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Wykaz skrotéw

AS - active surveillance- aktywna obserwacja
ASAP - atypical small acinar proliferation of prostate- atypowy rozrost
zrazikowy
BNC - brak nacieku cewki przez nowotwor
BPH - Benign prostatic hyperplasia- tagodny rozrost gruczotu krokowego
cPSA - complexed PSA - PSA zwigzane z biatkami
DRE - digital rectal examination = per rectum= badanie palcem przez
odbytnice
EAU - European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo
Urologiczne
ftPSA - free/total prostate specific antigen -stosunek wolne do catkowitego
swoistego antygenu sterczowego
HGPIN - high grade prostatic intraepithelial neoplasia- wysokiego stopnia
nowotworzenie srédnabtonkowe
HIFU - high intensity focused ultrasound-metoda leczenia skupiong wigzkg
fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu
ISUP - International Society of Urological Pathology- Miedzynarodowe
Towarzystwo Patologéw Urologicznych.
LRP - laparoscopic radical prostatectomy- laparoskopowa prostatektomia
radykalna
MRI - magnetic resonance imaging- obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego
NC - naciek cewki przez nowotwor
NSM - negative surgical margin - negatywny margines chirurgiczny
PCa - Prostate cancer — nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
PET/CT - positron emission tomography and computed tomography —
pozytronowa emisyjna tomografia
®Ga-PSMA PET/CT - pozytronowa emisyjna tomografia z uzyciem
znakowanego galem ligandu antygenu btony komoérek stercza (prostate-
specific membrane antygen - PSMA)
PFS - progression free survival- przezycie wolne od wznowy

Prostate - Gruczot krokowy = stercz = prostata



PSA - prostate specific antigen - swoisty antygen sterczowy

PSADT - PSA doubling time — czas podwojenia swoistego antygenu
sterczowego

PSAV - PSA velocity- tempo wzrostu swoistego antygenu sterczowego

PSM - positive surgical margin- pozytywny margines chirurgiczny

QOL - Quality of Life- jakos¢ zycia chorego

RALP - Robotic-assisted laparoscopic prostatectomy - laparoskopowa

prostatektomia radykalna z asystg robota

TK - tomografia komputerowa
TNM -T-tumor-guz; N-node - wezty chtonne; M-metastasis- przerzuty
odlegte

CcTNM - kliniczna ocena TNM.

pTNM - patologiczna ocena TNM

TRUS - transrectal ultrasonography -ultrasonografia przezodbytnicza prostaty

TURP - transurethral resection of the prostate- elektroresekcja
przezcewkowa gruczotu krokowego

Wa-Wa - watchful waiting - uwazne wyczekiwanie
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1. Wstep

W ciggu ostatnich dziesiecioleci nowotwory ztosliwe obok choréob uktadu
kragzenia, staty sie jednym z gtdéwnych problemow zdrowotnych wspoétczesnej
cywilizacji.

Nowotwoér ztosliwy gruczotu krokowego (PCa- prostate cancer) jest
jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w
USA i Europie. Liczba nowych rozpoznan PCa zarejestrowanych w Polsce w
2014 roku wyniosta 12 343, co stanowi 15,57% nowotworow ztosliwych
zarejestrowanych u mezczyzn [1].

Pod wzgledem czestosci wystepowania oraz smiertelnosci PCa ustepuje
w Polsce jedynie rakowi oskrzela i ptuca [1], a w USA rak prostaty pod
wzgledem zachorowalnosci przewyzszyt raka ptuca i zajmuje pierwsze
miejsce [2]. Zauwaza sie znaczacg roznice w wystepowaniu PCa wsrod
Afroamerykanéw oraz mieszkancow USA innych ras na niekorzys¢ tych
pierwszych [3].

Rak stercza stanowi drugg co do czestosci przyczyne zgondéw z powodu
nowotworéw w populacji meskiej w Polsce i stanowit w 2014 r. okoto 8%
wszystkich  zgondbw z  przyczyn nowotworowych. Pomimo  wzrostu
zachorowalnosci, 5 letnie wskazniki przezy¢ w pierwszej dekadzie XXI| wieku

znaczgco poprawity sie z 65, 2% do 76,4 % [1].
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Tabela |I. Zachorowania na dziesie¢ najczestszych nowotworow ztosliwych

u mezczyzn i Smiertelnos¢ na te nowotwory w Polsce 2014r. [1].

ICD-10 Nazwa Zachorowania | Umieralnosé

C00-D09 | Nowotwory ogétem 79 229 52 690
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca 14 681 15 827
C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego 12 343 4440
C44 Inne nowotwory ztosliwe skory 6 607 95
C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego 5401 3957
Cc67 Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego 5130 2 662
C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy 3622 2047
C16 Nowotwor ztosliwy Zzotgdka 3534 3379
C32 Nowotwor ztosliwy krtani 1988 1336

N.Z. jelita grubego
N.Z. pecherza moczowego

N.Z. nerki za wyjatkiem...

N.Z. oskrzela i ptuca
N.Z. gruczotu krokowego

Inne N.Z. skory

N.Z. odbytnicy
N.Z. zotadka

N.Z. krtani

0 5000 10000 15000 20000

W Zachorowania M Umieralnosc

Rycina 1. Zachorowania na dziesie¢ najczestszych nowotwordw ztosliwych

u mezczyzn i Smiertelno$é na te nowotwory w Polsce 2014r. [1].
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Tabela Il. Zachorowania i zgony na nowotwor gruczotu krokowego u mezczyzn

w Polsce [1].
Rok Zgony Zachorowania
1999 2911 4414
2000 3147 5049
2001 3 365 5391
2002 3488 5236
2003 3 390 5 832
2004 3578 6 257
2005 3592 7 095
2006 3681 7 154
2007 3932 7 638
2008 3 892 8 269
2009 4 041 9 142
2010 3940 9273
2011 4 085 10 318
2012 4199 10 948
2013 4 281 12 162
2014 4 440 12 343
14000
12000
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4000 S —
m—
2000
0 :
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Rycina 2. Zachorowania i zgony na nowotwér gruczotu krokowego u mezczyzn

w Polsce[1].

Okoto 81% przypadkdéw nowotworu gruczotu krokowego jest rozpoznawanych
we wczesnym stadium choroby, co pozwala na jego skuteczne leczenie. Wybor
metody leczenia nowotworu zalezy od jego stopnia zaawansowania oraz od

wieku chorego. Mimo, ze do niedawna leczenie operacyjne byto
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zarezerwowane dla pacjentow, u ktorych nowotwor ograniczony byt do narzadu,
to obecnie rozszerza sie kryteria leczenia  chirurgicznego lub
radioterapeutycznego z intencjg wyleczenia choroby. Chorym z miejscowo
zaawansowanym nowotworem w stadium cT3NOMO, u ktérych oczekiwany
okres przezycia przekracza 10 lat proponuje sie chirurgiczne leczenie radykalne
[4].

Leczenie operacyjne przeprowadza sie standardowg technikg otwartg, metoda
laparoskopowg lub laparoskopowg z uzyciem robota. W ostatnich latach dzieki
doktadnemu poznaniu anatomii gruczotu krokowego i doskonaleniu technik

operacyjnych ilos¢ wykonywanych operacji wcigz rosnie [5].

10, | |

2007, | 2058
2004r. N 1610
2001r. | 093

1998r. - 33
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[+75]

M Liczba pacjentow poddanych prostektomii radykalnej

Rycina 3. llo$¢ chorych poddanych prostatektomii radykalnej w Polsce
w latach 1998-2010. Na podstawie danych konsultanta krajowego w dziedzinie

urologii [5].

Standardowo operacja okre$lana, jako prostatektomia radykalna
obejmuje zakresem resekcji gruczot krokowy pomiedzy zwieraczem
zewnetrznym cewki moczowej a szyjg pecherza moczowego, oba pecherzyki
nasienne, sterczowy odcinek cewki moczowej oraz obustronnie wezty chtonne
miednicy mniejszej - w grupie nowotworéw posredniego i wysokiego ryzyka. W
grupie nowotwordw niskiego ryzyka nie ma koniecznosci wykonywania

limfadenektomii, poniewaz ryzyko wystgpienia zmian przerzutowych do weztéw
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jest mniejsze niz 5% [4]. Tak przeprowadzone leczenie pozwala na uzyskanie
bardzo dobrych wynikbw onkologicznych przy réwnoczesnym zachowaniu
funkcji Swiadomego trzymania moczu oraz zachowanie funkcji seksualnych [6].
Jednak, mimo, ze jest to zabieg doskonalony od kilku dekad, to nie jest wolny
od ryzyka powiktan srod- -i pooperacyjnych. Zaburzenia erekcji, nietrzymanie
moczu i zwezenie szyi pecherza moczowego znacznie obnizajg jakosS¢ zycia
chorego poddanego zabiegowi radykalnej prostatektomii. Z innych rzadszych
powiktan nalezy wymieni¢: infekcje, nieszczelno$¢ zespolenia cewkowo-
pecherzowego, uszkodzenie sgsiadujgcych narzgdéw gtownie odbytnicy,
niedroznosc jelit, zatorowo$¢ zyt gtebokich czy przetoki cewkowo-odbytnicze
[7]. W ostatnich latach dokonano wielu zmian dotyczacych postepowania z
pacjentem w okresie $rod- i pooperacyjnym, aby zminimalizowaé ryzyko
powiktan i zredukowac¢ koszty leczenia. Zbadanie i doktadne opisanie przez
Walsh’a i Donker’a anatomii gruczotu krokowego, splotu zylnego oraz peczkow
naczyniowo-nerwowych pozwolito na wprowadzenie technik operacyjnych
oszczedzajgcych unerwienie pracia i tym samym zachowanie potencji [8,9].
Wedtug wielu autoréw oszczedzenie szyi pecherza moczowego podczas
zabiegu radykalnej prostatektomii moze znaczaco wptyng¢ na kontynencje oraz
skraca czas hospitalizacji; bez zwiekszania ryzyka dodatnich margineséw
onkologicznych [10,11,12]. Rowniez stosowanie odpowiednich technik do
odtworzenia ciggtosci dolnych drég moczowych ma niewatpliwy wptyw na
poprawe trzymania moczu przez chorego. Analizowano wiele czynnikow,
zarowno przedoperacyjnych jak i pooperacyjnych pod katem ich wptywu na
redukcje komplikacji pooperacyjnych. Pod uwage brano wiek pacjenta, mase
ciata i objetos¢ prostaty, dtugos¢ zachowanej cewki moczowej, czy
zaoszczedzenie wiezadet tonowo-sterczowych, gtéwnie pod katem sprawnej
kontynencji u chorych poddanych zabiegowi radykalnej prostatektomii. Jednak,
jak dotad, nie udato sie catkowicie zredukowac ryzyka pooperacyjnego
nietrzymania moczu. Ficarra i wsp. w przeprowadzonej metaanalizie ocenia, ze
powrét funkcji trzymania moczu w ciggu 12 miesiecy po prostatektomii
wystepuje u 84% do 97% leczonych tg technikg pacjentéw [13]. Biorgc pod
uwage anatomie i fizjologie cewki moczowej u mezczyzn i zwieraczy cewki,
mozna zatozy¢, ze jedynie przeprowadzenie zabiegu operacyjnego bez

naruszenia ciggtosci dolnych drég moczowych, a przez to zachowanie obu
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zwieraczy cewki moczowej, moze z duzym prawdopodobienstwem
zagwarantowaC utrzymanie zdolnosci kontynencji w stopniu réwnym temu
sprzed zabiegu.

Czy jednak takie postepowanie nie bedzie oznaczaé rezygnaciji z ,czystosci
onkologicznej” wykonanej operacji?

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych, ktére pozwolityby na okreslenie
ryzyka naciekania nowotworu gruczotu krokowego na cewke moczowg w
odcinku sterczowym, a w zwigzku z tym na wyodrebnienie grupy chorych, u
ktorych  bezpiecznym, z punktu widzenia onkologicznego, byloby
przeprowadzenie zabiegu radykalnej prostatektomii bez naruszania ciggtoSci
dolnych drég moczowych.

Osobnym zagadnieniem pozostaje, czy jest technicznie mozliwe, a bardziej, jaki
jest stopien trudnosci wypreparowania cewki moczowej w odcinku
przebiegajgcym przez gruczot krokowy, oraz w jaki sposob to wykonac, aby nie
naruszyc jej ciggtosci?

Jak nalezatoby przeprowadzic taki zabieg (droga dojscia, technika
preparowania w obrebie gruczotu sterczowego), aby jednoczesnie zachowac w
maksymalnym stopniu zasady ,czystosci onkologicznej”. Podjete badanie

sprébuje odpowiedzieé na czes$¢ postawionych tu pytan.

1.1 Wybrane elementy budowy anatomicznej gruczotu
krokowego i struktur sgsiadujgcych

Jak w kazdej dziedzinie chirurgii, poznanie budowy anatomicznej,
unaczynienia i unerwienia narzgddéw miednicy meskiej, a w szczegdlnosci
stercza, cewki moczowej i pracia jest podstawg do prawidiowego leczenia
operacyjnego nowotworu stercza, warunkujgcego dobre wyniki onkologiczne
i funkcjonalne.

Gruczot krokowy (inaczej prostata lub stercz) zlokalizowany jest w dolnej
czesci miednicy, ponizej pecherza moczowego. Prostata jest miejscem gdzie
drogi moczowe fgczg sie z drogami wyprowadzajgcymi nasienie. Z tego powodu

zmiany chorobowe w obrebie prostaty mogg by¢ przyczyng zaburzen zaréwno
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w prawidtowym oddawaniu moczu jak i by¢ przyczyng zaburzen ptodnosSci.
U zdrowego, dorostego mezczyzny gruczot krokowy ma objetos¢ ok. 20 ml,
dtugos¢ ok. 3,5 cm, grubos¢ ok. 2 cm, a szerokos¢ ok. 4 cm. Gruczot
zlokalizowany jest pomiedzy szyjg pecherza moczowego a zwieraczem
zewnetrznym cewki moczowej i w catosci otacza sterczowy odcinek cewki
moczowej. Do tylu przylega do powiezi Denoviliersa, ktéra oddziela stercz od
przedniej powierzchni odbytnicy. Od przodu gruczot krokowy znajduje sie
bezposrednio po kosc¢mi tonowymi i jest do nich ufiksowany za pomocg
wiezadet tonowo-sterczowych, w tej okolicy znajduje sie takze, zwykle dobrze
rozbudowany, splot zylny Santoriniego [14,15] .

Szeroko akceptowanym opisem budowy gruczotu krokowego jest tzw.
koncepcja strefowej budowy stercza opublikowana w 1968 r. przez
amerykanskiego patologa Johna McNeala [16]. Teoria ta opiera sie na
roznicach w budowie histologicznej oraz histochemicznej, roznicach
w strukturze gruczotéw stercza oraz odmiennej funkcji poszczegodlnych jego
rejondw. Gruczot krokowy sktada sie z 4 stref: centralnej, obwodowej,
przejsciowej i widknisto-miesniowej (przedniej). Przejsciowa, centralna
i obwodowa strefa skfadajg sie z tkanki gruczotowej cewkowo-pecherzykowej
produkujgcej ptyn nasienny; zas przednia strefa wtdknisto-miesniowa sktada sie
z miesni gtadkich [17]. Strefa przejsciowa i centralna sg narazone na tagodny
gruczolakowaty rozrost zag w czesci obwodowej czesciej rozwija sie nowotwor
ztosliwy. Wedlug McNeala 68% nowotworow stercza jest zlokalizowanych w
strefie obwodowej, 24% w strefie przejsciowej a tylko 8% w strefie centralnej
[18].
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Rycina 4. Budowa strefowa wg McNeala [19].

Wydzielina gruczotu krokowego stanowi okoto 15 — 25% objetosci nasienia
i dzieki wysokiej zawartosci glukozy stanowi materiat energetyczny dla
plemnikébw.  Produkowane przez  gruczot krokowy  prostaglandyny
odpowiedzialne sg za ruchliwos$¢ plemnikow.

Naczynia tetnicze zaopatrujgce gruczot krokowy sg gateziami
odchodzacymi od tetnic pecherzowych dolnych, odbytniczych i zastonowych,
bedacych gateziami tetnic biodrowych wewnetrznych. Tetnica sterczowa, ktora
odchodzi od tetnicy pecherzowej dolnej wnika do gruczotu krokowego w
bruzdzie pomiedzy pecherzem a sterczem. Gatezie torebkowe odchodzgce od
gatezi gruczotowych tworzg wraz z gatgzkami nerwowymi splotéw miednicznych
peczki naczyniowo — nerwowe Walsha. Peczki naczyniowo — nerwowe lezg
wzdtuz bocznego brzegu stercza i stanowig podstawe unerwienia ciat jamistych
[9].
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Rycina 5. Anatomia narzgdéw miednicy mniejszej mezczyzny z uwidocznieniem

lokalizacji peczkdw naczyniowo-nerwowych [20].

Nieroztgcznym elementem dla anatomii chirurgicznej gruczotu
krokowego jest wnikajgca w stercz od szyi pecherza moczowego cewka
moczowa, ktéra u mezczyzny w czesci podpecherzowej jest otoczona w catosci
przez stercz. W tym miejscu drogi moczowe tgczg sie takze z przewodami
wytryskowymi, aby w dalszej czesci stanowi¢ wspdlng droge dla moczu
i nasienia. Meska cewka moczowa ma 15-21 cm dtugosci. Jest zwykle
podzielona na cze$¢ sterczowg, btoniastg, opuszkowg i ggbczastg, lub
alternatywnie na tylng (sterczowa i bioniasta) i przednig (opuszkowg

i ggbczastg) [21].

Histologicznie cewka sterczowa i btoniasta sg wystane nabtonkiem przejsciowo-
komorkowym, ktory jest podobny do nabtonka gérnych drog moczowych, zas
cewka moczowa praciowa przednia jest wytozona nabtonkiem walcowatym
wielorzedowym. UjScie zewnetrzne cewki pokryte jest nabtonkiem
wielowarstwowym ptaskim. Sciana cewki moczowej zbudowana jest z kilku

warstw. tgcznotkankowa btona zewnetrzna otacza tylko matg czes¢ cewki
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znajdujgcg sie pod przepong moczowo-ptciowg. Btona miesniowa tworzy
wewnetrzng podtuzng oraz zewnetrzng okrezng warstwe. Witokna miesniowe

przenikajg sie z wtbknami miesniowymi szyi pecherza moczowego [22,23].
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Rycina 6. Przekréj strzatkowy przez narzady miednicy u mezczyzny [24].
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Rycina 7. Przekroj przez cewke moczowg meska [24].

1.2 Charakterystyka epidemiologiczno-kliniczna nowotworow

ztosliwych gruczotu krokowego

Pod powszechnie stosowanym terminem ,rak prostaty — Prostate
Cancer (PCa) rozumiemy gruczolakoraka (Adenocarcinoma prostatae), ktéry
obejmuje ponad 99 procent nowotworéw ziosliwych stercza. Inne,
sporadycznie spotykane postacie histologiczne obejmujg guzy
neuroendokrynne, miesaki i chtoniaki. W niniejszej pracy skoncentrowano sie
na omowieniu typu nowotworu: Adenocarcinoma prostatae. Tempo rozwoju PCa
jest bardzo powolne. Szacuje sig, ze od powstania transformacji nowotworowe;
do pojawienia sie guza o objetosci 1 ml uptywa okoto 10 lat,
a do podwojenie liczby komérek tego nowotworu dochodzi w okresie nawet do
4 lat [25,26].
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Poczatkowo w nastepstwie oddziatywania szeregu czynnikdw dochodzi
w nabtonku gruczotowym stercza do proliferacji zapalnej, nastepnie pojawiajg
sie cechy nowotworzenia srédnabtonkowego, aby w koncu doszto do powstania
raka gruczotowego stercza. Kolejnym etapem rozwoju nowotworu jest
naciekanie poza gruczotowe, regionalne przerzuty weziowe i przerzuty odlegte,
najczesciej obserwowane w uktadzie kostnym, ptucach i watrobie. Czynnikami
majgcymi wptywa na zapoczatkowanie procesu nowotworowego jest kumulacja
mutacji genowych, a czynnikami predysponujgcymi do mutacji sg stres
oksydacyjny, zapalenie, dieta i szereg innych stabiej udokumentowanych
czynnikow srodowiskowych [27].

Poczatkowo nowotwoér jest ograniczony do stercza (organ confined).
Wraz z upltywem czasu i zwiekszeniem objetosci, guz zajmuje tkanki
okofosterczowe, nacieka na pecherzyki nasienne; szyje pecherza moczowego
z zajeciem trojkata pecherza moczowego wraz z ujSciami pecherzowymi
moczowodow. Rzadko dochodzi do infiltracji przedniej $ciany odbytnicy.
W zaawansowanym miejscowo procesie nowotworowym, zwykle z uptywem
czasu dochodzi do uogodlnienia choroby powstania przerzutow do weztow
chtonnych regionalnych i poza regionalnych oraz do narzgdéw odlegtych.
S3g to najczesciej osteoblastyczne przerzuty do uktadu kostnego, przerzuty do
ptuc i watroby.

Istnienie zmian przerzutowych jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
a Sredni czas spodziewanego przezycia od rozpoznania zmian metastatycznych

do kosci wynosi 2-3 lata [28].

1.3 Czynniki ryzyka rozwoju nowotworu gruczotu krokowego

Sposréd wielu znanych czynnikdw ryzyka raka gruczotu krokowego,
najwazniejsze sg: wiek, pochodzenie etniczne, wystepowanie rodzinne, czy
czynniki genetyczne. Inne stabiej udokumentowane to czynniki dietetyczne,
zapalne i hormonalne.

Wiek. PCa ma najsilniejszy zwigzek z wiekiem. Rak prostaty rzadko

wystepuje przed 40 rokiem zycia, ale czesto$¢ wystepowania wzrasta
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gwattownie w kolejnych latach zycia mezczyzn. Tabela Il przedstawia czestosc
wystepowania raka gruczotu krokowego w grupach wiekowych na podstawie

metaanalizy badan autopsyjnych przeprowadzonych w wielu krajach [29].

Tabela lll. Wystepowanie raka gruczotu krokowego na podstawie badan

autopsyjnych [29].

