wytacznie analogiem LH-RH jest wprawdzie
znamienna statystycznie, jednak niewielka i wynosi 2-3%, co stanowi, Ze nie ma ona zna-
czenia klinicznego zwlaszcza, jesli uwzgledni¢ zmniejszenie jakoSci zycia, zwigzane z doda-
niem antyandrogenu oraz wzrost kosztow leczenia. Skutecznos¢ terapeutyczna MAB (or-
chiektomia + flutamid) nie r6zni si¢ istotnie od skutecznosci orchiektomii u chorych na
zaawansowanego RGK. Ostatecznie mozna stwierdzié, ze w przypadku pojedynczych prze-
rzutdw do kosci (ang. minimal disease) mozna poprzesta¢ na orchiektomii do czasu wysta-
pienia cech progresji raka, za§ w przypadku licznych przerzutéw (ang. extensive disease) ko-
rzystnie jest zastosowa¢ MAB od poczatku. Niemniej, kwesti¢ zarOwno jakoSci zycia, jak
i kosztdéw leczenia trzeba szczeg6towo omowic z chorym, przedstawiajac wszystkie zalety
i wady MAB oraz monoterapii w postaci orchiektomii lub leczenia analogiem LH-RH.
W momencie stwierdzenia progresji (z reguly — wzrost stezenia PSA, poprzedzajacy cechy
kliniczne) u chorych objetych monoterapia (orchiektomia lub analog LH-RH) nalezy do-
taczy¢ antyandrogen.

Leczenie hormonalne mozna zastosowaé bezpoSrednio po rozpoznaniu lub z opdZnie-
niem. Celem hormonoterapii opdznionej, ktora stosuje sie dopiero w chwili wystapienia
progresji choroby (wzrost stezenia PSA w surowicy badZ wystapienie dolegliwosci u cho-
rych z przerzutami do koSci) jest unikniecie dzialan niepozadanych hormonoterapii i za-
chowanie dobrej jakoSci zycia, zwlaszcza sprawno$ci seksualnej, przez mozliwie diugi czas.
Hormonoterapi¢ opozniona RGK bez przerzutéw mozna zaproponowac choremu, uswia-
domiwszy go w petlni o jej istocie. Natomiast postgpowanie takie w przypadku RGK z prze-
rzutami do koSci przyczynia si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia powaznych objawow
progresji (zlamania patologiczne, uci$nigcie rdzenia kregowego), a nawet zgonu przed
podjeciem leczenia. Ponadto, podjgcie hormonoterapii bez zwtoki u chorych z przerzutami
powoduje op6zZnienie wystapienia bolow kostnych, progresji miejscowej guza pierwotnego
oraz zmniejszenie ryzyka powstania przerzutdw poza ukfadem kostnym. OpdZnienie lecze-
nia hormonalnego chorych z przerzutami do kosci nie jest zalecane (w przypadku podjecia
na zyczenie chorego wymaga $cislej obserwacji — badanie kliniczne oraz oznaczanie st¢ze-
nia PSA w surowicy wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesiace).

Leczenie analogiem LH-RH lub MAB farmakologiczng mozna przerwa¢ po uzyskaniu
korzystnego efektu leczenia w celu uwolnienia chorego od dziataf niepozadanych hormono-
terapii. Ponowne zastosowanie analogu LH-RH nastgpuje w okresie, w ktérym dochodzi do
wzrostu stezenia PSA do wartosci sprzed leczenia. T¢ metode okresla si¢ mianem przerywa-
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nej blokady androgenowej (ang. intermittent androgen blockade; 1AB). Istnieja przestanki su-
gerujace, ze IAB u chorych bez przerzutéw do kosci (nadal brakuje danych na temat warto-
Sci IAB u chorych z przerzutami do koSci) moze przyczyni¢ si¢ do op6Znienia powstania hor-
monoopornoSci. IAB nalezy traktowac jako obiecujace leczenie eksperymentalne.

Antyandrogen

Szczegblnag forma hormonoterapii jest poczatkowe stosowanie wytacznie antyandroge-
nu w celu ograniczenia dzialaf niepozadanych MAB (zwlaszcza zachowanie potencji
u mtodych chorych). Dane dotyczace monoterapii flutamidem $wiadcza, ze jej skutecznosé
u chorych z przerzutami do kosci (ocena na podstawie przezycia bez cech progresji raka
oraz przezycia calkowitego) odpowiada skuteczno$ci orchiektomii. Monoterapia flutami-
dem chorych na zaawansowanego RGK nie jest jednak postgpowaniem uznanym po-
wszechnie. Zasadniczymi dziataniami niepozadanymi flutamidu sa: bolesno$¢ sutkow, za-
burzenia czynno$ci watroby oraz biegunka.

Bikalutamid w monoterapii RGK bez przerzutéw wykazuje skutecznos¢ zblizong do or-
chiektomii, za$ u chorych z przerzutami jest mniej skuteczny. Bikalutamid (w dawce 50 mg
dziennie) jest cennym lekiem do stosowania u chorych poddanych MAB, u ktdrych po wy-
cofaniu flutamidu (patrz nizej) dochodzi do progresji. Ocena wplywu bikalutamidu, stoso-
wanego w ramach monoterapii chorych bez przerzutoéw, na gesto$¢ mineralng koSci wyka-
zala, ze w czasie jego dlugotrwalego stosowania nie dochodzi do zaburzen mineralizacji
(ryzyko ztaman w nastgpstwie osteoporozy u leczonych wylacznie bikalutamidem moze by¢
mniejsze niz po orchiektomii). Monoterapi¢ bikalutamidem (150 mg dziennie) mozna
uznaé za alternatywe¢ orchiektomii oraz MAB u wybranych chorych na RGK, réwniez
z przerzutami do koSci. NajczeSciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi bikalutami-
du s3 ginekomastia (prawie 50% chorych) oraz bol sutkdw (40% chorych).

Nilutamid nie ma zastosowania do monoterapii RGK (lek niezarejestrowany w Polsce).
Jest bardziej toksyczny niz inne antyandrogeny niesteroidowe (zaburzenia widzenia, nieto-
lerancja alkoholu, zaburzenia oddychania, zaburzenia czynnosci watroby).

Octan cyproteronu jest antyandrogenem steroidowym i dziata przez blokade receptorow
androgenowych oraz zmniejszenie wydzielania LH i FSH w wyniku efektu antygonadotropo-
wego i tym samym zmniejszenie produkcji testosteronu. Efekt progestagenny leku umozliwia
stosowanie w leczeniu uderzen goraca u chorych otrzymujacych analogi LH-RH.

