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Urologia onkologiczna — co zmienito sie w ciagu ostatnich 25 lat?

Pawet Stajno, Pawet Wiechno, Tomasz Demkow

W ostatnim ¢wier¢wieczu obserwuje sie istotny postep w uroonkologii; niektére elementy przedstawiono w poniz-
szym przegladzie pismiennictwa, uzupetniajac je danymi epidemiologicznymi.

Wieloparametryczny rezonans magnetyczny pozwala na lepsze wykrywania matych rakéw prostaty i na znacznie
precyzyjniejsza ich resekcje. Kolejnym usprawnieniem jest badanie rezonansu z wykorzystaniem ultra matych czastek
tlenku zelaza, szczegélnie przydatne w wykrywaniu mikroprzerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych. Wprowa-
dzono nowy marker molekularny prostate cancer gene 3 specyficzny dla komorek raka prostaty. Zasade odroczonego
leczenia — watchful waiting zastapiono strategig aktywnego nadzoru — active surveillance. Postep w leczeniu napro-
mienianiem chorych na raka prostaty to wynik wprowadzenia tréjwymiarowej radioterapii konformalnej, radioterapii
z wykorzystaniem techniki intensywnej modulacji wigzki, radioterapii sterowanej obrazem, hypofrakcjonacji, radio-
terapii stereotaktycznej i protonoterapii.

Pomimo wprowadzenia nowych metod wykrywania raka pecherza, jak diagnostyka fotodynamiczna i obrazowanie
w waskim pasmie swiatta, wyniki leczenia pozostajg zte. Dzieki postepowi technik diagnostycznych ponad potowa
guzéw nerki wykrywana jest przypadkowo, podczas postepowania z innych wskaza medycznych. Chorzy ci najcze-
Sciej leczeni sa czeSciowa nefrektomia. Doskonate wyniki leczenia guzéw jadra powoduja, ze powieksza sie populacja
miodych, wyleczonych mezczyzn, co z kolei stwarza nowe problemy o charakterze spotecznym (np. zagadnienie
rozrodczosci).

Urological oncology: what has changed in the recent 25 years?

A considerable progress in the diagnosis and treatment of urinary tract cancers in the last 25 years is observed.
A short review of this process is presented, together with the epidemiological data on most frequent cancer locations.
Multiparametric magnetic resonance allows for an improved detection of small prostate cancers and more precise
resection; this may be combined with ultrasmall superparamagnetic particles of iron oxide-enhanced and diffusion-
-weighted magnetic resonance imaging. Prostate cancer gene 3 (PCA3) is a new prostate cancer cell-specific marker.
A"watchful waiting”method of deferred treatment is now substituted by “active surveillance”. 3-Dimensional Conformal
Radiation Therapy, Intensity Modulated Radiation Therapy, Image-Guided Radiation Therapy and other techniques
facilitate more precise and dose-increased prostate cancer irradiation. Despite the implementation of new techniques
in bladder cancer detection, like photodynamic diagnosis and narrow band imaging, overall treatment results remain
poor. Due to the progress of imaging techniques c. 50% of new renal cancer cases are now randomly detected and
may be treated by nephron sparing surgery.The population of young men, cured definitely from testicular cancer, due
to the excellent overall treatment results, is increasing; this requires more attention attributed to their social (i.e. re-
productive) problems.
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Ostatnie ¢wierdwiecze przyniosto istotny postep
W rozpoznawaniu i leczeniu nowotworéw uktadu mo-
czowo-ptciowego meskiego. Nowoczesne metody ob-
razowania, rozwdj technik chirurgii matoinwazyjnej
oraz nowe leki przyczynity sie do poprawy wynikéw le-
czenia. Niniejsze opracowanie ukazuje wybrane zmiany
w diagnostyce i leczeniu najczestszych nowotworéw uktadu
moczowego, jakie dokonaly sie w okresie ostatnich 25 lat.

Gruczolakorak gruczotu krokowego
Dane epidemiologiczne

Gruczolakorak gruczotu krokowego jest najczesciej roz-
poznawanym nowotworem ukfadu moczowo-ptciowego,
a zarazem najczestszym nowotworem ztosliwym u mez-
czyzn powyzej 70 roku zycia w Europie [1]. W Polsce w latach
1980-2013 nastapit ponad siedmiokrotny wzrost czestosci
zachorowan — z 1731 przypadkéw w 1980 roku do 12 162
w 2013 [2]. W 2013 roku rak ten byt przyczyna zgonu
u prawie 5-krotnie wiekszej liczby mezczyzn w poréwnaniu
do roku 1965 (odpowiednio: 4281 zgondéw w stosunku do
895) [1, 2].