Przedziaty wiekowe pacjentéw % obecnych rakow
31 - 40 lat 9-31%
41 - 50 lat 3-43%
51 - 60 lat 5-46%
61 - 70 lat 14-70%
71 - 80 lat 31-83%
81 - 90 lat 40 -73 %

Réznice etniczne najlepiej udokumentowano w populacji Stanow
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej. Rak prostaty znacznie czesciej wystepuje
wsrod rasy czarnej niz u biatych, latynoskich czy mezczyzn pochodzenia
azjatyckiego, co wigzane jest z potgczeniem czynnika diety i/lub czynnikow
genetycznych [30,31]. Wiele badahn wykazato, ze mezczyzni afroamerykanscy
wykazujg rowniez wyzsze stezenie PSA, a co gorsze wyzszy stopien
zroznicowania - Gleason score oraz bardziej zaawansowane stadium choroby
w momencie rozpoznania [32,33]. Zwiekszone ryzyko zaawansowanego
stadium choroby utrzymuje sie u mezczyzn afroamerykanskich, nawet po
uwzglednieniu zmiennych spoteczno-ekonomicznych, klinicznych
i patologicznych [32]. Hamilton i wsp. dowiedli ponadto, ze mezczyzni
afroamerykanscy zdiagnozowani i leczeni we wczesnym stadium choroby majg

wyzsze niz oczekiwano tempo wznowy biochemicznej [34].
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Czynniki genetyczne - Chociaz nie ma dowodow, ze rak prostaty ma
silne podtoze genetyczne i nie udato sie zidentyfikowaC konkretnych genow
odpowiedzialnych za chorobe badania sugerujg udziat réznych gendw.
Sugeruje to ponadto predyspozycja do rodzinnego wystepowania. Wyniki badan
genetycznych sg niespojne w poszczegoélnych badaniach. Cze$¢ autoréw
podkresla, Zze obecnos¢ mutacji BRCA1 Ilub BRCAZ2 zwieksza ryzyko
zachorowania na raka prostaty [35,36]. HOXB13-homeobox B13 (HOXB13)
mutacja genow kodujgcych dla czynnika transkrypcyjnego, ktéry odgrywa
wazng role w rozwoju prostaty [37]. Badania sekwencjonowania zidentyfikowaty
wariant G84E, ktéry jako zwigzany z dziedzicznym typem raka prostaty.
Mechanizm dziatania HOXB13 nie jest jeszcze dobrze poznany i wymaga

dalszych badan.

Wystepowanie rodzinne - Ryzyko wystgpienia raka prostaty jest
zwiekszone okoto dwukrotnie, przy wspotwystepowaniu u jednego z mezczyzn
w pierwszym stopniu pokrewienstwa (brat, ojciec) [38,39]. Istnieje tendencja
w kierunku dalszego zwiekszenia ryzyka, jesli choroba dotyczy wiekszej liczby
cztonkow rodziny. W przypadku dwoéch lub trzech chorych krewnych pierwszego
stopnia dochodzi do piecio - i jedenastokrotnego wzrostu ryzyka wystgpienia
raka prostat [38]. Wczesny wiek zachorowania u cztonka rodziny réwniez

istotnie zwieksza ryzyko zachorowania rodzinnego [28,40].

Dieta - wielu badaczy poszukuje czynnikow wptywajgcych na rozwdj
PCa, ale takze przydatnych w profilaktyce [41,42]. Dotychczas stwierdzono
zwiekszong zachorowalnos¢ u pacjentow stosujgcych diete bogatg w tluszcze
zwierzece, W szczegolnosci spozywajgcych duze ilosci kwasu alfa-linolenowego
i mate ilosci kwasu linolowego, a ta kombinacja jest powszechna w czerwonym
miesie i niektérych przetworach mlecznych. Dieta uboga w warzywa moze by¢é
kolejnym czynnikiem ryzyka dla raka prostaty. | odwrotnie, wyniki pracy Cohena
wskazujg, ze wysokie zuzycie warzyw, zwilaszcza warzyw kapustowatych
(krzyzowych), wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia raka prostaty
[43].Spozywanie produktéw opartych na bazie pomidoréw bogatych w likopen,
ktéry ma silne wtasciwosci antyoksydacyjne, spozywanie produktéw sojowych
i innych roslin strgczkowych z zawartymi w nich fitoestrogenami moze mie¢

wplyw na zmniejszone ryzyko wystgpienia PCa (badania oparte na diecie
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azjatow, u ktérych wystepuje mata zachorowalnos$¢). W jednym z badan
podkresla sie zwigzek pomiedzy zwiekszonym spozyciem kawy zawierajgce;
kwasy fenolowe majgce silne wtasciwosci antyoksydacyjne (kofeinowej
i bezkofeinowej) a zmniejszeniom zachorowalnosci na PCa [44].

Otytos¢ - autorzy opublikowanych prac wykazujg niewielki, ale
statystycznie istotny zwigzek miedzy otytoscig i wystepowaniem raka prostaty.
Stwierdzono ponadto, ze wieksza agresywnos¢ PCa, szybko$é nawrotu po
leczeniu radykalnym i zgonu sg proporcjonalne do stopnia otytosci [45,46,47].
Na podstawie metaanalizy przeprowadzonej przez F.Islami i wsp. stwierdzono
ponadto, ze palenie tytoniu zwieksza Smiertelnos¢ z powodu raka prostaty [48].

Hormony ptciowe. Dane dotyczgce relacji miedzy poziomami hormonow
ptciowych w surowicy i PCa pochodzg ze zbiorczej analizy 18 prospektywnych
badan, ktére obejmowaty 3886 mezczyzn z rakiem prostaty i 6438 mezczyzn
zdrowych w grupie kontrolnej [49]. Stezenia testosteronu, dihydrotestosteronu
(DHT), a takze innych aktywnych androgenéw w catej analizowanej populaciji
nie byly zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka prostaty.
Nie zaobserwowano takze zwigzku pomiedzy poziomem w surowicy
estrogendéw (estradiol, wolne estradiolu) a wystgpieniem PCa. Ponadto,
suplementacja testosteronu w leczeniu hipogonadyzmu nie ma zwigzku ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka prostaty. Tym niemniej zaleca sie
monitorowanie = mezczyzn  otrzymujgcych  suplementacje  androgenami
w kierunku chorob prostaty [50].

Zapalenie stercza. Pomimo przeprowadzenia znacznej ilosci prac
dotyczgcych stanu zapalnego stercza i raka, nie zostat ustalony zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy rakiem i zapaleniem prostaty. Zwiekszona
rozpoznawalnos¢é u mezczyzn z zapaleniem stercza najprawdopodobniej moze
wynika¢ z wiekszej ilosci biopsji wykonywanych w tej grupie, spowodowanych

niespecyficznym wzrostem stezenia PSA [51].
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1.4 Swoisty antygen sterczowy (PSA - Prostate Specific
Antigen)

Krokiem milowym w rozpoznawaniu nowotworéw gruczotu krokowego
byto odkrycie i rozpowszechnienie oznaczania w surowicy krwi stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA - prostate specific antigen).

PSA jest glikoproteing produkowang przez komorki gruczotowe stercza
a takze komorki gruczolakoraka stercza. PSA ma wiasciwosci enzymu
proteazy serynowej z rodziny kalikrein. Odpowiedzialny jest za utrzymanie
nasienia w ptynnej postaci.

Biatko to zostatlo wykryte w roku 1970 w nasieniu przez zespot
Japonczykdéw kierowany przez Hara i nazwany zostat gamma-seminoproteing.
W roku 1980 Papsidero i Wang wykryli obecnos¢ PSA w surowicy krwi
i potwierdzili jego identycznos¢ z frakcjg sterczowa, co przyczynito sie
w potowie lat osiemdziesigtych do rozpowszechnienia oznaczania PSA, jako
markera raka prostaty. Ocenia sie, ze przed tzw. erg PSA okoto 60%
nowotworéw stercza rozpoznawano w stadiach zaawansowanych (choroba
wykraczajgca poza stercz i/lub ze zmianami przerzutowymi), niepozwalajgcych
na skuteczne radykalne leczenie [52].

PSA jest produkowany przez komorki nabtonkowe gruczotow stercza
i uwalniany jest gtownie do wydzieliny sterczowej, gdzie jego stezenie jest
tysigckrotnie wieksze niz w surowicy krwi.

Wzrost stezenia PSA w surowicy krwi nie jest spowodowane zwiekszong
produkcjg a wynika ze wzmozonego przenikania PSA do krwi w nastepstwie
uszkodzenia przez nowotwoér btony podstawnej nabtonka gruczotow stercza
[63,54]. PSA jest wydzielany do przewodow gruczotowych, jako nieaktywny
244-aminokwas -proenzym (proPSA), w ich Swietle jest aktywowany przez
podziat. PSA po przeniknieciu do krgzenia w duzej czesci jest szybko wigzany
przez inhibitory proteazy gtéwnie przez alfal-antychymotrypsyne i alfa 2-
makroglubuline (cPSA - complexed PSA) [55], ale mata cze$¢ PSA nadal krazy,
jako wolne PSA (free PSA). U pacjentow z nowotworem wiekszo$¢ PSA
wykrywanego w surowicy wystepuje w formie zwigzanej (cPSA), za$ u
mezczyzn z tagodnymi schorzeniami w postaci wolnej (fPSA). Na wzrost

stezenia PSA w surowicy krwi istotny wptyw majg takze rozmiar stercza,
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gruczolak stercza oraz procesy zapalne w jego obrebie [56]. W mniejszym
stopniu na podwyzszenia wartosci wskaznika PSA majg uraz mechaniczny np.:
w czasie instrumentacji dolnych drég moczowych -uretrocystoskopia, czy
ultrasonografia przezodbytnicza i biopsja stercza.

Oznaczenie stezenia catkowitego PSA (tPSA - total) jest powszechnie
stosowang metoda diagnostyczng u mezczyzn po 40 r.z. zgtaszajgcych sie na
porade do urologa. Wprowadzenie tej metody jest jednym z najistotniejszych
czynnikow, ktére przyczynity sie do poprawy rozpoznawania nowotworu stercza
oraz znaczgco zwiekszyto ilos¢ rozpoznawanych PCa ograniczonych do stercza
(w niskim stopniu zaawansowaniu), u ktérych mozna zastosowac leczenie
radykalne. Przyczynito sie to takze do zmniejszenia $Smiertelnosci zaleznej od
nowotworu o0 50% [57].

Powszechnie uwaza sie, ze tPSA jest dobrym narzedziem diagnostycznym,
ktére mozna by zastosowac takze w badaniach skryningowych. Dotychczas
przyjeto, nieco juz historycznie, wartosci PSA ponizej 4 ng/ml, jako prawidtowe.
W ostatnich latach zauwaza sie tendencje do obnizania gornej granicy
,prawidlowego” PSA do 3 ng/ml a nawet 2,5 ng/ml, opierajgc sie¢ na
przeprowadzonych pracach, dokumentujgcych obecnos¢ PCa u nawet u 26%
mezczyzn z PSA<4 ng/ml, zwtaszcza z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku raka stercza lub zmianami w badaniu per rectum (DRE) czy badaniu
USG [58,59].

Niestety catkowite stezenie PSA nie jest dosS¢ specyficzne dla nowotworu
gruczotu krokowego, jak wspomniano inne stany chorobowe w sterczu, a nawet
wielkos¢ stercza i wiek pacjenta takze majg wptyw na jego stezenie. Aktualnie

przyjmuje sie zakresy referencyjne zalezne od wieku [60].
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Tabela IV. Zakres referencyjny PSA w grupach wiekowych [60].

Pr_zedZ|aiy Zakres PSA
wiekowe

40 do 49 lat 0-2,5ng/ ml

50 do 59 lat 0-3,5ng/ ml

60 do 69 lat 0-4,5ng/ ml

70 do 79 lat 0-6,5ng/ ml

Udokumentowano takze wptyw przyjmowanych lekow na obnizenie
wartoéci PSA. | tak przyjmowanie przewlekle Finasterydu lub Dutasterydu
zmniejsza stezenie PSA o okoto 50 % [61]. Mniejszy wptyw majg takze inne
leki: niesterydowe leki przeciwzapalne, paracetamol, statyny i tiazydy[ 62].

W zwigzku z duzym wpltywem roznych czynnikdw na stezenie PSA, w
celu zwiekszenia czutosci badania poszukuje sie innych parametrow
poprawiajgcych szanse na wczesne wykrycie PCa zwtaszcza w tzw. ,szarej
strefie”. Celem jest takze zmniejszenie ilosci niepotrzebnie wykonanych biopsji
stercza. | tak w korelacji z total PSA bierze sie pod uwage: stosunek frakgcji
wolnej do catkowitej PSA; gesto$¢ PSA; tempo wzrostu PSA; pomiar PSA
zwigzanego z biatkami ACT (cPSA-complexed PSA).

Uwzglednienie stosunku wolnego PSA do catkowitego (f/t PSA) poprawia
czuto$¢ wykrywania raka przy wartosciach catkowitego PSA, ktdry miesci sie
jeszcze w zakresie normy (<4 ng/ml), ale jednoczesnie stwierdzone sg zmiany
w DRE, oraz zwieksza specyficznos¢ wykrywania raka przy catkowitym PSA

w tzw. " szarej strefie " (od 4,1 do 10ng/ml). W tej ostatniej grupie, im nizsza
warto$¢ ft PSA, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze podwyzszone PSA
wskaze nam raka, a nie tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH - Benign
prostatic hyperplasia). | tak przy wartosci odciecia f/tPSA <0,10
prawdopodobienstwo wykrycia PCa wynosi 56%, ale, dla f/tPSA >0,25 szansa
na obecnos¢ PCa wynosi tylko 8%. Uwzglednienie wskaznika f/tPSA zmniejsza
w ten sposéb liczbe niepotrzebnie wykonywanych biopsiji rdzeniowych gruczotu

krokowego [63].

30



Kolejnym wskaznikiem majgcym uscisli¢ podejrzenie PCa a zarazem
wskazania do wykonania biopsji rdzeniowej prostaty jest gestos¢ PSA — bedgca
ilorazem PSA i objetosci stercza (PSAD- PSA density). Im wieksza gesto$s¢é PSA
tym wieksze ryzyko PCa. Uwaza sie, ze wskazaniem do dalszej diagnostyki
histopatologicznej u pacjentow z ,szarej strefy” jest wartos¢ PSAD >0,15
ng/mlicm® [64]. W celu obliczenia objetosci stercza uzywa sie pomiaréw
dokonanych na drodze ultrasonografii przezodbytniczej prostaty (TRUS-
transrectal ultrasonography). Obliczenie objetosci stercza jest niestety
obarczone pewnym btedem. Badanie TRUS nie jest to praktycznym narzedziem
do badan skryningowych na szerokg skale, ale znajduje zastosowanie w
pogtebionej diagnostyce.

Innym parametrem, istotniejszym niz f/tPSA jest tempo wzrostu PSA

w czasie, oceniane w trakcie minimum rocznej kontroli pacjenta przy
wykonanych minimum 3 pomiarach.
Mozna ocenia¢ wzrost w wartosciach bezwzglednych, jako PSAV(PSA velocity)
lub czasu niezbednego do podwojenia sie wartosci PSA -PSADT(PSA doubling
time).Stwierdzono, Zze systematyczny wzrost PSA znacznie bardziej sugeruje
istnienie PCa, niz w przypadku stabilnego poziomu PSA [65]. Uznano, ze
wzrost PSA wiekszy niz 0,75 ng/ml/rok jest pewnym wskazaniem do wykonania
biopsji stercza z duzym prawdopodobienstwem rozpoznania PCa [66]. W innym
badaniu na tej samej grupie pacjentow, u ktorych stwierdzono wyjsciowe PSA<
4 ng/ml, ale tempo wzrostu >0,35 ng/ml/rok stwierdzono bardzo wysokie ryzyko
zgonu z powodu PCa w ciggu 15 lat od rozpoznania [67].

Przedmiotem kontrowersji jest test pozwalajgcy na pomiar tzw.
complexed PSA (cPSA) w surowicy, czyli PSA zwigzanego z biatkami. Wedtug
czesci autoréw complexed PSA wykazuje podobng czutos¢ do PSA catkowitego
i fAPSA, ale znacznie zwieksza swoisto$¢ badania, co pozwala na lepsze
zroznicowanie pacjentow z tagodnym rozrostem stercza i pacjentow z rakiem
stercza oraz pozwala zmniejszyC liczbe niepotrzebnie wykonywanych biopsji
stercza [68,69]. Niestety inni autorzy sg sceptyczni i nie potwierdzajg
zwiekszenia czutosci markera complexed PSA w wykrywaniu PCa [70,71].

O ile cPSA zostat uznany za przydatny do monitorowania mezczyzn z rakiem
stercza [72], to uzytecznos¢ complexed PSA w badaniach przesiewowych jest

niepewna.
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W ostatnich latach nadal prébuje sie znalez¢ inne parametry oparte na
oznaczeniu PSA, ktore zwiekszytyby prawdopodobienstwo wykrycia PCa. Nowe
badania odkryty, co najmniej trzy formy wolnego PSA (zwanego B-PSA, I-PSA i
pro-PSA). Dwie pierwsze formy zmniejszajg swoje stezenie we krwi pacjentéw z
rakiem prostaty a pro-PSA wzrasta i wtasnie ta forma antygenu wydaje sie by¢
najbardziej obiecujgca. Badania te wykazaty, ze pro-PSA moze odrozni¢ raka
od tagodnych chordb stercza u mezczyzn z wartosciami PSA od 2, 5 -10 lepigj
niz catkowite PSA i PSA wolne. Ponadto, Pro-PSA moze selektywnie
zidentyfikowa¢ bardziej agresywne postaci PCa [73,74]. Niestety przydatnosc

kliniczna tych markeréw jest nadal ograniczona.

1.5 Rozpoznanie nowotworu stercza- biopsja

Rozpoznanie raka stercza ustala sie na podstawie biopsji stercza.
Podstawowymi wskazaniami do jej wykonania sg: nieprawidtowe wartosci PSA
(i jego odmian) oraz wynik badania per rectum (DRE) budzacy podejrzenie raka
- asymetria stercza, badalne guzki lub stwardnienia tkanki.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa wykonywana pod kontrolg DRE
w obecnych czasach powinna by¢ catkowicie zarzucona ze wzgledu na swoje
ograniczenia. Materiat uzyskany tym sposobem jest bardzo skgpy, poddaje sie
go jedynie ocenie cytologicznej, co uniemozliwia okreslenie zasadniczych cech
charakteryzujgcych PCa, na podstawie, ktérych ustala sie ztosliwos¢ i kliniczny
stopien zaawansowania oraz dalsze postepowanie lecznicze.

Aktualnie standardowo wykonuje sie biopsje gruboigtowg - igtg tru-cut
(18G) pobierajgc rdzenie tkankowe do badania histopatologicznego pod
kontrolg ultrasonografii (TRUS) na drodze przezodbytniczej lub na drodze
przezkroczowej. Biopsja przezkroczowa jest wykonywana w przypadku braku
mozliwosci wykonania biopsji przezodbytniczej u pacjentow po wczeéniejszej
resekcji odbytnicy lub z istotnym zwezeniem kanatu odbytu. Aby poprawi¢
jakos¢ obrazowania prébuje sie wykorzystywa¢ ultrasonografie ze
wzmocnieniem metodg Doppler lub wykorzystujgc elastosonografie. Techniki te

mogg by¢ traktowane, jako pomocny dodatek do biopsji gruboigtowej w celu
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zwiekszenia szans na wykrycie nowotworu stercza, w szczegolnosci
u pacjentdw z nowotworem o wysokiej agresywnosci (Gleason score 8-10).
Wydaje sie jednak, ze biopsja celowana przy wykorzystaniu powyzszych
technik nie moze w chwili obecnej zastgpi¢ biopsji systemowej wielomiejscowej
[75]. Kolejnym ograniczeniem przy wykorzystaniu tych metod jest koniecznos¢
posiadanie specjalistycznego ultrasonografu z odpowiednim oprogramowaniem
oraz zdobycie duzego doswiadczenia przez wykonujgcego badania.

Dzieki znacznej poprawie oprogramowania rezonansu magnetycznego
(MRI) aktualnie zaczyna sie wprowadzac biopsje wykonywang pod kontrolg fuzji
MRI i TRUS w czasie rzeczywistym, co znaczgco poprawia skutecznosc¢ biopsji
[76,77]. Wykonywanie tego typu biopsji znaczgco zwieksza szanse na wykrycie
nowotworu agresywnego (Gleason 7-10) oraz zmniejsza ilos¢ wykrywanych
nowotworéw niskiego ryzyka. Wykonanie multiparametrycznego rezonansu
magnetycznego w przypadku podwyzszonego stezenia PSA jest w stanie takze
zmniejszy¢ o okoto 1/3 ilos¢ wszystkich wykonywanych biopsji oraz zmniejszy¢
ilo$¢ pobranych bioptatéw [78].

Biopsja na drodze przezroczowej moze by¢é wykonywana pod kontrolg
ultrasonografii, tomografii lub rezonansu, takze z wykorzystaniem wzornika
uzywanego do leczenia metodg brachyterapii. Dostep przezkroczowy
w porownaniu do dostepu przezodbytniczego cechuje sie mniejszym ryzykiem
powiktan infekcyjnych, ale za to wigekszym ryzykiem ostrego zatrzymania moczu
oraz koniecznoscig wykonywania procedury w znieczuleniu regionalnym lub
ogolnym [79].

W przypadku negatywnych biopsji rdzeniowych systemowych
(pierwotnych i powtérnych) w sytuacji dalszego wzrostu stezenia PSA i duzego
ryzyka istnienia nowotworu, wykonanie zabiegu TURP i zbadanie tkanki
uzyskanej podczas tej operacji pozwala na wykrycia nowotworu u pacjentéw po
pierwszej negatywnej biopsji u 9, 3% badanych oraz u 17, 1% pacjentéw po
dwoch wczesniejszych negatywnych biopsjach. U pacjentow, u ktorych
uzyskano rozpoznanie w wyniku TURP stwierdza sie zwykle nowotwor o nizszej
agresywnosci i mniejszych rozmiarach [80].

Istnieje wiele schematow pobierania rdzeni tkankowych. W przypadku
bardzo wysokiego stezenia PSA oraz ewidentnych zmian patologicznych

stwierdzanych w badaniu per rectum, celem ograniczenia ilosci pobieranych
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probek, a co za tym idzie zminimalizowania ryzyka powikfan, wykonuje sie
,biopsje formalng”z ograniczong iloscig pobranych rdzeni — potwierdzajgcg
istnienie nowotworu.

U pacjentdw z podejrzeniem nowotworu na podstawie podwyzszonego
PSA lub zmian w badaniu DRE, wykonuje sie biopsje systemowa. Najstarszym
schematem jest biopsja sextantowa- 6 rdzeniowa. Prébki sg pobierane ze
szczytu, podstawy i czesci srodkowej obu pfatéw stercza. Poniewaz ten
schemat jest w stanie poming¢ okoto 30 % istotnych klinicznie nowotworéw
[81], dlatego jest on zastepowany biopsjg rozszerzong. W rozszerzonej biopsiji
pobiera sie dodatkowe bioptaty (5-7) z obszardéw stercza potozonych bardziej
obwodowo po kazdej ze stron gruczotu. Pozwala to na poprawe skutecznosci
procedury, nie zwiekszajgc ryzyka powiktan infekcyjnych czy natezenia bélu. Po
biopsji rozszerzonej cze$ciej stwierdza sie krwawienia do odbytnicy czy
hematospermie.

Remzi i wsp. podkreslajg takze przydatnos¢ ,Vienna Nomograméw”
pozwalajgcych zwiekszy¢ czutos¢ biopsji u pacjentow z PSA w przedziale 2-10
ng/ml, okreslajgc ilos¢ koniecznych bioptatéw w zaleznosci od wieku pacjenta
oraz wielkosci gruczotu krokowego [82]. Istnieje wiele innych nomogramow
pozwalajgcych okreslic ryzyko wystgpienia nowotworu stercza oraz
konieczno$¢ wykonania biopsji np.: ERSPC risk calculator, PCPT risk
calculator, Montreal nomogram, Cleveland Clinic nomogram. Wymienione
narzedzia uwzgledniajg PSA, wiek, rase, DRE, historie rodzinng, wczesniejsze
negatywne biopsje, obecnos¢ zmian w TRUS. W przypadku negatywnej
pierwszej biopsji, a przy istnieniu duzego podejrzenia klinicznego o istnienie
CaP: zmiany w DRE, rosngce PSA lub podejrzanych zmianach patologicznych
tj. ASAP(atypical small acinar prooiferation of prostate) lub HGPIN (high grade
prostatic intraepithelial neoplasia) powinna by¢ wykonana powtérna biopsja.