Nastepstwa dziatania antyandrogendw niesteroidowych i steroidowych przedstawia Ta-
bela IX.

Tabela IX. Efekty dzialania endokrynnego antyandrogen6w niesteroidowych i steroidowych

Antyandrogeny niesteroidowe | Antyandrogeny steroidowe

Stezenie testosteronu w surowicy t )

Stezenie dwuhydrosteronu i) J

W SUrowicy

Stezenie LH w surowicy ) J

Stezenie estradiolu w surowicy i} |l
Ginekomastia Wyrazna Niewielka

Masa stercza J J
Libido/potencja Zachowane u czesci leczonych )

260




Nowotwory ukladu moczowo-piciowego

Progresja w czasie pierwotnego leczenia hormonalnego

Przyczyna progresji biochemicznej w czasie leczenia hormonalnego moze by¢ niedosta-
teczna ablacja androgenéw lub uniezaleznienie si¢ nowotworu od androgenéw (androge-
no-niezalezno$¢). Stwierdzenie w przypadku progresji (najlepiej przed podaniem kolejne;j
dawki analogu LH-RH) wigkszego niz kastracyjnego stgzenia testosteronu jest wskaza-
niem do badania stezenia LH. Stwierdzenie stezenia LH > 1 nakazuje zrewidowanie spo-
sobu podawania analogu LH-RH. Stwierdzenie st¢zenia LH bez zmian po skorygowaniu
sposobu podawania analogu LH-RH jest wskazaniem do orchiektomii z dalszg oceng st¢-
zenia PSA (wykonanie orchiektomii jest korzystne nawet wowczas, gdy leczenie analogiem
LH-RH prowadzi do obnizenia). W razie kolejnego wzrostu stezenia PSA, nalezy zmienic¢
leczenie i zastosowac leczenie hormonalne drugiej linii.

Posrednim miernikiem skuteczno$ci leczenia hormonalnego drugiej linii, ktéry mozna
wykorzysta¢ u chorych z objawami przerzutdw do koSci, jest zmniejszenie lub zupelne usta-
pienie bdlu. Zasadniczym sposobem oceny jest §ledzenie stezenia PSA. Kryterium, §wiad-
czacym o wystapieniu biologicznie znaczacej odpowiedzi na leczenie (zastosowanie jedynie
u chorych z wyzszym niz 5 ng/ml st¢zeniem PSA przed leczeniem drugie;j linii) jest spadek
stezenia PSA o przynajmniej 50% wartosci sprzed leczenia, potwierdzony kolejnym ozna-
czeniem PSA po przynajmniej 4 tygodniach.

Jesli do progresji dochodzi w czasie monoterapii hormonalnej (orchiektomia lub ablacja
farmakologiczna), nalezy zastosowaé antyandrogen. Pierwszym elementem leczenia cho-
rych poddanych MAB, u ktorych dochodzi do progresji biochemicznej, jest zaprzestanie
podawania antyandrogenu (ang. antiandrogen withdrawal; AAW). Spadek stezenia PSA
w wyniku AAW stwierdza si¢ u okoto 30% chorych (niezaleznie od rodzaju antyandroge-
nu). Efekt ten moze utrzymac si¢ przez 3-6 miesigcy. Wzmocnienie efektu AAW mozna
uzyskaé stosujac ketokonazol lub aminoglutetymid (patrz nizej). Zastosowanie jednego
z tych lekOw sprawia, ze korzystna odpowiedZ na AAW wzrasta z 20-30% do 50-60%. Sto-
sowanie prednizonu moze przynie$¢ ztagodzenie objawow i dolegliwosci u 30% chorych.
Wymienione leki hamuja steroidogenez¢ w nadnerczach. Jesli nie stosuje si¢ ich bezpo-
Srednio po AAW, mozna je podaé w momencie wzrostu stezenia PSA.

Progresja biochemiczna po AAW jest wskazaniem do stosowania innego antyandrogenu
(w pierwszej kolejnosci — zwykle flutamid, po AAW - bikalutamid lub octan cyproteronu).

Korzystny efekt u chorych na androgenoniezaleznego RGK mozna uzyskac stosujac estro-
gen (ograniczeniem jest ryzyko wystapienia powikian zatorowo-zakrzepowych). Inne metody
hormonoterapii drugiej linii stanowia: estramustyna (estradiol i chlormetyna), gestageny, ke-
tokonazol oraz aminoglutetymid. Estramustyna wywiera stabe dziatanie estrogenowe i cyto-
toksyczne (dziatania niepozadane zwiazane z efektem estrogenowym leku). Stosowanie ge-
stagen6w (octanu megestrolu oraz octanu medroksyprogesteronu) ma znaczenie marginalne.
Ketokonazol (antybiotyk przeciwgrzybiczy), stosowany w duzych dawkach, hamuje syntezg
testosteronu i bardzo szybko prowadzi do zmniejszenia st¢zenia tego hormonu w surowicy.
Mozna rozwazyC jego zastosowanie do krotkotrwatego leczenia zaawansowanego RGK
u chorych, u ktérych nie mozna wykona¢ orchiektomii. Jego podawanie wigze si¢ z istotnym
ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych ze strony watroby i nadnerczy. Zahamowanie
wydzielania kortykosteroidéw nadnerczowych (mineralokortykosteroidow, glikokortykoste-
roidéw oraz androgendw i estrogendéw) mozna uzyskac stosujac aminoglutetymid, ktory po-
woduje odwracalng ,,adrenalektomi¢ farmakologiczng”. Dzialania niepozadane tego leku sa
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powazne (zapobieganie — podanie kortyzolu w celu zahamowania nadmiernego wydzielania
ACTH przez przysadke mézgowa w mechanizmie sprzezenia zwrotnego). Uzycie aminoglu-
tetymidu do leczenia zaawansowanego RGK jest obecnie wybitnie ograniczone.

Powiktania leczenia hormonalnego

Dziatania niepozadane zwigzane sa gléwnie z eliminacja testosteronu (uderzenia gora-
ca, utrata libido i potencji, ginekomastia oraz bolesno§¢ sutkdw, a takze zmniejszenie masy
migsni szkieletowych, oslabienie i osteoporoza). Dziatania niepozadane s3 szczegélowo
przedstawione w Tabeli X.