Obserwowany wzrost wykrywalnosci raka prostaty
z pewnoscig wynika z wydtuzenia Sredniego okresu prze-
zycia, fatwiejszego dostepu do wydajniejszych metod dia-
gnostycznych (PSA, TRUS, mpMRI), poprawy wiedzy spote-
czenstwa na temat zagrozen zwigzanych z rozpoznawaniem
nowotwordéw w zaawansowanym stadium rozwoju i lepszej
organizacji stuzby zdrowia. Standaryzowany wskaznik pie-
cioletnich przezy¢ w populacji chorych, u ktérych wykryto
ten nowotwor w okresie 1995-2009, wzrdst 0 20% [1, 2].

Rozpoznanie

Diagnostyka raka prostaty przed 25 laty polegata na
palpacyjnej ocenie konsystencji gruczotu krokowego oraz
oznaczeniu stezenia PSA. Gdy badanie fizykalne budzito
podejrzenie obecnosci nowotworu, pobierano wycinki z na-
rzadu pod kontrola ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS).
Obecnie dysponujemy szeregiem dodatkowych badan,
ktore precyzyjniej okresla podstawowe cechy nowotworu:
zaawansowanie miejscowe (cecha T), stan regionalnych
weztéw chtonnych (cecha N) oraz obecnos¢ przerzutéw
odlegtych (cecha M).

Przetomem w diagnostyce obrazowej prostaty jest wie-
loparametryczny rezonans magnetyczny (mpMRI). Badanie,
zwiaszcza z wykorzystaniem nowoczesnych 3-teslowych
aparatow, cechuje sie wysoka czutoscia w zakresie wykry-
wania gruczolakoraka o wysokim stopniu ztosliwosci histo-
logicznej (Gleason score = 7). Wykonanie tego badania jest
zalecane u mezczyzn, u ktérych mimo podejrzenia raka nie
udato sie wykazac¢ obecnosci jego komdrek w wycinkach po-
branych w trakcie ,standardowej” biopsji narzadu. Dostep-
ne oprogramowanie pozwala dokonac fuzji obrazéw USG

i rezonansu magnetycznego, co znacznie utatwia wybranie
miejsca, w ktérym prawdopodobienstwo uzyskania repre-
zentatywnego materiatu do badania mikroskopowego jest
wysokie [3, 4]. Ponadto mpMRI, dzieki precyzyjnemu umiej-
scowieniu guza, pozwala zaplanowa¢ usuniecie narzadu
w taki sposob, aby zostaty oszczedzone peczki naczyniowo-
-nerwowe odpowiedzialne za prawidtowe wzwody pracia.

Od niedawna w Polsce dostepna jest pozytronowa
tomografia emisyjna (PET-CT). W raku stercza badanie to,
zwykorzystaniem choliny znakowanej weglem''C, znalazto
zastosowanie w ustalaniu przyczyn wznowy biochemicznej
po leczeniu radykalnym [5].

Do najnowszych osiagnie¢ w obrazowaniu nowotworu
stercza nalezy zaliczy¢: badanie PET-CT, ktére wykorzystuje
zjawisko taczenia sie ligandu znakowanego %galem z anty-
genem btony komorek stercza (PSMA — prostate-specific
membrane antigen), oraz badanie MRI z wykorzystaniem
ultra matych czastek tlenku zelaza (USPIO). Badania te wy-
korzystywane sa do wykrywania mikroprzerzutéw do re-
gionalnych weztéw chtonnych [6, 7].

Od poczatku lat dziewiecdziesiatych ubiegtego stulecia
rutynowo oznacza sie w surowicy PSA, ktéry jest markerem
swoistym dla narzadu, natomiast nie jest specyficzny dla no-
wotworu stercza. Kilka lat temu wprowadzono nowy marker
molekularny PCA3 (prostate cancer gene 3), specyficzny dla
komorek raka stercza, ktéry oznacza sie w osadzie moczu
po masazu stercza. Wysokie miano PCA 3 koreluje ze zwiek-
szonym prawdopodobienstwem wykrycia raka prostaty [8].

