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Badania przesiewowe w kierunku wykrywania raka stercza.
Aktualny stan wiedzy i argumenty za skriningiem

Andrzej Stelmach, tukasz Wohadlo

Screening for prostate cancer: current knowledge and arguments confirming it’s value

Poprawa ochrony zdrowia w ostatnich dekadach powoduje wydtuzenie zycia i starzenie sie spoteczeristwa, jednak
pocigga za sobg rosnace koszty leczenia. Czesto$¢ oznaczania poziomu PSA wptywa na wzrost wskaznika wykry-
walnosci zachorowan na raka stercza (RS). Byt on drugim co do czestosci zachorowan i szdstg przyczyna zgonéw
z powodu nowotwordéw ztosliwych na Swiecie w 2008 roku. Przed wprowadzeniem PSA dominowaty rozpoznania
zaawansowanych przypadkéw RS. W USA w 1988 roku RS miejscowo zaawansowanego (T3-4) rozpoznano u 55,5%
badanych, zas w 2005 tylko u 8,4%. W USA skrining PSA jest czesto stosowany, i w chwili rozpoznania stwierdza sie
tylko 4% rozsianych rakéw stercza. Omoéwione badania kliniczne i metaanalizy dostarczajg argumentéw zaréwno
za, jak i przeciw skriningowi. Podstawowy cel skriningu, czyli wzrost wykrywalnosci RS i spadek smiertelnosci z tego
powodu najczesciej zostat osiagniety, jednak okupiony nadwykrywalnoscia, nadmiernym leczeniem oraz wzrostem
powiktan i kosztéw z tego powodu. Ocena indywidualnego ryzyka i nomogramy pozwalaja na indywidualny skri-
ning. AUA rekomenduje skrining u dobrze poinformowanych mezczyzn, rozpoczynajacy sie po 40 rz. Zalecenia EAU
na rok 2013 dotyczace skriningu w raku stercza rekomenduja skrining powszechny u bezobjawowych mezczyzn
w wieku 50-70 lat oraz skrining oportunistyczny, ktéry obejmuje indywidualne postepowanie i jest inicjowany przez
pacjenta i/lub lekarza. Punktami koricowymi obu typéw skriningu jest redukcja Smiertelnosci z powodu raka stercza.
Aktualnie wyzwanie dla skriningu RS to zmniejszenie nadwykrywalnosci i ograniczenie nadmiernego leczenia oraz
wynikajacych z tego powiktan.

NOWOTWORY Journal of Oncology 2013; 63, 6: 486-492

Wprowadzenie
Przyczyna dyskusji o badaniach przesiewowych w raku

zdrowotnej. W tej debacie na pierwszy plan wysuwa sie oce-
na zyskow i strat z powodu skriningu [1]. W Europie dazy sie

stercza (RS) jest poprawa ochrony zdrowia w ostatnich de-
kadach, co powoduje wydtuzenie zycia i starzenie sie spote-
czenstwa, jednak pocigga za sobga rosnace koszty leczenia.
Czestos¢ oznaczania poziomu PSA wplywa na wzrost wy-
krywalnosci zachorowan na RS. Trwaja dyskusje czy skrining
populacyjny RS powinien by¢ trwatym elementem polityki

do wypracowania wspdlnej polityki badan przesiewowych
stercza, poniewaz jest taki sam dostep do oznaczania PSA
i taka sama jakos¢ leczenia raka stercza jak w USA (Mani-
fest EURO-UOMO) [2]. Rak stercza (RS) jest nowotworem,
ktérego najwyzsza zachorowalno$¢ przypada u mezczyzn
na wiek 65-79 lat (szczyt w wieku 70-74 lat). W badaniach

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie

Wystapienie podczas I Konferencji Naukowej czasopisma Nowotwory ,,Debaty onkologiczne” 5-6 kwietnia 2013 roku

486


https://core.ac.uk/display/268466991?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