Tabela X. Powiklania réznych form hormonoterapii raka stercza (wedlug:
European Association of Urology Guidelines on Prostate Cancer updated February 2003
i Catalona WJ. Management of cancer of the prostate. N Engl J Med 1994; 331: 996)

Metoda leczenia Powiktania Uwagi
(czestos¢ wystgpowania)
Orchiektomia Uderzenia goraca Do leczenia uderzen goraca
Zmniejszenie libido i potencji mozna stosowac klonidyng

Ginekomastia i bolesno$¢ sutkdw | lub octan megestrolu
Zakazenie rany (1-3%)
Estrogen Ginekomastia Ginekomastii mozna zapobiec

(Dwuetylstilbestrol | Powikiania zatorowo-zakrzepowe | stosujac napromienianie
- DES) Zatrzymanie wody w ustroju (radioterapia) gruczolow
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe | piersiowych
Zmniejszenie libido i potencji
Analogi LH-RH Zmniejszenie libido i potencji Zjawisku ‘flare-up’, wystepujacemu
Uderzenia goraca u 5-10% chorych z przerzutami do ko-
Sci lub guzem stercza o duzej objetosci
nalezy zapobiegac stosujac antyandro-
gen przez 3 tygodnie przed i 1 tydzien
w trakcie leczenia analogiem LH-RH

Gestageny Zatrzymanie wody w ustroju Nasilenie powiktan zatorowo-
Uczucie dusznosci -zakrzepowych jest mniejsze niz
Ginekomastia u leczonych estrogenami
Powiklania zatorowo-zakrzepowe
Ketokonazol Nudnosci Hamuje steroidogenez¢ w nadnerczach
Aminoglutetymid Hepatotoksyczno$é Trzeba stosowac kortyzon
Estramustyna Ginekomastia (8-10%) Zaburza czynno$¢ wrzeciona

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe | mitotycznego

Leczenie wspomagajace chorych z przerzutami do koSci
Bisfosfoniany

W wyniku leczenia ablacyjnego dochodzi do obnizenia ggstosci mineralnej koSci. Prze-
rzuty RGK do koSci majg wprawdzie z reguly charakter osteoblastyczny, jednak ich po-
wstanie poprzedza faza resorpcji koci. Bisfosfoniany hamuja resorpcje powstala w wyniku
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dziatania osteoklastow. Bisfosfoniany pierwszej generacji (etidronian i klodronian) wyka-
zuja stabe hamowanie resorpcji, natomiast amino-bisfosfoniany (pamidronian, aledronian
i ibandronian, risedronian i zoledronian) sa pod tym wzgledem skuteczniejsze. Bisfosfo-
niany sg Zle wchianiane z przewodu pokarmowego z powodu matego ich powinowactwa do
tluszczéw. Czas pottrwania bisfosfoniandw w koSciach jest diugi, poniewaz ulegaja uwol-
nieniu dopiero w momencie resorpcji tej cz¢dci tkanki kostnej, z ktora zostaly zwiazane.

Bisfosfonianem, uznanym za skuteczny w RGK z przerzutami do koSci, jest zoledro-
nian. Wykazano mozliwo$¢ wyraznego zmniejszenia nasilenia bolow, czgstosci powiktan
kostnych i wydtuzenia czasu do ich wystapienia oraz znamiennego zmniejszenia bioche-
micznych objawOw resorpcji koSci i tworzenia nowej tkanki kostnej u chorych leczonych
hormonalnie i otrzymujacych zoledronian. Zoledronian jest pierwszym bisfosfonianem
o udowodnionej aktywnoSci u chorych na uogdlnionego RGK (skuteczno$¢ innych bisfos-
fonianéw u tych chorych jest watpliwa). Niemniej przed ostatecznym uznaniem, ze lek ten
nalezy stosowaé powszechnie u chorych na RGK z przerzutami do kosci (zwtaszcza do za-
pobiegania przerzutom), trzeba uzyska¢ dane §wiadczace jednoznacznie o korzystnym sto-
sunku kosztow stosowania zoledronianu do jego skutecznosci kliniczne;j.

Chemioterapia

Chemioterapia jedno lub wielolekowa u chorych na hormonoopornego RGK jest mato
skuteczna (brak znamiennego wplywu na przezycie), natomiast wykazuje duza toksyczno$¢
ze wzgledu na zmniejszenie rezerwy szpiku kostnego (naciekanie nowotworowe, zwykle
podeszly wiek oraz zly stan ogdlny chorych). Chemioterapia stosowana jest u niektorych
chorych w celu uzyskania krotkotrwatej poprawy. W trakcie chemioterapii chorzy powinni
pozostawac¢ pod wplywem hormonoterapii (zazwyczaj monoterapia — kastracja chirurgicz-
na lub farmakologiczna) po wcze$niejszym (4-6 tygodni przed zastosowaniem chemiotera-
pii) odstawieniu antyandrogenu w celu wywolania efektu ,,odstawienia”.

W ramach chemioterapii RGK z przerzutami do koSci najlepsze wyniki (kontrola dolegli-
wosci bez wydluzenia przezycia) osiagane sa w wyniku stosowania mitoksantronu w skojarze-
niu z prednizonem lub hydrokortyzonem. Innymi lekami, ktére prowadza do obnizenia ste-
zenia PSA i poprawy subiektywnej (czas trwania 7-13 miesigcy u 60-80% chorych) sa: takso-
idy (docetaksel i paklitaksel), estramustyna w potaczeniu z winblastyna lub etopozydem).

Radioterapia

Napromienianie z pol zewnetrznych lub systemowe stosowanie izotopu radioaktywnego
(stront-89, ren-186 lub samar-153) ma zastosowanie wyltacznie u chorych z boélami w prze-
biegu hormonoopornego RGK z przerzutami do kosci, ktdre nie daja si¢ opanowac lecze-
niem farmakologicznym. Skuteczno$¢ (czasowe zmniejszenie lub ustapienie bolow) doty-
czy 85-100% chorych napromienianych.

Szczeg6lng metoda radioterapii chorych z rozlegltymi przerzutami do kosci jest napro-
mienienie jednej potowy ciata, a po 3-4 tygodniach, drugiej potowy. Mozliwos§¢ stosowania
takiego leczenia jest jednak znacznie ograniczona z powodu mielosupresji.