Leczenie

Postep w leczeniu chorych na raka prostaty jest dosko-
natym przyktadem, jak zmienita sie uroonkologia w ciagu
ostatnich lat. Jeszcze 25 lat temu jedyng forma leczenia, od-
roczonego” (deferred treatment) byto postepowanie zwane
watchful waiting. Polegato ono na obserwacji chorego do
momentu, gdy wystepowaty objawy choroby, po czym roz-
poczynano leczenie o zatozeniu paliatywnym. Taki sposéb
postepowania proponowano mezczyznom, ktérzy zréznych
wzgledoéw nie kwalifikowali sie do leczenia radykalnego.

Nowa forma leczenia, odroczonego”jest strategia, aktyw-
nego nadzoru” (active surveillance), przeznaczona dla odmien-
nej grupy pacjentéw. Do aktywnej obserwacji kwalifikuja sie
chorzy z grupy o matym ryzyku progresji choroby, u ktérych
przewidywany czas przezycia przekracza 10 lat. Celem tego
postepowania jest uchronienie od powiktan wystepujacych
po radykalnym leczeniu (np. zaburzen erekgji, nietrzymania
moczu) grupy chorych na raka,klinicznie nieistotnego”[3].

Rozwdj chirurgii matoinwazyjnej oraz wykorzystuja-
cej roboty pozwala w nowoczesnej urologii wykonywac
wszystkie standardowe zabiegi chirurgiczne z wykorzysta-
niem tych technik. Polska jest niestety jednym z nielicznych
krajéw Europy, gdzie chirurdzy nie maja doswiadczenia
w stosowaniu robotéw.
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Dwadziescia pie¢ lat temu radykalne leczenie opera-
cyjne byto proponowane jedynie chorym na nowotwor
ograniczony do narzadu (cT1-2 NO). Obecnie wskazania do
radykalnej prostatektomii ulegty rozszerzeniu o grupe mez-
czyzn chorych na raka miejscowo zaawansowanego (cT3a
cNO) [3]. W niektérych osrodkach naukowych, w ramach
badan klinicznych, wykonuje sie radykalna prostatektomie
nawet u chorych na,raka z niewielka liczba przerzutow”.

Radioterapia jest od lat uznang metoda w leczeniu raka
prostaty. Przed wprowadzeniem nowoczesnych metod, ta-
kich jak: tréjwymiarowa radioterapia konformalna (3D-CRT
— 3-Dimensional Conformal Radiation Therapy), radioterapia
z wykorzystaniem techniki intensywnej modulacji wiazki
(IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy), radiote-
rapia sterowana obrazem (IGRT — Image-Guided Radiation
Therapy), hypofrakcjonacja, radioterapia stereotaktyczna czy
protonoterapia — w leczeniu raka stercza stosowano dawke
taczng ok. 64 Gy. Obecnie mozliwe jest bezpieczne stosowa-
nie dawek powyzej 80 Gy, co istotnie wptyneto na poprawe
odlegtych wynikéw leczenia [3, 9]. Radioterapia znajduje
takze zastosowanie jako leczenie uzupetniajace (napromie-
nienie na loze pooperacyjna) po leczeniu chirurgicznym
w przypadku wysokiego ryzyka wznowy miejscowe;j [3].

Brachyterapia stata sie jedna z metod radykalnego le-
czenia, obecnie zarezerwowang dla wybranych chorych na
raka o matym ryzyku progresji.

Poza leczeniem chirurgicznym i radioterapia w ostatnich
latach pojawity sie nowe metody niszczenia nowotworu
ograniczonego do narzadu (focal treatment), wykorzystujace
np. zogniskowana fale ultradzwiekowa (HIFU — High Inten-
sity Focused Ultrasound) czy zjawisko uszkodzenia komorki
nowotworowej w niskich temperaturach (CSAP — Cryosur-
gical Ablation of the Prostate) [10, 11].

Nalezy wymieni¢ réwniez szereg lekéw, ktére wprowa-
dzono w leczeniu chorych na rozsiang chorobe nowotwo-
rowa. Nowymi lekami obnizajagcymi poziom androgenéw
sg antagonisci LH-RH (degarelix), ktére w przeciwienstwie
do agonistéw nie wymagaja stosowania antyandrogenéw
w celu prewencji zespotu flare-up. Obecnie dostepna jest
postac leku do comiesiecznego podawania (w przypadku
agonistéw dysponujemy postaciami do podawania w od-
stepach 3- i 6-miesiecznych).