autopsyjnych stwierdzono RS u mezczyzn w wieku 51-
-60 lat w prawie 50% przypadkéw, a w wieku powyzej 80 lat
— w powyzej 80% przypadkoéw. Mozna przyja¢, ze zgodnie
zdanymizroku 1993 cytowanymi przez Sakra i wsp. co drugi
60-latek miat raka stercza. Najczesciej, bo w 77,7% przy-
padkéw rozpoznawano raka stercza z wynikiem Gleason
Score (GS) wynoszacym 5-6 punktéw dzieki biopsji grubo-
igtowej oraz w 48-59% przypadkéw — podczas badania
posmiertnego [3, 4]. Zgodnie z danymi Krajowego Reje-
stru Nowotwordéw, prowadzonego przez Instytut Onkologii
w Warszawie, w roku 2008 zachorowalnos¢ na raka stercza
wynosita 8268 przypadkéw, a Smiertelno$¢ — 3892 chorych.
W Polsce co 1 godzine dochodzi do nowego zachorowania,
za$ co 2 godziny stwierdzamy kolejny zgon chorego naraka
stercza [5]. Wedtug badania Eurocare-3 z roku 1994 w Euro-
pie $rednie przezycia 5-letnie wynosity 65% (czyli co trzeci
chory umiera), aw Polsce przezycia 5-letnie dotyczyty okoto
40% chorych.

Dane epidemiologiczne na Swiecie przedstawiaja sie
nastepujaco: RS jest po raku ptuca drugim co do czesto-
$ci wystepowania, a nowe zachorowania wynosza rocznie
903 500. Jest sz6sta przyczyna smiertelnosci z powodu no-
wotwordéw ztosliwych i na Swiecie; w 2008 roku 258 400 cho-
rych umarto z powodu raka stercza [1].

Argumentem przemawiajacym za skriningiem RS jest
epidemiologia — jest najczesciej rozpoznawanym rakiem
w krajach zachodnich i stanowi 3. przyczyne zgonu (po raku
ptuca i raku jelita grubego). Ryzyko zachorowania w USA
wynosi 15,8%, a ryzyko zgonu — 2,8%, za$ w Europie od-
powiednio 9% i 3,1%. Jest rakiem rzadko rozpoznawanym
w wieku ponizej 55 lat. Tylko wczesnie rozpoznany, ograni-
czony do narzadu RS jest potencjalnie wyleczalny. Wykryty
w fazie objawowej jest najczesciej zaawansowany i nieule-
czalny [1, 2, 4].

Era PSA
Przed era PSA badanie per rectum (DRE) nie przyczynito
sie do poprawy wykrywalnosci wczesnego raka stercza. DRE
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poprawito specyficznos¢ w wyzszych zakresach stezen PSA.
Analizujac naturalny przebieg RS, nalezy stwierdzi¢, ze wczesny
RS jest bezobjawowy. P6zno wykryty rak stercza, czyli w fazie
objawow klinicznych, jest najczesciej chorobg Smiertelna [6, 71.
W badaniach z roku 1980 przy rozpoznaniu raka w 30% przy-
padkéw wystepowaly juz przerzuty do kosci (Moss), a w 50%
przypadkéw wystepowaty przerzuty do weztéw chtonnych
(N+). Na 2-3 mezczyzn, ktérzy zachorowali, T umierat na cho-
robe uogdlniona. Jest to argument za skriningiem. Kiedy za-
czeta sie umowna era PSA, mozna byto méwic o epidemii raka
stercza. Maksymalng czesto$¢ zachorowan w USA odnotowano
w roku 1992 i wynosita ona 210/100 000 (179/100 000 — rasa
biata i 250/100 000 — rasa czarna) [8].

Mimo wzrostu zachorowan nie wzrosta Smiertelnos¢
(ryc. 1).

W prospektywnym badaniu (Catalony) u 6 630 mezczyzn
powyzej 50 lat w 1994 roku stwierdzono RS ograniczonego
do narzadu u 70-85% chorych w przypadku stosowania
skriningu (DRE + PSA), oraz w 30% przypadkéw, jezeli skri-
ning nie byt stosowany [9, 10]. W Japonii oznaczenie PSA
w skriningu jest rzadko stosowane, dlatego stwierdza sie
w 70% przypadkdéw raki miejscowo zaawansowane. Dane
epidemiologiczne potwierdzaja, ze efektem wprowadzenia
w 1986 PSA do skriningu RS jest migracja zawansowania
klinicznego choroby. O ile w 1988 roku RS miejscowo za-
awansowanego (T3-4) rozpoznawano u 55,5% badanych,
to w 2005 — tylko u 8,4%. W USA skrining PSA jest czesto
stosowany i w chwili rozpoznania stwierdza sie jedynie 4%
rozsianych rakéw stercza. Utarto sie tam okreslenie ,efekt
PSA’", gdyz od roku 1992 $miertelnos¢ z powodu raka ster-
cza spadta o0 39%. Badania SEER i NCHS w USA, oparte na
badaniu poziomu PSA w skriningu, wykazaty spadek $mier-
telnosciz powodu raka stercza o 16,1% u rasy biatejio 10,9%
urasy czarnej[11, 12]. Czy w takim razie PSA jest markerem
idealnym? Nie, poniewaz cechuje sie duzg specyficznoscia
tkankowa, natomiast niska specyficznoscig kliniczng. W ba-
daniu z roku 2004 okoto 1/4 chorych z rozpoznaniem raka
stercza miata prawidtowy poziom PSA [13]. Jezeli PSA nie
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Rycina 1. Zachorowalno$¢ i $miertelnosc z powodu RS w latach 1975-2008 w USA i Wielkiej Brytanii