Mniej obciazajace i prostsze jest dozylne podanie jednego z wymienionych radioizoto-
pow, ktore po wychwyceniu i skumulowaniu w obrebie przerzutéw wywieraja efekt cyto-
toksyczny. Ustgpienie czgsciowe lub catkowite bolu mozna uzyskaé u 60-90% chorych. Ra-
dioterapia tego rodzaju réwniez wywiera dziatanie mielosupresyjne. Dlatego u chorych
z rozleglymi przerzutami nie ma ona zastosowania.
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Leczenie przeciwbolowe

B4l zwiazany z przerzutami RGK do koSci wystepuje u ponad 60% chorych. Zwykle
ustepuje lub zmniejsza si¢ w nastepstwie leczenia hormonalnego, leczenia zoledronianem
lub radioterapii. Farmakologiczne leczenie przeciwbdlowe nalezy prowadzi€ stosujac zasa-
de ,.drabiny analgetycznej” obejmujacej 3 stopnie post¢powania: (i) niesteroidowy lek
przeciwzapalny + wspomagajacy lek przeciwbolowy, (ii) niesteroidowy lek przeciwzapalny
+ wspomagajacy lek przeciwbodlowy + staby opioid, (iii) niesteroidowy lek przeciwzapalny
+ wspomagajacy lek przeciwbolowy + silny opioid.

Postepowanie dorazne w przypadku powiklan z powodu przerzutow do kosci

Zlamania koSci w przebiegu przerzutow RGK wystepuja wzglednie rzadko (przerzuty
o charakterze ko$ciotwdrczym). Ztamanie kosci diugich wymaga zaopatrzenia ortopedycz-
nego. W razie masywnych przerzutow do kregostupa z zagrazajacym zlamaniem kompre-
syjnym i uciskiem rdzenia kregowego nalezy bezwzglednie zastosowac gorset ortopedycz-
ny. W dokonanym zespole ucisku rdzenia w nast¢pstwie ztamania lub zwigkszenia masy
przerzutu bezwzglednie konieczne jest podanie kortykosteroidu (dzialanie przeciwobrze-
kowe). Niekiedy niezbedne jest chirurgiczne odbarczenie rdzenia krggowego.

Postgpowanie dorazne w przypadku powiklari ze strony ukladu moczowego

Zatrzymanie moczu lub utrudnienie odplywu ze znacznym zaleganiem moczu w p¢che-
rzu u chorych nieleczonych, stanowi wskazanie do wprowadzenia cewnika przez cewke do
pecherza lub do wytworzenia przezskornej przetoki nadlonowej i rozpoczecia leczenia
hormonalnego. Duza czeé¢ chorych odzyskuje mozliwo$¢ samodzielnego oddawania mo-
czu po kilku lub kilkunastu tygodniach hormonoterapii. Je§li zatrzymanie moczu jest na-
stepstwem progresji w czasie leczenia hormonalnego, nalezy wykonaé elektroresekcje
przezcewkowa (ang. transurethral resection of the prostate; TURP) lub wytworzy¢ przetoke
nadlonowa, jesli przeprowadzenie TURP nie jest mozliwe.

Nacieczenia uj$¢ moczowodowych przez guz i wystgpienia wodonercza jest wskazaniem
do wprowadzenia samoutrzymujacego cewnika gbérnych drog moczowych (drenaz we-
wnetrzny cewnikiem 2xJ) lub wytworzenia przezskornej przetoki nerkowej. Wskazania do
odbarczenia gérnych droég moczowych istniejg u chorych, u ktérych wodonerczu towarzy-
szy przewlekta niewydolnos$¢ nerkowa (zwykle wystarcza odprowadzenie moczu z bardziej
wydolnej nerki). Wytworzenie przetoki nerkowej jest niezbgdne, jesli zastdj zakazonego
moczu w gornych drogach moczowych jest powiktany zakazeniem uogdlnionym.

Tabela XI. Podsumowanie ogdlnych zasad leczenia chorych na RGK
(wedlug: EAU Guidelines Pocket Edition 2, EAU 2003)

Stopien Postepowanie Uwagi
zaawansowania
raka
cTla Scista Postepowanie standardowe w przypadku RGK dobrze lub
obserwacja umiarkowanie zr6znicowanego u chorych, u ktorych spodzie-

wane przezycie naturalne wynosi < 10 lat (spodziewane prze-
zycie naturalne > 10 lat jest wskazaniem do ponownej oceny
stopnia zaawansowania raka z uzyciem ™TRU-CUT).
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Stopien Postepowanie Uwagi
zaawansowania
raka

Prostatektomia | Zalecana u mtodych chorych z dtugim spodziewanym
radykalna przezyciem naturalnym (zwlaszcza w RGK Zle zréznicowanym).
Radioterapia Jak wyzej (z uwzglednieniem wyzszego ryzyka powikian
radykalna po wezeSniejszym TURP).
Leczenie Niestosowane.
hormonalne

cT1b-2b Scista Zastosowanie u ,,bezobjawowych” chorych na RGK dobrze
obserwacja Iub umiarkowanie zr6znicowanego ze spodziewanym prze-

zyciem naturalnym < 10 lat oraz u chorych nieakceptuja-
cych dziatan niepozadanych leczenia.

Prostatektomia | Standardowe leczenie chorych ze spodziewanym

radykalna przezyciem naturalnym > 10 lat, akceptujacych mozliwos¢é
wystgpienia powiktan zwigzanych z leczeniem.
Hormonoterapia adiuwantowa nieuzasadniona.
Radioterapia Stosowana u chorych z przezyciem naturalnym > 10 lat,
radykalna akceptujacych mozliwo$¢ wystapienia powiklan zwigzanych
z leczeniem oraz u chorych z przeciwwskazaniami do prosta-
tektomii radykalnej (zmniejszenie ryzyka wznowy miejsco-
wej bez poprawy przezycia po zastosowaniu hormonoterapii
neoadiuwantowej w przypadku raka Zle zr6znicowanego).

Leczenie Stosowane u ,,objawowych” chorych poza mozliwoScia
hormonalne leczenia radykalnego.

cT3-4 Scista Mozliwa do stosowania u ,,bezobjawowych” chorych na
obserwacja RGK T3 dobrze lub umiarkowanie zrdéznicowanego ze spo-

dziewanym przezyciem naturalnym < 10 lat.
Radioterapia Mozliwo$¢ stosowania u wybranych chorych — ¢T3 NO MO,

radykalna spodziewane przezycie naturalne > 5-10 lat (zalecane pota-
czenie radioterapii z hormonoterapia).
Leczenie Zalecane u ,,objawowych” chorych na rozleglego RGK
hormonalne cT3-4 ze stgzeniem PSA > 25 ng/ml.
cT1-4 N/+/MO | Scista Zalecana u ,,bezobjawowych” chorych, chcacych §wiadomie
obserwacja op0Oznic leczenie hormonalne w celu uniknigcia powiktan
z nim zwigzanych.
Leczenie Postepowanie standardowe.
hormonalne
cT1-4 N/+/ M1 Leczenie Postepowanie standardowe (u chorych ,,objawowych”
hormonalne stosowanie bez zwloki).