W zwiagzku z lepszym zrozumieniem wptywu gospodarki
hormonalnej na postep choroby wprowadzono pojecie
»opornego na kastracje raka stercza” (CRPC — castration resi-
stant prostate cancer) w miejsce dotychczas stosowanejnazwy
~hormonooporny rak stercza” Do nowych lekéw, bardziej
skutecznych w tej fazie choroby, nalezy octan abirateronu,
ktory jest doustnym, niesteroidowym inhibitorem cytochro-
mu CYP17. Lek blokuje produkcje testosteronu zaréwno
w jadrach, nadnerczach, jak i w tkance nowotworowe;j [3].
Kolejnym lekiem jest enzalutamid, ktéry jest antyandro-
genem wykazujacym okoto pieciokrotnie wyzsze powino-
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wactwo do receptora androgenowego niz bikalutamid [3].
Leki te poprawiajg przezycie catkowite zaréwno u chorych
jeszcze nieotrzymujacych chemioterapii, jak i u mezczyzn z
progresja po chemioterapii docetakselem (abirateron — ba-
danie COU-AA-302 oraz COU-AA-301 [12, 13], enzalutamid
— badanie PREVAIL i AFFIRM) [14, 15].

W leczeniu chorych na CRPC stosowane sg réwniez cy-
tostatyki. Docetaksel jest obecnie standardowym lekiem
w chemioterapii pierwszego rzutu w leczeniu tej grupy
chorych. W badaniach klinicznych SWOG 99 -19 i TAX 327
udowodniono poprawe przezycia w poréwnaniu z terapia
mitoksantronem z prednizolem [16, 17]. W leczeniu dru-
giego rzutu w CRPC poza abirateronem i enzalutamidem
mozliwe jest zastosowanie chemioterapii drugiego rzutu
kabazytakselem [3].

Kolejnym sposobem leczenia chorych na CRPC jest
autologiczna immunoterapia o nazwie Sipuleucel T, ktéra
zostata dopuszczona przez FDA do stosowania na terenie
USA w 2010 r. po przedstawieniu badan klinicznych, ktére
wykazaty przedtuzenie przezycia catkowitego [18].

U wiekszosci chorych na CRPC wystepuja przerzuty do
kosci, ktdre sg przyczyna boléw i/lub ztaman. Lekiem wydtu-
Zajacym czas do wystapienia powikfan kostnych w grupie
chorych na CRPC jest denosumab. Lek ten jest ludzkim
monoklonalnym przeciwciatem przeciwko RANKL (kluczo-
wy mediator wptywajacy na funkcje osteoklastow) [19].
Lekiem zalecanym u chorych z przerzutami do kosci w fazie
opornosci na kastracje jest alfaradin (izotop Ra-223). Dziata-
nie tego leku u chorych na CRPC jest wybitnie miejscowe.
Zdeponowany w kosci izotop jest zrédtem promieniowania
alfa, ktore cechuje sie bardzo niewielkim obszarem dziatania.
Dlatego toksycznos¢ (zwhaszcza hematologiczna) alfaradinu
jest zblizona do placebo. Alfaradin znamiennie statystycznie
zmniejsza béle kostne, poprawia jako$¢ zycia oraz wydtuza
przezycie ogdlne. Nalezy zaznaczy¢, iz nie jest to lek o dzia-
faniu przeciwbdlowym w przeciwienstwie do poprzednio
stosowanych izotopdéw, gdyz nie niszczy zakonczen boélo-
wych. Dziatanie przeciwbélowe jest pochodng odpowiedzi
terapeutycznej. Lek wywiera korzystne dziatanie u chorych
zaréwno przed chemioterapia docetakselem, jak i po takim
leczeniu [20].

»Overdiagnosis” i ,overtreatment”

Problemem zaréwno w USA, jak i w Europie pozostaje
zjawisko overdiagnosis i overtreatment — diagnozowanie
i leczenie mezczyzn, ktdrzy nie odniosg korzysci z takiego
postepowania z powodu powolnego rozwoju choroby (nie-
istotny klinicznie nowotwor). U tych mezczyzn nie wystapia
objawy choroby, a nowotwor nie bedzie przyczyna zgonu.
Na poczatku XXI wieku nie potrafimy przewidzie¢, u ktérego
zmezczyzn rak bedzie przyczyna zgonu, a u ktérego — po-
zostanie nieistotny klinicznie. Konsekwencja niemoznosci
przewidzenia rozwoju naturalnego nowotworu u konkret-