Optuje sie, aby kolejne biopsje byty wykonywane w schemacie biopsiji
saturacyjnej, w czasie ktorej pobiera sie powyzej 20 rdzeni. Pozwala to na
zwiekszenie czutosci biopsji nie zwigekszajgc ilosci mozliwych powiktan. Tak jak
wykonanie biopsji saturacyjnej, jako powtdérnej biopsji nie budzi watpliwosci
[83], tak wykonywanie biopsji saturacyjnej, jako pierwszej ma swoich
zwolennikow i przeciwnikow. Wedtug Li YH [84] biopsja saturacyjna zmniejsza

liczbe powtdérnych procedur i zmniejsza liczbe pominietych nowotworow
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istotnych klinicznie. Przeciwnicy takiego postepowania twierdzg, ze nie ma
istotnej réznicy w ilosci powiklan wystepujgcych podczas pierwotnej biopsiji
rozszerzonej i saturacyjnej, ale takze nie ma istotnej réznicy w ilosci wykrytych

nowotworéw [85].

1.6 Ocena kliniczna i patologiczna zaawansowania raka

gruczotu krokowego

1.6.1 Klasyfikacja TNM

Klinicznej oceny stadium zaawansowania choroby miejscowego i

ogolnego dokonuje sie na podstawie klasyfikacji TNM. Ocenie poddaje sie
zaawansowanie guza pierwotnego (T-tumor), okreslenie stanu weztow
chtonnych (N-node) oraz istnienie zmian przerzutowych odlegtych (M-
metastasis) . Stopien zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji TNM
opieramy na ocenie klinicznej przed podjeciem leczenia (CTNM). Po uzyskaniu
catego chirurgicznie usunietego narzadu, na podstawie catosciowe;j
histopatologicznej oceny usunietego preparatu operacyjnego mozemy
zweryfikowac kliniczng ocene (cTNM) na patologiczng (pTNM).
Klinicznej oceny stadium zaawansowania choroby cTNM dokonujemy na
podstawie badania biopsyjnego, DRE oraz badan obrazowych. W celu oceny
miejscowego zaawansowania (CT) wykonuje sie badania ultrasonografii przez
odbytniczej (TRUS), multiparametrycznego rezonansu magnetycznego (MRI),
tomografii komputerowej (TK) ze wzmocnieniem kontrastowym. Do oceny
zaawansowania cech N i M uzywamy badan obrazowych: USG, TK, MRI,
scyntygrafii kosci, PET/CT (pozytronowej emisyjnej tomografii) z uzyciem
znacznikéw C-cholina. Obecnie nowym znacznikiem w obrazowaniu
czynnosciowym jest znakowany ®galem ligand antygenu btony komérek
stercza (prostate-specific membrame antygen - PSMA) uzywany w badaniu
®8Ga-PSMA PET/CT.
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Znajomosc¢ stopnia zaawansowania choroby pozwala na dobdr optymalnego
sposobu leczenia, jego zakresu, ma istotne znaczenie w rokowaniu, oraz

pozwala na porownanie wynikow leczenia.

Klasyfikacja TNM opiera sie na trzech cechach:

e Cecha T (ang. tumor - guz) okresla stopien rozrostu guza pierwotnego
oraz ewentualnego naciekania sgsiadujgcych tkanek i narzadéw;

e Cecha N (ang. node - wezty chtonne) odzwierciedla stopieh zajecia
regionalnych weztbw chtonnych przez komodrki nowotworowe;
W przypadku raka gruczotu krokowego weztami regionalnymi sg wezty
chtonne miednicy mniejszej, ponizej odejscia tetnic biodrowych;

e Cecha M (ang. metastases - przerzuty) okresla obecnosé przerzutow
raka prostaty w innych narzadach lub tez pozaregionalnych weztach
chtonnych.

Aktualnie obowigzujgcg klasyfikacje przedstawia tabela V.
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Tabela V. Klasyfikacja TNM nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego

kliniczna i patologiczna wg EAU Guidelines [4].

T Guz pierwotny

TX nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO nie ma dowodow na istnienie guza pierwotnego

T1 guz jest klinicznie niejawny, czyli nie stwierdza si¢ go w badaniu klinicznym (niewyczuwalny w
badaniu per rectum) i badaniach obrazowych:

Tla guz stwierdzony przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego po resekcji
przezcewkowej gruczotu krokowego lub operacyjnej adenomektomii; obejmuje nie wigcej niz 5%
ocenianej tkanki gruczotu krokowego

T1lb guz stwierdzony przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego po resekgc;ji
przezcewkowej gruczotu krokowego lub operacyjnej adenomektomii; obejmuje ponad 5%
wycietej tkanki gruczotu krokowego

Tlc guz stwierdzony na podstawie badania histopatologicznego materiatu uzyskanego z biopsji
stercza wykonanej z powodu podwyzszonego poziomu PSA

T2 guz jest ograniczony do gruczotu krokowego

T2a guz zajmuje potowe lub mniej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego

T2b guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego, ale nie zajmuje drugiego ptata,

T2c guz zlokalizowany jest w obu pfatach gruczotu krokowego

T3 guz nacieka poza torebke stercza

T3a guz nacieka poza torebke gruczotu krokowego lub stwierdza sie mikroskopowy naciek szyi
pecherza moczowego

T3b guz nacieka pecherzyki nasienne

T4 guz jest naciekajgcy na struktury otaczajgce inne niz pecherzyki nasienne -, zwieracz
zewnetrzny, odbytnice, migsien dzwigacz odbytnicy, $ciane miednicy mniejszej

N przerzuty do regionalnych weziéw chtonnych

NXx nie ma mozliwosci oceny weztéw chionnych

NO brak przerzutéw do weztéw chtonnych

N1 przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M przerzuty odlegte

MX nie mozna stwierdzi¢ obecnosci przerzutéow odlegtych

MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1 stwierdza sie przerzuty odlegte

Mla stwierdza sie przerzuty do weztéw chtonnych innych niz regionalne

M1b stwierdza sie przerzuty do kosci

M1ic stwierdza sie przerzuty o innym umiejscowieniu
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1.6.2 Skala Gleasona

Jest to system klasyfikacji patomorfologicznej (grade) raka gruczotu
krokowego odnoszgcego sie do nowotworu: gruczolakoraka (adenocarcinoma).
Opiera sie na ocenie struktury histologicznej rozrostu nowotworowego w
obrebie prostaty. Tkanka nowotworowa uzyskana spoza gruczotu krokowego
(wezty chtonne, kosci) nie jest oceniana w skali Gleasona. Nowotwor wysoko
zroznicowany otrzymuje 1 pkt. a nowotwér nisko zréznicowany 5 pkt. W skali
Gleasona ocenia sie dwa przewazajgce pod wzgledem objetosci typy
histoarchitektoniczne nowotworu, a otrzymane punkty sumuje sie podajgc
koncowy wynik.

System Gleasona silnie koreluje z rokowaniem oraz ze stopniem
zaawansowania klinicznego. Wysoki stopien w skali Gleasona znacznie
zwieksza prawdopodobienstwo choroby zaawansowanej jak rowniez gorzej
rokuje po pierwotnym leczeniu radykalnym [86], zwieksza ryzyko wznowy

biochemicznej [87] oraz zwieksza ryzyko zgonu zwigzanego z rakiem [88].

1.6.3 Grupy Gleasona wg ISUP

W 2010 r. zostata zaproponowana przez ISUP (International Society of
Urological Pathology - Miedzynarodowe Towarzystwo UroPatologéw) nowa
klasyfikacja oparta na skali Gleasona gdzie poszczegdlne oceny wg Gleason
umieszczono w grupach [89] przedstawionych w tabeli VI. Nowa skala zostata
zaakceptowana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia WHO w 2016r. i powinna
by¢ traktowana, jako uzupetnienie dotychczasowej Skali Gleasona. W zatozeniu
podziat wg ISUP ma uprosci¢ klasyfikacje oraz zmniejszy¢ tzw. overtreatment

w nowotworach powolnych o niskiej agresywnosci.
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Tabela VI. Grupy ztosliwosci nowotworu stercza oparte na skali Gleasona wg

ISUP[4].

Grupa
(Grade group)

Stopien Gleasona i obraz patologiczny

Stopien 6 (3+3)
Stopien 7 (3+4)

Stopien 7(4+3)

a ~hrjlw N P

Stopien 8 (4+4;3+5; 5+3)

Stopien 9i 10 (4+5;5+4; 5+5)

1.6.4 Grupy ryzyka wznowy procesu nowotworowego wg EAU

Guidelines

Gtownymi elementami kwalifikujgcymi pacjentéw do grup rokowniczych

wedtug EAU przedstawionych w tabeli VII s3g: wyjsciowe PSA, stopien

zaawansowania w cechach cTNM (stage) oraz stopien ztosliwosci oceniany w

skali Gleasona (grade) [4,90]. Ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego

choroby z uwzglednieniem ryzyka wznowy procesu nowotworowego pozwala

na wdrozenie najskuteczniejszego rodzaju leczenia.

Tabela VII. Grupy ryzyka wznowy biochemicznej dla ograniczonego do narzgdu

lub miejscowo zaawansowanego nowotworu gruczotu krokowego [4].

Grupa Niskiego Posredniego Wysokiego Wysokiego
ryzyka ryzyka ryzyka ryzyka
Definicja PSA<10 ng/mL |PSA 10-20 ng /mL PSA >20 ng/mL kazde PSA
i Gleason <7 | lub Gleason=7 | lub Gleason > 7 | kazdy Gleason
icT1-2a lub cT2b lub cT2c cT3-4
lub cN+
Ograniczony | Ograniczony do | Ograniczony do Miejscowo
do narzadu narzadu narzgdu Zaawansowany
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1.7 Sposoby leczenia nowotworu gruczotu krokowego

ograniczonego do narzadu

Wedtug zalecen Europejskie Towarzystwa Urologicznego [4], u pacjentow
Zz rozpoznanym rakiem gruczotu ograniczonym do stercza mozliwe do
zastosowania sg opcje terapeutyczne takie jak:

1. Aktywna obserwacja,

2. Watchful waiting,

3. Radykalne leczenie operacyjne -radykalna prostatektomia,

4

. Radykalna radioterapia.

1.7.1 Aktywna obserwacja

Aktywna obserwacja (active surveillance - AS) jest opcjg terapeutyczng
dla pacjentow z grupy niskiego ryzyka wg EAU, ktérzy zostali dogtebnie
poinformowani o zagrozeniach zwigzanych z odroczeniem leczenia
radykalnego oraz wyrazili zgode na poddanie sie Scistej kontroli tj. wykonywania
badania DRE, PSA, mpMR oraz powtarzania biopsji rdzeniowe] stercza [4].
Nie ma jak dotychczas konsensusu ws$rod urologdw i onkologéw, co do
czestosci powtarzania wyzej wymienionych badan. Postepowanie takie ma na
celu unikniecie powiktan zwigzanych z leczeniem radykalnym, jednakze
w trakcie aktywnej obserwacji w przypadku progresji moze zajS¢ potrzeba
wdrozenia leczenia radykalnego. W badaniu przeprowadzonym przez Klotza
i wsp. na 993 chorych poddanych AS przezycie specyficzne dla nowotworu
(DSS) w trakcie 10 i 15 lat obserwacji wynosito odpowiednio 98, 1 % oraz 94,
3% Z kolei catkowite przezycie (OS) pacjentow w 10 i 15 letniej obserwacji

wynosito odpowiednio 80% i 62% [91].
1.7.2 Uwazne wyczekiwanie

Uwazne wyczekiwanie (Watchful waiting, wa-wa) to opcja terapeutyczna
dla pacjentéw z kazdej grupy ryzyka: niskiej, posredniej i wysokiej, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do lokalnego leczenia radykalnego lub u ktérych istnieje kroétki
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oczekiwany okres przezycia niezwigzany z zasadniczg chorobg nowotworows.
W czasie obserwacji rozpoczecie leczenia niemajgcego intencji wyleczenia

powinno by¢ uzaleznione od objawow oraz progresji choroby [4].

1.7.3 Radioterapia radykalna

Radioterapia radykalna jest to opcja terapeutyczna mozliwa do
wykorzystania we wszystkich grupach ryzyka, réznigca sie, w zaleznosci od
zaawansowania choroby podawang dawka promieniowania i czasem
stosowania uzupetniajgcej hormonoterapii.

W grupie niskiego ryzyka dawka powinna sie waha¢ pomiedzy 74 a 79 Gy,
u pacjentéw, u ktérych objetosS¢ prostaty nie przekracza 50cm?®, z dobrym
wynikiem kwestionariusza IPSS i jesli wcze$niej nie wykonywano leczenia
operacyjnego TURP. W tej grupie leczenie brachyterapig LDR jest rownie
skuteczng opcjg terapeutyczna.

W grupie posredniego ryzyka rekomendowang dawkg promieniowania jest 76-
78Gy w potgczeniu z krétkg 4-6 miesieczng hormonoterapia.

W grupie wysokiego ryzyka podana dawka na stercz winna wynosi¢ 76-78Gy
w potfgczeniu z 2-3 letnig deprywacjg androgenows.

Inne formy leczenia miejscowego typu HIFU i krioterapia mogg byc¢ alternatywag
dla chorych z niskiej grupy ryzyka, ale te formy leczenia powinny byé
przedyskutowane z pacjentem w zwigzku z brakiem dtugofalowych badan

obserwacyjnych [4].

1.7.4 Prostatektomia radykalna

Prostektomia radykalna (leczenie operacyjne radykalne) powinno by¢
zaproponowane pacjentom, u ktorych oczekiwany okres przezycia wynosi
powyzej 10 lat. Operacja z zaoszczedzeniem peczkédw naczyniowo-nerwowych
(nerve-sparing) winno sie rozwaza¢ u chorych z niskim ryzykiem

pozatorebkowej inwazji nowotworowe] (T1lc; Gleason<7; PSA<10ng/ml lub
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w oparciu o nomogramy Partina) i u ktérych przed rozpoczeciem leczenia nie
wystepowaty zaburzenia potencji. W trakcie operacji nie powinno sie
wykonywaé ograniczonej limfadenektomii miedniczej, a rozszerzong
limfadenektomie nalezy przeprowadza¢ w grupie ryzyka posredniego
i wysokiego [92]. Przed leczeniem chirurgicznym nie zaleca sie stosowania
leczenia farmakologicznego (deprywacji androgenowej) w zadnej z grup.

Nalezy podkreslic, ze wedlug wiekszosci autoréw, Zzadna z technik
operacyjnych: otwarta (z dostepu przezkroczowego Ilub nadtonowego),
laparoskopowa czy robotyczna, nie ma znaczacej przewagi pod wzgledem

odlegtych wynikow funkcjonalnych i onkologicznych [4,93,94,95].

1.7.5 Prostatektomia radykalna laparoskopowa - technika
operacji
Radykalna operacja usuniecia gruczotu krokowego jest leczeniem z
wyboru u chorych na raka ograniczonego do stercza oraz przewidywanym

czasie przezycia dtuzszym niz 10 lat.

Prostatektomie radykalng wykonuje sie z dostepu:
e Zaotrzewnowego (chirurgia klasyczna Ilub retroperitoneoskopowa
lub z wykorzystaniem systemow robotycznych),
e Przez otrzewnowego (chirurgia klasyczna; laparoskopowa lub
robotyczna),
e Kroczowego (chirurgia klasyczna).
Operacja kazdego typu obejmuje wyciecie catego gruczotu krokowego i obu
pecherzykdw nasiennych oraz dystalnych odcinkédw nasieniowodéw oraz
wykonanie zespolenie cewki moczowej z pecherzem moczowym de novo.
Dostepy zaotrzewnowy i przezotrzewnowy umozliwiajg ponadto usuniecie
regionalnych weztéw chionnych miedniczych. Po wszystkich  rodzajach
interwencji zabiegowej obserwuje sie podobny odsetek powiktan (zaburzenia
wzwodu, nietrzymanie moczu, zwezenie drog moczowych), jednak techniki
matoinwazyjne zapewniajg lepszy dostep do miednicy mniejszej, lepsza

kontrole marginesu operacyjnego oraz mniejszg utrate krwi i krotszg
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hospitalizacje [95,96,97,98]. Laparoskopowa prostatektomia radykalna (LRP -
laparoscopic radical prostatectomy) zostata po raz pierwszy wykonana
i opisana przez Schuesslera w 1991 roku. Jednakze upowszechnienie tej
matoinwazyjnej metody, znacznie udoskonalonej jeszcze dzieki zastosowaniu
systemow robotycznych, nastgpit dopiero w ostatnich dwdch dekadach.
Gtowne trudnosci wymagajgce pokonania w czasie operacji matoinwazyjnych

to miedzy innymi:

e dtuga krzywa nauki,

e skompletowanie niezbednego wysokospecjalistycznego instrumentarium,

e Kkontrola hemostatyczna splotu Santoriniego,

e anatomiczne preparowanie w okolicy szczytu stercza i okolicy peczkow
naczyniowo-nerwowych,

e wytworzenie szczelnego zespolenia cewkowo-pecherzowego.

W Klinicznym Oddziale Urologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii od
2004 roku wykonywane sg prostatektomie radykalne, poczatkowo tylko metodg
laparoskopowg, a wraz ze zdobywaniem doswiadczenia zostat wdrozony takze
dostep retroperitoneoskopowy [99,100]. Rodzaj zastosowanej techniki:
retroperitoneoskopowy lub laparoskopowy zalezy od wskazan do rozszerzonej
limfadenektomii miedniczej, kiedy to koniecznym jest dostep przezotrzewnowy.
Przygotowanie przedoperacyjne nie rézni sie od postepowania przed innymi

zabiegami w znieczuleniu ogdélnym.
Utozenie chorego

Po znieczuleniu ogdolnym chorego oraz niezbednym przygotowaniu
odkazajgcym powtoki jamy brzusznej i zewnetrzne narzady ptciowe, stosuje sie
niezbedne sterylne obtozenie pola operacyjnego. Instaluje sie w warunkach
sterylnych cewnik dopecherzowy Foley’a. Nastepnie chorego ukfada sie na

plecach w pozycji Trendelenburga.

Umiejscowienie portéw

Na drodze mini laparotomii, pod pepkiem , wykonuje sie dostep do jamy

otrzewnej lub do przestrzeni przedpecherzowej, w zaleznosci od preferowanego
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dostepu poza lub przez otrzewnowego. Instaluje sie trokar 10-mm (I port -
przeznaczony dla kamery, przez ktory jednoczesnie dokonuje sie insuflacji
przestrzeni przedpecherzowej lub jamy otrzewnej). Nastepnie pod kontrolg
endowizji instaluje sie dwa trokary po lewej stronie: trokar 5-mm (Il port -
postuguje sie nim operator) w linii pachowej przedniej i nieco ponizej portu
optycznego oraz trokar 5-mm w linii srodkowoobojczykowej i 3-4 cm ponizej
portu optycznego (lll port- dla operatora). Podobnie postepuje sie po stronie
przeciwlegtej, z zachowaniem symetrii usytuowania trokaroéw: trokar 10-mm
(IV port - dla operatora i asysty) i trokar 5-mm (Vport - dla asysty).

Umiejscowienie portéw przedstawia ryc. 9.

Rycina 8. Umiejscowienie portow do radykalnej prostatektomii
retroperitoneoskopowej (zdjecie autora)

Przebieg operacji

Pierwszym  etapem zasadniczego postepowania  operacyjnego
laparoskopowego jest przeciecie wiezadta pepkowego posrodkowego,
w odlegtosci 4-5 cm nad pecherzem, i rozciecie otrzewnej na boki do pierscieni
pachwinowych gtebokich, a czasami (w przypadku rozszerzonej
limfadenektomii) nawet poza nie. Przednig $ciane pecherza odpreparowuje sie
od tylnej powierzchni kosci fonowych w kierunku do szczytu stercza.
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W przypadku dostepu przedotrzewnowego, wytwarza sie przestrzen roboczg
pomiedzy tylng sciang miesni prostych brzucha a przednig blaszkg otrzewnej
Sciennej oraz poszerza sie przestrzen przedpecherzowg Retziusa, poprzez
rozdzielenie tkanek mechanicznie palcem operatora oraz z lub bez uzycia
specjalnego balonu Gaura [100,101]. Dalsze etapy operacji sg podobne dla
dostepu laparoskopowego i retroperitoneoskopowego. Operator odstania
powiez wewnagtrzmiedniczg po obu stronach stercza i uzywajgc diatermii
bipolarnej oraz nozyczek rozcina jg w kacie miedzy sterczem a Sciang miednicy.
Nastepnie odpreparowuje sie pecherz moczowy z zachowaniem szyi pecherza
moczowego. Szyje pecherza przecina sie na granicy z cewkg sterczows.
W tym momencie lokalizuje sie takze ujscia moczowodowe i ocenia ich
odlegtos¢ od linii ciecia, w przypadkach kiedy doszto do szerokiego otwarcia
szyi pecherza moczowego. Podstawe gruczotu krokowego i jego tylng
powierzchnie preparuje sie w kierunku do nasieniowoddw i pecherzykow
nasiennych. Po wyizolowaniu nasieniowodéw zaktada sie klipsy lub koaguluje
i nastepnie przecina, a pecherzyki nasienne catkowicie uwalnia
z zachowaniem szczegolnie starannej hemostazy. Dalej preparuje sie tylng
powierzchnie stercza w odpowiedniej warstwie, z pozostawieniem powiezi
Denonvilliersa na powierzchni odbytnicy oraz w przypadku "nerve-sparing

prostatectomy" oszczedza sie peczek/peczki nerwowo-naczyniowe.

Kolejnym etapem jest przeciecie na przedniej powierzchni stercza
wiezadet tonowo-sterczowe oraz zabezpieczenie ich oraz splotu zylnego
Santoriniego szwem Vicrylowym 2-0. Po wykonaniu tej procedury, ktéra bywa
niejednokrotnie ktopotliwa dla operatora z powodu krwawienia i koniecznosci
szycia manualnego wewnatrz ciata pacjenta, rozpoczyna sie preparowanie
szczytu stercza i przeciecie przedniej Sciany cewki moczowej z uwidocznieniem
cewnika dopecherzowego. Tylng sciane cewki przecina sie z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci z powodu bezposredniej lokalizacji podcewkowo
przedniej Sciany odbytnicy i w przypadku operacji ,nerve sparing” zachowaniem
peczkow naczyniowo-nerwowych. Tak wypreparowany stercz umieszczony jest
w odpowiednim worku laparoskopowym (endo bag), w ktorym usuwamy

preparat w koncowej fazie operaciji.
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Kolejnym etapem operacji jest wykonanie odpowiedniej hemostazy oraz
przystgpienie do odtworzenia ciggtosci drég moczowych. Etap rekonstrukcyjny
wymaga od operatora duzej cierpliwosci i doktadnosci. Asystent eksponuje
dystalny kikut cewki przy wykorzystaniu cewnika zatozonego przezcewkowo
lub  wykorzystuje sie rozszerzadto Benique (w zaleznosci od upodoban
operatora). Sposob zespolenia cewki moczowej z szyjg pecherza moczowego
takze jest uzalezniony od preferencji i umiejetnosci operatora, z zachowaniem
zasady, ze zespolenie powinno by¢ szczelne ale zarazem minimalizujgce
ryzyko zwezenia zespolenia. Zespolenie mozna wykonac przy wykorzystaniu
pojedynczych szwow wezetkowych lub szwdéw potciggtych  lub ciggtych
wykorzystujgc rézny materiat szewny ( Vicryl, PDS, V-lock). Na zakonczenie
tego etapu operacji pod kontrola wzroku wprowadza sie do pecherza cewnik
szynujacy zespolenie i wypetnia sie balon cewnika do objetoéci 15-20 cm?® oraz
ocenia sie szczelnos$¢ zespolenia po podaniu do pecherza 100 ml roztworu soli
fizjologicznej. Po tym etapie operacji, jesli zachodzi taka konieczno$¢, wykonuje
sie rozszerzong limfadenektomie miedniczg. Dren pozostawia sie w okolicy
zespolenia, zaktadajgc go przez 5 mm trokar w dole biodrowym. Gruczot
krokowy usuwa sie przez rane minilaparotomii. Po jego wydobyciu usuwa sie

wszystkie trokary i zaktada szwy warstwowe na rany.