Zasady obserwacji chorych leczonych hormonalnie

Chorzy leczeni hormonalnie wymagaja $cistej obserwacji majacej na celu wczesne wy-
krycie progresji choroby. W ramach obserwacji nalezy wykonywa¢ w odpowiednim czasie
(patrz nizej) nastgpujace badania: ocena poczucia i dolegliwosci chorego, badanie fizykal-
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ne oraz PR, oznaczanie stezenia PSA i aktywnoSci fosfatazy zasadowej oraz st¢zenia kre-
atyniny w surowicy, okre§lanie stezenia hemoglobiny we krwi, wykonywanie badania RTG
klatki piersiowej, USG jamy brzusznej oraz scyntygrafii kosci.

Badania kontrolne chorych bez przerzutéw (MO0), u ktérych leczenie jest skuteczne (brak
dolegliwosci, dobry stan ogodlny, stezenie PSA ponizej 4 ng/ml), wyznacza si¢ co 6 miesigcy.
Chorych z przerzutami (M1), u ktérych leczenie jest skuteczne, bada si¢ co 3-6 miesiecy.
Schemat obserwacji chorych, u ktérych wystepuje progresja, okresla si¢ indywidualnie.

Wyrazem skutecznosci hormonalnego leczenia jest spadek stezenia PSA (lepsze roko-
wanie dotyczy chorych z nizszym st¢zeniem PSA w chwili rozpoznania RGK i w chwili roz-
poczecia hormonalnego leczenia, z krotszym czasem do uzyskania najnizszego stezenia
PSA oraz z nizsza bezwzgledna wartoscia tego st¢zenia). U chorych leczonych hormonal-
nie z powodu RGK zaawansowanego miejscowo lub uogolnionego, zawsze dochodzi do
progresji, ktorej pierwszym sygnalem jest wzrost stezenia PSA. Stopiefi podwyzszenia ste-
zenia PSA przed leczeniem u wigkszoSci chorych odzwierciedla posrednio stopiefi zaawan-
sowania choroby i rozleglto$¢ przerzutéw, jednak u niektorych chorych na RGK o wysokiej
zlosliwosci, stezenie PSA moze by¢ podwyzszone nieznacznie (brak wydzielania przez nie-
ktore raki o niskim zréznicowaniu). Dlatego, nie zaleca si¢ wykorzystywania stezenia PSA
oznaczonego przed leczeniem do prognozowania czasu utrzymywania si¢ skuteczno$ci
hormonalnego leczenia. Znaczenie prognostyczne ma natomiast stezenie PSA po 3 lub
6 miesiacach od rozpoczecia leczenia hormonalnego oraz wielko$¢ nadiru PSA. Kryteriow
tych nie mozna wprawdzie traktowac bezwzglednie w odniesieniu do konkretnego chore-
g0, jednak spadek stezenia PSA do wartoSci ,,prawidiowe;j”, a zwlaszcza do stezenia ,,nie-
oznaczalnego”, uznaje si¢ za wysoce korzystny czynnik rokowniczy, sugerujacy, ze czas
utrzymywania si¢ skutecznoSci leczenia hormonalnego bedzie diugi.

Wzrost stezenia kreatyniny w surowicy w zaawansowanym RGK moze §wiadczy¢ o wy-
stapieniu pozanerkowej niewydolnosci nerek, bedacej nastepstwem utrudnienia odpiywu
moczu z gérnych drog moczowych wskutek nacieczenia ujs¢ moczowodowych przez nowo-
twor. Rozpoznanie wodonercza ustala si¢ na podstawie USG.

Obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi lub/i dodatni wynik prob watrobowych moga
by¢ wyrazem progresji raka i/lub toksycznosci leczenia hormonalnego.

Oznaczanie aktywnoSci fosfatazy zasadowej w surowicy ma zastosowanie u chorych
z przerzutami (M1). Wzrost aktywnoSci tego enzymu wystgpuje w nastgpstwie progresji prze-
rzutdw, ale takze w przebiegu osteoporozy, bedacej powikianiem ablacji androgenowe;.

Scyntygrafie koSci nalezy wykonaé w razie progresji przerzutow do kosci lub jej podej-
rzenia. Czas, w ktérym wykonuje si¢ kontrolng scyntygrafi¢ kosci oraz badania RTG klatki
piersiowej i USG jamy brzusznej ustala si¢ indywidualnie w odniesieniu do konkretnego
chorego, aczkolwiek nie ma wskazaf do rutynowego wykonania tych badafh w ramach ob-
serwacji chorych ,,bezobjawowych”.
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Nowotwory zloSliwe jadra

Epidemiologia i etiologia

Nowotwory zlo§liwe jadra wystepuja rzadko (1-1,5% wszystkich nowotworéw ztosli-
wych), aczkolwiek w ciagu ostatniej dekady obserwuje si¢ tendencj¢ powolnego wzrostu
liczby zachorowan. NajczeSciej rozpoznawane sa w grupie wieku 25-40 lat. W 2000 roku
w Polsce odnotowano 617 nowych zachorowan (wskaznik struktury 1,1%, standaryzo-
wany wspolczynnik zachorowalnosci 2,9/100 000). W przebiegu nowotwordéw jadra
w 2000 roku zmarto w Polsce 122 chorych (wskaznik struktury 0,3%, standaryzowany
wspOlczynnik umieralno$ci 0,6/100 000). W okoto 1-3% przypadkéw nowotwor dotyczy
obu jader.

Najczesciej (90-95%) rozpoznawane sa nowotwory zarodkowe — nasieniaki (seminoma)
i nienasieniaki (nonseminoma). W razie obecnosci obu rodzajow utkania histologicznego,
obowiazuje postgpowanie wlasciwe dla nienasieniakow. Stad, rozpoznanie nasieniaka od-
nosi si¢ do nowotwordw zawierajacych wylacznie to utkanie (tzw. czyste nasieniaki). Czy-
ste nasieniaki stanowia okolo 40% wszystkich nowotworéw zarodkowych jadra. Nienasie-
niaki dominuja wérod chorych w 3. dekadzie zycia, natomiast czyste nasieniaki rozpozna-
wane sa gtownie u chorych w 4. dekadzie zycia.

Do czynnikoéw ryzyka zachorowania na nowotwory jadra nalezg: rodzinne wystepo-
wanie (zwlaszcza u bliZniat), zespot Klinefeltera, wnetrostwo (ryzyko 35-krotnie wyz-
sze), hipogonadyzm, bezptodnos¢, nowotwor w drugim jadrze, rak srédnablonkowy, za-
burzenia genetyczne zwigzane z wystepowaniem izochromosomu na krotkim ramieniu
chromosomu 12.

