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Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi w Polsce okoto 14% wszystkich
ztosliwych nowotworéw u mezczyzn (okoto 10 000 zachorowan
rocznie — drugie miejsce u mezczyzn), przy czym wspotezynnik za-
chorowalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce jest wzglednie
niski (55/10°) wobec innych krajéw europejskich (np. Francja lub
kraje skandynawskie — powyzej 100/10%). Z powodu tej choroby
rocznie umiera w Polsce okoto 4000 mezczyzn (trzecie miejsce
wsrdd wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw u mezczyzn).
Najwazniejszym — niezaleznym — czynnikiem ryzyka zacho-
rowania na raka gruczotu krokowego jest wiek. Wspotczynniki
zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce zwigkszaja
si¢ od 50. roku zycia, a niemal 75% zachorowan oraz niemal 90%
zgondéw wystepuje po 75. roku zycia. Inne czynniki ryzyka nie
zostaly definitywnie okreSlone (najbardziej prawdopodobne to
wystepowanie raka gruczotu krokowego u najblizszych krewnych
— rozpoznanie u trzech lub wigkszej liczby krewnych pierwszej
linii lub u dwéch w wieku ponizej 55 lat).

Zachorowalno$¢ na raka gruczolu krokowego wyraznie zwigksza
si¢ w Polsce od poczatku lat 90. XX wieku, co wiaze si¢ przede
wszystkim z upowszechnieniem oznaczania w surowicy stgzenia
specyficznego dla gruczotu krokowego antygenu (PSA, prostate-
-specific antygen) oraz wykonywania przezodbytniczej ultrasono-
grafii (TRUS, trans-rectal ultrasonography). Poczatkowo zwigkszyta
si¢ rowniez umieralno$¢, ale od poczatku obecnego wieku nastapita
stabilizacja wspo6tczynnikéw umieralnosci.

W Polsce wzgledne przezycia 5-letnie wynosza okoto 65%, co jest
wartoscig nizsza o przynajmniej 10% w poréwnaniu z §rednig dla
krajéw Europy Zachodniej (ponad 75%).

Przedmiotem kontrowersji jest nadal prowadzenie populacyjnych
badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego, nie
zostala réwniez potwierdzona skuteczno$¢ farmakologicznego za-
pobiegania.

Strategia postepowania

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego okresla si¢ na podstawie
histologicznego badania materiatu uzyskanego podczas wielo-
ogniskowej biopsji wykonanej pod kontrola TRUS. Wskazaniem
do wykonania biopsji jest podwyzszenie stezenia PSA w surowicy
lub podejrzany wynik badania palcem przez odbytnicg (DRE,

digital rectal examination) i/lub TRUS. Stopien zaawansowania
raka gruczotu krokowego powinien by¢ ustalony z wykorzysta-
niem badan DRE i TRUS, okreslenia stezenia PSA oraz badan
obrazowych (komputerowa tomografia, magnetyczny rezonans,
scyntygrafia kosci).