nego mezczyzny sg powiktania spowodowane niepotrzeb-
nym leczeniem radykalnym, ktére istotnie pogarszajg jakos¢
zycia, jak nietrzymanie moczu, impotencja, bezptodnosc,
zwezenie cewki moczowej, szereg powiktan wywotanych
radioterapia. Corocznie w USA i Europie rejestruje sie kilkaset
tysiecy nowych zachorowan na raka stercza (w USAw 2015,
— 220800, w Europie w 2012 r.— 399 964) [21, 22], z czego
u 50% chorych (czesto mtodych, bedacych u szczytu swoich
mozliwosci zyciowych) wykonuje sie niepotrzebnie leczenie
radykalne, ktérego ujemne skutki pozostaja do korica zycia.

Najwiekszym badaniem klinicznym oceniajacym role
badania przesiewowego w populacji mezczyzn w Europie
jest ERSPC (European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer). Jest to badanie wieloosrodkowe, rando-
mizowane, ktérego celem jest ocena wptywu oznaczania
PSA na $miertelnos¢ z powodu raka prostaty u mezczyzn
w wieku 55-69 lat. Po 13 latach prowadzenia badania za-
obserwowano zmniejszenie $miertelnosci 0 21% w grupie
uczestniczacej w badaniu przesiewowym; po uwzglednieniu
i usunieciu danych fatszujacych (non-complience) — réznica
ta wzrosta do 29%. Wykazano réwniez, iz dla zapobiezenia
zgonowi jednego mezczyzny z powodu raka stercza w czasie
trwania badania klinicznego ERSPC konieczne byto przeba-
danie 781 mezczyzn (NNS — number needed to screen), a na-
stepnie przeprowadzenie leczenia 27 mezczyzn z tej grupy
(NNT — number needed to treat). Po 9i 11 latach powyzsze
dane przedstawiaty sie nastepujaco: NNS — odpowiednio
14101979, NNT — odpowiednio 48 i 35.

Mimo tych zachecajacych wynikéw autorzy sugeruja,
ze konieczna jest dalsza ocena niekorzystnych nastepstw
zwigzanych z wprowadzeniem populacyjnego oznaczenia
stezenia PSA i préba ich ograniczenia [23].

Drugim badaniem oceniajgcym skutki przeprowadzania
badania przesiewowego w grupie wybranych mezczyzn jest
badanie kliniczne o nazwie PLCO (Prostate Lung Colorectal
and Ovary screening trial), przeprowadzone w USA. Po 13
latach badacze stwierdzili, ze nie ma statystycznie istotnej
réznicy w liczbie zgonéw spowodowanych nowotworem
miedzy grupa mezczyzn, u ktérych co 12 miesiecy oceniano
gruczot krokowy per rectum i oznaczano PSA, i grupg kon-
trolna (skrining oportunistyczny) [24].

Aktualne wytyczne EAU zalecaja zindywidualizowang
strategie postepowania u mezczyzn nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka wystapienia raka prostaty. Kazdy mezczy-
zna w dobrym stanie ogélnym i przewidywanym przezyciu
co najmniej 10-15 lat powinien uzyskac petne informacje
o obecnym stanie wiedzy na temat overdiagnosis i overtre-
atment [3].

Podsumowanie

— w Polsce obserwujemy staty wzrost liczby zachorowan
oraz zgonow z powodu raka stercza,

— coraz wiekszg liczbe mezczyzn leczymy niepotrzebnie,

— brakjest, twardych danych’, ktére by jednoznacznie precyzo-
waty role i sposéb przeprowadzania badan przesiewowych,

— dysponujemy nowymi metodami obrazowania morfo-
logicznego i metabolicznego gruczolakoraka stercza,

— maloinwazyjne metody leczenia chirurgicznego weszty
na state do codziennej praktyki klinicznej,

— nastapita istotna poprawa wynikéw leczenia z uzyciem
radioterapii z pdl zewnetrznych,

— w,bogatych”spoteczenstwach chorzy w stadium uogél-
nienia maja dostep do lekéw znamiennie przedtuzaja-
cych OS oraz poprawiajacych jakosc zycia.

Rak pecherza moczowego
Dane epidemiologiczne

W Polsce w latach 1980-2013 nastapit prawie czterokrot-
ny (z 1402 do 5390) wzrost liczby rozpoznan raka pecherza
moczowego u mezczyzn i szesciokrotny (z 268 do 1575)
u kobiet. Prawdopodobiernstwo zgonu w grupach mezczyzn
i kobiet wzrosto w okresie 1965-2013 ponad czterokrotnie
(odpowiednio — z 633 do 2686 iz 167 do 727 [2].