Diagnostyka
Objawy kliniczne

Najczesciej obserwowanym objawem jest niebolesna, jednostronna zmiana guzkowa
w okolicy jadra. Jedynie okolo 25% chorych ma dolegliwosci bolowe w zakresie moszny.
U czesci chorych uraz zazwyczaj powigkszonego juz wcze$niej jadra sktania do dalszej dia-
gnostyki. W okolo 7% przypadkéw obserwuje sie ginekomastie. W przypadkach bardziej
zaawansowanych chorzy zgtaszaja bole w okolicy ledZzwiowej, duszno§¢ lub ogdlne objawy
zaawansowanej choroby nowotworowej (ostabienie, utrata masy ciala, goraczka).
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Rozpoznanie

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie badania histologicznego jadra usunietego dro-
g3 pachwinowej orchiektomii. Jedynie w przypadku lokalizacji pozagonadalnej nowotwo-
réw zarodkowych (przestrzen zaotrzewnowa, Srodpiersie) rozpoznanie patomorfologiczne
mozna postawi¢ na podstawie materiatu uzyskanego z biopsji.

W przypadku zto§liwych nowotwordw jadra zalecana jest klasyfikacja patologiczna we-
dlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO):

1) nowotwory zarodkowe (germ cell tumors)

— rak Srodnablonkowy (intratubular germ cell neoplasia)

—nasieniak (wlgcznie z elementami syncytiotrofoblastu)

— nasieniak spermatocytarny

— rak zarodkowy (carcinoma embryonale)

— guz pecherzyka zottkowego (yolk sac tumour)

— kosméwczak (choriocarcinoma)

— potworniak dojrzaly (teratoma maturum)

— potworniak niedojrzaly (teratoma immaturum)

—nowotwory zarodkowe mieszane (zawieraja wigcej niz jeden rodzaj utkania histolo-

gicznego)

2) nowotwory podscieliska lub/i sznuréw piciowych (sex cord stromal tumours)

—guz z komorek Leydiga (Leydig-cell tumour)

- guz z komorek Sertoliego (Sertoli-cell tumour)

— ziarniszczak (granulosa-cell tumour)

3) nowotwory z elementami zarodkowymi i podscieliskowymi

4) inne (migdzybtoniak, chioniak, migsak, rakowiak)

W ramach diagnostyki u wszystkich chorych nalezy wykona¢ nastgpujace badania dodatkowe:

— oznaczenie marker6w nowotworowych,

— alfafetoproteina — AFP,

— gonadotropina kosméwkowa (podjednostka beta) — hCG,

— dehydrogenaza kwasu mlekowego — LDH),

—badania obrazowe,

— RTG klatki piersiowej w projekc;ji tylno-przedniej i bocznej,

— KT jamy brzusznej i miednicy,

— KT Kklatki piersiowej w przypadku nieprawidlowego wyniku RTG klatki piersiowej
i/lub KT jamy brzusznej i miednicy,

— KT lub MR mézgu w przypadku objawéw klinicznych i/lub poziomu HCG > 10 000 IU/,

— scyntygrafia koSci w przypadku objawow klinicznych.

U chorych z atrofia jadra (obje¢tos¢ jadra < 16ml) nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji.

Ocena stopnia zaawansowania

Dla okreSlenia stopnia zaawansowania nowotworow jadra stosuje si¢ kilka systemow
klasyfikacji (Tabele XII-XIV):
— klasyfikacja TNM + S (S — poziom markeréw nowotworowych w surowicy krwi),
— klasyfikacja Royal Marsden Hospital (Londyn) wediug Peckhama,
—podzial na grupy prognostyczne wedlug IGCCC (International Germ Cell Consensus
Classification).
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Tabela XII. Klasyfikacja zaawansowania nowotworow zarodkowych jadra wedlug TNM
T — guz pierwotny (klasyfikacja po radykalnej amputacji jadra — pT, w przypadku niewyko-
nania radykalnej amputacji — kategoria Tx)
pTx — nie mozna ocenié guza pierwotnego
pTO - nie stwierdza si¢ obecnosci guza pierwotnego (np. blizna potwierdzona histopato-
logicznie w jadrze)
pTis — rak przedinwazyjny (carcinoma in situ, Intratubular Germ Cell Neoplasia)
pT1 - guz ograniczony do jadra, z wlaczeniem sieci jadra
pT2 - guz nacieka ostonki lub/i naczynia krwiono$ne/limfatyczne
pT3 - guz nacieka powrdzek nasienny
pT4 - guz nacieka moszne

N - okoliczne wezly chtonne

Nx — nie mozna oceni¢ okolicznych wezidéw chtonnych

NO - nie stwierdza si¢ przerzutéw w okolicznych weztach chionnych

N1 - przerzut w pojedynczym weZle chifonnym, o $rednicy do 2 cm w najwigkszym wy-
miarze

N2 - przerzut w pojedynczym wezle chtonnym, o §rednicy od 2 do 5 cm w najwigkszym
wymiarze, lub przerzuty w weztach chtonnych, lecz zaden z nich nie przekracza
5 cm w najwigkszym wymiarze

N3 - przerzuty w wezle chtonnym przekraczajacy 5 cm w najwigkszym wymiarze

M - przerzuty odlegte
Mx — nie mozna ocenié przerzutdéw odleglych
MO - nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych
M1 - stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutow odlegtych
Ml1a - przerzuty do innych niz okoliczne (regionalne) weztow chtonnych i przerzuty do ptuc
M1b - przerzuty odlegte inne niz M1a

S — markery w surowicy
Sx — poziom nieznany (badanie niewykonane lub niedost¢pne)
SO — poziom w granicach normy
S1-LDH < 1,5x N, hCG < 5 000 mlu/ml, AFP < 1 000 ng/ml
S2 -LDH 1,5-10 x N, hCG 5 000-50 000 mlu/ml, AFP 1 000-10 000 ng/ml
S3-LDH> 10x N, hCG > 50 000 mlu/ml, AFP > 10 000 ng/ml
*N — gorna granica normy dla LDH
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Tabela XIII. Stopnie klinicznego zaawansowania wedlug Royal Marsden Hospital