487



jest markerem idealnym i ma swoje ograniczenia (czutos¢
i specyficznosc), to jak poprawic¢ wykrywalnosc raka stercza
i jak odréznic¢ przypadkiistotne klinicznie od tych, ktére nie
wymagaja natychmiastowego leczenia?

Skrining raka stercza

Definicja idealnego skriningu to badania przesiewo-
we majace zapobiegac $mierci z powodu zaawansowane;j
choroby poprzez efektywne leczenie jej wczesnych sta-
diéw. Problemami zwigzanymi z badaniami skriningowymi
s3: nadmierna wykrywalno$¢ (overdetecting — przypadki
niewykryte przy braku skriningu) oraz nadmierne leczenie
(overtreatment — leczenie przypadkéw nieistotnych klinicz-
nie), generujace duze koszty, oraz objawy uboczne. Ideal-
ny skrining (wg Andermana i wsp.) powinien odpowiada¢
rozpoznanym potrzebom. Cel skriningu trzeba ustali¢ na
poczatku dziatania i nalezy zdefiniowac populacje docelowa.
Efektywnos¢ skriningu musi by¢ udowodniona naukowo,
program powinien obejmowac edukacje, badania, lecze-
nie kliniczne i zarzadzanie programem. Nalezy zapewni¢
gwarancje jakosci poprzez mechanizmy minimalizujace
ryzyko zwiazane ze skriningiem oraz zapewnic¢ Swiadomy
wybor, niejawny i z poszanowaniem autonomii badane-
go. Skrining powinien by¢ sprawiedliwy i rowno dostepny
dla catej populacji docelowej, a ocene skriningu powinno
sie planowac od poczatku. Catkowite korzysci ze skriningu
powinny przewyzszac zwigzane z nim szkody. W literaturze
zaden skrining nie spetniat tych wszystkich warunkéw. Prze-
prowadzone dotychczas kontrolowane badania kliniczne
[15-22] dostarczajg argumentdw za skriningiem RS, takich
jak poprawa przezywalnosci (mocne dowody — ERSPC),
wykrywanie choroby w nizszym stadium zaawansowania
(mocne dowody), mozliwa poprawa jakosci zycia (jak do-
tychczas — brak dowodéw). Oszacowanie ryzyka poprzez
okreslenie progu poziomu PSA, izoformy PSA, narastanie
poziomu PSA oraz zidentyfikowanie raka niskiego ryzyka
i mozliwos¢ prowadzenia aktywnej obserwacji pacjentéw
zrakiem niskiego ryzyka ma ograniczone dowody. Ale s tez
argumenty przeciw skriningowi, takie jak nadwykrywalnos¢
(overdetecting) i nadmierne leczenie (overtreatment), ktére
maja mocne dowody, podobnie jak powiktania i koszty.

Z powodu powyzszych argumentéw wprowadzone zo-
stato pojecie aktywnego skriningu. Pozwala on na unikniecie
nadmiernego leczenia niezaawansowanego raka stercza lub
raka o wolnej progresji, a tym samym unikniecie niepotrzeb-
nych przypadkéw obnizenia jakosci zycia. Nie powinnismy
pytac czy, ale jak i kogo wiaczy¢ do programu badan. Para-
metrami wykorzystywanymi w aktywnym skriningu w celu
wykrycia raka o niskim ryzyku sa: PSA < 10 ng/ml; gestos¢
PSA (PSAD) < 0,2; PSA-DT (podwojenie poziomu) > 3 lat; DRE
cT1, cT2a; Gleason score do 3 + 3 =6 (3 + 4 = 7); dodatnie
biopsje max w 2 rdzeniach (< 50%). Postepowanie nazwa-
ne aktywnym skriningiem jest obserwacja z odroczeniem
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leczenia radykalnego, podejmowane z intencja wyleczenia
chorego [23, 24].