Wybdr metody leczenia zalezy od stopnia zaawansowania i kate-
gorii rokowniczej (stopien zaawansowania okreslony wedtug kla-
syfikacji TNM oraz stezenie PSA i stopien ztoSliwosci wedtug skali
Gleasona), przewidywanej dtugosci zycia (wiek i stan sprawnoSci,
wspotwystepowanie innych choréb) oraz mozliwosci i do§wiad-
czenia oSrodka. Konieczne jest rowniez uwzglednienie preferencji
chorych (szczegdlnie akceptacja mozliwych powiktan leczenia).
Chirurgiczne leczenie o zatozeniu radykalnym (prostatektomia)
ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego do gruczotu
krokowego (T1-2 NO M0) z przewidywanym przezyciem natural-
nym wynoszacym przynajmniej 10 lat. Stosowanie radioterapii jest
wskazane u chorych na raka gruczotu krokowego o zaawansowa-
niu T1-3 NO MO oraz u wybranych chorych z zaawansowaniem
T4 i przerzutami w weztach chtonnych. Skutecznos¢ radioterapii
zwigksza skojarzenie z leczeniem hormonalnym. Postgpowanie
u chorych, ktérzy nie moga by¢ poddani radykalnemu leczeniu,
obejmuje stosowanie hormonoterapii uzasadnionej faktem
zalezno$ci nowotworu od androgendw. Leczenie hormonalne
chorych na raka gruczotu krokowego polega na eliminowaniu lub
ograniczeniu wytwarzania androgenéw endogennych (kastracja
lub supresja farmakologiczna) i hamowaniu oddziatywania an-
drogendw z receptorami w komdrkach gruczotu oraz nowotworu
(antyandrogeny). Niektorzy chorzy na raka gruczotu krokowego
moga by¢ objeci jedynie Scisla obserwacja z mozliwoscia zastoso-
wania leczenia dopiero w sytuacji wystapienia progresji choroby.
Szczegoblna sytuacja jest wystapienie stanu uniezaleznienia raka
gruczotu krokowego od wplywu androgenéw, ktére obecnie jest
okre§lane nazwa nowotworu opornego na kastracje (CRPC,
castration-resistant prostate carcinoma). Wymieniony stan dotyczy
chorych, u ktérych dochodzi do progresji choroby mimo utrzymy-
wania si¢ kastracyjnego stezenia testosteronu (ponizej 50 ng/dl).
W sytuacji wystapienia opornosci na kastracje nalezy rozwazy¢
mozliwo§¢ stosowania lekéw hormonalnych nowej generacji
(octan abirateronu i enzalutamid), chemioterapii (docetaksel,
kabazytaksel, mitoksantron) i paliatywnego napromieniania (w tym
wykorzystanie napromieniania izotopem *’radu) lub najlepszego
postepowania objawowego (w tym leki antyosteolityczne, czyli
kwas zoledronowy i denosumab). Wybér metody postepowania
i sekwencji wykorzystania wymienionych mozliwo$ci powinien
uwzgledniaé stan ogdlny chorych i stopiefi wydolnosci narzado-
wej oraz charakterystyke choroby (w tym przetrwate nastgpstwa
niepozadane wczesniejszego leczenia).
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Zaawansowany rak gruczotu
krokowego. Definiowanie
progresji w kosciach.
Diagnostyka obrazowa
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Rak gruczotu krokowego jest nowotworem przerzutujacym
w pierwszej kolejnosci przede wszystkim do uktadu kostnego. Prze-
rzuty do narzadoéw trzewnych sa zdecydowanie rzadsze i zazwyczaj
wystepuja pdzniej w przebiegu nowotworu. Wsrdd chorych na roz-
sianego, opornego na kastracje raka stercza (mCRPC, metastatic
castration-resistant prostate carcinoma) przerzuty do kosci obecne
sa w ponad 90% przypadkéw. Charakterystycznie, przerzuty raka
gruczotu krokowego do ko§ci maja zwykle charakter osteosklero-
tyczny (osteoblastyczny).

Diagnostyka obrazowa przerzutéw do kosci obejmuje badania obra-
zujace zmiany struktury i/lub metabolizmu tkanki kostnej. Klasyczne
badania radiologiczne, ukazujace przebudowe kostna, sa przydatne
przede wszystkim do oceny zmian w kosciach dtugich i ptaskich; ich
czutod¢ i swoistos¢ sg jednak ograniczone. Najlepsze obrazowanie
zmian struktury kosci umozliwia tomografia komputerowa. Jest ona
szczegOlnie wartoSciowa przy ocenie zmian zlokalizowanych w trzo-
nach kregowych czy czaszce. Rezonans magnetyczny (MR) nie
pozwala na dobra oceng przebudowy tkanki kostnej, ale umozliwia
obrazowanie przerzutow do szpiku, ktore s3 etapem poprzedzaja-
cym rozw6j zmian kostnych. Jednoczesnie tzw. wieloparametryczne
badanie MR pozwala na réznicowanie charakteru stwierdzonych
zmian i z duzym prawdopodobienistwem potwierdzenie lub wyklu-
czenie ich nowotworowego charakteru, m.in. dzigki zastosowaniu
obrazowania dyfuzji czasteczek wody (DWI MR, diffusion weighted
imaging MR) czy badaniom dynamicznym z podaniem kontrastu
(DCE MR, dynamic contrast-enhanced MR).