W poréwnaniu zinnymi krajami Unii Europejskiej umie-
ralnos$¢ na raka pecherza moczowego w Polsce jest wyz-
sza. W 2009 roku wspotczynnik umieralnosci mezczyzn byt
o okoto 50% wyzszy niz sredni dla krajéw UE. U kobiet umie-
ralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz Srednia dla Europy [26].

Wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na
nowotwory pecherza moczowego w Polsce w okresie od
2000 . do 2002 r.iod 2003 r. do 2005 r. w grupie mezczyzn
wynosit odpowiednio 57,1%, 61,4%, a w grupie kobiet
59,8%, 65,1% [2].

Rozpoznanie

W omawianym okresie wprowadzono nowe metody
obrazowania guza pecherza w trakcie badania endosko-
powego. Sa to: diagnostyka fotodynamiczna (PDD — pho-
todynamic diagnosis) oraz obrazowanie w waskim pasmie
Swiatta (NBl — narrow band imaging).

PDD wykonywana jest z wykorzystaniem fioletowego
$wiatta po wczedniejszym dopecherzowym podaniu foto-
uczulacza (kwasu 5-aminolewulinowego, ALA lub kwasu
heksaaminolewulinowego, HAL). Przeprowadzajac badanie
technika NBI, wykorzystuje sie filtry optyczne, dzieki ktérym
mozna tatwiej zaobserwowac patologiczne unaczynienie
raka pecherza moczowego w poréwnaniu do obrazu uzy-
skiwanego w swietle biatym.

Wprowadzono tez do uzytku testy pozwalajgce wy-
krywac¢ molekularne markery raka pecherza moczowego
w moczu (np. BTA czy NMP22). Czutos$¢ i swoistos¢ tych
testéw nie pozwala jednak na zastapienie cystoskopii [26].

Leczenie

W okresie 25 lat nie wprowadzono nowych sposo-
béw postepowania, ktére w sposéb istotny wptynetyby
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na wyniki leczenie raka nienaciekajacego i naciekajacego
miesnidwke. W wyspecjalizowanych osrodkach radykalne
zabiegi u chorych na raka pecherza moczowego naciekaja-
cego miesnidwke wykonuje sie metoda laparoskopowa lub
w asyscie robota, jednak zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego standardem jest
nadal operacja ,otwarta” [26].

Pomimo ponoszenia coraz wigkszych kosztéw na zapo-
bieganie, rozpoznawanie i leczenie tego nowotworu wyniki
leczenia nie zmienity sie w ciggu ostatnich 25 lat.

Leczenie raka pecherza pozostaje jednym z najbardziej
kosztochtonnych aspektéw urologii onkologicznej, nieza-
leznie od kraju.

Wyniki leczenia raka pecherza moczowego w Polsce sg
bardzo zte [25].

Podsumowanie

W okresie ostatniego ¢wier¢wiecza mozliwosci rozpo-
znawania oraz wyniki leczenia raka pecherza moczowego
znabtonka przejsciowokomérkowego nie ulegty zasadniczej
Zmianie.

Rak nerki
Dane epidemiologiczne

W Polsce w latach 1980-2013 nastapit czterokrotny
wzrost liczby rozpoznan raka nerki u mezczyzn (z 713 do
3111) i u kobiet (z 462 do 2032). Prawdopodobienstwo
zgonu w okresie 1965-2013 u mezczyzn wzrosto prawie
siedem razy (z 243 do 1611), a u kobiet prawie szes¢ razy
(2165 do 973) [2, 271.

W 2009 roku wspotczynnik umieralnosci wéréd mez-
czyzn byt o okoto 25% wyzszy niz $redni dla krajéw Unii
Europejskiej, a wirdd kobiet — nieznacznie wyzszy. Wskaz-
nik 5-letnich przezy¢ wzglednych w Polsce w okresie 2000-
-2002i2003-2005 u mezczyzn wynosit odpowiednio 52,1%,
54,6%, a u kobiet — 57,1% i 62,4% [2, 271.