Opieka pooperacyjna

Dren usuwa sie w 2 lub 3 dobie po operacji, zas cewnik Foley’a w 7-10
dobie po zabiegu. W niektérych przypadkach przed usunieciem cewnika
istnieje  koniecznos¢ potwierdzenia szczelnosci zespolenia cewkowe-
pecherzowego na podstawie wykonanego badania obrazowego (cystografii). U
wszystkich chorych w okresie okotooperacyjnym stosuje sie profilaktyke
przeciwbakteryjng oraz przeciwzakrzepowg (heparyna drobnoczgsteczkowa,
ponczochy elastyczne oraz wczesne uruchamianie). Chory opuszcza klinike w

3-5 dobie po operacji.
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1.8 Czynniki rokownicze po prostatektomii radykalnej

Gtownymi elementami kwalifikujgcymi pacjentéw do grup rokowniczych
wedtug EAU sg: wyjsciowe PSA, stopien zaawansowania w cechach cTNM
(stage) oraz stopien ztosliwosci oceniany w skali Gleasona (grade) [4].
Czynniki te a takze stan marginesow pooperacyjnych majg istotny wptyw na

dalszy przebieg choroby oraz sposobu jej leczenia.

1.8.1 Rokowanie zalezne od stopnia patologicznego
zaawansowania nowotworu oraz stopnia patologicznej

ztosliwosci guza

U pacjentow po operaciji i uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego
niejednokrotnie dochodzi do weryfikacji i zmiany stopnia zaawansowania
w ocenie cech T i N oraz stopnia agresywnosci. Wedtug Caster i Winters
kliniczna ocena stopnia zaawansowania miejscowego oraz stopnia
agresywnosci w skali Gleasona jest niejednokrotnie niedoszacowana
[102,103]. Informacje uzyskane z wyniku badania histopatologicznego
pooperacyjnego oraz ponowna ocena zaawansowania na podstawie pT i pN,
stopnia Gleasona oraz stanu marginesoéw chirurgicznych, majg istotny wptyw
na rokowanie i dalsze postepowanie lecznicze.

Pound [104] szacuje sie, ze w ciggu 10 lat obserwacji u okoto 18% pacjentow
poddanych radykalnej prostatektomii z powodu nowotworu ograniczonego do
stercza wystgpi izolowana wznowa biochemiczna (definiowana, jako wzrost
PSA >0,2 ng/ml), u 8% wznowa miejscowa i 9% wznowa odlegta.
Zaobserwowat takze, ze wzrost ryzyka wznowy nowotworu koreluje z wyzszym
przedoperacyjnym stezeniem PSA, podwyzszeniem cechy pT (pooperacyjne
T3a, T3b) oraz wyzszym stopniem ztosliwosci guza w skali Gleasona. W pracy
tej ponadto stwierdzono, ze dodatnie marginesy chirurgiczne nie zwigkszajg
istotnie ryzyko nawrotu choroby w grupie chorych z ztosliwoscig wg Gleasona

pomiedzy 2 a 6, a jedynie w grupie wysokiego ryzyka Gleason > 7. Wysoki
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stopien ztosliwosci wg Gleasona, naciekanie przez guza pecherzykéw
nasiennych, czyli stadium nowotworu pT3b i przerzuty w regionalnych weztach
chtonnych sg waznymi predyktorami wznowy miejscowej lub zmian
przerzutowych, a manifestujgcymi sie izolowanym wzrostem PSA w okresie
kontroli po leczeniu. Wedtug innych autorow inwazja pecherzykéw nasiennych,
moze skutkowaC wznowg procesu nowotworowego od 56% [105] do nawet
70% operowanych pacjentéw i jest ztym czynnikiem rokowniczym zaréwno u

chorych po prostatektomii radykalnej jak i po radioterapii [106].

1.8.2 Rokowanie zalezne od oceny margineséw chirurgicznych

usunietego preparatu

Stwierdzenie w badaniu histopatologicznym obecnos¢ komorek
nowotworowych na powierzchni stercza pokrytego przez patologa tuszem
nazywamy pozytywnymi marginesami chirurgicznymi i okreslamy jako cecha:
RO (ujemne marginesy), R1(pozytywne marginesy mikroskopowe), R2
(pozytywne marginesy makroskopowe. W nomenklaturze urologicznej
stosowane jest takze okreslenie anglojezyczne pozytywnych margineséw —
positive surgical margin (PSM) oraz negatywnych margineséw — negative
surgical margin (NSM).

Obecnos¢ pozytywnych margineséw po radykalnej prostatektomii ocenia sie na
20 do 37 % [107,108,109]. Pozytywne marginesy chirurgiczne (PSM)
zwiekszajg ryzyko wznowy biochemicznej, ale nie zwigkszajg $miertelnosci
specyficznej dla nowotworu, ani nie przewidujg zmian przerzutowych [110,107].
Dotyczy to zaréwno pojedynczych marginesow ogniskowych jak i dodatnich
marginesow wielomiejscowych.

W pracy Alkhateebiego u 1268 chorych poddanych prostatektomii radykalnej
[109] oceniono ryzyko wystgpienia cechy PSM na 20,8% i byto uzaleznione od
grupy ryzyka nowotworu. Przezycie wolne od wznowy biochemicznej, czyli
czasu do wzrostu PSA >0,2 ng/ml (PFS- progression free survival) przy
Srednim  czasie obserwacji 79 miesiecy wynosito  odpowiednio

w zaleznosci od grupy ryzyka:
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e niskie ryzyko (low risk disease): 99,6% przy NSM versus 94,9% przy
PSM,
e posrednie ryzyko (intermediate risk disease): 93,5% przy NSM versus
83,0% przy PSM,
e wysokie ryzyko (high risk disease): 78, 5% przy NSM versus 57, 1%
przy PSM.
Simon [108] ocenit w swojej pracy, ze w grupie 936 pacjentow poddanych
prostatektomii radykalnej, wznowa biochemiczna wystgpita u 11,5%, a
pozytywne marginesy (PSM) zanotowano az u 37% operowanych. W grupie
PSM w okresie obserwacji pooperacyjnej (Sredni czas obserwacji wynosit 45,8
miesiecy) wystgpit nawrét choroby u 19% chorych, a w grupie z ujemnymi
marginesami (NSM), u 7%, co byto wysoce znamienne statycznie. Simon
podkresla jednoczesnie, ze w analizowanej grupie zwiekszone ryzyko wznowy
nowotworu wystgpito u chorych z dodatnimi marginesami chirurgicznymi
u ktorych: PSA byto wyzsze niz 20 ng/ml; ztosliwos¢ guza wg skali Gleasona
wieksza lub réwna 7, oraz tam, gdzie doszio do infiltracji nowotworowej

pecherzykdw nasiennych.
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1.9 Czynniki wplywajace na jakos¢ zycia chorych po radykalnej

laparoskopowej prostatektomii

Do gtéwnych komplikacji pooperacyjnych niemajgcych wptywu na
przezycie pacjentow, ale majgce istotny wptyw na jakos¢ dalszego zycia
chorego, (QOL- Quality of Life) zalicza sie nietrzymanie moczu, zaburzenia
erekcji oraz zwezenia zespolen cewkowo- pecherzowych.

Z innych rzadszych powiktan nalezy wymienic: infekcje, nieszczelnos¢
zespolenia cewkowo-pecherzowego, uszkodzenie sgsiadujgcych narzgdow
gtébwnie odbytnicy, niedroznosc¢ jelit, zatorowos¢ zyt gtebokich czy przetoki

cewkowo - odbytnicze [7].

1.9.1 Nietrzymanie moczu

Uszkodzenie systemu zwieraczowego cewki moczowej lezy u podtoza
wystgpienia nietrzymania moczu po radykalnym leczeniu operacyjnym. Ryzyko
wystgpienia petnego nietrzymania moczu jest niewielkie, jednakze duza czes¢
mezczyzn doswiadcza roznego stopnia i roznie ditugo utrzymujgcej sie
inkontynencji, gtéwnie w formie wysitkowego nietrzymania. Szacuje sie na
podstawie wielu publikacji, ze powrdt kontynencji nastepuje w ciggu 6-24
miesiecy po operacji u ponad 90% chorych [111,112]. W pierwszych dwdch
miesigcach liczba operowanych majgcych problem 2z rdznie nasilonym
nietrzymaniem moczu wynosi okoto 52%, wynik ten ulega stopniowej poprawie
w ciggu nastepnych 2 lat zmniejszajgc sie do 7%. Koniecznos¢ leczenia
operacyjnego nietrzymania moczu w postaci wszczepienia sztucznego
zwieracza cewki moczowej dotyczy mniej niz 1% operowanych chorych.

Wielu badaczy poszukuje czynnikdw majgcych wptyw na stan kontynencji po
operacji i zaleznos¢ takg znaleziono jedynie pomiedzy wiekiem (chorzy ponizej
70r.z. lepiej rokujg), a nie stwierdzono takiej zaleznosci pomiedzy technikg
operacyjng z zachowaniem peczkédw naczyniowo-nerwowych, wielkoscig
stercza, stopniem zto$liwosci guza wg Gleasona, stopniem zaawansowania
miejscowego nowotworu, stezeniem PSA czy iloscig wykonanych prostatektomii

przez jednego operatora [113].
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Do szybkie] poprawy trzymania moczu przyczynia sie wczesna rehabilitacja
miesni dna miednicy, ktéra powinna staC sie pierwszg linig leczenia

inkontynencji po prostatektomii [114,115].

1.9.2 Zaburzenia erekcji

Zaburzenia erekcji wystepujg po leczeniu operacyjnym nowotworu
stercza w roznym nasileniu i sg uzaleznione od wieku pacjenta, stanu wzwodow
przed operacjg i techniki operacyjnej (nerve-sparing vs. non nerve -sparing).
Kundu [113] podaje, ze u chorych, u ktérych przed leczeniem zabiegowym nie
byto probleméw z potencjg, powrét wzwodow w stanie umozliwiajgcym odbycie
aktu ptciowego wystgpit u 76% poddanych obustronnemu zachowaniu peczkéw
naczyniowo-nerwowych i 53% z jednostronnym lub czesciowym zachowaniem
struktur nerwowych. Podobne wyniki uzyskat Catalona [111] odpowiednio 68%
w grupie z obustronnym ,nerve-sparing technique” i 47% z jednostronnym
zachowaniem peczkow nerwowych. Podkresla on takze, ze lepsze rezultaty
uzyskuje sie u mtodszych pacjentéw ponizej 70 r.z. a takze ich zaleznos$¢ od
doswiadczenia operatora. Niezaleznie od zdolnosci wzwodu, czucie i mozliwos¢
orgazmoéw zostaje zachowana nawet przy obustronnym uszkodzeniu peczkow
naczyniowo-nerwowych.

Leczenie zaburzen erekcji po prostatektomii to w pierwszej linii leczenie
farmakologiczne tj. doustne inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil,
vardenafil, awanafil). Ponadto stosowane sg: iniekcje dojamiste z
prostaglandyny E1, docewkowe podawanie alprostadilu, czy uzywanie
urzgdzen podcisnieniowych (vaccum) celem uzyskania erekcji. Leczeniem

drugiej linii jest implantacja protez pracia.

1.9.3 Zwezenie zespolenia cewkowo-pecherzowego

Zwezenie cewki moczowej po radykalnej prostatektomii moze wystgpic
W miejscu zespolenia szyi pecherza moczowego z cewkg moczowg lub
w dystalnych czesciach cewki moczowej. Objawami zwezenia moze byc¢

ostabienie strumienia moczu bgdz nietrzymanie moczu z przepetnienia.
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Montgomery [116] w swojej pracy ocenia ryzyko rozwoju zwezenia zespolenia
u pacjentéw po przebytej prostatektomii z podziatem na dwie grupy: pierwsza
u ktorych wystgpito wczesne zatrzymanie moczu (w ciggu 7 dni od usuniecia
cewnika pecherzowego) oraz druga grupa, u ktérych nie doszto do wczesnego
zatrzymania moczu. Zwezenia cewki a w szczegolnosci zwezenia szyi pecherza
moczowego wystepowaty znacznie czesciej w pierwszej grupie pacjentow
i wynosito 36,4% w poréwnaniu do drugiej grupy 9%.

Wiekszos¢ zwezeh wudaje sie wyleczy¢ prostym poszerzaniem cewki
rozszerzadtami, czeS¢ chorych wymaga rozciecia zwezenia na drodze
endoskopowej. W przypadku niepowodzenia leczenia minimalnie inwazyjnego
chorzy wymagajg zastosowania zaawansowanych procedur operacyjnych lub

stentowania zwezen.
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1.10 Elementy techniki radykalnej laparoskopowej

prostatektomii determinujace uzyskany wynik leczenia

Kontynencja moczu u mezczyzny jest uzalezniona od skoordynowanego
funkcjonowania dwoch niezaleznych mechanizmoéw zwieraczowych, ktérymi sa:
proksymalny zwieracz wewnetrzny zlokalizowany w szyi pecherza moczowego,
zbudowany z wiokien miesniowych gtadkich, oraz dystalny/zewnetrzny
zlokalizowany wokot cewki moczowej w obrebie miesni dna miednicy,
zbudowany z wtékien miesniowych poprzecznie prgzkowanych.

Operacja prostatektomii radykalnej z przyczyn onkologicznych niesie za sobg
ryzyko nietrzymania moczu w wyniku uszkodzenia nawet jednego ze zwieraczy:
zewnetrznego lub wewnetrznego, oraz ich unerwienia. Postep technik
operacyjnych ~w ostatnich dekadach, uzycie nowoczesnych metod
laparoskopowych i robotycznych, poprawa wizualizacji w trakcie operacji oraz
uzywanie nowoczesnych urzgdzen do preparatyki i zapewnienia hemostazy
(n6éz harmoniczny, systemy LigaSure, Thunderbeat, klipsy tytanowe) pozwala
na precyzyjne przeprowadzania zabiegu typu nerve-sparing, zachowanie szyi
pecherza moczowego, oraz ostrozne preparowanie okolicy szczytu stercza.
Zachowanie szyi pecherza moczowego w trakcie przeprowadzania radykalnego
usuniecia gruczotu krokowego z powodu nowotworu moze istotnie poprawic
pooperacyjne trzymanie moczu, chociaz wyniki takiego postepowania oraz
zwigzane z tym wyniki onkologiczne dalej pozostajg dla wielu urologow
kontrowersyjne [101,117,118,119]. Podkresla sie takze problem zaoszczedzenia
szyi pecherza [101] u pacjentow, ktérzy wczesniej przebyli leczenie
endoskopowe gruczotu krokowego np.: TURP, oraz u tych, u ktérych wystepuje
duzy srodkowy ptat stercza zwigzany z tagodnym rozrostem gruczotu

krokowego.

1.10.1 Zachowanie szyi pecherza a ryzyko pooperacyjnego

nietrzymania moczu

Wedtug wielu autoréw zachowanie szyi pecherza moczowego, cho¢ w wielu

sytuacjach operacyjnych jest trudng procedurg do wykonania, istotnie poprawia
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powrot petnej kontynencji zarowno we wczesnym jak i pdznym okresie
pooperacyjnym [101,117,118,119].

W pracy Ma X na podstawie przeprowadzonej metaanalizy stwierdzono
znaczng poprawe trzymania moczu, oraz zmniejszong ilos¢ zwezen cewki
moczowej w grupie chorych 2z zachowang szyjg pecherza moczowego. Nie
stwierdzono réznicy znamiennej statystycznej miedzy poréwnywanymi grupami
rozpatrujgc wyniki onkologiczne tj. ilos¢ pozytywnych marginesow, ilos¢ wznow
biochemicznych oraz ilo§¢ nieszczelnych zespolen cewkowo-pecherzowych.
Wedtug innego autora [120], ilos¢ dodatnich margineséw pooperacyjnych moze
by¢ wieksza w grupie chorych z zachowang szyjg, co jednak w jego materiale
mogto wynikaC z duzej ilosci przypadkbw nowotwordw z inwazjg
pozatorebkowa. Istotny bytby wiec odpowiedni dobor chorych, u ktérych mozna

by przeprowadzi¢ planowo procedure protekcji szyi pecherza moczowego.

1.10.2 Zachowanie szyi pecherza moczowego a ryzyko

pozytywnego marginesu

Technika z zachowaniem szyi pecherza moczowego jest nadal
przedmiotem kontrowersji, poniewaz z jednej strony znaczgco moze u chorych
poprawi¢ wyniki funkcjonalne [101,117,118,119,120] ale z drugiej strony, przy
Zle dobranych chorych do zastosowania tej techniki moze nies¢ za sobg
zwiekszone ryzyko pozytywnych marginesow chirurgicznych (PSM) [120].
Z kolei Smolski [118] na podstawie metaanalizy stwierdza, ze nie wzrasta ilos¢
pozytywnych margineséw w grupie z zachowang szyjg pecherza w porownaniu
do grup kontrolnych. Nie ma takze duzego odsetka izolowanych pozytywnych
margineséw w czesci preparatu pooperacyjnego od strony szyi pecherza
moczowego | jest szacowany na 0,36%-1% w stosunku do wszystkich
operowanych, gdzie odsetek jest oceniany wg réznych prac na poziomie 12%-
36%. Jesli juz zostaty stwierdzone PSM, to zwykle sg one wieloogniskowe,
obejmujgce nie tylko czes¢ preparatu od strony szyi pecherza moczowego, ale
takze inne rejony gruczotu krokowego. Ryzyko PSM od strony pecherzowej

znaczgco wzrasta w grupie chorych z wysokim stopniem ztosliwosci guza w
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skali Gleasona oraz podejrzeniem pozatorebkowej ekspansji nowotworu [118].
Poréwnuje sie takze chorych poddanych procedurze zachowania szyi pecherza
oraz chorych poddanych procedurze rekonstrukcji szyi pecherza nie
stwierdzajgc wiekszej ilosci PSM w grupach z oszczedzong szyjg pecherza,
natomiast w grupie po rekonstrukcji szyi stwierdzono znaczgco gorsze wyniki

kontynenciji.

1.10.3 Zachowanie petnej funkcjonalnej dtugosci zwieracza

cewki moczowej a ryzyko nietrzymania moczu

Wiedza o budowie anatomicznej cewki moczowej i jej zwieraczy, struktur
otaczajgcych oraz fizjologicznych podstawach kontynencji pozwala na coraz
bardziej precyzyjne preparowanie struktur istotnych w prawidtowym trzymaniu
moczu. Do postepu w tej kwestii przyczynia sie takze rozwdj nowoczesnych
urzgdzen i narzedzi operacyjnych. Doktadng technike preparatyki widkien
miesniowych gtadkich formujgcych zwieracz wewnetrzny cewki przedstawit
w swojej pracy Brunocilla [121]. W pierwszej kolejnosci najistotniejsza jest
identyfikacja witdkien okreznych tworzgcych pierscien wokét biegngcych
w kierunku wzgdrka nasiennego widkien podtuznych, z wypreparowaniem
maksymalnie dtugiego odcinka cewki moczowej. Preparatyka odbywa sie na
,epo” i polega na separowaniu tkanek w warstwach anatomicznych z jak
najrzadszym uzywaniem urzgdzen tngco-koagulujgcych, celem zachowania jak
najwiekszej ilosci widkien miesniowych zwieracza wewnetrznego. Wedtug
autora, ten sposéb operacji pozwala na znaczgca poprawe wczesnej
kontynencji, przy braku wptywu na ilos¢ pozytywnych margineséw i czas

trwania operaciji.