W badaniu z roku 2010 badajacym aktywny skrining
u pacjentéw ze stabilng chorobg, z rakiem stercza niskiego
ryzyka (MO, Gl < 7), przyczyng rozpoczecia leczenia rady-
kalnego byto: w 50% przypadkdéw PSA DT < 3 lata, w 42%
PSAD > 2, w 38% PSA > 10 ng/ml. Czas obserwacji w tym
badaniu wynosit 10 lat [23]. W wytycznych NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) z roku 2010 okreslono
kryteria rozpoznania raka stercza o niskim ryzyku (T1c/T2a,
PSA < 10 ng/ml, Gl < 7) oraz raka stercza o bardzo niskim
ryzyku (T1¢, PSAD < 0,15, Gl < 7, < 3 biopsje zrakiem, < 50%
zajete przezraka). W zaleceniach okreslono, ze w przypadku
oczekiwanego czasu przezycia chorego ponizej 20 lati raka
o bardzo niskim ryzyku zaleca sie aktywny skrining [1, 7, 9].

Przeglad badan naukowych dotyczacych
skriningu w raku stercza

W ostatniej dekadzie nastapit prawdziwy ,wysyp” ar-
tykutéw i wynikéw randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych skriningu w raku stercza.

Badanie w Tyrolu — Austria

Nierandomizowany skrining populacyjny wprowadzono
w 1993 roku, uzyskujac do 2008 roku spadek $miertelno-
$ci z 20,4/100 tys. do 9,0/100 tys. [15, 16]. Podobny efekt
obserwowano w badaniach w USA, Wielkiej Brytanii i we
Frangji [1, 2, 8].

Badanie Quebec

Prowadzone w latach 1988-1999, objeto 31 133 mez-
czyznw grupie badaneji 15 353 w grupie kontrolnej w wieku
45-80 lat. Badanie DRE wykonywano na pierwszej wizycie,
punkt odciecia PSA 3 ng/ml. W 11-letniej obserwacji uzy-
skano redukcje Smiertelnosci z powodu RS o 62%. Wyniki
kwestionowano z powodu metodologii badania [2, 3, 17].

Badanie Norrkoping

Prowadzone od 1987 roku, objeto 1494 mezczyzn w gru-
pie badanej i 7532 w grupie kontrolnej w wieku 50-69 lat.
Badanie DRE wykonywano na pierwszej wizycie, punkt od-
ciecia PSA 4 ng/ml. W 20-letniej obserwacji wykryto wiecej
rakéw w grupie badanej niz kontrolnej odpowiednio 5,7%
i 3,9%. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej rozni-
cy w Smiertelnosci z powodu raka w obu grupach. Wyniki
kwestionowano z powodu matej grupy badanych — tylko
895 miato oznaczane PSA w grupie badanej [18].

Badanie Stockholm

Prowadzone od 1988 roku objeto 2 374 mezczyzn
w grupie badanej i 24 772 w grupie kontrolnej w wieku
55-70 lat. Badanie DRE, TRUS i PSA wykonywano na kazdej
wizycie, a biopsje stercza przy PSA > 10 ng/ml.W 12,9-letniej



Sredniej obserwacji ryzyko zgonu w grupie badanej byto
wyzsze (RR = 1,10) Nie stwierdzono pozytywnego efektu
skriningu. Wyniki kwestionowano z powodu matej grupy
badanych i wysokiego punktu odciecia PSA kwalifikujacego
do biopsji [19].

Badanie Goeteborg

Prowadzone od 1994 roku we wspétpracy z ERSPC, ob-
jeto po 9952 mezczyzn w obu grupach w wieku 50-64 lata.
Badanie z oznaczeniem PSA co 2 lata, punkt odciecia PSA
2,5-3,4 ng/ml. W 14-letniej obserwacji wykryto wiecej ra-
kéw w grupie badanej niz kontrolnej: odpowiednio 11,4%
i7,2%. Uzyskano redukcje Smiertelnosci z powodu RS 0 44%.
W grupie badanej odsetek badanych z nizszym zaawanso-
waniem klinicznym i rzadziej wystepujacymi przerzutami
byt znamiennie nizszy. Wyniki kwestionowano z powodu
relatywnie matej grupy i mtodego wieku badanych. Moc-
ng strong metodologii badania byty dtugi czas obserwacji
i niewielka kontaminacja [20].