Rozpoznanie

Wzrost dostepnosci badan obrazowych, a w szczegél-
nosci upowszechnienie badania USG jamy brzusznej, tomo-
grafii komputerowej i rezonansu magnetycznego, sprawit,
ze obecnie ponad 50% guzéw nerek wykrywanych jest
przypadkowo w trakcie diagnostyki innych choréb. Wpro-
wadzenie do diagnostyki medycznej obrazowania w trzech
wymiarach bardzo utatwito planowanie (zakres leczenia
chirurgicznego) oraz przeprowadzenie zabiegu.

Leczenie

Przed 25 laty standardem postepowania w przypadku
raka, niezaleznie od lokalizacji i wielkosci zmiany, byto usu-
niecie catej nerki. Zwykle nie czyniono tego, gdy rozpozna-
wano uogdlniong chorobe nowotworowa (stadium M1).
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Zgodnie z obecnie obowiagzujacymi wytycznymi Eu-
ropejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) z 2015 r.
w przypadku guza nerki o rozmiarach do 4 cm oraz gdy
guz ma rozmiary pomiedzy 4-7 cm i jest korzystnie” zlo-
kalizowany, rekomendowana jest czesciowa nefrektomia
(NSS — nephron sparing surgery).

Udowodniono, ze jezeli guz usuwany jest w granicach
zdrowych tkanek (resekcja RO), przezycie catkowite, przezy-
cie zalezne od nowotworu i przezycie bez wznowy choroby
jest takie samo, jak po radykalnej nefrektomii. Zaleta poste-
powania oszczedzajacego narzad jest lepsze zachowanie
funkgji nerki [28].

W ostatnich latach wprowadzono matoinwazyjne me-
tody, ktére znacznie zmniejszyly stres okotooperacyjny
chorego oraz skrécity do minimum (1-2 dni) okres pobytu
w szpitalu. Sa to zabiegi laparoskopowe i z wykorzystaniem
robota. Obecne wytyczne EAU zalecaja, by radykalne usunie-
cie nerki, jesli juz jest niezbedne, byto wykonywane metoda
laparoskopowg, a nie otwarta [28].

Do kolejnych osiagnie¢ nalezy zaliczy¢ minimalizacje sprze-
tu endoskopowego (gietkie cystoskopy, ureterorenoskopy).
Zaletami obecnie stosowanego sprzetu endoskopowego sa:
mate rozmiary, tatwos¢ obstugi oraz bardzo dobry (tréjwy-
miarowy) obraz ogladanego narzadu. Wadg jest wysoka cena.

W ostatnich latach nastapit rozwdj metod ablacyjnych,
ktére moga stanowi¢ alternatywe dla leczenia operacyjnego
chorych, ktdrzy nie kwalifikuja sie leczenia chirurgicznego
np. z powodu licznych obcigzen internistycznych lub tych,
u ktérych leczenie chirurgiczne wigzatoby sie z koniecznosciag
obustronnej nefrektomii (i dializoterapii). W tych sytuacjach
pacjenci moga by¢ kwalifikowani do krioablacji lub ablacji
termicznej z wykorzystaniem fal o czestotliwosci radiowej
(RFA — radiofrequency ablation). Aplikatory r6znego rodzaju
energii wprowadza sie w tkanke guza pod kontrolg wzroku,
ultrasonografu lub tomografu komputerowego. Odlegte wy-
niki leczenia metodami ablacyjnym nie sg jeszcze ocenione.

W Polsce, z powodu matych naktadéw finansowych na
zakup nowych technologii medycznych, dostep do nich
w leczeniu chorych na nowotwory nerek jest ograniczony.

Poznanie molekularnych podstaw rozwoju raka nerki
umozliwito wprowadzenie nowych lekdw, ktére stosuje sie
w uogdlnionym raku jasnokomérkowym (mRCC — meta-
staticrenal cell carcinoma). Wspodtczesne leczenie systemowe
raka nerki ma charakter,celowany”. Leki te w zaleznosci od
mechanizmu dziatania mozna podzieli¢ na: inhibitory kinaz
tyrozynowych, przeciwciata monoklonalne przeciwko VEGF
czy inhibitory mTOR, ktdre spowalniaja progresje choroby
ingerujac m.in. w proces neoangiogenzy. Przed rozpocze-
ciem terapii celowanej wykonuje sie cytoredukcyjna ne-
frektomie. Udowodniono, ze ten schemat postepowania
wydtuza czas przezycia wolnego od progres;ji i/lub czas
przezycia catkowitego u chorych na mRCC [28-30].