Stopien

0 pTis NO MO SO

I pT1-4 NO MO Sx
IA pT1 NO MO S0
IB pT2-4 NO MO SO
IS kazde pT/Tx NO MO S1-3
II kazde pT/Tx N1-3 MO Sx
ITA kazde pT/Tx N1 MO S0-1
IIB kazde pT/Tx N2 MO S0-1
IIC kazde pT/Tx N3 MO S0-1
III kazde pT/Tx NO-3 M1 Sx
IIIA kazde pT/Tx NO-3 Mla S0-1
I11B kazde pT/Tx NO-3 MO-1a  S2
IIIC kazde pT/Tx NO-3 Mla-1b  S0-3

Leczenie
Ogolne zasady

Badanie przedmiotowe moze by¢ wystarczajace dla wstepnego rozpoznania nowotworu
jadra. Badanie USG jest bezwzglednie konieczne w przypadku podejrzenia klinicznego
i prawidfowego badania przedmiotowego jadra oraz w kazdym przypadku watpliwoSci
w ocenie zmiany w obrebie moszny. Niezbedne jest badanie patomorfologiczne kazdego
usunigtego jadra (w tym, w przypadku nieobecnosci podejrzenia nowotworu). Oznaczenie
nowotworowych markeréw surowiczych (AFP, hCG, LDH) nalezy wykonywac przed i po
wykonaniu orchiektomii dla oceny stopnia zaawansowania i rokowania (nasieniaki — po-
ziom AFP jest prawidiowy, poziom hCG moze by¢ podwyzszony; nienasieniaki — poziom
AFP i hCG podwyzszony). W przypadku stwierdzenia nowotworu jadra nalezy wykonaé
badania KT w celu oceny stanu weztow chtonnych okolicy zaotrzewnowej i §rddpiersia,
okolic nadobojczykowych oraz narzadéw miazszowych (diagnostyka obrazowa oSrodkowe-
go ukfadu nerwowego i ukfadu kostnego — jedynie w przypadku podejrzen klinicznych).

Kazdy chory z rozpoznaniem zio§liwego nowotworu jadra powinien by¢ skonsultowany
i/lub leczony przez doswiadczonego onkologa. W przypadku chorych we wczesnych stop-
niach zaawansowania (przewidywane wieloletnie przezycie), istotne jest stosowanie lecze-
nia skutecznego i zwigzanego z mozliwie najmniejszym ryzykiem jego wczesnych i p6Znych
powikian. U chorych z zaawansowana choroba przerzutowa i/lub z nawrotami wazne jest
zapewnienie wczesnego, intensywnego, wielodyscyplinarnego postgpowania z uwzglednie-
niem leczenia w ramach kontrolowanych badan klinicznych o charakterze prospektywnym.
Szczegdiowe wskazania dotyczace postepowania po orchiektomii w nasieniakach i niena-
sieniakach zawarte sg w Tabeli XV i Tabeli XVI.

Po zakonczeniu leczenia kazdy chory powinien by¢ obserwowany wedtug schematow za-
leznych od pierwotnego stopnia zaawansowania i szacowanego ryzyka nawrotu.
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Tabela XIV. Grupy prognostyczne wedlug IGCCC (IGCCC. A prognostic factor-based staging
system for metastatic germ cell cancers. J Clin Oncol 1997; 15: 594-603)

Grupa Nienasieniaki Nasieniaki
rokownicza
Dobre rokowanie | — punkt wyjScia — jadro lub okolica - kazdy punkt wyjscia
— niskie ryzyko zaotrzewnowa i
i — przerzuty pozaplucne
— przerzuty odlegte pozaptucne* nieobecne nieobecne*
i i
— markery (wszystkie z wymienionych): — markery:
— AFP < 1000 ng/ml — AFP w normie
—-hCG < 5000 mlu/ml —hCG < 400 mlu/ml**
-LDH < 1,5xN — LDH kazda warto§¢
Przezycie 5-letnie — 92% Przezycie 5-letnie — 86%
Posrednie — punkt wyjscia — jadro lub okolica - kazdy punkt wyjScia
rokowanie zaotrzewnowa i
— posrednie ryzyko | i — przerzuty pozapiucne obecne
— przerzuty odlegle pozaplucne nieobecne | i
i — markery:
—markery (jeden z wymienionych): — AFP w normie
— AFP 1000-10000 ng/ml - hCG kazda wartos¢
—hCG 5000-50000 mlu/ml — LDH kazda warto§¢
-LDH 1,5-10x N
Przezycie 5-letnie — 80% Przezycie 5-letnie — 72%
Zte rokowanie — punkt wyjScia — Srodpiersie Nie dotyczy
—wysokie ryzyko | lub
- przerzuty odlegte pozaptucne obecne
lub
— markery:
— AFP > 10000 ng/ml
—hCG > 50000 mlu/ml
-LDH > 10xN
Przezycie 5-letnie — 72%

* odlegle przerzuty pozaptucne — przerzuty do watroby, kosci, o§rodkowego uktadu
nerwowego

** nasieniaki z hCG > 400 mlu/ml powinny by¢ leczone wedtug zasad dla nienasie-
niakéw
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Leczenie nasieniakow

Tabela XV. Leczenie nasieniakow

rokowniczej — grupa dobrego rokowania: 4 kursy wedtug
programu EP lub 3 kursy wedlug programu BEP, grupa
poSredniego rokowania: 4 kursy wedtug programu BEP)
z dalszg obserwacja w przypadku uzyskania catkowitej
odpowiedzi lub obecnosci zmian przetrwatych po
chemioterapii o wielkosci do 3 cm; w przypadku
wigkszych zmian przetrwatych do rozwazenia
radioterapia lub resekcja zmian resztkowych

TNM | Leczenie Uwagi
IA-B, | * uzupelniajaca radioterapia okolicy weztéw chionnych * uzupelniajaca chemioterapia
IS okoloaortalnych i miednicznych (z objeciem weziow 2 kursy karboplatyny
zastonowych) po stronie zmiany pierwotnej do dawki (CBDCA) jedynie w ramach
catkowitej 25-30 Gy (nie zaleca si¢ uzupelniajacej protokotéw badawczych
radioterapii Srodpiersia)
* Scista obserwacja — chorzy z cecha T1 lub T2, u ktoérych
istnieje mozliwo$¢ prowadzenia obserwacji zgodnie
z protokolem oraz chorzy z obecnoscia przeciwwskazan
do radioterapii uzupelniajacej
IIA-B | e radioterapia okolicy weztéw chtonnych * chemioterapia (3 kursy
okotoaortalnych i miednicznych (z objgeciem weztow wedtug programu BEP lub
zastonowych) po stronie zmiany pierwotnej do dawki 4 kursy wedtug programu EP)
catkowitej 35-40 Gy (nie zaleca si¢ radioterapii Srodpiersia) | u chorych z ,,masywnym” II B
I, IIA, | * chemioterapia (wybdr programu w zaleznosci od grupy | ¢ nastepowe leczenie
IIB- | rokowniczej) — chorzy z nawrotem po wczesniejszej chirurgiczne lub radioterapia
nawrdt | radioterapii: w przypadku obecnosci
— grupa dobrego rokowania — 4 kursy wedtug programu | przetrwatych zmian wigkszych
EP: lub 3 kursy wedtug programu BEP: niz 3 cm (chorzy ze zmianami
— grupa poSredniego rokowania — 4 kursy wediug do 3 cm - obserwacja);
programu BEP postepowanie w przypadku
* radioterapia — chorzy z obecnoscia cechy N1-2 po braku odpowiedzi — wedtug
wezeSniejszym leczeniu bez udziatu radioterapii zasad postepowania
w niepowodzeniach
(patrz nizej).
IIC, IIT | * chemioterapia (wybdr programu w zaleznosci od grupy
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Tabela XVI. Leczenie nienasieniakow