Badanie PLCO (Prostate, Lung, Colon, Ovary
skrining trial)

Prowadzone od 1993 roku, objeto po 38 340 mezczyzn
w obu grupach w wieku 55-74 lata. Badanie z oznaczeniem
PSA co roku przez 6 lat, punkt odciecia PSA 4 ng/ml. Bada-
nie DRE przeprowadzano co roku przez 4 lata. Nie stwier-
dzono statystycznie znamiennej réznicy w smiertelnosci
z powodu raka w obu grupach. Ujemne strony badania to
czas obserwacji, wysoka kontaminacja i wykonanie biopsji
tylko u 1/3 kwalifikujacych sie badanych [21]. PLCO byto
badaniem stabym, przedwczesnie opublikowanym (44%
uczestnikéw miato oznaczone PSA przed wiaczeniem do
skriningu), poréwnywato skrining intensywny z mato inten-
sywnym. Wyniki byly sprzeczne z wynikami ERSPC.

Badanie ERSPC (European Randomized Study of
Skrining for Prostate Cancer)

Rozpoczete w roku 1991, obejmowato ponad 160 tys
mezczyzn z 8 krajow Europy (Belgia, Finlandia, Francja,
Wtochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria). Sredni
wiek wynosit 55-69 lat, a sredni czas obserwacji — 14 lat.
W badaniu tym mezczyzni zostali zrandomizowami do 2 ra-
mion: ramienia skriningowego (72 891 — zapadalnos¢ 8,2%;
299 zgonow) oraz ramienia kontrolnego (89 352 — zapa-
dalnos¢ 4,8%, 462 zgony). Przyjeto odstep pomiedzy ba-
daniami skriningowymi poziomu PSA na 4 lata (w Szwedji
2 lata) oraz prég PSA, przy ktérym kwalifikowano do biopsji
na > 3 ng/ml. Jako wynik badania w obserwacji 11-letniej
mezczyzn bedacych w ramieniu skriningowym i grupie
wiekowej 55-69 lat stwierdzono redukcje zgondéw o 21%
oraz redukcje czestosci paliatywnej radioterapii o 35%.
W przypadku skumulowanego ryzyka smierci z powodu
raka stercza w 14-letniej obserwacji stwierdzono redukcje

zgonow 0 44%. W badaniu ERSPC stwierdzono nadwykry-
walnos¢ raka stercza: 69% rakow stercza byto w stadium
T1 oraz 62% z Gleason score < 7 [22].

Réznice w wynikach obu badan byty przedmiotem ko-
lejnych opracowan, ktérych wnioski sprowadzaja sie do
stwierdzenia, ze konstrukcja badan i czas obserwcji byty
rézne. W badaniu PLCO byta duza kontaminacja, a badanie
ERSPC wykazato, ze wraz z wydtuzaniem czasu obserwacji
rosta przewaga na korzys$¢ grupy badanej [25, 26].

Metaanaliza Djulbegovica

Przedstawiona w 2010 roku, objeta 387 286 mezczyzn
z 6 randomizowanych badan klinicznych i wykazata blisko
50% wzrost rozpoznania RS w grupie badanej oraz blisko
dwa razy wiecej rozpoznan RS w | stopniu klinicznym w tej
grupie niz w grupie kontrolnej. Ryzyko zgonu w grupie
badanej byto nizsze (RR = 0,88) [27].

Systemowy przeglqd Cochrane

Przedstawiony w 2006 roku, objat 341 351 mezczyzn
z 5 randomizowanych badan klinicznych i nie wykazat sta-
tystycznie znamiennej réznicy w smiertelnosci z powodu
raka w obu grupach.W dyskusji podniesiono, ze rézna jako$¢
i dobdr badan mégt wptynac na wynik koricowy [28].

Metaanaliza Lumena

Przedstawiona w 2012 roku objefa 571 594 mezczyzn
z8randomizowanych badan klinicznych i wykazata w grupie
badanej 55% wzrost rozpoznania RS i ponad 80% wzrost
rozpoznan RS w | stopniu klinicznym. Dalsza analiza 4 jed-
nakowo zaplanowych badan wykazata, ze ryzyko zgonu
w grupie badanej byto nizsze o 24% [29].