Do oceny calego uktadu kostnego najczesciej stosowana jest
scyntygrafia przy uzyciu znakowanych technetem *™Tc pochod-
nych bisfosfonianéw. Badanie to pozwala na obrazowanie catego
szkieletu, jego wada jest niska swoisto$¢: oprocz przerzutoéw kost-
nych uwidaczniane sg réwniez zmiany o charakterze zapalnym,
zwyrodnieniowym czy pourazowym. Wyzsza czutoscia i swoistoscia
charakteryzuje si¢ badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) z uzyciem '8F fluorku sodu;
w ocenie uktadu kostnego przewyzsza ono tradycyjne badanie PET
z uzyciem '8F-fluorodeoksyglukozy.

W ostatnich latach coraz szerzej w diagnostyce przerzutéw do kosci
wykorzystuje si¢ badanie MR calego ciata — dzigki zastosowaniu
opcji DWI mozliwa jest ocena w kierunku rozsiewu nowotworu bez
narazenia na promieniowanie jonizujace i podawania kontrastu.
Szczegdlne trudnosci sprawia ocena odpowiedzi na leczenie w ukta-
dzie kostnym. Odbudowa prawidlowej struktury kosci przebiega
znacznie wolniej niz cofanie si¢ zmian nowotworowych, stad typowe
badania oceniajace morfologi¢ uktadu kostnego sa bezwartosciowe

w ocenie odpowiedzi na leczenie. Wigcej informacji moga dostar-
czy¢ badania czynno§ciowe — obecnie prowadzone sg badania nad
rola MR w ocenie odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe.
W celu poszukiwania nowych ognisk przerzutowych w ko$ccu
stosuje si¢ badania catego ciata, przede wszystkim scyntygrafie
kosci. Obecnos¢ nowych ognisk wzmozonego wychwytu nie musi
jednak zawsze oznaczac progresji nowotworu, a moze by¢ objawem
jego gojenia pod wplywem skutecznego leczenia — stad obecnosé
progresji zawsze musi zosta¢ potwierdzona poprzez stwierdzenie
obecnosci kolejnych ognisk gromadzenia znacznika w pdzniej-
szych badaniach.
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Rak gruczotu krokowego jest w wigkszosci przypadkéw nowotwo-
rem hormonowrazliwym, co wykorzystywane jest przy stosowaniu
terapii antyandrogenowych. Odpowiedz na leczenie ma charakter
czasowy. Progresja nowotworu stwierdzana mimo kastracyjnego
poziomu krazacych w osoczu androgenéw okreSlana jest stanem
opornosci na kastracje (CRPC, castration-resistant prostate can-
cer). Rozpoznanie CRPC nie jest domena patomorfologa, ale
niektére elementéw patomorfologicznej oceny raka stercza sa
zwiazane z wystapieniem zjawiska opornosci na kastracje¢ i roko-
waniem dla pacjenta z CRPC. Istotnym elementem wydaje si¢
typ histologiczny raka stercza; niektére z jego podtypéw, jak rak
neuroendokrynny/drobnokomdérkowy, sa nowotworami niewyka-
zujacymi wrazliwosci na terapi¢ hormonalng. Ocena patomorfo-
logiczna raka prostaty w preparacie z radykalnej prostatektomii,
z uwzglednieniem stopnia ztosliwo$ci wedtug Gleasona, margine-
séw chirurgicznych i ognisk przerzutowych w weztach chtonnych
moze by¢ podstawa do wiaczenia terapii hormonalnej, za§ ocena
patomorfologiczna raka stercza po leczeniu hormonalnym wymaga
uwzglednienia zmian morfologicznych wplywajacych np. na oceng
stopnia zlosliwosci nowotworu. Sam stopiefi zto§liwosci wedtug
Gleasona oceniony w guzie pierwotnym ma réwniez znaczenie
rokownicze w przypadkach CRPC leczonych chemioterapia.
Wykazano, ze znaczenie rokownicze w CRPC ma réwniez profil
antygenowy raka stercza (w tym receptory androgenowe, PSA oraz
markery réznicowania neuroendokrynnego), ktérego okreslenie
lezy w gestii patomorfologa.

Przedstawiona na konferencji prezentacja zawiera aktualne dane
na temat znaczenia elementéw badania histopatologicznego raka
stercza dla stosowania terapii hormonalnych, zjawiska opornosci
na kastracje¢ i rokowania u pacjenta z CRPC.
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