Kolejnym kluczowym miejscem operacji majgcym zachowaé jak
najdtuzszy odcinek systemu zwieraczowego, jest odpowiednia preparatyka
szczytu stercza celem wypreparowania maksymalnie dtugiej czesci poprzecznie
prgzkowanego zwieracza zewnetrznego cewki moczowej. Celem takiej
preparatyki jest takze zachowanie systemu stabilizujgcego zwieracz. Doktadng
technike preparatyki szczytu opisat Schlomm [122] na podstawie badania
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przeprowadzonego na grupie 691 chorych poddanych prostatektomii
radykalnej. Badania anatomiczne i funkcjonalne pokazujg, ze dtugosc¢
zwieracza zewnetrznego odpowiedzialnego za prawidtowg kontynencje wynosi
od 1,5 do 2,4 cm i w duzej czesci ten odcinek zwieracza jest zlokalizowany
Srodsterczowo, pomiedzy szczytem stercza a wzgorkiem nasiennym. U
podstaw tak duzej réznicy lezy indywidualny ksztatt szczytu stercza u kazdego
chorego. Anatomicznie zwieracz ten skfada sie z silnych okreznych widkien
poprzecznie prgzkowanych i wewnetrznej stabszej warstwy podtuznych widkien
miesniowych gtadkich. Preparowanie tej czesci zwieracza w czasie
prostatektomii jest znacznie utrudnione przez obecnos¢ otaczajgcych struktury
tji. przez kompleks zylny Santoriniego oraz przebiegajgce obustronnie, bocznie i
do tylu szczytu stercza, peczki naczyniowo nerwowe Walsh’a. Dodatkowo
wptyw na powrdt funkcji zwieracza zewnetrznego po operacji ma prawidtowo
zachowana fiksacja zwieracza. Budowa dna miednicy, jako kompleksu
miesniowego statycznego i dynamicznego, pozwala na prawidtowg stabilizacje
umieszczonej pomiedzy tymi strukturami cewki moczowej z jej zwieraczem
zewnetrznym. Nalezy podkresli¢, ze cewka moczowa w tej okolicy nie jest Scisle
zrosnieta z tkankg gruczotowg stercza i ostrozna preparatyka na ,tepo” w
warstwach anatomicznych jest w stanie zachowa¢ maksymalnie dtugi odcinek
cewki otoczonej przez zwieracz zewnetrzny. Miesnie dna miednicy, w
szczegolnosci cze$¢ tonowo-kroczowa dzwigacza odbytu w sposéb hamakowy
tworzg punkt podparcia dla cewki moczowej, dodatkowym wsparciem
stabilizujgcym bocznie zwieracz zewnetrzny cewki sg wiezadta kulszowo-
sterczowe Mueller'a. Doktadna znajomos¢ anatomii pozwala na oszczedzenie
struktur miesniowych zwieraczy, ich unerwienia i zapewnienie odpowiedniej
stabilizacji cewki. Schlomm podkresla, ze dodatkowym elementem chronigcym
system zwieraczowy i zachowanie erekcji jest unikanie zaktadania szwow na
godzinie 5 i 7-mej w trakcie wykonywania zespolenia cewkowo-pecherzowego,
poniewaz w tej okolicy zlokalizowane sg struktury nerwowe odpowiedzialne za
erekcje oraz gatezie nerwow sromowych wnikajgce w cewke bfoniasta.
Schlomm i wspotautorzy w swej pracy przeprowadzili badanie porbwnawcze na
grupie 691 chorych poddanych prostatektomii radykalnej, podzielonych losowo
na 2 grupy: pierwsza 406 chorych poddanych technice zachowania petnej

dtugosci funkcjonalnej zwieracza zewnetrznego cewki i druga 285 osobowa, u
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ktorej wykonano operacje w sposob klasyczny. Nie byto réznic statystycznych
w charakterystyce poszczegolnych grup. Ocenie poddano kontynencje po 7 i 12
miesigcach od operaciji i stwierdzono znacznie lepsze wyniki w grupie pierwszej
z zachowanym petnej dtugosci zwieraczem (odpowiednio 50,1% i 96,9%),
w poréwnaniu do grupy drugiej operowanej metodg klasyczng (odpowiednio
30,1% i 94,7%). Nie stwierdzono znamiennie statystycznie réznic w ilosci
pozytywnych margineséw (PSM) w obu grupach ocenianych w dwdch
kategoriach: catych preparatach oraz osobno w pokrytych tuszem
Srodsterczowych granicach resekcji cewki btoniastej. Obecnos¢ pozytywnych
marginesoOw wynosit odpowiednio: catosciowo dla wszystkich stopni
zaawansowania pT w 1 grupie 11,8%, w 2 grupie 14% oraz PSM w granicach

resekcji cewki odpowiednio w 1 grupie 0,5% i w 2 grupie 1,3% [122].
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2.Cel pracy

Zatozono, ze u chorych z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym do
narzgdu ryzyko naciekania sterczowego odcinka cewki moczowej jest
niewielkie, co mogtoby pozwoli¢ na wykonanie doszczetnego odpreparowania
cewki moczowej od tkanki gruczotu krokowego u chorych operowanych
technikg laparoskopowg, ograniczajgc skale powiktan pooperacyjnych, bez
zwiekszonego ryzyka braku radykalnosci onkologicznej przy takim

postepowaniu.

Celem zaprojektowanego prospektywnie badania byly nastepujace

elementy:

e Ocena technicznej mozliwosci oddzielenia tkanki gruczotu krokowego od
odcinka sterczowego cewki moczowej przeprowadzonego w warunkach
ex vivo u chorych z rakiem stercza ograniczonym do narzadu,

poddanych laparoskopowej radykalnej prostatektomii.

e Ocena obecnosci nacieku nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego
w wypreparowanym odcinku sterczowym cewki moczowej w preparatach
pooperacyjnych  po laparoskopowej radykalnej prostatektomii
przeprowadzonej u chorych z nowotworem ztoSliwym gruczotu

krokowego ograniczonym do narzadu.

e Ocena czynnikdw ryzyka naciekania odcinka sterczowego cewki
moczowej przez nowotwor u chorych z rakiem stercza ograniczonym do

narzgdu, poddanych laparoskopowej radykalnej prostatektomii.
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3. Materiat i metody

3.1 Kryteria wlgczenia i wylgczenia z badania

Do badania zostali zakwalifikowani chorzy na raka gruczotu krokowego
poddani zabiegowi laparoskopowej radykalnej prostatektomii w Klinicznym
Oddziale Urologii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii. Operacje oraz prace
badawcze zostaty przeprowadzone od 12.2008r. do 10.2015r. W opracowaniu
wykorzystano badania stosowane rutynowo w praktyce klinicznej i w praktyce
anatomopatologicznej. Dobdr pacjentow do badania byt uwarunkowany
obecnoscig przy operacji autora pracy oraz spetnieniem kryteriow wigczenia i

wylgczenia z badania.

Kryteria wigczenia do badania:

1.Wiek chorego < 75 roku zycia,

2. Histopatologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego,

3.Choroba klinicznie ograniczona do stercza lub miejscowo zaawansowana,
4 .Jakakolwiek warto$¢ PSA,

5.Stopien ztosliwosci raka stercza - Gleason score < 10.

Kryteria wylaczenia z badania
1.0becnosc¢ przerzutéw odlegtych,
2.Wczesniejsze leczenie raka stercza metodg operacyjng, radioterapig i/lub

terapig hormonalna.

3.2 Grupa chorych poddanych badaniu i oceniane parametry

Do badania zostato zakwalifikowanych 88 chorych, u ktérych z powodu
stwierdzonych nieprawidtowosci w badaniu per rectum (DRE) i/lub z powodu
podwyzszonego stezenia PSA w surowicy krwi, wykonano biopsje rdzeniowg
wielomiejscowg na drodze przezodbytniczej. U tych pacjentow stwierdzono

w badaniu biopsyjnym nowotwor gruczotowy stercza (Adenocarcinoma
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prostatae). Na podstawie dodatkowych badan obrazowych u tychze pacjentow
ustalono miejscowe zaawansowanie nowotworu stercza. Chorzy ci, po
przeprowadzeniu z nimi rozmowy wyjasniajgcej istote choroby, sposoby
leczenia radykalnego (operacja- prostatektomia radykalna i radioterapia
radykalna: napromienianie z pol zewnetrznych EBRT i brachyterapia BRT)
skutecznosc¢ leczenia i mozliwe powiktania po leczeniu oraz po uzyskaniu od
nich zgody na leczenie, zostali zakwalifikowani do postepowania operacyjnego -

prostatektomii radykalnej laparoskopowe;j.

U wszystkich chorych witgczonych do badania przed zabiegiem zostaty
ocenione parametry:
e stezenie PSA w surowicy krwi,
e objetos¢ stercza na podstawie przezodbytniczego badania
ultrasonograficznego,
e stopien zaawansowania klinicznego raka gruczotu krokowego
wedtug skali TNM z 2002 oraz 2009,
e stopien ziosliwosci raka stercza okreslony wedtug klasyfikaciji
Gleasona na podstawie transrektalnej rdzeniowej biopsji gruczotu

krokowego.

W preparatach pooperacyjnych poddano ocenie takie parametry jak:

e stopien patologicznego zaawansowania miejscowego pT,

e stopien ztosliwosci w skali Gleasona,

e oceniono doszczetnos¢ resekcji chirurgicznej gruczotu krokowego
oceniono marginesy pooperacyjne,

e dtugos$¢ wypreparowanej cewki moczowej,

e obecnos¢ nacieku nowotworowego w wypreparowanej cewce moczowej,

e odlegtos¢ nowotworu od nabtonka wypreparowanej cewki w mm
u pacjentow z inwazjg nowotworu na wypreparowang cewke moczowa,

e grubos¢ pozostawionej tkanki gruczotowej na wypreparowanej cewce

moczowej.

60



3.3 Metodyka statystyKi

Zastosowano nastepujgce metody analizy statystycznej:

1. Statystyke opisowg, w ktorej dla wszystkich parametrow mierzalnych
(wiek pacjentéw, stezenie PSA w surowicy krwi, objeto$¢ stercza,
pomiary zwigzane z cewkg moczowg i naciekaniem nowotworu).
Wyznaczono srednig, odchylenie standardowe, mediane, pierwszy
i trzeci kwartyl oraz wartosci minimalng i maksymalng. Zbadano
normalnos¢ rozktadow cech mierzalnych testem Kotmogorowa-
Smirnowa.

2. Tabele jednodzielne do oceny czestosci oraz dwudzielne dla oceny
czestosci i wspétzaleznosci dwoch cech, czestosci wystepowania dla
cech typu skala, kategoria i binarnych (stopnie Gleasona, stopien
Zaawansowania klinicznego (cT), stopien Zaawansowania
patologicznego (pT), naciek pecherzykéw nasiennych (SVI), naciekanie
pozasterczowe (ECE), obecnos¢ dodatnich margineséw chirurgicznych
(PSM). Ocena wspétzaleznosci pary cech dokonana zostata za pomocag
testu chi-kwadrat.

3. Wspdtczynnik Kappa Cohena do oceny zgodnosci pomiarow cTNM
z pTNM oraz stopnia Gleasona przedoperacyjnego ze stopniem
Gleasona pooperacyjnego. Wspotczynnik Kappa osigga wartosci od -1
do 1. Im blizszy wartosci 1 tym zgodnosc jest wieksza.

4. Test t-Studenta dla cech posiadajgcych rozktad normalny oraz test
Manna-Whitneya dla cech, ktorych rozktad statystyczny nie byt
rozktadem normalnym do zbadania zréznicowania cechy w badanych
dwaoch grupach.

5. Wyznaczono tzw. p-wartosci, ktére odzwierciedlajg istotnos¢

statystyczng.

Mate p-wartosci, mniejsze od 0,01, oznaczajg ze znamiennos¢ statystyczna
jest bardzo wysoka; p-wartosci z przedziatu o krancach 0,01 i 0,05 wskazujg na
istothg znamiennos¢ statystyczng; p-wartosci nalezgce do przedziatu o koncach

0,05 oraz 0,1 uprawniajg do stwierdzenia, ze znamienno$¢ statystyczna jest
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dosc¢ istotna. Jezeli p-wartos¢ jest liczbg wiekszg od 0,1, to stwierdzamy,

iz zebrane dane nie dajg podstaw do uznania znamienno$ci statystyczne;.

Obliczenia wykonano oprogramowaniem MedCalc Statistical Software version

17.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2016).

Do badan statystycznych wykorzystano réwniez program Microsoft Office Excel
2007.

3.4 Technika preparowania cewki sterczowej

Po wykonaniu operacji - prostatektomii radykalnej metoda
laparoskopowg i usunieciu preparatu (gruczot krokowy wraz z odcinkiem
sterczcowym cewki moczowej i pecherzykami nasiennymi oraz dystalnymi
odcinkami nasieniowodow) z ciata pacjenta w worku laparoskopowym, ,ex vivo”
poddajemy preparat wtasciwej obrébce tzn. wypreparowujemy cewke sterczowg
oraz wiasciwie oznaczamy preparat dla potrzeb badania histopatologicznego.
Gruczot krokowy zostaje naciety podtuznie, na powierzchni grzbietowej, czyli w
miejscu gdzie istnieje najmniejsze prawdopodobienstwo wystepowania
nowotworu gruczotowego, a nastepnie doszczetnie makroskopowo, przy uzyciu
standardowych narzedzi chirurgicznych, wypreparowano sterczowy odcinek

cewki moczowej.
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Rycina 9. Usuniety gruczot krokowy z pecherzykami nasiennymi i dystalnymi
odcinkami nasieniowodéw (do Swiatta cewki sterczowej wprowadzono

narzedzie chirurgiczne).

Rycina 10. Naciecie podtuzne grzbietowej powierzchni gruczotu krokowego

(w Swietle cewki narzedzie chirurgiczne).
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Rycina 11. Preparowanie sterczowego odcinka cewki moczowe;j.

Rycina 12. Loza po wypreparowanej cewce moczowej i osobno cewka

moczowa (w jej Swietle narzedzie chirurgiczne).
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3.5 Sposb6b oznaczenia preparatéw

Wszystkie preparaty, po odpowiednim oznaczeniu umozliwiajgcym
wiasciwg identyfikacje struktur anatomicznych (zaznaczenie i opisanie stron i
szczytu stercza), zostaly poddane standardowemu pooperacyjnemu badaniu
histopatologicznemu ze szczegolng oceng patomorfologiczng

wypreparowanego sterczowego odcinka cewki moczowej.

Rycina13. Gruczot krokowy i wypreparowana cewka moczowa rozpiete na

krgzku styropianowym.

Rycinal4d. Preparaty przygotowane do badania histopatologicznego po

wczesniejszym utrwaleniu w formalinie.
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3.6 Badanie histologiczne preparatu

Preparat pooperacyjny oznaczony jest na sali operacyjnej przez
pozostawienie w cewce plastikowej rurki oraz oznaczenie powierzchni
pecherzowej i szczytu stercza. Materiat operacyjny zostaje utrwalony w 10%
zbuforowanej formalinie w odpowiednio duzym naczyniu, aby nie zostat
zgnieciony i ilos¢ utrwalacza przewyzszata 10-cio krotnie wielko$¢ materiatu.

W pracowni cata prostata zostaje pokryta niezmywalnym tuszem (inne

kolory dla ptata prawego i lewego), aby okresli¢ brzegi preparatu a tym samym
marginesy chirurgiczne.
Nastepnie materiat pobierany jest wg protokotu Rosai'a [123]. Odcinane sg
pecherzyki nasienne i a caty narzad jest wazony. Rozpoczyna sie od odciecia
plastra grubosci 5mm obejmujgcego dystalng czes¢ gruczotu (apex), a
uzyskany w ten sposéb fragment jest dzielony na czes¢ prawg i lewa. Kazdy z
fragmentéw jest podzielony na trzy czeéci i utozony do osobnego koszyczka
(bloczki 1i 2).

Rycina 15. Pokrycie powierzchni stercza atramentem.
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Rycina 16. Przygotowanie plastrow tkankowych ze szczytu stercza.

Rycina 17. Plastry ze szczytu stercza umieszczone w koszyczkach.

Nastepnie scina sie plastry z powierzchni pecherzowej stercza, co daje kolejne
cztery bloczki (3,4,5,6). Pozostaty gruczot, pociety na réwnolegte do
poprzednich cie¢ plastry grubosci okoto 3mm jest pobierany w catosci - ptat
prawy trzy kasetki (bloczki 7, 8, 9) i lewy trzy kasetki (bloczki (10,11,12).

Z pecherzykdédw nasiennych pobiera sie po trzy mniejsze wycinki z koncow
proksymalnych, dystalnych i $rodka ( bloczki 13,14)

W przypadku stwierdzenia innych podejrzanych miejsc pobiera sie jeszcze
dodatkowe wycinki.
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Rycina 18. Plastry tkankowe z obu ptatéw stercza.

Dokonuje sie pomiarow osobno nadestanej, wypreparowanej cewki
sterczowej, a nastepnie jej powierzchnie pokrywa sie niezmywalnym tuszem,
oznaczajgc innymi kolorami kazdy z marginesow (dystalny i proksymalny) i
pozostalg czes¢. Marginesy cewki pobiera sie do osobnych kasetek
(prostopadle do dtugiej osi cewki w przypadku braku zmian makroskopowych i
rownolegle do dtugiej osi w przypadku widocznych makroskopowo zmian).
Pozostatg czesS¢ cewki pobiera sie w catosci prostopadle do dtugiej osi cewki,
cieciami co 1mm.

Rycina 19. Skrojona cewka sterczowa.
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Rycina 20. Kasetki z przygotowang cewkg moczowg.

Z tak przygotowanych preparatéow, po utworzeniu bloczkéw parafinowych i ich
wiasciwym skrojeniu, przygotowuje sie szkietka z preparatami ocenianymi pod
mikroskopem. Ocena catosci preparatu byta dokonywana przez 2 patologdw,
a dodatkowg trzecig ocene i wykonanie pomiaréw preparatdw z cewki
moczowej dokonywat jeden patolog - Kierownik Zaktadu Patologii Nowotworéw
SCO.

Rycina 21. Cewka moczowa prawidtowa — odcinek sterczowy powigkszenie
x40.
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Rycina 22.Cewka moczowa prawidiowa. Margines zewnetrzny oznaczony

niebieskim tuszem i strzatkg - powiekszenie x100.

Rycina 23. Naciek nowotworowy na cewke sterczowg ( zielona strzatka).
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Rycina 24. Cewka sterczowa z naciekiem nowotworu gruczolakoraka prostaty

( oznaczony czerwona strzatka). Nowotwor nie nacieka nabtonka.

Rycina 25. Cewka moczowa z naciekiem gruczolakoraka prostaty — naciek

dochodzi do $wiatta cewki moczowej ( widok w centrum).
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Rycina 26. Naciek gruczolakoraka prostaty w nabtonku cewki powigkszenie
x40.

Rycina 27.Naciek gruczolakoraka prostaty w nabtonku cewki  powiekszenie
x100.
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Rycina 28. Pomiar grubosci cewki moczowej -mierzona od tuszu do nabtonka -

grubos¢ wypreparowanej cewki  3,1mm ( pomiar oznaczony strzatkg).

Rycina 29. Pomiar odlegto$ci nacieku gruczolakoraka od nabtonka cewki.
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Koncowe rozpoznanie histopatologiczne zawiera informacje dotyczace:

1. Typu histologicznego raka i jego stopien zréznicowania wg Gleasona,

2. Lokalizacje guza, naciekanie naczyn, nerwow, wieloogniskowos¢, zajecie
ptatéw,

3. Staging - rozmiary guza (objetos¢ lub co najmniej najwiekszy procent zajecia
powierzchni przekroju, naciekanie szczytu (apex), naciekanie torebki i tkanek
otaczajgcych, pecherzykow nasiennych, ocene granic ciecia chirurgicznego,

4. Obecnosc¢ PIN (jest lub nie, lokalizacja PIN w stosunku do guza),

5.0sobno, jezeli sg pobrane, zajecie weztow chtonnych z podaniem, ile jest

zajetych przez przerzuty.
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4. Wyniki i ich analiza

4.1 Charakterystyka badanej grupy

Do badania =zostalo zakwalifikowanych 88 chorych leczonych
operacyjnie z powodu nowotworu gruczotu krokowego w latach 2008 — 2015 w
jednym os$rodku, w Oddziale Klinicznym Urologii Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii. Operacje laparoskopowej prostatektomii radykalnej przeprowadzali
doswiadczeni w tej technice operatorzy zatrudnieni w SCO, a preparatyki
pooperacyjnej ,ex vivo” gruczotu krokowego z wypreparowaniem sterczowego
odcinka cewki moczowej dokonywat jeden z operatoréw (autor tej pracy). Dobér
pacjentow do badania byt uwarunkowany jedynie obecnoscig przy operacji
autora pracy oraz spetnieniem kryteriéw wigczenia i wytgczenia z badania.
Parametry oceniane przedoperacyjnie przedstawia tabela VIII. Parametry w

grupach BNC i NC przedstawiono w tabeli IX.

Tabela VIII. Charakterystyka badanej grupy pacjentéw (n=88) pod wzgledem

wieku, PSA i objetos$ci stercza.

Cecha Wiek w latach PSA przedoperacyjne V stercza (cm®)
Parametr ng/ml
- $rednia (SD) 63,2 (6,2) 8,5 (5,2) 42,5 (22,0)
- mediana (Q:-Qsz) | 64 (58,5 - 68,0) 7,6 (5,3-10,6) 35,5 (26,4 —48,7)
- min. — maks. 49 - 75 1,2-39,6 18,0 -129,0

Wiek — najmiodszym operowanym chorym byt 49 latek a najstarszy
chory miat 75 lat. Srednia wieku w grupie z brakiem nacieku cewki przez raka
(BNC) wynosita 63,0 + 6,2 lat, w grupie z naciekiem cewki (NC) wynik ten
wynosit 64,616,2 lat. Nie wykazano roéznicy znamiennej statystycznie (p=0,458)

w wieku chorych w powyzszych grupach.
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Rycina 30. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem wieku - grupa z

obecnoscig nacieku sterczowego odcinka cewki moczowej (NC) vs. grupa bez

nacieku cewki (BNC).

PSA wyjsciowe - oznaczane przed wykonaniem biopsji gruczotu
krokowego w catej grupie chorych ksztattowato sie w zakresie od 1,2 ng/ml do
39,6 ng/ml. W grupie BNC wynosito srednio 7,7+3,9 ng/ml (min 1,2 ng/ml - max
22 ng/ml) oraz w grupie NC s$rednio 13,7+9,5 ng/ml (min 5,1 ng/ml - max 39,3

ng/ml). Stwierdzono w zakresie

tego parametru

NC

statystyczng (p<0, 005) pomiedzy grupami BNC i NC.
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Rycina 31. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem PSA wyjsciowego

(ng/ml) grupa z obecno$cig nacieku sterczowego odcinka cewki moczowej (NC)

vs. grupa bez nacieku cewki (BNC).
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Objetos¢ stercza mierzona z trzech wymiarow w badaniu ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS) zawierata sie w przedziale 18cm® -129 cm®. W grupie
BNC $rednio 42,3+22,8cm?® (18cm® - 129 cm?), zasé w grupie NC $rednio

44,0+16,3cm® (21,7cm® - 76,7cm?). Cecha powyzsza nie wykazata réznicy

znamiennie statystycznie (p=0,318).
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Rycina 32. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem objetosci stercza -

grupa z obecnoscig nacieku sterczowego odcinka cewki moczowej (NC) vs.

grupa bez nacieku cewki (BNC).

Tabela 1X. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem wieku (lata); PSA

wyjsciowego (ng/ml) i

objetosci

stercza

(cm3®) z podziatem na grupy:

z obecnoscig nacieku cewki(NC) i grupe bez nacieku cewki(BNC).

Grupa Bez nacieku cewki | Obecny naciek cewki | p-wartosc
Parametr
Liczba 77 11 -
Wiek
- Srednia (SD) 63,0 (6,2) 64,6 (6,2)
- mediana (Q1-Q3) 63,0 (57,8 — 68) 65 (58,3 — 70,5) 0,458
- min. — maks. 49 - 75 56 - 73
PSA
- Srednia (SD) 7,7 (3,9) 13,7 (9,5) 0.005
- mediana (Q1-Q3) 75((5,2-9,2) 11,0 (8,6 — 16,8) ’
- min. - maks. 1,2-22,0 5,1-39,3
V stercza
- $rednia (SD) 42,3 (22,8) 44,0 (16,3) 0318
- mediana (Q1-Q3) 35,0 (26,0 — 49,5) 41 (22,2 — 47,5) ’
- min. — maks. 18,0 —129,0 21,7-76,7
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Cecha cT i pT. W catej badanej grupie chorych poddano analizie
stopien zaawansowania miejscowego nowotworu gruczotu krokowego
z podziatem na ocene Kkliniczng - przedoperacyjng i patologiczng -
pooperacyjng wg TNM w zakresie cechy T. W ocenie klinicznej stwierdzono
najnizszy stopien zaawansowania okreslony cT1lc ,zas najwyzszym stopniem
byt cT3a. W tej grupie najrzadziej wystepowat stopienn zaawansowania cT3a,
najczesciej stwierdzano cT2a. W ocenie patologicznej najnizszym stopniem byt
pT2a zas najwyzszym pT3b. Na podstawie wynikéw zawartych w tabeli X
mozna wysnu¢ wniosek o pewnym niedoszacowaniu zaawansowania
miejscowego choroby w ocenie klinicznej — przedoperacyjnej w zakresie

cechy T.

Tabela X. Charakterystyka badanej grupy pacjentéw pod wzgledem cechy T
w ocenie Kklinicznej cT i patologicznej pT.