Whioski zbadan: zmniejszenie Smiertelnosci zaleznej od
raka stercza postepuje wraz z czasem trwania obserwacji.
Oile po 9-letniej obserwacji nalezy obserwowac 1410 mez-
czyzn i leczy¢ 48, by zapobiec 1 zgonowi z powodu RS, to
w obserwacji 14-letniej 293 mezczyzn nalezy leczy¢ 12, by
zapobiec 1 zgonowi z powodu RS [20, 22]. Jest jeszcze za
wczesdnie, aby przewidywag, kiedy i na jakim poziomie usta-
bilizuje sie redukcja $miertelnosci zaleznej od raka stercza.
Wystepujg interesujace réznice pomiedzy réznymi osrod-
kami i badaniami, co sugeruje, ze efekt skriningu zalezy od
innych, jeszcze niezidentyfikowanych zmiennych. Poréw-
nujac wyniki badania ERSPC ze skriningiem w raku piersi
u kobiet: zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu raka stercza
0 29%, zmniejszenie ryzyka choroby rozsianej 0 35%. Zeby
zapobiec 1 zgonowi z powodu raka stercza: 293 mezczyzn
z grupy wiekowej 55-69 lat powinno by¢ poddanych skri-
ningowi, a 12 mezczyzn musi by¢ leczonych. Zeby zapobiec
1zgonowi z powodu raka piersi: 1000 kobiet powinno zostac¢
poddanych skriningowi, a 10 kobiet musi by¢ leczonych [30].
Czy zrezygnujemy z mammografii? Doniesienia oparte na
materiale minionych dwéch dekad wykazuja tez ujemne
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strony skriningu RS [31, 32]. Carlsson, analizujac badanie
Goeteborg, wykazat, ze w grupie chorych poddanych rady-
kalnej prostatektomii, aby zapobiec 1 zgonowi z powodu
raka, narazamy 1 chorego na nietrzymanie moczu,a4 —na
zaburzenia potencji [33]. Liczba powiktan zwigzanych z nie-
potrzebng biopsja ulega zmniejszeniu z powodu lepszej pre-
wengji i ograniczeniu liczby nieuzasadnionych biopsji[2, 34].

W 2011 roku w najbardziej poczytnych gazetach co-
dziennych w USA (dnia 6 listopada 2011 roku w International
Herald Tribune oraz dnia 7 listopada 2011 roku w The New
York Times) pojawity sie artykuty opisujace stanowisko pa-
nelu specjalistéw niezalecajacych badan przesiewowych
w kierunku raka stercza u zdrowych, bezobjawowych mez-
czyzn. Artykuty zostaly oparte na przegladzie wynikéw ba-
dan opracowanych przez U.S. Preventive Service Task Force
(USPSTF), w ktérego wnioskach czytamy: Skrining oparty
na oznaczeniu PSA prowadzi do matej lub zadnej redukcji
w smiertelnosci zaleznej od raka stercza i wiqgze sie ze szkodami
wwyniku dalszego leczenia i ewolucji choroby, z ktérych czes¢
moze by¢ niepotrzebna [34]. Nie zostaty wziete pod uwage
wyniki efektu skriningu PSA w amerykanskim badaniu SEER,
gdzie wykazano redukcje Smiertelnosci zaleznej od raka
stercza 0 37% [1].

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych
w raku stercza

Zaleceniaw USA zroku 2011: USPSTF — nie wykonywac¢
badan przesiewowych; AAFP — nie bada¢ > 75 rz; ACS
i NCCN — dyskusja o zysku i ryzyku. W roku 2012 doszto
do zmiany stanowiska USPSTF — dopuszcza ona skrining
indywidualny u $wiadomych mezczyzn. Nowe otwarcie
w skriningu RS w 2013 roku proponuja towarzystwa urolo-
giczne. AUA rekomenduje skrining u dobrze poinformowa-
nych mezczyzn, rozpoczecie po 40 rz. [35]. Zalecenia EAU
na rok 2013 dotyczace skriningu w raku stercza to skrining
powszechny — bezobjawowi mezczyzni, wiek 50-70 lat,
wyzsze ryzyko (dziedziczno$¢, rasa) oraz skrining oportu-
nistyczny — obejmuje indywidualne postepowanie, ini-
cjowany przez pacjenta i/lub lekarza. Punktami koricowymi
obu typoéw skriningu byta redukcja $miertelnosci z powodu
raka stercza i jakosc¢ zycia wyrazona zyskiem w latach zycia
[2]. Celem skriningu nie jest wykrycie wigkszej ilosci rakdw.
Nadal pozostajg otwarte 2 kluczowe pytania: w jakim wieku
rozpocza¢ badanie? Jak dtugie powinny by¢ przerwy pomie-
dzy badaniami (DRE i PSA)?

Aktualne zalecenia EUA na rok 2013: oznaczenie PSA
w 40 rz — podstawa do okreslenia przerw pomiedzy ba-
daniami; gdy PSA < 1,0, to wystarczajaca przerwa wynosi
8 lat. Oznaczenie PSA > 75 rz. — niezalecane.