TNM Leczenie Uwagi
1A * Scista obserwacja * w ramach obserwacji — KT jamy
pT1 lub brzusznej co 3 miesigce przez
* zaotrzewnowa limfadenektomia (RPLND) 2 lata i markery co 6 tygodni
z oszczedzeniem nerwdw — wylacznie w przypadku stwierdzenie cechy N /+/ (pT1)
niemoznosci zapewnienia Scistej obserwacji (pod w wyniku RPLND - chemio-
warunkiem prawidiowego poziomu markeréw) terapia (2 kursy wedtug
programu BEP)
1B * chemioterapia uzupetniajaca (2 kursy wediug * wskazania do chemioterapii
pT2-4 programu BEP) po RPLND - jak wyzej
¢ alternatywa — RPLND
IS * chemioterapia — 4 kursy wedtug programu EP lub * RPLND - przeciwwskazana
3 kursy wedlug programu BEP (chorzy z utrzymujacymi | (przetrwaly wzrost poziomu
si¢ podwyzszonymi warto$ciami poziomu markerdw) markerdw oznacza zwykle
uogolnienie)
ITIA- *chemioterapia — 3 kursy wedtug programu BEP * w przypadku przerzutéw do
I1IB lub 4 kursy wedlug programu EP osrodkowego ukltadu nerwo-
z dalszym postgpowaniem zaleznie od odpowiedzi wego w stopniu ITIB —jedno-
w badaniach obrazowych i poziomu markerow: czasowa radioterapia (5 x 400
— CR / markery w normie — obserwacja cGy) w trakcie I kursu
— PR / markery w normie — wyciecie zmian chemioterapii
przetrwalych z nastgpowa obserwacja w przypadku
dojrzatego potworniaka lub nastepowa chemioterapia
(2 kursy wedtug programu EP) w przypadku innego
przetrwalego typu histologicznego
— brak odpowiedzi / markery podwyzszone
— chemioterapia wedlug zasad leczenia nawrotow
Nawroty | * dobre rokowanie — leczenie chirurgiczne (zmiana * dobre rokowanie:
(niepo- | pojedyncza i/lub nawr6t po uplywie ponad 2 lat — niski poziom markerdéw
wodzenia | z podwyzszeniem poziomu AFP) lub chemioterapia —niewielka masa nowotworu
po 11 linii wedtug programu VelP: (CR — obserwacja / PR — — CR po chemioterapii I linii
chemio- | chemioterapia III linii* / chemioterapia — punkt wyjécia w jadrze
terapii wysokodawkowana lub leczenie objawowe) * zte rokowanie:
wedlug | ¢ zle rokowanie — chemioterapia wediug programu —wysoki poziom markerow
programu| VelP / chemioterapia wysokodawkowana lub leczenie —Znaczna masa nowotworu
BEP) objawowe (niepowodzenie — chemioterapia III linii*) — PR lub SD po chemioterapii

* chemioterapia III linii: np. gemcytabina (GCB)
+ paklitaksel (PXL) — program niezarejestrowany
w Polsce

I linii
— punkt wyjécia poza jadrem
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Obserwacja po leczeniu

Zalecany jest nastepujacy schemat badan:

Nasieniaki

—wywiad i badanie przedmiotowe, poziom markerow, RTG klatki piersiowe;j
— 1. rok — co 2 miesiace

— 2. rok — co 3 miesiace

— 3. rok — co 4 miesiace

—4. rok — co 6 miesigcy

—nastepnie — co 12 miesigcy

— USG lub KT jamy brzusznej i miednicy

— co 3 miesigce do wystgpienia stabilizacji zmian

Nienasieniaki

—wywiad i badanie przedmiotowe, poziom markerow, RTG klatki piersiowe;j
—1.12. rok - co 2 miesigce

— 3. rok — co 3 miesiace

—4. rok — co 4 miesiace

— 5. rok — co 6 miesigcy

— nastepnie — co 12 miesigcy

— KT jamy brzusznej i miednicy

—1.12. rok — co 6 miesigcy

—nastepnie — co 12 miesigcy

Programy chemioterapii

EP

- VP16 100 mg/m? iv dzien 1-5
- DDP 20 mg/m?iv dziefi 1-5
rytm co 21 dni

BEP

- VP16 100 mg/m? iv dzien 1-5
- DDP 20 mg/m?iv dzief 1-5
-BLM 30 mg/m?ivd 1,8, 15
rytm co 21 dni

VIP

-IFX 1,2 g/m?iv dzien 1-5

—mesna 400 mg/m? iv co 8 godzin dzieh 1-5
- DDP 20 mg/m?iv dziefi 1-5

- VBL 0,11 mg/kg iv dzien 112

rytm co 21 dni

VelP
-IFX 1,2 g/m? jv dzien 1-5
—mesna 400 mg/m?iv 3 x co 8 godzin dzien 1-5
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- DDP 20 mg/m? iv dzie 1-5
- VP16 75 mg/m? iv dzief 1-5
rytm co 21 dni

TIP

- PXL 250 mg/m? iv (wlew 24-godzinny) dziefi 1
-IFX 1,2 g/m?iv dzief 2-6

—mesna 400 mg/m?iv 3 x co 8 godzin dzien 2-6
- DDP 100 mg/m? iv dzie 2-6

rytm co 21 dni

TG*

- PXL 110 mg/m?iv (wlew 1-godzinny) dzien 1, 81 15

- GCB 1000 mg/m? jv dzien 1, 81 15

rytm co 28 dni

* program nie jest zarejestrowany w Polsce (mozliwo$¢ stosowania wylacznie w ramach
protokotu klinicznego)
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