T
Okres 1c 2a 2c 3a 3b
cT 6 (6,8%) | 63 (71,6%) | 18 (20,5%) | 1 (1,1%) -
pT - 7 (8,8%) | 38 (43,2%) | 37 (42,0%) | 6 (6,8%)
80 716

6,8
‘M

1c 2a 2c 3a 3b

HcT HpT

Rycina 33. Charakterystyka badanej grupy pacjentéw pod wzgledem cechy T

w ocenie klinicznej cT i patologicznej pT.
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Zaleznos$¢ cTMN i pTNM jest istotna w sensie statystycznym (p=0,0286;

CC=0,418). Jednak zgodnos¢ wyrazona wspoétczynnikiem Kappa wynosi

K=0,051 (-0,008 — 0,109), co swiadczy o bardzo stabej zgodnosci oceny przed-

| po-operacyjnej TNM.

Tabela Xl. Zgodno$¢ oceny stopnia zaawansowania przed (cT) i po operacji

(pT) w grupie chorych poddanych prostatektomii radykalnej

Razem
TNM cTlc cT2a cT2c cT3a wiersz
pT2a 0 7 0 0 7 (8,0%)
pT3a =) 27 7 0 37 (42,0%)
pT3b 1 3 1 1 6 (6,8%)
Razem kolumna| 6 (6,8%) | 63 (71,6%) | 18 (20,5%) | 1 (1,1%) 88
p=0,0286; Kappa=0,051
Legenda
0 (0%) Przeszacowanie stopnia cT
17 (19%) | Zgodnos$c¢ oceny stopnia cT i pT
71 (81%) | Niedoszacowanie stopnia cT
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Rycina 34. Zgodnos¢ oceny stopnia zaawansowania przed (cT) i po operacji

(pT) w grupie chorych poddanych prostatektomii radykalnej

Skala Gleasona. Stopien zlosliwosci onkologicznej oceniano
w preparatach przedoperacyjnych (uzyskanych na drodze biopsji rdzeniowej
przezodbytniczej) oraz pooperacyjnych (po resekcji catosci gruczotu
krokowego) okreslany wg Kklasycznej skali Gleasona (tabela Xll) oraz

pogrupowanych wg zalecen ISUP z 2014 roku (tabela XIII) .
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Tabela XlI. Charakterystyka badanej grupy pacjentow pod wzgledem stopnia

ztosliwosci wg Gleasona.

Stopien biopsja rdzeniowa (NCB) | preparat pooperacyjny (LPR)

wg Gleasona
1+1 2 (2,3%) -
2+2 3 (3,4%) 5 (5,7%)
2+4 7 (8,0%) 5 (5,7%)
3+2 5 (5,7%) 5 (5,7%)
3+3 48 (54,5%) 36 (40,9%)
3+4 11 (12,5%) 25 (28,4%)
3+5 2 (2,3%) 2 (2,3%)
4+3 5 (5,7%) 4 (4,5%)
4+4 3 (3,4%) 2 (2,3%)
4+5 2 (2,3%) 4 (4,5%)

Razem 88 (100%) 88 (100%)

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% -

1+1 2+2 2+4 3+2 3+3 3+4 345 4+3 4+4 445
®NCB WLPR

Rycina 35.Charakterystyka badanej grupy pacjentéw pod wzgledem stopnia
ztosliwosci wg Gleasona ( NCB - biopsja rdzeniowa; LPR - prostatektomia

radykalna laparoskopowa).
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Tabela XllI. Charakterystyka badanej grupy pacjentéw w zakresie stopnia

ztosliwosci Gleasona w grupach ISUP.

Skala 1 2 3 7 5
Gr|§:§c?n2rac in 65 11 S 5 2
\r/)vg Supzors || (73.9%) | (125) 5.7%) | (5,7%) (2,35)
Gcl)iazcr)gg iny w o1 25 4 4 4
Fsugzolzj YW (s85) (28,4%) | (4,5%) (4,5%) (4,5%)

Zaleznos¢ stopnia Gleasona przed i po LPR jest istotna w sensie statystycznym

(p=0,0125; CC=0,732). Jednak zgodnos¢ wyrazona wspotczynnikiem Kappa

wynosi 0,109 (-0,001 — 0,217), co swiadczy o bardzo stabej zgodnosci oceny

przed- i po-operacyjnej stopnia Gleasona ( patrz tabela XIV).

Tabela XIV. Zgodnos¢ oceny stopnia ztosliwosci wg Gleasona NCB vs. LRP.

o Lo NCB 1141 242|244 342 | 343 | 344 | 3+5|4+3| 4+4 | 445 |RAZEM
2+2 1/0lolo|l3|olol1]lo|lo0o]| e
2+4 olol1lo|l 4| o0o|lololo]lo]| e
3+2 ol2lolol 3| o0|lolo]lo]|o]| e
36
3+3 1o 3|4a|23| 2 2|2 ]01] 0] o
3+4 olo|1]o0|13]6 |1]|2]2|0]| s
3+5 olololo| 1| 1]|0]lo0o]lol|o0]| e
4+3 olol1l1|l 1] o0lolo]lo]|1]| s
2
4+4 olo|l1lo0lo| 1]|o0]o|lo|o0]| e
4+5 ol1lololo | 1|lolo]1]1]| s
Razem 2 | 3 | 7 | 5 | 48 | 11 | 2 |5 | 3| 2
(2,.3%)|(3,4%) | (8,0%) | (5,7%) | (54,5%) | (12,5%) | (2,3%) | (5,7%) | 3.4%) | (2,3%)| 88
p=0,0125; Kappa=0,109
Legenda
22 (25%) | Przeszacowanie stopnia Gleasona NCB
30 (34%) | Zgodnosc¢ oceny stopnia Gleasona NCB i LPR
36(41%) | Niedoszacowanie stopnia Gleasona NCB
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Obecnosé dodatnich margineséw pooperacyjnych na
powierzchniach bocznych i powierzchni pecherzowej preparatu.
Stwierdzenie w badaniu histopatologicznym obecno$¢ komérek nowotworowych
na powierzchni stercza pokrytego przez patologa tuszem nazywamy
pozytywnymi marginesami chirurgicznymi (PSM).

W badanej grupie pacjentow dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdzono
u 35 chorych tj. u 39,77% badanych.

Tabela XV. Liczba chorych z ujemnym (NSM) i dodatnim marginesem

pooperacyjnym zewnetrznym (PSM).

Liczba badanych | Razem NSM PSM
N 88 53 35
(%) (100%) (60,2%) (39,8%)

4.2 Ocena technicznej mozliwosci oddzielenia tkanki gruczotu

krokowego od odcinka sterczowego cewki moczowej.

W trakcie oceny patologicznej preparatéw dokonano pomiarow dtugosci
wypreparowanych cewek sterczowych, oceniono minimalng, maksymalng
i Srednig grubos¢ pozostawionej tkanki gruczotowej w poszczegdlnych

preparatach. Dane przedstawiono w tabelach XVI i XVII.

Tabela XVI. Wymiary wypreparowanej cewki moczowej w odcinku sterczowym.

Dtugos¢ wypreparowanej Srednia Mediana )
) N Min.- maks.
cewki (mm) (SD) (Q1-Q3)
32,2 30,0
Wartosc¢ 88 18,0 - 75,0
(10,47) (25,0 — 40,0)
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Tabela XVII. Grubos¢ tkanki gruczotowej pozostawionej na wypreparowane;j

cewce sterczowej.

Cecha Minimalna Maksymalna
grubosc grubosc Srednia grubosé
pozostawione;j pozostawionej W mm
tkanki na cewce tkanki na cewce
Parametr w mm w mm
- liczba 88 88 88
- srednia (SD) 1,0 (0,7) 4,2 (1,8) 2,6 (1,1)
-mediana (Q1-Q3) 0,9(0,5-1,2) 3,8(2,8-5,5) 2,5(1,7-3,3)
- min. — maks. 0,0-41 1,2-8,2 0,8-5,7

Wypreparowane odcinki cewki moczowej ,ex vivo” charakteryzowaty sie duzg
rozbieznoscig pod wzgledem ich dtugosci miedzy 18 mm a 75 mm, oraz
obecnos$¢ pozostawionej na cewce tkanki gruczotowej. Grubos¢ pozostawione;j
tkanki gruczotowej wahata sie miedzy 0 mm a 8,2 mm. Cewki moczowe
wypreparowane z duzych rozmiarowo gruczotéw byly znacznie dtuzsze, ale z
tak zmienionych wielkosciowo gruczotow krokowych preparowanie jest
znacznie trudniejsze. W kazdej analizowanym preparacie cewki moczowe;j

okreslano grubos¢ minimalng i maksymaina.

4.3 Ocena obecnosci nacieku nowotworu ziosliwego gruczotu
krokowego w wypreparowanym odcinku sterczowym cewki
moczowe] w preparatach pooperacyjnych oraz odlegtosci

nowotworu do nabtonka cewki w odcinku sterczowym.

Poddano ocenie wyniki badania histopatologicznego pod wzgledem
obecnosci nacieku nowotworowego w wypreparowanej pooperacyjnie cewki
moczowej sterczowej. U 77(87,5%) chorych patolodzy nie stwierdzili obecnosci
komérek nowotworowych w wypreparowanej cewce moczowej, a obecnos¢

nacieku nowotworowego zaobserwowano u 11(12,5%) chorych (tabela XVIII).
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Tabela XVIII. Liczba chorych bez nacieku raka na powierzchni wypreparowane;j
cewki moczowej w odcinku sterczowym (BNC) i z naciekiem na powierzchni
cewki (NC).

Liczba badanych Razem BNC NC
N 88 77 11
(%) (100%) (87,5%) (12,5%)

W preparatach, w ktorych byt obecny naciek nowotworowy dokonano
oceny odlegtosci granicy nowotworu od nabtonka cewki sterczowej (tabela
X1X). Odlegtos¢ ta wynosita od 0,01 mm do 3,9 mm, co w przypadku uzywania
aktualnie znanych nam narzedzi chirurgicznych nie pozwala na radykalne

odpreparowanie tkanki raka od nabtonka cewki sterczowej bez jej uszkodzen.

Tabela XIX. Odlegtos¢ nowotworu od nabtonka wypreparowanej cewki
moczowe] w odcinku sterczowym w preparatach z obecnoscig nacieku

nowotworowego na cewke (NC).

Odlegto$¢ nowotworu
od $wiatta Srednia Mediana _
. _ N Min.- maks.
wypreparowanej cewki (SD) (Q1-Q3)
(mm)
1,37 1,10
Wartosc¢ 11 0,01 -3,90
(1,16) (0,35-2,18)
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4.4 Ocena czynnikow ryzyka naciekania odcinka sterczowego
cewki moczowej przez nowotwér u chorych z rakiem stercza
ograniczonym do narzadu, poddanych laparoskopowej

radykalnej prostatektomii

W celu znalezienia czynnikdow korelujgcych z wystgpieniem infiltracji
nowotworowej na cewke w odcinku sterczowym poddano ocenie na podstawie
wyniku badania histopatologicznego biopsyjnego i pooperacyjnego, takie cechy
raka stercza jak:

e stopien miejscowego zaawansowania klinicznego cT oraz
patologicznego (pooperacyjnego) pT,

e angioinwazja,

e naciek pni nerwowych,

e obecnos¢ dodatnich marginesow chirurgicznych (PSM),

e stopien agresywnosci w skali Gleasona,

e stopien agresywnosci nowotworu w skali Gleasona z podziatem
na grupy wg ISUP 2014,

e zaleznosc obecnosci nacieku z grupami ryzyka wg EAU.

4.4.1 Infiltracja cewki a stopien miejscowego klinicznego cT

oraz patologicznego pT

Obecnos¢ nacieku cewki moczowej w preparatach pooperacyjnych
stwierdzono w grupie chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego cT1c u
3(27,3%) chorych oraz w stopniu cT2a u 5(45,5%) chorych i cT2c u 3(27,3%)
chorych. Stwierdzono statystycznie istotng (p=0,0251) zaleznos¢ w rozktadzie
cT przedoperacyjnym pomiedzy analizowanymi grupami (BNC ,NC)- tabela XX.
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Tabela XX. Infiltracja cewki w preparatach pooperacyjnych a cecha kliniczna

cT.
cT
Naciek cewki cTlc cT2a cT2c cT3a Suma
3 58 15 1 77
BNC
(3,9%) (75,3%) (19,5%) | (1,3%) | (100%)
3 5 3 0 11
NC
(27,3%) | (45,5%) (27,3%) (0,0%) | (100%)
6 63 18 1 88
Suma
(6,8%) (71,6%) (20,5%) | (1,1%) | (100%)
p=0,0251
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% 1,3%0,0%

0%

cTlc

cT2a

mBNC mNC

cT2c

Rycina 36. Infiltracja cewki w preparatach pooperacyjnych a cecha kliniczna cT.

Obecno$¢ nacieku cewki moczowej stwierdzono w grupie chorych ze

stopniem zaawansowania patologicznego w stadium pT2c u 5(45,5%)chorych

co stanowi 45,5% chorych oraz w stopniu pT3a u 3(27,3%) chorych oraz w

stopniu pT3b u 3(27,3% chorych. Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢
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(p=0,0246) w rozktadzie pT pooperacyjnym a analizowanymi grupami (BNC,
NC)-patrz tabela XXI.

Stwierdzono, ze naciek raka na cewke sterczowg réznit sie w grupach
oceny klinicznej cT (wystepowat w cT1c, cT2a i cT2c) w poréwnaniu do oceny
patologicznej w zakresie cechy pT (pT2c, pT3a i pT3b). Moze wynika¢ to
z niedoszacowania stopnia zaawansowania choroby w ocenie klinicznej na
podstawie badan obrazowych ( TRUS, MR).

Tabela XXI. Infiltracja cewki w preparatach pooperacyjnych a cecha
patologiczna pT.
pPpTNM
Naciek cewki pT2a pT2c pT3a pT3b Suma
BNC 7 33 34 3 77
(9,1%) | (42,9%) | (44,2%) | (3,9%) | (100%)
NC 0 5 3 3 11
(0,0%) | (45,5%) | (27,3%) | (27,3%) | (100%)
Suma 7 38 37 6 88
(8,0%) | (43,2%) | (42,0%) | (6,8%) | (100%)
p=0,0246
50%
45,5% 0
40%
35%
30%
25%
20%
15%
9,1%
10%
5%
O% T
pT2a pT2c pT3a pT3b
EBNC ENC

Rycina 37. Infiltracja cewki w preparatach pooperacyjnych a cecha patologiczna
pT.
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4.4.2 Infiltracja cewki a obecnos¢ angioinwazji

Obecnos¢ komorek nowotworowych w sSwietle naczyhn krwionosnych

nazywamy angioinwazjg. Cecha ta moze swiadczyC o ryzyku rozprzestrzeniania
sie komoérek nowotworowych drogg naczyn, a tym samym o0 mozliwosci
dawania przerzutéw odlegtych.
Obecnos¢ angioinwazji w preparatach pooperacyjnych zostata stwierdzona u 5
(5,7%) chorych sposréd 88 badanych (tabela XXIl). Poréwnujgc grupy z
infiltracjg cewki (NC) i bez nacieku (BNC) czestotliwos¢ wystepowania
angioinwazji wynosi odpowiednio (NC) u 2(18,2%) chorych i (BNC) u 3(3,9%)
chorych. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy stwierdzeniem angioinwazji
w preparatach pooperacyjnych a obecnoscig nacieku cewki moczowej
(p=0,0570).

Tabela XXII. Infiltracja cewki w preparatach pooperacyjnych a obecnosc

angioinwazji w preparatach pooperacyjnych.

ngioinwazja Nie Tak Suma
0, o)
Naciek cewki N (%) N (%)

74 3 77
BNC (96,1%) (3,9%) (100,0%)

e 9 2 11
(81,8%) (18,2%) (100,0%)

83 5 88
Suma (94.3%) (5.7%) (100,0%)

p=0,0570
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Rycina 38. Infiltracja cewki w preparatach pooperacyjnych a obecno$c¢

angioinwazji w preparatach pooperacyjnych.

4.4.3 Infiltracja cewki a obecnos¢ nacieku pni nerwowych

Nowotwor gruczotu krokowego moze mie¢ tendencje do szerzenia sie
wzdtuz wnikajgcych w stercz widkien nerwowych, tym samym szybciej
uzyskujgc wiekszg mozliwosc rozprzestrzeniania sie.

Obecnos¢ nacieku pni nerwowych w preparatach pooperacyjnych stwierdzono
w przypadku 67(76,1%) chorych z catej grupy badanej (tabela XXIIl). W grupie
z naciekiem cewki NC stwierdzono naciek pni nerwowych u wszystkich
11(100%) badanych, zas$ w grupie bez infiltracji cewki BNC u 56(72,7%)
chorych. Stwierdzono istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania

naciekdw pni nerwowych pomiedzy badanymi grupami (p=0,0484).
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Tabela XXIII. Infitracja cewki moczowej a obecnos$¢ nacieku pni nerwowych.

Naciek pni nerwowych Nie Tak Suma
[ 0,
Infiltracja cewki N (%) N (%)
21 56 77
BNC 27.3%) | (727%) | (100,0%)
NC 0 11 11
(0,0%) (100%) (100,0%)
Suma 21 67 88
(23,9%) (76,1%) (100,0%)
p=0,0484
120%
100,0%
100%
80%
60%
0% 27,3%
20%
0,0%
0% .
Nie Tak
mBNC mNC

Rycina 39. Infiltracja cewki a obecnos$¢ nacieku pni nerwowych
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4.4.4 Infiltracja cewki a obecnosé pozytywnych margineséw

chirurgicznych

Obecnos¢ komérek nowotworowych w granicach resekcji gruczotu
krokowego, czyli pozytywny margines chirurgiczny (PSM) jest jednym
z czynnikdw prognostycznych przebiegu choroby, a takze czynnikiem mogacym
Swiadczy o wiekszym stopniu zaawansowania miejscowego niz pierwotnie
zakladano na podstawie badan przedoperacyjnych. Najczesciej PSM sg
stwierdzane w okolicy szczytu stercza, w okolicy odpreparowywanych peczkow
naczyniowo-nerwowych w przypadku operacji ,nerve sparing” oraz na
powierzchni pecherzowej resekowanego gruczotu. PSM nie zawsze Swiadczg
o nieradykalnosci resekcji gruczotu krokowego.

Dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdzono u 35(39,8%) chorych. W
grupie z naciekiem cewki (NC) stwierdzono PSM stwierdzono u 5(45,5%)
chorych, zas w grupie bez nacieku (BNC) u 30(39%) chorych (tabela XXIV).
Mozna wiec stwierdzic, ze nie stwierdzono w sensie statystycznym zaleznosci
pomiedzy pooperacyjnymi pozytywnymi marginesami chirurgicznymi a

naciekiem cewki moczowej (p=0,6823).

Tabela XXIV. Infiltracja cewki moczowej a stan zewnetrznych marginesow

chirurgicznych.

Margines operacyjny Nie Tak Suma
0, o)
Naciek cewki N (%) N (%)
47 30 77
BNC 61,0%) | (39.0%) | (100,0%)
NG 6 5 11
(545%) | (455%) | (100,0%)
Suma 53 67 88
60.2%) | (39.8%) | (100,0%)

p=0,6823
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Rycina 40. Infiltracja cewki moczowej a stan zewnetrznych margineséw

chirurgicznych.

4.4.5 Infiltracja cewki a stopien agresywnosci nowotworu

w skali Gleasona

W obecnych czasach najlepszym miernikiem oceniajgcym agresywnosé

nowotworu jest skala Gleasona , ktéra najlepiej koreluje z przebiegiem choroby

nowotworowej oraz z wynikami leczenia. Rozktad stopnia agresywnosci wg

Gleasona w zaleznosci od naciekania cewki moczowej przedstawiono w tabeli

XXV i XXVI.

Tabela XXV. Infiltracja cewki moczowej a stopieh ziosliwosci raka w skali

Gleasona w preparatach biopsyjnych.

Gleason
, 1+1 | 2+2 | 2+4 |3+2| 343 | 3+4 | 3+5| 443 |4+4 | 4+5 | Suma
Nacie
cewki
BNC N 2 2 5 5 44 9 2 3 3 2 77
% |26|26| 65 |65 |571|11,7|26| 39 [39]26 | 100
NC N 0 1 2 0 4 2 0 2 0 0 11
% | 00|91|18,2|0,0|364|18,2|0,0|18,2|0,0|0,0| 100
Suma N 2 3 7 5 48 11 2 5 3 2 88
% | 23|34| 80 |57 |545|125|23| 5,7 [ 34|23 100
p=0,4023
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Rycina 41. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka w skali

Gleasona w preparatach biopsyjnych.

Nie stwierdzono zaleznosci statystycznej pomiedzy naciekiem cewki

moczowe] a stopniem Gleasona w preparatach pobiopsyjnych (p=0,4023).

Najczesciej naciek cewki wystepowat w stopniach Gleasona (2+4) 18,2%; (3+3)
36,4%; (3+4) 18,2% oraz (4+3) 18,2%.

Tabela XXVI. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka w skali
Gleasona w preparatach pooperacyjnych.
Gleason
. 2+2 2+4 | 3+2 | 343 3+4 | 3+5 | 4+3 | 4+4 | 4+5 | Suma
Naciek
cewki
BNC N 5 4 4 33 20 2 4 2 3 77
% 6,5 5,2 | 5,2 |1429 | 260 |26 | 53|26 1|39 100
NC N 0 2 1 2 5 0 0 0 1 11
% 00 (18,291 |18,2 | 455 |00 | 00|00 91 /| 100
Suma N 5 6 5 35 25 2 4 2 4 88
% 57 34 |57 1398|284 |23 45 | 23|45 | 100
p=0,3410
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Rycina 42. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka w skali

Gleasona w preparatach pooperacyjnych.

W preparatach pooperacyjnych najczesciej naciek cewki (NC)
wystepowat grupie chorych z Gleasonem (2+4) u 18,2%; (3+3) u 18,2% oraz
(3+4) u 45,5% chorych z naciekiem cewki. Nie stwierdzono zaleznosci
znamiennie statystycznej (p=0,3410) pomiedzy naciekaniem cewki a stopniem

Gleasona w preparatach pooperacyjnych.

4.4.6 Infiltracja cewki a stopien agresywnosci nowotworu

w skali Gleasona z podziatem na grupy wg ISUP 2014

Ze wzgledu na zaproponowany przez Miedzynarodowe Towarzystwo
UroPatologéw (ISUP) nowy podziat skali Gleasona, podjeto prébe znalezienia
zalezno$ci pomiedzy naciekiem cewki a nowymi grupami skali Gleasona w
preparatach biopsyjnych (tabela XXVII) i pooperacyjnych (tabela XXVIII).
Naciek cewki(NC) moczowej przez nowotwér stwierdzono w grupie 1
w 63,6%, w grupie 2 - 18,2% oraz w grupie 3 - 18,2%. Nie stwierdzono
zaleznosci znamiennie statystycznych pomiedzy naciekiem cewki a grupami

wg ISUP w preparatach biopsyjnych (p=0,2914).
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Tabela XXVII. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka wg grup

ISUP skali Gleasona w preparatach biopsyjnych.

