Praktyka lekarska

Rak prostaty — leczyc tych,
ktorzy tego potrzebuja

Liczba zachorowan w latach 2017-2023 na raka prostaty w Polsce wzrosta

0 24%, a leczonych z jego powodu ubywa. Nic nie wskazuje na to, by ta
tendencja miata sie zmienic. Bedzie gorzej, twierdzg eksperci, bo zyjemy coraz
dtuzej, a liczba specjalistéw utrzymuje sie na tym samym poziomie od lat

zy wzrost liczby zachorowan na raka prostaty jest

powodem do niepokoju, czy tez wynika z trendu

demograficznego? — Samo rozpoznanie raka gruczo-

tu krokowego (PCa — prostate cancer) nie jest tutaj
najwazniejsze. Istotny jest trend umieralnosci — twierdzi dr
hab. n. med. Roman Sosnowski, urolog ze Szpitala Klinicznego
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Warmin-
sko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie. — Na fakt
wykrywania coraz wiekszej liczby przypadkéw zachorowania
na raka prostaty ma wptyw wiele czynnikéw. Jednym z nich
jest starzenie sie spoteczenstwa, ktére przyczynia sie do wyste-
powania wiekszej liczby zachorowan na nowotwory w ogéle.
Przybywa oséb 75+ i to w szczegdlnosci powoduje wzrost licz-
by rozpoznan raka gruczotu krokowego. Ponadto coraz wiecej
mezczyzn jest Swiadomych ryzyka zachorowania i w zwigzku
z tym zgtasza sie na badanie do urologa badz lekarza medy-
cyny rodzinnej w celu ewentualnego wykrycia PCa na wcze-
snym etapie choroby. Krajowy Rejestr Nowotwordéw przewiduje
2-krotny wzrost zachorowan w kolejnych latach — kontynuuje
dr Sosnowski.

Z powyzszg opinig zgadza sie dr hab. n. med. Jakub Zotnie-
rek, onkolog kliniczny z LuxMed Onkologia, Warszawa. — PCa
to najczestszy nowotwdr ztodliwy wykrywany u mezczyzn.
Gdyby mezczyzni zyli przecietnie 100 lat, to bez mata kazdy
z nich zachorowatby na raka prostaty, poniewaz gtéwnym czyn-
nikiem rozwoju tego nowotworu jest wiek. Dlatego przewiduje-
my, ze zachorowan na PCa bedzie coraz wiecej. Musimy by¢ na
to przygotowani. Do zwiekszenia liczby rozpoznah omawianej
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choroby przyczynito sie tez rozpowszechnienie testu oznacze-
nia w surowicy krwi stezenia swoistego antygenu sterczowego
PSA (prostate specific antygen) — biatka produkowanego przez
komorki gruczotu krokowego. Wzrost stezenia tego markera
sygnalizuje chorobe prostaty.

Czy rozpoznawalnos¢ raka prostaty na wczesnym etapie
przetozy sie na zmniejszenie smiertelnosci z jego powodu? Na
razie nie stwierdzono takiej zaleznosci. Cho¢, jak dowodzi dr
Sosnowski, nie kazdy nowo rozpoznany nowotwdr gruczo-
tu krokowego jest smiertelny. — Wrecz odwrotnie, wiekszos¢
z obecnie diagnozowanych to nowotwory incydentalne,
w grupie niskiego, a nawet bardzo niskiego ryzyka zgonu z jego
powodu. W takiej sytuacji nalezy przedyskutowac z pacjen-
tem sposdb postepowania, ktéry w duzej czesci przypadkdw
powinien polegac na aktywnej obserwacji, monitoringu i odro-
czonym leczeniu. W zwigzku z tym liczba nowo wykrytych
nowotwordéw niekoniecznie réwna sie liczbie oséb leczonych
chirurgicznie, radioterapig czy tez systemowo.

ZNACZENIE TESTU PSA

Zdaniem dr. Zotnierka, rozpowszechnienie testu okreslajace-
go stezenie PSA w surowicy krwi przyczynito sie do powstania
zjawiska nadrozpoznawalnosci choroby. — W obrebie rozpo-
znania rak prostaty mozna wyrdznic szerokie spektrum réznych
proceséw chorobowych: od przebiegajacych tagodnie, ktére
przez lata nie sg w stanie zagrozi¢ bezpieczenstwu chorego czy
dac przerzutéw, po agresywne. Niezbedna jest tutaj umiejet-
nos$¢ wychwycenia i odréznienia przypadkéw wymagajgcych