Ocena indywidualnego ryzyka i nomogramy

W zastosowaniu i dostepne dla kazdego w internecie
s kalkulatory ryzyka pozwalajace okresli¢ grupe podwyz-
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szonego ryzyka oséb bedacych kandydatami do biopsji
[36]. W kalkulacji bierze sie pod uwage poziom PSA, wiek,
oczekiwany czas zycia, choroby wspétistniejace, wywiad
rodzinny, rase. Nowe otwarcie w celu poprawy wydolnosci
skriningu obejmuje: poprawe protokotu skriningu (wiek,
oznaczenie PSA, czesto$¢ oznaczen, wartos¢ PSA kwalifi-
kujaca do biopsji, chemoprewencja, zmiana stylu zycia),
poprawe obrazowania raka stercza (mpMRI poprawa wy-
krywalnosciz30do 59% i poprawa,stagingu”o 44%) [2, 37].

W kwalifikacji do biopsji mpMRI pozwala unikna¢ jej
w 42% przypadkéw podejrzenia raka stercza, podobnie jak
mammografia u kobiet!

W celu poprawy wydolnosci skriningu moze poméc
wiaczenie nowych czynnikéw prognostycznych (kalikeri-
na, proPSA, PCA 3, TMPPRSS-ERG gen fusion, markery hi-
stologiczne w bioptatach), poprawa obrazowania stercza
(mpMRI, biopsja celowana pod kontrolg MRI, elastografia
USG, PET-cholina. W przesztosci w celu oszacowania ryzy-
ka rozwoju raka stosowano poziom odciecia PSA, PSAD,
PSAV i w przypadku oszacowania podwyzszonego ryzyka
wykonywano biopsje. Obecnie w celu oszacowania ryzyka
stosuje sie nomogramy, kalkulatory ryzyka, i w przypadku
wystapienia biologicznie istotnego ryzyka wykonuje sie
biopsje. Przewiduje sie, ze w przysztosci bedziemy stosowac
indywidualng ocene ryzyka, ocenia¢ poziom PSA w wieku
40-60 lat oraz korzystac z testéw genetycznych. W przypad-
ku wystapienia biologicznie istotnego ryzyka wykonywana
bedzie selektywna biopsja (Kleine — smarter skrining) [38].

Aktualnie wyzwanie dla skriningu RS to zmniejszenie
nadwykrywalnosci i ograniczenie nadmiernego leczenia
oraz wynikajacych ztego powiktan. Aby to osiaggna¢, nalezy:
rozdzieli¢ wykrywanie od leczenia, rozwina¢ algorytmy do
zidentyfikowania raka o niskim stopniu ryzyka, rozwina¢
metody aktywnej obserwacji w celu utrzymania chorych
JNiskiego ryzyka” w okresie wyleczalnosci az do czasu ko-
niecznosci leczenia, odkry¢ predyspozycje genetyczne
i zidentyfikowa¢ mezczyzn ,wysokiego ryzyka” — moze
to umozliwi¢ rozwoj profilowania z uzyciem polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (SNP). Ponadto nalezy odczeka¢
na zakoniczenie trwajacych aktualnie badan w celu interpre-
tacji wynikow i ostatecznych wynikéw leczenia oraz odkry¢
nowe, wiarygodne biomarkery (diagnostyczne, predykcyjne
i prognostyczne). Nalezy edukowac lekarzy i potencjalnych
pacjentéw. To nowe podejscie do skriningu RS wymaga
odpowiedzi na szereg pytan.

Co nas czeka w przysztosci — dokad zmierzamy?

Uwzgledni¢ nalezy identyfikacje kolejnych genetycz-
nych wariantéw podwyzszonego ryzyka, celowany skrining
(zaplanowany indywidualnie) i badania kliniczne, badanie
nowych markeréw oraz celowane terapie lekowe. Czy decy-
dowac sie na skrining indywidualny? Jakie sg argumenty dla
mezczyzn za wczesnym wykryciem raka stercza w skriningu?



Jezeli wynik PSA jest prawidtowy, zmniejszy to niepokdj
zwigzany z rakiem stercza. Badanie poziomu PSA moze
pomédc w wykryciu raka stercza we wczesnej fazie przed
wystapieniem powiktan. W przypadku dodatniego wyniku
biopsji stercza i rozpoznania raka jako wynik oznaczenia
PSA chory moze zosta¢ poddany leczeniu i zy¢ dtuzej oraz
moze w przypadku skutecznego leczenia uniknac cierpienia
z powodu choroby rozsianej [40]. Jaki jest wptyw skriningu
na jakos$¢ zycia (Qol)? Mezczyzna jest zadowolony, pdki
wynik skriningu jest negatywny. W przypadku wykrycia
raka stercza podczas skriningu mezczyzna jest wdzieczny,
ze moze by¢ leczony radykalnie w odpowiednim czasie.
Aktualnie w USA jest 1 878 robotéw chirurgicznych da Vinci
(2012), i prostatektomia stanowi 80% wykonywanych ope-
racji robotowych, a zabiegi te wigza sie z minimalizacja
wystepowania powikfan operacyjnych.