~GrupaISUP | 2 3 4 5 Suma
Naciek cew

BNC 58 9 3 5 2 77
75,3% 11,7% 3,9% 6,5% | 2,6% 100,0%

NC 7 2 2 0 0 11
63,6% 18,2% 18,2% 0,0% | 0,0% 100,0%

Suma 65 11 5 5 2 88
73,9% 12,5% 57% 57% | 2,3% 100,0%

p=0,2914
80% 75,3%

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

18,2% 18,2%

20% -
6.5% .
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Rycina 43. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka wg grup ISUP

skali Gleasona w preparatach biopsyjnych.

Naciek cewki moczowej moczowej (NC) stwierdzono w 1 grupie ISUP
(Gleason 2 do 6) u 5(45,5%) chorych ,w grupie 2 wg ISUP u 5(45,5%) chorych
oraz grupie 5 ISUP (Gleason 8) u 1 chorego (9,1%). Nie stwierdzono zaleznosci
znamiennie statystycznych pomiedzy naciekiem cewki a grupami wg ISUP w

preparatach pooperacyjnych (p=0,5028).
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ISUP skali Gleasona w preparatach pooperacyjnych.

Tabela XXVIII. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka wg grup

Grupa ISUP
1 2 3 4 5 Suma
Naciek cewkKi
BNC 46 20 4 4 3 77
59, 7% | 26,0% 5,2% 5,2% 3,9% 100,0%
NG 5 5 0 0 1 1
455% | 45,5% 0,0% 0,0% 9,1% 100,0%
Suma 51 25 4 4 4 88
58,0% | 28,4% 4.5% 4.5% 4,5% 100,0%
p=0,5028
70%
60%
50%
40%
30%
20%
9,10%

10%

| il Wa Yo VA C-O2ON0/L
5,20% 5,20%

0%

O00%  ge00%
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Rycina 44. Infiltracja cewki moczowej a stopien ztosliwosci raka wg grup ISUP

skali Gleasona w preparatach pooperacyjnych.
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4.4.7 Infiltracja cewki a grupy ryzyka wg EAU

Biorac pod uwage rozny charakter nowotworu i odmienny przebieg
kliniczny choroby w zaleznos$ci od stezenia PSA, stopnia agresywnosci
ocenianego w skali Gleasona oraz miejscowego zaawansowania, ktory zostat
stwierdzony na podstawie wieloletnich badan nad rakiem stercza, nowotwor
ztosliwy gruczotu podzielono na 3 grupy prognostyczne: niskiego ryzyka,
posredniego ryzyka i wysokiego ryzyka wznowy biochemicznej. Zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Urologicznego [4] dla kazdej
Z grup zaproponowano nieco odmienny sposoOb postepowania leczniczego.
Poddano wiec takze ocenie obecno$¢ nacieku cewki ~moczowej
w poszczegolnych grupach rokowniczych. Wyniki przedstawiono ponizej w
tabeli XXIX.

Nie stwierdzono znamiennie statystycznej zaleznosci pomiedzy grupami NC i
BNC a grupami ryzyka EAU (p=0,512).

Tabela XXIX . Infiltracja cewki moczowej a grupy ryzyka wg EAU.

upa ryzyka EAU
Niskie Posrednie Wysokie Suma
Naciek cewki

BNC 38 17 22 77
49,4% 22,0% 28,6% 100,0%

NC 2 6 3 11
18,2% 54,5% 27,3% 100,0%

Suma 40 23 25 88
45,5% 26,1% 28,4% 100,0%

p=0,0512
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Rycina 45. Infiltracja cewki moczowej a grupy ryzyka wg EAU.
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5. DYSKUSJA

Podstawg leczenia nowotworu gruczotu krokowego ograniczonego do
stercza lub miejscowo zaawansowanego jest dobry efekt onkologiczny
pozwalajgcy na uwolnienie pacjenta od choroby, skutkiem czego jest
wydtuzenie mu zycia wolnego od raka oraz przezycia catkowitego.

Z punktu widzenia pacjentow oprocz efektu onkologicznego, istotnym
zagadnieniem jest unikniecie pooperacyjnych komplikacji, ktére majg znaczacy
wptyw na dalsze ich zycie. Najwazniejszymi powiktaniami majgcymi aspekt
psychologiczny oraz socjoekonomiczny sg: nietrzymanie moczu oraz
zaburzenia erekcji. Aktualne techniki leczenia nowotworu gruczotu krokowego
nie pozwalajg w 100% unikng¢ wymienionych powiktan.

Leczenie radykalne nowotworu gruczotu krokowego zaawansowanego
miejscowo wedtug zaleceh EAU — Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
oraz AUA —Amerykanskiego Towarzystwa obejmuje leczenie operacyjne badz
leczenie radykalne radioterapia.

Leczenie operacyjne na catym Swiecie jest przeprowadzane réznymi
technikami tj. klasyczng technikg otwartg zatonowg i przezkroczowg Ilub
technikami matoinwazyjnymi — laparoskopowymi (LRP) badz laparoskopowymi
z uzyciem robota (RALP). Wedtug wielu autorow odlegte wyniki onkologiczne
i funkcjonalne (tj. powrdt kontynencji i erekcji) w tych technikach operacyjnych
sg poréwnywalne [93, 94, 95, 96, 124, 125]. W pracach Ficcara i wsp. oraz
Herrmanna i wsp. podkreslane sg jednak duze zyski z zastosowania technik
matoinwazyjnych tj. mniejsze blizny, lepszy efekt kosmetyczny krétszy czas
hospitalizacji, mniejsza utrata krwi [13, 126]. Z kolei Sooriakumaran w innym
wieloosrodkowym badaniu stwierdza mniejszy odsetek pozytywnych
margineséw w technikach laparoskopowych: 22,8% w otwartych versus 16,3 %
w laparoskopowych i 13,8 % w robotycznych, a radykalnos¢ onkologiczna ma
przeciez istotny wptyw na przezycie wolne od choroby i przezycie catkowite
[98]. Poréwnujgc techniki otwarte z laparoskopowymi i robotycznymi podkresla
sie znacznie wieksze Kkoszty zwigzane z zastosowaniem technik mato

inwazyjnych w szczegolnosci robo tycznych [126].
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W celu poprawy kontynencji po prostatektomii podejmuje sie préby
rekonstrukcji struktur anatomicznych w okolicy szyi pecherza: wiezadet tonowo-
sterczowych czy tylnej Sciany szyi pecherza w celu wiekszej stabilizacji nowego
zespolenia cewkowo-pecherzowego. Jedng ze skuteczniejszych technik
zaproponowat Rocco w 2006r. [127]. Autor zakfada szew fiksujgcy tylng sciane
pecherza i szyi pecherza z pozostatoscig powiezi Denonvilliers'a. Porownat 161
chorych z grupy z zatozonym szwem Rocco, z drugg historyczng grupg 50
chorych zoperowanych w sposéb klasyczny (zaproponowany przez Walsh'a).
Petne trzymanie moczu po 3, 30 i 90 dniach od usuniecia cewnika réznito sie
znaczaco na korzys¢ chorych z zatozonym szwem Rocco. Jeden rok po
operacji poziom petnej kontynencji nie roéznit sie znaczgco i osiggnat
odpowiednio w grupie z zatozonym szwem 96% i drugiej grupie 90% pacjentow.

W aktualnej literaturze wielu autorow podejmuje takze prace nad
okresleniem mozliwosci zachowania nieuszkodzonej szyi pecherza moczowego
podczas operacji usuniecia gruczotu krokowego z przyczyn nowotworowych,
jako czynnika odpowiedzialnego za wiasciwe trzymanie moczu [101,117,118,
119,120,121]. Nyarangi i wsp. podkreslaja, ze zachowanie szyi pecherza ma
istotny wptyw na znacznie mniejszg ucieczke moczu, a przez to znacznie
wyzszy poziom jakosci zycia pacjentéw (QoL) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, przy braku istotnej statystycznie réznicy w ilosci pozytywnych
marginesow 14,7% vs. 12,5% [119]. Doktadng technike preparatyki szyi
pecherza moczowego oraz wtokien migsniowych gtadkich formujgcych zwieracz
wewnetrzny cewki moczowej przedstawit w swojej pracy Brunocilla i wsp. [121].
Wedtug tego autora taki sposob operacji z zachowaniem szyi pecherza,
pozwala na znaczgca poprawe wczesnej kontynencji. Oceniat poziom trzymania
moczu po 3, 7, 30 dniach oraz 3 i 12 miesigcach. Zaobserwowat réznice w
kontynencji pomiedzy badanymi grupami w 3 i 7 dniu od usuniecia cewnika
odpowiednio w grupie z zachowang szyjg na poziomie 45% i 75% oraz w grupie
kontrolnej 22% i 50%. Nie wykazano réznic statystycznie znamiennych w
pozniejszym okresie obserwacji. W ocenie Brunocilla zachowanie szyi pecherza
nie miato wptywu na ilos¢ pozytywnych margineséw i czas trwania operaciji
[121].
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Innym kluczowym miejscem operacji majgcym zachowac jak najdtuzszy
odcinek systemu zwieraczowego jest wypreparowania maksymalnie diugiej
czesci poprzecznie prgzkowanego zwieracza zewnetrznego cewki moczowe;j
przy zachowaniu systemu stabilizujgcego zwieracz. Doktadng technike
preparatyki szczytu gruczotu krokowego i techniczne podstawy preparatyki
maksymalnej dtugosci zwieracza zewnetrznego odpowiedzialnego za
prawidtowg kontynencje a zlokalizowanego w duzej czesci srodsterczowo,
pomiedzy szczytem stercza a wzgdrkiem nasiennym opisat Schlomm [122].
Zachowanie tych elementéw odcinka sterczowego cewki moczowe] w duzej

mierze przyczynia sie do poprawy efektow pooperacyjnych [122].

W dostepnej literaturze nie znaleziono prac oceniajgcych mozliwosc
pozostawienia nieuszkodzonego catego sterczowego odcinka cewki moczowe;j.
Zatozeniem mojej pracy byto poddanie ocenie catego fragmentu cewki
w odcinku sterczowym. Dokonano analizy stopnia infiltracji przez nowotwor
odcinka sterczowego cewki moczowej i podjeto prébe znalezienia czynnikéw
do tego predysponujgcych, co moze pozwoli¢ na wyselekcjonowanie pacjentow
u ktérych mozna by zachowaé¢ maksymalnie dtugi odcinek cewki moczowej
w tym odcinku lub nawet zachowac jej ciggtos¢, a co za tym idzie zmniejszy¢

ryzyko powiktan pooperacyjnych .

5.1 Techniczne aspekty preparowania odcinka sterczowego

cewki moczowej

Zachowanie ciggtosci cewki moze skréci¢ czas powrotu petnego trzymania
moczu oraz zminimalizowa¢ ryzyko powikfan jakim jest nieszczelnosé
zespolenia cewkowo-pecherzowego, a co sie z tym wigze unikng¢ ryzyka
widknienia okolicznych tkanek oraz wydtuzenia hospitalizacji. Wypreparowane
w prezentowanej pracy cewki moczowe odcinka sterczowego ,ex Vvivo’,
charakteryzowaty sie duzg rozbieznoscig pod wzgledem ich dtugosci oraz
grubosci pozostawionej na nabtonku cewki tkanki gruczotowe;.

W grupie badanej dlugos¢ wypreparowanej cewki odcinka sterczowego

wynosita od 18 mm do 75 mm (tabela XVI). Cewki moczowe wypreparowane
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z duzych rozmiarowo gruczotéw byty znacznie dtuzsze, ale z tak zmienionych
gruczotéw krokowych jest niezwykle trudno wypreparowa¢ cewke moczowg bez
uszkodzenia jej ciggtosci przy uzyciu standardowych narzedzi operacyjnych,
przez co rosnie ryzyko jej nieszczelnosci. Problemem moze by¢ takze
stabilno$¢ pozostawionego zbyt diugiego fragmentu cewki sterczowej, a w
konsekwencji problem z jej droznoscig, zwezeniem jej Swiatta, a nawet
catkowitym jej zatamaniem majgcym wptyw na jakos¢ mikcji, wigcznie z
catkowitym zatrzymaniem moczu. Aby odpowiedzie¢ sobie na te istotne
problemy nalezatoby stworzy¢ sztuczny model cewki i na podstawie badan nad
jej strukturg i diugoscia, okreslic dopuszczalny rozmiar cewki pozwalajgcy
zachowac jej stabilnos¢ i droznosg.

Prace Mungovana i wsp. oraz Coakley’a i wsp. pokazujg, ze kazdy
milimetr dodatkowo zachowanej cewki btoniastej znaczgco zmniejsza ryzyko
pooperacyjnego nietrzymania moczu oraz skraca czas powrotu kontynencji
[128,129]. Autorzy podkreslajg ponadto, ze na podstawie dokonanego pomiaru
dtugosci cewki bfoniastej w badaniu rezonansu magnetycznego mozna
przewidzie¢ ryzyko i dtugo$é trwania pooperacyjnego nietrzymania moczu.
Mozna wiec wnioskowaé, ze jeszcze dtuzszy pozostawiony odcinek cewki
moczowej, tj. cewka w czesci bioniastej wigcznie z cewkg z odcinka
sterczowego, moze zmniejszy¢ ryzyko pooperacyjnego nietrzymania moczu.

Grubosc¢ pozostawionej na nabtonku cewki tkanki gruczotowej w badanych
preparatach wynosita miedzy od 0 mm do 8,2 mm (tabela XVII). Nie byto wiec
mozliwosci odpreparowania w kazdym przypadku catej tkanki gruczotowe.
Pozostawienie tkanki gruczotowej po operacji w ciele pacjenta moze skutkowac
ponownym rozwojem choroby, a z calg pewnoscig utrudni pooperacyjng
obserwacje onkologiczng pacjenta, przy uzyciu aktualnie stosowanego markera
biochemicznego tj. PSA [4].

Preparowanie z oddzieleniem sterczowego odcinka cewki moczowej od
catosci usunietego preparatu, w warunkach ex vivo pozwalato operatorowi na
wydzielenie, do osobnych badan wyzej wymienionego fragmentu cewki
moczowej. llos¢ tkanki gruczotu pozostawionej na tak wypreparowanej cewce
moczowej, mierzona gruboscig miedzy btong sluzowg cewki a zewnetrznym
marginesem tkankowym na wypreparowanej cewce moczowej, pokazuje

jedynie orientacyjnie jak dokfadnie operator byt w stanie wykonaé tg czynnosc¢.
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Jest oczywiste, ze w warunkach rzeczywistej laparoskopowej operacji bytoby to
znacznie trudniejsze do osiggniecia. Wykonanie tego etapu badania pozwolito
natomiast na realizacje kolejnych celéw projektu, zmierzajgcego ostatecznie do
wskazania, w jakich przypadkach préba pozostawienia tego odcinka cewki
moczowe] nie bylaby obarczona zwiekszonym ryzykiem onkologicznym,
poprzez pozostawienie wraz z zachowang cewka moczowg tkanki

nowotworowej.

5.2 Obecnosé tkanki nowotworowej oraz odlegtosci nowotworu
od nabtonka w wypreparowanych sterczowych odcinkach
cewki moczowej w preparatach pooperacyjnych po

laparoskopowej radykalnej prostatektomii

Poddano ocenie wyniki badania histopatologicznego preparatow
pooperacyjnych uzyskanych od 88 chorych poddanych leczeniu operacyjnemu
prostatektomii radykalnej metodg laparoskopowg. Ocena dotyczyta obecnosci
nacieku nowotworowego w preparacie zawierajgcym wypreparowang cewke
moczowg w odcinku sterczowym. Stwierdzono, ze u 77 chorych patolodzy nie
znalezli obecnos$ci komoérek nowotworowych w wypreparowanej cewce
moczowej, co stanowito 87,5% badanej grupy, a obecnos¢ nacieku
nowotworowego zaobserwowano u 11(12,5%) chorych (tabela XVIII).

Stwierdzenie w badaniu histopatologicznym obecnos¢ komorek
nowotworowych na zewnetrznej powierzchni usunietego stercza, pokrytego
przez patologa tuszem nazywamy pozytywnymi marginesami chirurgicznymi
(PSM).

W dostepnej literaturze nie znaleziono prac oceniajgcych marginesy
operacyjne w okolicy wypreparowanego sterczowego odcinka cewki moczowej.
Mozna wiec jedynie podjg¢ prébe poréwnania przed analogie ocenianych w
niniejszej pracy margineséw chirurgicznych na powierzchni wypreparowane;j
cewki odcinka sterczowego, z klasycznymi ocenianymi marginesami
operacyjnymi, tj. na powierzchniach bocznych stercza, na powierzchni

pecherzowej oraz w szczycie gruczotu krokowego.
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Obecnos¢ pozytywnych marginesow po radykalnej prostatektomii ocenia sie na
20 do 37 % [107,108,109]. W pracy Alkhateebiego i wsp. oceniono ryzyko
wystgpienia cechy PSM na 20,8% i bylo uzaleznione od przynaleznosci
chorego do grup ryzyka wznowy nowotworu wg EAU [109]. Pozytywne
marginesy chirurgiczne zwiekszajg ryzyko wznowy biochemicznej, ale nie
zwiekszajg smiertelnosci specyficznej dla nowotworu, ani nie przewidujg zmian
przerzutowych [107,110,130]. Dotyczy to zaréwno pojedynczych marginesow
ogniskowych jak i dodatnich margineséw wielomiejscowych. Yossepowitch i
wsp. potwierdzajg zaleznoS¢ pomiedzy wyzszym stopniem zaawansowania
miejscowego pT a wiekszg iloscig pozytywnych marginesow [131].

W grupie 88 chorych operowanych w SCO, obecnos$é dodatnich
margineséw zewnetrznych stwierdzono u 35(39,8%) (tabela XV). Duza ilos¢
pozytywnych marginesow wynika z duzego odsetka chorych 45(51,2%) w
stadium zaawansowania pT3. Obecnos¢ komorek nowotworowych w
marginesie wypreparowanej ,ex vivo” cewki odcinka sterczowego w badanej
grupie wyniést 11(12,5%). Na podstawie powyzszych wynikbw mozna
stwierdzi¢, ze odsetek PSM w wypreparowanych cewkach w odcinku
sterczowym byt znaczgco nizszy niz na pozostatych powierzchniach gruczotu
krokowego poddanych dziataniu chirurgicznemu (12,5% vs. 39,8%). Fakt ten
pozwolitby na przeprowadzenie operacji - prostatektomii z zachowaniem
sterczowego odcinka cewki bez zwigkszenia ryzyka wznowy biochemicznej i
nawrotu miejscowego raka gruczotu krokowego, zwtaszcza jesli dodatkowo
okreslono by, ktére czynniki oceny przedoperacyjnej zwiekszajg ryzyko
naciekania stercza w bezposrednim sgsiedztwie cewki moczowej . Wyniki te
nalezy traktowac jednak z duzg ostroznoscig ze wzgledu na niewielkg badang
grupe chorych i przed wdrozeniem takiego postepowania do rutynowej praktyki
wymagajg potwierdzenia w badaniach na wiekszej ilosci chorych.

W preparatach, w ktorych byt obecny naciek nowotworowy dokonano
takze oceny odlegtosci granicy raka od nabtonka cewki sterczowej. Odlegtos¢ ta
wynosita od 0,01 mm do 3,9 mm (tabela XIX), co w przypadku uzywania
aktualnie dostepnych narzedzi chirurgicznych nie daje gwarancji na
odpreparowanie tkanki gruczotu krokowego od nabtonka cewki sterczowej bez
jej uszkodzenia. Do preparowania cewki moczowej uzywano standardowych

narzedzi chirurgicznych o matych rozmiarach. Mozliwe, ze uzycie mikronarzedzi
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oraz powiekszenie pola operacyjnego pod mikroskopem pozwolitoby na
znacznie bardziej precyzyjne oddzielenia cewki sterczowej od tkanki

gruczotowej i tkanki nowotworowej.

5.3 Analiza czynnikéw mogacych korelowaé z ryzykiem
infiltracji odcinka sterczowego cewki moczowej przez
nowotwor u chorych z rakiem stercza ograniczonym do

narzadu

Powszechnie uznanym negatywnym czynnikiem rokowniczym w raku
stercza jest stopien zaawansowania miejscowego (cecha T), zarébwno w ocenie
klinicznej (cT), jak i patologicznej (pT) [131,132,133].

W materiale wikasnym (n = 88) badajgc zaleznos¢ pomiedzy stopniem
zaawansowania miejscowego w cechach cT i pT a obecno$cig infiltracji
nowotworowej cewki sterczowej (n = 11) stwierdzono, ze w relacji do cechy cT
infiltracja cewki wystgpita u 3/11 (27,3%) z zaawansowaniem cT1lc, u 5/11
(45,5%) w stadium cT2a oraz u 3(27,3%) w stadium cT2c (tabela XX). Mimo
niewielkiej liczebnosci w poszczegolnych grupach wykazano wyrazng
zaleznos¢  statystyczng (p=0,0251) miedzy wzrastajgcym  stopniem
zaawansowania a czestoscig naciekania przez nowotwor cewki moczowej w
odcinku sterczcowym. W preparatach pooperacyjnych, czyli w ocenie
patologicznej (pT) - naciek cewki stwierdzono u 5/11 (45,5%) w stadium pT2c; u
3/11 (27,3%) w stadium pT3a oraz u 3/11 (27,3%) chorych w stadium pT3b
(tabela XXI). Tu réwniez mimo niewielkiej liczebnosci w poszczegdinych
grupach wykazano istothg zalezno$¢ (p=0,0246) miedzy stopniem
zaawansowania a czestoscig naciekania przez nowotwor cewki moczowej w
odcinku sterczowym. Rozbieznosci w rozktadzie nacieku cewki w materiale
wlkasnym w ocenie Kklinicznej cT oraz patologicznej pT, wynikaty z
niedoszacowania zaawansowania cT w badaniach przedoperacyjnych (tabela
XI). Caster i wsp. oraz Winters i wsp. rowniez zwracajg uwage ha
niedoszacowanie choroby w ocenie klinicznej stopnia zaawansowania choroby

w stosunku do oceny patologicznej [102,103]. Eggener i wsp. analizujgc w
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ocenie odlegtej 15-letniej obserwacji czynniki rokownicze co do przezycia, za
niekorzystne uznaje zarowno zaawansowanie pT, niskie zroznicowanie guza wg
skali Gleasona, oraz obecnos$¢ przerzutdw w obrebie regionalnych weziéw
chtonnych [132].

De La Roca i wsp. oraz Yossepowitch i wsp. takze podkres$lajg zalezno$¢
wiekszego miejscowego zaawansowania pT3a, pT3b oraz obecnos¢ dodatnich
margineséw pooperacyjnych (gtéwnie w szczycie prostaty i jego powierzchniach
tylno-bocznych), a wystgpieniem wznowy biochemicznej po leczeniu
radykalnym [ 131,133].