aktywnego leczenia od tych, ktére powinny by¢ wytgcznie
monitorowane. Odraczamy decyzje o leczeniu do momentu,
kiedy stanie sie ono bezwzglednie konieczne. Jednak przekona-
nie pacjenta do takiego postepowania nie jest tatwe. W natu-
rze zaréwno chorego, jak i lekarza tkwi skfonnos$¢ do dziatania.
— Uswiadomienie pacjentowi korzysci z odroczenia leczenia,
ktére samo w sobie moze przeciez generowac dziatania niepo-
zadane i negatywnie wptywac na jako$¢ zycia, jest trudne. My,
jako lekarze, takze uczymy sie akceptowac zalety takiego podej-
Scia. | coraz czesciej tak wtasnie postepujemy. Specjalisci nieco
odwazniej kwalifikujg do aktywnej obserwacji. Natomiast licz-
ba chorych, ktérzy jej wymagaja, bedzie systematycznie rosta,
a w kontekscie biezgcego i spodziewanego pogtebiajgcego sie
deficytu kadr oraz zaplecza sprzetowego bedzie to stanowito
coraz powazniejszy problem — méwi dr Jakub Zotnierek.

AKTYWNE LECZENIE

Na czym polega wiec postepowanie w przypadku chorych
z tym nowotworem, jesli zostanie wybrana opcja leczenia, a nie
obserwacji? — Ostateczna decyzja, jak bedzie wygladato poste-
powanie nie nalezy wytacznie do lekarzy. Jest to decyzja podje-
ta wspdlnie z pacjentem (decision made together), czesto przy
udziale zony, partnerki lub innej osoby bliskiej. Istniejg rozmaite
opcje terapeutyczne, réznigce sie efektywnoscig i dziataniami
niepozadanymi. Musimy wspdlnie decydowad, uwzgledniajac
potencjalne korzysci kliniczne dla pacjenta oraz wigzace sie
z postepowaniem zagrozenia, na kazdym etapie terapii — przy-
pomina dr Roman Sosnowski.
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Prawidtowa $ciezka procesu diagnostycznego i terapeutycz-
nego powinna by¢ spersonalizowana, dostosowana do potrzeb
chorego, jego wieku i stylu zycia. Waznych decyzji dotyczacych
leczenia pacjent nie moze podejmowad na podstawie opinii
jednego lekarza. Istotng role odgrywa tutaj konsylium inter-
dyscyplinarne. Powinno ono podejmowac decyzje dotyczace
kazdego chorego poddanego diagnostyce i z rozpoznanym
nowotworem. Dzi$ to gwarantuje choremu karta DiLO (diagno-
styki i leczenia onkologicznego).

OPCJE TERAPEUTYCZNE

W 2022 r. z powodu raka prostaty leczonych byto za pomo-
ca farmakoterapii, metodami chirurgicznymi lub radioterapig
ok. 22 tys. 0séb. W ostatnich latach dynamicznie zmieniajg —>

dr hab. n. med.
Roman Sosnowski:
Przybywa oséb 75+
i to w szczegodlnosci
powoduje wzrost
liczby rozpoznan
gruczotu krokowego
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dr hab. n. med. Jakub
Zotnierek: Przechodzimy
od leczenia opartego

na zastosowaniu
pojedynczych lekow (tzw.
monoterapii) - z zatozenia
mniej intensywnego

do bardziej agresywnego
— wykorzystujgcego wiele
lekéw jednoczesnie

sie proporcje chorych, u ktérych wykorzystywane sg poszczegdl-
ne ww. opcje postepowania. Zabiegi w asyscie robotéw wyko-
nuje sie juz w ponad 50 szpitalach w Polsce. Wedtug szacunkéw
w 2023 r. pofowa operacji prostaty w Polsce (5-6 tys.) byta prze-
prowadzona z udziatem robotéw. Wykorzystanie tych urzadzen
w zabiegach chirurgicznych ma wiele zalet — pozwala lekarzowi
na wiekszg precyzje ruchdw, pacjent traci mniej krwi, szybciej
dochodzi do siebie po zabiegu, a chirurg ma lepszy komfort
pracy. Jak zauwaza dr Jakub Zotnierek, dostepnos¢ do operadji
robotycznych to efekt ogromnego wysitku, determinacji, dobrej
organizacji i staran szpitali oraz oddziatéw urologicznych, ktére
przez lata podejmowaty ryzyko zakupdw tego wysoce specjali-
stycznego sprzetu, siegajac po kredyty i uczac sie opanowania
trudnej techniki obstugi urzadzen we wtasnym zakresie.