Podsumowanie

Ponad 50% rozpoznawanych obecnie rakéw nerki to
zmiany mate, bezobjawowe i przypadkowo wykrywane. Jesli
zostang radykalnie usuniete, rokowanie jest zwykle dobre.

Nowotwoér zarodkowy jadra
Dane epidemiologiczne

Nowotwor zarodkowy jadra jest najczestszym nowo-
tworem ztosliwym rozpoznawanym u mtodych mezczyzn
(20-44 lata). W Polsce w latach 1980-2013 nastapit prawie
czterokrotny wzrost liczby zachorowan (z 328 do 1155).
Liczba zgondw zwiekszyta sie w latach 1965-2013 z 71 do
127 rocznie. Umieralnos¢ w Polsce byta nieco wyzsza niz
przecietna dla krajéw Unii Europejskiej. Wskazniki 5-let-
nich przezy¢ wzglednych w Polsce w latach 2000-2002
i 2003-2005 wynosity odpowiednio 87,7% i 87,6% [2, 31].

Rozpoznanie

W okresie ostatnich 25 lat rola markeréw nowotworo-
wych (alfa-fetoproteina, podjednostka beta choriongonado-
tropiny, dehydrogenaza mleczanowa) i badan obrazowych
(CT, MRI) powszechnie stosowanych w rozpoznaniu, monito-
rowaniu skutecznosci leczenia i kontrolowaniu wyleczonych
z choroby nowotworowej mezczyzn pozostata bez zmian.
Badanie PET stato sie pomocne w ocenie skutecznosci le-
czenia nasieniakow [33].

Leczenie
Bardzo dobre wyniki leczenia nowotworéw zarodko-

wych jadra wptynely na zainteresowanie klinicystéw po-

prawa szeroko definiowanej jakosci zycia rosngcej populacji
miodych mezczyzn wyleczonych z choroby nowotworowej.

Do istotnych problemow, ktére nalezy pilnie rozwigza¢ na-

leza:

— zaburzenia metaboliczne zwigzane z hypogonady-
zmem, np. nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe,
otytos¢, zaburzenia metabolizmu glukozy, ryzyko incy-
dentéw sercowo-naczyniowych czy zmniejszenie masy
kostnej [34],

— zwiegkszone ryzyko nowotworéw indukowanych lecze-
niem (second malignant neoplasm, SMN) — ryzyko
litego SMN jest tym wieksze, im w mtodszym wieku byto
zastosowane leczenie nzj (chemioterapia i/lub radiotera-
pia). Wspdtczesnie stosowana chemioterapia z uzyciem
cisplatyny jest zwigzana z 40-procentowym wzrostem
ryzyka zachorowania na lity SMN [35]. Po zakonczeniu
chemioterapii opisywane jest rbwniez zwigkszone ryzy-
ko wystapienia biataczek, gtéwnie ostrej biataczki szpi-
kowej. Ryzyko to jest uzaleznione od dawki catkowitej
cisplatyny i etopozydu [36],

— inne odlegte nastepstwa leczenia: pneumotoksycznosé
(gtéwnie po bleomycynie), nefro-, oto- i neurotoksycz-
nos¢ (gtéwnie w wyniku leczenia cisplatyna).

Istotnym zagadnieniem po skutecznym leczeniu jest
posiadanie zdrowego potomstwa. Problemem pozostaje
jakos$¢ nasienia po leczeniu, mozliwos¢ przechowania po-
branego przed leczeniem nasienia (w tzw. kriobankach),
ktére po zakonczeniu leczenia mozna wykorzystac, stosujac
coraz bardziej skuteczne ,techniki pozaustrojowego rozro-
du”. Niestety, system ochrony zdrowia w naszym kraju nie
jest przygotowany do rozwigzania istotnych problemoéw
rosnacej populacji mtodych mezczyzn wyleczonych z cho-
roby nowotworowej.

Podsumowanie

W Polsce w ciggu 25 lat nastapit istotny wzrost zachoro-
walnosci na nowotwory zarodkowe jadra u mtodych mez-
czyzn, przy utrzymujacych sie bardzo dobrych wynikach
leczenia. Rola radioterapii zmniejsza sie z powodu ryzyka
rozwoju kolejnego nowotworu. Wyzwaniem jest zapobiega-
nie powiktaniom zastosowanego leczenia w stale wzrasta-
jacej populacji mtodych mezczyzn wyleczonych z choroby
nowotworowe;j.
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