Kolejnym ocenianym parametrem w prezentowanym materiale byta
angioinwazja. Nie stwierdzitem znamiennie statystycznie zaleznosci (p=0570)
pomiedzy obecnoscig angioinwazji w preparatach pooperacyjnych a
wystgpieniem nacieku przez nowotwér cewki sterczowej. Obecnosc
angioinwazji w preparatach pooperacyjnych zostata stwierdzona u 5(5,7%)
chorych sposrod 88 badanych. Poréwnujgc grupy z infiltracja cewki (NC) i bez
nacieku (BNC) czestotliwos¢ wystepowania angioinwazji wynosi odpowiednio w
grupie NC 2(18,2%) oraz w grupie BNC 3(3,9%)chorych. De La Roca w swojej
pracy oceniajgcej 228 poddanych prostatektomii radykalnej stwierdzit obecnos¢
angioinwazji u 18(7,89%) chorych, co jest porownywalne z wynikami
prezentowanymi w niniejszej pracy [133]. De La Roca podkre$la, ze obecnos¢
angioinwazji koreluje z ryzykiem wystgpienia wznowy klinicznej po leczeniu
radykalnym. Podobnie Guram stwierdza, ze obecno$¢ inwazji naczyniowej w
preparatach po prostatektomii radykalnej jest czynnikiem wysokiego ryzyka
wystgpienia wznowy pooperacyjnej procesu nowotworowego i wymaga

zastosowania adjuwantowego leczenia systemowego [134].

Rak stercza wykazuje predyspozycje do szerzenia sie wzdtuz pni
nerwowych. W analizowanym materiale wlasnym rowniez zaoobserwowano
zalezno$¢ pomiedzy stwierdzonym naciekiem cewki moczowej a inwazjg
okotonerwowg. W grupie z naciekiem cewki u 11/11 (100%)chorych wystepowat
naciek okotonerwowy, a w grupie bez nacieku cewki u 56/77(72,7%)chorych.

Potwierdza to wiec waznosc¢ tego czynnika w prognozowaniu efektow leczenia
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choroby nowotworowej gruczotu krokowego (p=0,0484) mimo wysokiej ogodlne;j
czestosci wystepowania tej cechy w raku stercza .

Cozzi i wsp. dokonujgc metaanalizy potwierdza duzg zaleznos$¢ pomiedzy
stwierdzeniem inwazji okotonerwowej nowotworu w preparatach biopsyjnych, a
wyzszym stopniem zaawansowania miejscowego nowotworu stercza, zaréwno
wykraczaniem pozatorebkowym pT3a jak i naciekiem na pecherzyki nasienne
pT3b [135]. De Lancey i wsp. oraz De La Roca i wsp. okreslajg inwazje
okotonerwowg jako niezalezny czynnik rokowniczy determinujgcy naciekanie
raka pozatorebkowo oraz wystgpienie pozytywnych margineséw. Pacjenci ci
cechowali sie takze krotszym przezyciem wolnym od choroby, a takze
mniejszym przezyciem specyficznym dla nowotworu oraz przezyciem
catkowitym [133,136]. Katz takze podkresla Zze oprocz $Scistego zwigzku
pomiedzy infiltracja okotonerwowg a wyzszym stopniem zaawansowania
miejscowego, istnieje takze zwigzek tej cechy z wiekszym ryzykiem wystgpienia

wznowy biochemicznej [137].

Kolejnym ocenianym w pracy czynnikiem prognostycznym byt stan
margineséw chirurgicznych. W grupie badanych chorych w niniejszej pracy
dodatnie marginesy chirurgiczne (PSM) stwierdzono u 35(39,8%) badanych. W
grupie z naciekiem cewki (NC) PSM stwierdzono u 5(45,5%) chorych, zas w
grupie bez nacieku (BNC) u 30(39%) chorych (tabela XXIV). Tutaj, poréwnujgc
obie grupy nie stwierdzono znamiennie statystycznej réznicy (p=0,6823)
pomiedzy grupami NC i BNC. Mozna wiec stwierdzi¢, ze ryzyko wystgpienia
nacieku cewki moczowej nie koreluje z obecnoscig pozytywnych
pooperacyjnych margineséw chirurgicznych. W zwigzku z tym oraz
potwierdzeniem przez innych autoréw [108,131], ze PSM nie jest samodzielnym
czynnikiem rokowniczym dla przezycia specyficznego dla nowotworu, mozna
wnioskowaé, ze wypreparowanie i pozostawienie w ciele chorego cewki
moczowej sterczowej nawet w przypadku zwiekszonego ryzyka PSM w
obszarze torebki i/lub cewki sterczowej nie bedzie miato istotnego wptywu na
przezycie catkowite, ale moze mie¢ wptyw na czestsze wystepowanie wznowy

biochemicznej.
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Yossepowitch i wsp. podkreslaja, ze najwiekszy wptyw na wystgpienie
pozytywnych margineséw operacyjnych ma doswiadczenie operatora, mniejsze
zas znaczenie ma technika operacyjna (otwarta, laparoskopowa czy
laparoskopowa z uzyciem robota) [131]. Przebieg leczenia pacjentéw po
prostatektomii radykalnej z dodatnimi marginesami resekcji (PSM) jest bardzo
zmienny. Nawet, jesli wystgpity PSM w preparatach histopatologicznych, nie u
wszystkich chorych dojdzie do wznowy klinicznej bgdz biochemicznej. Simon i
wsp. przebadali grupe 936 pacjentéw poddanych prostatektomii radykalnej
przez jednego urologa, gdzie preparaty oceniat jeden patolog. Pozytywne
marginesy chirurgiczne (PSM) stwierdzono w 37% preparatach, ale po srednim
okresie obserwacji 45,8 miesigca, jedynie u 19% pacjentéw z PSM wystgpita
wznowa procesu nowotworowego, W poréwnaniu do grupy bez pozytywnych
margineséw, gdzie wznowa wystgpita u 7% chorych co w istotnym statystycznie
stopniu roznito obie grupy [108]. Jednak zdaniem Simona, nie mozna
podejmowacé decyzji o uzupetniajgcej terapii adjuwantowej bez brania pod
uwage wystgpienia innych istotnych dla wystgpienia wznowy czynnikow, takich
jak: PSA>20ng/ml; Gleason score 7 lub wyzszy, czy wystgpienie nacieku
pecherzykdw nasiennych lub inwazje pozatorebkowg. Yossepowitch,
Sooriakumaran, Meeks i wsp. potwierdzajg, ze wystgpienie pozytywnych
marginesdéw chirurgicznych jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
wystgpienia wznowy biochemicznej, ale ma mniejszy wplyw na przezycie
catkowite [130,131,138]. Wptyw na przezycie catkowite zalezne od nowotworu u
pacjentow z PSM zalezy od innych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych,
jakimi sg wymienione w wyzej cytowanej pracy Simona [110]. Samodzielne
wystgpienie PSM nie ma takze decydujgcego wptywu na zastosowanie
uzupetniajgcej radioterapii. Zaoszczedzenie istotnych dla kontynencji struktur
takich jak szyja pecherza moczowego moze wg Gotgbka skutkowaé wiekszg
iloscig pozytywnych margineséw, a co sie z tym wigze koniecznoscig
zastosowania terapii uzupetniajgcej w wybranej grupie wysokiego ryzyka [120].

Ocena zréznicowania komérkowego w skali Gleasona jest jednym

z najwazniejszych czynnikdw rokowniczych raka gruczotu krokowego,

niezaleznie od stosowanego rodzaju leczenia.
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W badanym materiale nie stwierdzono zaleznosci statystycznej (p=0,4023)
pomiedzy naciekiem cewki moczowej a stopniem ztosliwosci w skali Gleasona
w preparatach biopsyjnych. Najczesciej naciek cewki wystepowat w
stopniach wg skali Gleasona 2+4(18,2%); 3+3(36,4%); 3+4(18,2%) oraz
4+3(18,2%).

Analogicznie oceniono zaleznos¢ obecnosci infiltracji nowotworowej na
cewke sterczowg a stopniem ztosliwosci w preparatach pooperacyjnych.
W preparatach tych najczesciej naciek cewki (NC) wystepowat grupie chorych z
Gleasonem 2+3(18,2%); 3+2(18,2%) oraz 3+3(45,5%). Wyniki powyzsze nie
wykazaty jednak znamiennosci statystycznej (p=0,3410).

Bostwick , Hruza i Mithal podajg, ze skala Gleasona $cisle koreluje z obrazem
klinicznym nowotworu [86,87,88]. Wyzszy wynik wskazuje na wieksze
prawdopodobienstwo choroby wykraczajgcej poza narzad, wystgpienie zmian
przerzutowych, gorsze wyniki po leczeniu choroby wyjsciowo ograniczonej do
narzadu [86]. Zwieksza takze ryzyko wznowy biochemicznej [87] oraz zwieksza
ryzyko zgonu zwigzanego z rakiem [88]. Sooriakumaran z kolei w swoim
materiale nie znalazt powigzania pomiedzy wystgpieniem dodatnich

margineséw operacyjnych a stopniem agresywnosci wg Gleasona [138].

W badanym materiale poddano ocenie obecnos¢ nacieku cewki
moczowe] (NC) przez raka z grupami ISUP wytonionymi z preparatéw
biopsyjnych. Stwierdzono, ze w grupie 1 wg ISUP, infiltracja wystgpita u 7/11
(63,6%) chorych, w grupie 2 wg ISUP u 2/11 (18,2%) chorych oraz w grupie 3
wg ISUP u 2/11 (18,2%) chorych (tabela XXVII). Nie wystgpity zaleznosé
statystyczna miedzy grupami ISUP (ustalonych na podstawie preparatow
biopsyjnych) a grupami NC i BNC.

Analogicznie obecnos¢ nacieku cewki moczowej (NC) poddano ocenie w
korelacji z grupami ISUP ustalonymi na podstawie preparatow
pooperacyjnych. Stwierdzono infiltracje (NC) w 1 grupie ISUP (Gleason 2 do
6) u 5/11 (45,5%) chorych, w grupie 2 u 5/11 (45,5%)chorych oraz grupie 4
ISUP (Gleason 8) u 1/11(9,1%) chorego (tabela XXVIII). Poddajgc ocenie
zarowno preparaty biopsyjne jak i specymeny po prostatektomii nie udato sie
znalez¢ zaleznosci pomiedzy naciekiem cewki moczowej przez nowotwor

stercza, a stopniem ztosliwosci w skali Gleason zaréwno w dotychczasowej
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dwucztonowej klasyfikacji(p=0,2914), jak i w nowych 5 stopniowych grupach
Gleasona (wg ISUP) (p=0,5028).

Zaproponowana przez ISUP (Miedzynarodowe Towarzystwo UroPatologéw) w
2010r., a zaakceptowana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia WHO w 2016r.
nowa 5 stopniowa klasyfikacja oparta na skali Gleasona ma uproscic
klasyfikacje a przez to zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie leczonych pacjentow
tzw. overtreatment w nowotworach wolno rozwijajgcych sie o niskigj
agresywnosci [89]. Khochikar zwraca uwage na duzg uzytecznosC¢ nowej

klasyfikaciji i jej wptyw na wybor sposobu leczenia oraz rokowania [139].

W pracy dokonano dodatkowo analizy obecnosci infiltracji cewki

moczowej przez nowotwor stercza w poszczegolnych grupach rokowniczych wg
EAU. Stwierdzono wystgpienie NC w grupie niskiego ryzyka u 2(18,2%)
chorych, posredniego ryzyka u 6(54,5%) chorych oraz w grupie wysokiego
ryzyka u 3(27,3%) chorych. Nie stwierdzono znamiennie statystycznej réznicy
pomiedzy grupami (p=0,512) (tabela XXIX).
Gtéwnymi elementami kwalifikujgcymi pacjentow do grup rokowniczych wznowy
procesu nowotworowego wg EAU w oparciu o klasyfikacje D'Amico sa:
wyjsciowe PSA, stopien zaawansowania w cechach cTNM oraz stopien
ztosliwosci oceniany w skali Gleasona [4,140,141]. Ustalenie stopnia
zaawansowania klinicznego choroby z uwzglednieniem ryzyka wznowy procesu
nowotworowego pozwala na wdrozenie najskuteczniejszego rodzaju leczenia
przy ograniczeniu ryzyka wystgpienia mozliwych powiktan. Uzyskanie
dodatkowych prognostycznych informacji z preparatow pooperacyjnych moze
pozwoli¢ na indywidualizacje pooperacyjnego postepowania z pacjentem w
szczegolnosci u chorych z grupy wysokiego ryzyka wznowy biochemicznej
[141].
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6. Wnioski

1. W analizowanym materiale u 88 chorych z nowotworem ztosliwym gruczotu
krokowego poddanych radykalnej prostatektomii laparoskopowej skutecznie
wypreparowano ,ex vivo” sterczowy odcinek cewki moczowej we wszystkich
preparatach. Stwierdzono jednoczesnie, ze nie jest technicznie mozliwe
wypreparowanie tego odcinka cewki moczowej bez pozostawienia na niej
fragmentéw tkanki gruczotowej prostaty. Grubos¢ pozostawionej tkanki

gruczotowej wahata sie miedzy 0 mm a 8,2 mm.

2. W badanej grupie chorych w 11(12,5%) przypadkach stwierdzono w badaniu
patologicznym  obecnos¢ komérek  nowotworowych ~w  marginesie
wypreparowanej cewki odcinka sterczowego. W catosci przebadanego
materiatu dodatnie marginesy (PSM) od strony wyizolowanej cewki moczowej
stwierdzano jednak 3-krotnie rzadziej, niz na zewnetrznych marginesach

usunietego preparatu tkankowego (39,8%).

3. Naciekanie przez nowotwor sterczowego odcinka cewki moczowej miato
potwierdzony statystycznie zwigzek z nastepujgcymi cechami przedoperacyjnej
oceny klinicznej:

- wyzsze miana stezen PSA,

- wyzszy stopien zaawansowania miejscowego choroby (cT),

4. Naciekanie przez nowotwor sterczowego odcinka cewki moczowej miato
potwierdzony statystycznie zwigzek z nastepujgcymi cechami w ocenie
patologicznej usunietego preparatu operacyjnego:

- wyzszy stopien zaawansowania miejscowego choroby (pT)

- obecnos$c¢ naciekdéw okotonerwowych w obrebie guza.

5. Wyniki uzyskane w przedstawionej pracy dajg podstawe do dalszych badan
nad strategig postepowania i technikg wykonania laparoskopowej radykalnej
prostatektomii, zmierzajgcymi do zaoszczedzenia sterczowego odcinka cewki

moczowej, celem ograniczenia pooperacyjnego nietrzymania moczu.
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8. STRESZCZENIE

Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (PCa- prostate cancer) jest
jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworow ztosliwych u mezczyzn.
Gruczolakorak stercza stanowi drugg co do czestosci przyczyne zgondéw z
powodu nowotworow w populacji meskiej w Polsce i stanowit w 2014 r. okoto
8% wszystkich zgonow z przyczyn nowotworowych.

Wedtug zalecen Europejskie Towarzystwa Urologicznego, u pacjentéw
z rozpoznanym rakiem gruczotu ograniczonym do stercza, mozliwymi do
zastosowania opcjami terapeutycznymi s3:

1. Aktywna obserwacja,

2. Uwazne wyczekiwanie (Watchful waiting),

3. Radykalne leczenie chirurgiczne -radykalna prostatektomia,

4. Radykalna radioterapia.
Leczenie operacyjne - prostatektomia radykalna- jest wykonywana metodag
otwartg (drogg =zatonowg Ilub kroczowg), metodg Ilaparoskopowg Iub
laparoskopowg z uzyciem robota. Zakresem obejmuje usuniecie gruczotu
krokowego, obu pecherzykow nasiennych, sterczowy odcinek cewki moczowej,
dystalne odcinki nasieniowodow oraz w wybranych przypadkach regionalne
wezty chtonne. Leczenie operacyjne radykalne kazdg z technik pozwala na
uzyskanie dobrych wynikbw onkologicznych, ale nie jest pozbawione
komplikacji z ktorych nietrzymania moczu najbardziej obniza jakos¢ zycia
pacjentow. Zaoszczedzenie szyi pecherza moczowego oraz maksymalnie
dtugiej czynnosciowo cewki moczowej ma znaczgcy wptyw na poprawe
kontynenciji.

Cel pracy. Zatozono, ze u chorych z rakiem gruczotu krokowego
ograniczonym do narzgdu ryzyko naciekania sterczowego odcinka cewki
moczowej jest niewielkie. Pozwoli to na wykonanie doszczetnego
odpreparowania cewki moczowej od tkanki gruczotu krokowego u chorych
operowanych technikg laparoskopows, przy zatozeniu, ze ograniczy to skale
komplikacji pooperacyjnych, nie zwiekszajgc ryzyka braku radykalnosci
onkologicznej.

Celem zaprojektowanego prospektywnie badania byty nastepujgce elementy:
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e Ocena technicznej mozliwosci oddzielenia tkanki gruczotu krokowego od
odcinka sterczowego cewki moczowej przeprowadzonego w warunkach

ex vivo u chorych poddanych laparoskopowej radykalnej prostatektomii.

e Ocena obecnosci nacieku nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego
w wypreparowanym odcinku sterczowym cewki moczowej w preparatach

pooperacyjnych.

e Ocena czynnikbw ryzyka naciekania odcinka sterczowego cewki

moczowej przez nowotwor gruczotu krokowego.

Materiat i metody. Do badania zostato zakwalifikowanych 88 pacjentow
z nowotworem ztosliwym gruczotu krokowego, leczonych operacyjne metodg
laparoskopowej radykalnej prostatektomii w Swietokrzyskim Centrum Onkologii
w latach 2008-2015. Z uzyskanych pooperacyjnych preparatéw,
wypreparowano ,ex Vvivo” sterczowy odcinek cewki moczowej. Preparaty
poddano badaniom stosowanym rutynowo w praktyce klinicznej i
anatomopatologicznej. Uzyskane wyniki opracowano w oparciu o standardowe
modele analizy statystyczne,;.

Wyniki. W badanej grupie 88 chorych technicznie we wszystkich
przypadkach wypreparowano odcinek cewki moczowej w odcinku sterczowym.
Wyniki i zaleznosci miedzy analizowanymi cechami klinicznymi [
patologicznymi w leczonej grupie, a naciekaniem cewki moczowej w odcinku

sterczowym przedstawiono we wnioskach.

Whnioski.
1. W analizowanym materiale u 88 chorych z nowotworem ztosliwym gruczotu
krokowego poddanych radykalnej prostatektomii laparoskopowej skutecznie
wypreparowano ,ex Vivo” sterczowy odcinek cewki moczowej we wszystkich
preparatach. Stwierdzono jednoczesnie, ze nie jest technicznie mozliwe
wypreparowanie tego odcinka cewki moczowe] bez pozostawienia na niej
fragmentéw tkanki gruczotowej prostaty. Grubos¢ pozostawionej tkanki

gruczotowej wahata sie miedzy 0 mm a 8,2 mm.

2. W badanej grupie chorych w 11(12,5%) przypadkach stwierdzono w badaniu

patologicznym  obecnos¢ komérek  nowotworowych ~w  marginesie
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wypreparowanej cewki odcinka sterczowego. W catosci przebadanego
materiatu dodatnie marginesy (PSM) od strony wyizolowane] cewki moczowej
stwierdzano jednak 3-krotnie rzadziej, niz na zewnetrznych marginesach
usunietego preparatu tkankowego (39,8%).

3. Naciekanie przez nowotwor sterczowego odcinka cewki moczowej miato
potwierdzony statystycznie zwigzek z nastepujgcymi cechami przedoperacyjne;j
oceny klinicznej:

- wyzsze miana stezen PSA,

- wyzszy stopien zaawansowania miejscowego choroby (cT),

4. Naciekanie przez nowotwor sterczowego odcinka cewki moczowej miato
potwierdzony statystycznie zwigzek z nastepujgcymi cechami w ocenie
patologicznej usunietego preparatu operacyjnego:

- wyzszy stopien zaawansowania miejscowego choroby (pT)

- obecnosc¢ naciekow okotonerwowych w obrebie guza.

5. Wyniki uzyskane w przedstawionej pracy dajg podstawe do dalszych badan
nad strategig postepowania i technikg wykonania laparoskopowej radykalnej
prostatektomii, zmierzajgcymi do zaoszczedzenia sterczowego odcinka cewki

moczowej, celem ograniczenia pooperacyjnego nietrzymania moczu.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, cewka moczowa meska,

nietrzymanie moczu.
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9. Summary

Prostate cancer (PCa) is one of the most frequently diagnosed malignancies
in males. In Poland, adenocarcinoma of the prostate is the second cause of
cancer-related mortality in males and it was estimated to cause 15% of all
cancer deaths in 2014. According to the European Association of Urology
Guidelines, the treatment modalities of localised prostate cancer involve:

1. Active surveillance,

2. Watchful waiting,

3. Radical surgical treatment - radical prostatectomy

4. Radical radiation therapy
Surgical management, i.e. radical prostatectomy, can be performed with either
open (retropubic or perineal), laparoscopic or robotic approach. The extent of
the surgery involves the removal of the prostate gland, both of the seminal
vesicles, the prostatic urethra, the distal part of the vas deferens and, in some
cases, the lymph nodes. The oncological results of any radical surgical
technique are satisfactory. However, none of the methods is free of
complications, including the urinary incontinence, which causes the greatest
decline in the in quality of life. The preservation of the bladder neck, as well as
the preservation of the longest functional urethra improves the urinary
continence.

Aim of the study: Based on the assumption that the risk of urethral invasion
is low at patients with organ-confined prostate cancer, it possible to perform
radical dissection of the prostatic urethra from the remaining prostatic tissue
during laparoscopic surgery. The assumption was that this approach would
reduce the rate of postoperative complications without compromising
oncological outcomes. The aims of this prospective study were as follows:

e Assessment of the technical feasibility of ex vivo dissection of the
prostatic urethra from the prostatic tissue in specimens obtained after
laparoscopic radical prostatectomy.

e Assessment of the cancer invasion in the prostatic urethra dissected
from the postoperative specimens

e Evaluation of the risk factors associated with the cancer invasion into the

prostatic urethra
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Materials and methods. 88 patients diagnosed with prostate cancer, who
underwent laparoscopic radical prostatectomy at Holy Cross Cancer Centre
between 2008 and 2015, were enrolled in the study. The prostatic urethra was
dissected ex vivo from the postoperative specimens and examined according to
the routine clinical and pathologic practice. The results were analysed using

standard statistical methods.

Results. The prostatic urethra was successfully removed in all 88
postoperative specimens. The correlation between the cancer invasion into the
prostatic urethra and both clinical and pathologic characteristics are presented

in the section “conclusions”

Conclusions

1. In a group of 88 patients with prostate cancer who underwent radical
laparoscopic prostatectomy, the prostatic urethra was effectively removed ex
vivo from all of the postoperative specimens. At the same time, it was found that
the dissection of this part of the urethra without leaving the remnants of the
prostate gland is not technically feasible. The depth of the remaining prostatic

tissue varied between 0 and 8,2 mm.

2. In 11 cases (12,5% of all analyzed patients), cancer cells were detected
within the dissected prostatic urethra. Positive surgical margins (PSM) were
3-times less common in the isolated urethra than in the outer margins of the
removed specimen (39,8%).

3. There was a statistically significant correlation between the invasion of the
prostatic urethra and the following preoperative clinical characteristics:
- higher PSA level,

- greater local extent of the disease assessed clinically (cT)

4. There was a statistically significant correlation between the invasion of the
prostatic urethra and the following pathologic parameters:
- greater local extent of the disease after pathologic staging (pT),

- nvasion of perineural tissue within the tumour
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5. The results of this study provide foundation for further research involving
modification of laparoscopic radical prostatectomy technique, which is aimed
prostatic urethra preservation in order to reduce the rate of the postoperative

urinary incontinence.

Keywords: prostate cancer, male urethra, urinary incontinence
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