Jak rozmawiac z mezczyznami, ktérzy chcg uczestniczy¢
w skriningu? Aktualnie okoto 30-50% populacji meskiej
w wieku 50-80 lat zna wiasny poziom PSA, czesto majac
oznaczony poziom PSA bez udzielenia swiadomej zgody
i petnego zrozumienia, w jakim celu mieli to badanie wyko-
nane [2,40]. Wazne jest udzielenie informacji dobrej jakosci,
w petni zrozumiatej dla pacjenta i zaleznej od wyznawanych
przez niego wartosci. Najwazniejsza role w informowaniu
pacjenta o skriningu spetnia lekarz prowadzacy.

Podsumowanie

Jakie s mocne argumenty popierajace skrining w raku
stercza? Rak stercza jest przyczyng $mierci okoto 3-5% mez-
czyzn w Europie. Ze wzgledu na lepsza jakos$¢ zycia i dtuzszy
oczekiwany czas przezycia u mezczyzn skutkuje tym, ze
wieksza liczba mezczyzn zachoruje i umrze z powodu raka
stercza. A trzeba wyraznie powiedzie¢, ze jedynie przypadki
raka stercza wykryte w skriningu sa wyleczalne. Przypadki
wykryte z powodu wystapienia objawow klinicznych sa
w wiekszosci zbyt zaawansowane, zeby mogty by¢ wyleczo-
ne. Dodatkowo leczenie w przypadkach zaawansowanych
tylko nieznacznie poprawia wyleczalno$¢, natomiast jest
bardzo kosztowne. W ciggu ostatniej dekady objawy ubocz-
ne leczenia radykalnego ulegty znacznemu zmniejszeniu i sg
w przypadku wczesnego raka stercza na poziomie akcep-
towalnym przez mezczyzn. Wyniki skriningu w raku stercza
w zmniejszeniu $miertelnosci sa dobre, lepsze niz w przy-
padku skriningu raka piersi i raka jelita grubego. Prawdziwy
poziom,,przediagnozowania’, czyli wykrycia w skriningu ra-
koéw stercza, ktére nigdy nie doprowadzityby do pojawienia
sie objawdw klinicznych, jezeli pozostatyby bez rozpoznania,
do tej pory nie jest znany. Trzeba réwniez powiedzie¢, ze
skrining PSA wyprzedza postawienie rozpoznania o wiele
lat, co powoduje, ze mezczyzna leczony z powodu wczes-
nego, czy bardzo wczesnego RS musi poswieci¢ wiele lat
(okoto 5-10) bezobjawowych za lata z prawdopodobnymi
objawami ubocznymi leczenia radykalnego. Stan ten moze

poprawi¢ skrining indywidualny i dobra informacja dla po-
tencjalnych pacjentéw.
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W dniu 4 pazdziernika 2014 r. w Warszawie odbedzie sie

Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
»Czerniak i inne nowotwory skory — postepy w diagnostyce i leczeniu”

Konferencja organizowana jest we wspotpracy z Centrum Onkologii — Instytutem im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warsza-

wie i Polskim Towarzystwem Chirurgii Onkologicznej oraz jego sekcja Akademia Czerniaka, ktéra dziata m. in. pod patronatem

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Patologéw oraz

Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.

Interdyscyplinarna konferencja przeznaczona jest dla onkologéw, dermatologéw i chirurgdéw. Podczas spotkania oma-

wiane beda postepy w diagnostyce, profilaktyce i terapii nowotworéw skéry. Organizatorzy przewiduja, ze udziat wezmie
ok. 300 lekarzy.

Konferencje poprzedzi sympozjum nt. dermatoskopii, ktére odbedzie sie w piagtek 3 pazdziernika 2014 r. w godzinach

popotudniowych. W sympozjum wezma udziat wysokiej klasy specjalisci. Spotkanie przeznaczone jest dla lekarzy zaintere-

sowanych dermatoskopia. Liczba miejsc jest limitowana. Spodziewamy sie udziatu 100 oséb.

Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego
Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski

Szczegotowe informacje:

http://dermatoonkologia2014.skolamed.pl
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