Jak juz wspomniano, w leczeniu chorych z rakiem prostaty
znaczenie majg nie tylko roboty, ale tez leczenie systemowe,
czyli farmakoterapia. W jej sktad wchodza leki o réznych mecha-
nizmach dziatania: hormonalne, cytostatyki (chemioterapia) lub
leki radioizotopowe. Poza tym w arsenale lekarza znajduja sie
tez substancje ukierunkowane molekularnie, przeznaczone dla
pacjentéw z mutacjami genéw BRCAT i BRCA2. Leczenie farma-
kologiczne w sytuacji stwierdzenia rozsiewu choroby nowotwo-
rowej prowadzone jest w strategii sekwencyjnej. Oznacza to, ze
chory otrzymuije lek, ktéry ma udowodniong skuteczno$¢, prze-
ktadajaca sie przede wszystkim na wydtuzenie czasu wolnego
od progresji choroby nowotworowej i czasu catkowitego prze-
zycia. Jezeli taki lek przestaje dziata¢, siega sie po inny — uznany
poprzez mechanizm dziatania za optymalny, tak by na nowo
przeja¢ kontrole nad procesem nowotworowym. Wobec tego
im szerszy jest dostep do lekéw o odmiennych mechanizmach
dziatania, tym potencjalnie dtuzszy czas kontrolowania choro-
by, wieksza skutecznos¢ leczenia i, ostatecznie, wydfuzenie
Czasu przezycia.

SEKWENCYJNOSC LECZENIA
— W leczeniu systemowym, stosowanym w przypadku choro-
by uogdlnionej, czyli obecnosci przerzutéw odlegtych, leczenie
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prowadzimy, wykorzystujac strategie sekwencyjng. Czynimy tak,
poniewaz rak prostaty ma tendencje do wymykania sie spod
kontroli lekéw, ktérymi chcemy hamowac jego postep. Obecny
trend jest taki, by u oséb z rozsiewem procesu nowotworo-
wego stosowad schematy wielolekowe juz na samym poczgtku
terapii. Podejmujemy decyzje o zastosowaniu nie jednego, ale
dwdch, a nawet trzech lekéw o odmiennym mechanizmie dzia-
tania jednoczesnie — podkresla dr Sosnowski.

Niestety w ostatnim czasie wsrod pacjentow odbito sie
szerokim echem wykluczenie ze schematu leczenia refundowa-
nego jednego z lekdéw stosowanych w rozsiewie raka prostaty.
Chodzi o lek radioizotopowy przeznaczony dla chorych z rozsia-
nym, opornym na kastracje PCa. — Obecnie zarejestrowane sg
dwa leki z tej klasy terapeutycznej przeznaczone dla wymienio-
nej grupy chorych, z czego jeden zostat wycofany, a drugi nie
jest jeszcze w Polsce refundowany. Dlatego znikniecie z rynku
jednego z nich stanowi istotny problem, jesli chodzi o mozli-
wosci leczenia czesci chorych. Na pewnym etapie terapii moze
sie okazac, ze mozliwosci zastosowania znanych i skutecznych
lekéw zostaty wyczerpane. | tego jednego elementu w ukfadan-
ce zabraknie — ocenia dr Zotnierek.

Koncepcja stosowania terapii sekwencyjnej zmienia sie.
— Przechodzimy od leczenia opartego na zastosowaniu poje-
dynczych lekéw (tzw. monoterapii) — z zatozenia mniej inten-
sywnego do bardziej agresywnego — wykorzystujgcego wiele
lekéw jednoczeénie — kontynuuje dr Jakub Zotnierek. W dane;j
linii leczenia stosuje sie nie jeden, ale kilka lekdéw jednoczesnie.
Oznacza to wyzszg intensywnos¢ terapii, ktéra zwieksza szan-
se tych chorych, u ktérych nowotwor jest bardziej agresywny.
Korzysci z takiego leczenia, przynajmniej dorazne, s3 duzo
wieksze. Jednak arsenat lekdw szybko sie wyczerpuje. Pojawia
sie pytanie, co potem? — Chory, z ktérym dyskutujemy o formie
leczenia, ma dylemat, czy wyrazi¢ zgode na zwiekszong jego
intensywnos¢, majac na uwadze wyzsze ryzyko pojawienia sie
dziatan niepozadanych, ale z perspektywa uzyskania wiekszych
korzysci z dfuzszym czasem przezycia. Jako medycy nie jesteSmy
w stanie rozwigzac tych dylematéw. Nie potrafimy rozstrzygnad
wszystkich watpliwosci, jakie pojawig sie w trakcie leczenia
w aspekcie toksycznosci oraz wrazliwosci konkretnego procesu
nowotworowego na ten, a nie inny zestaw lekéw — dodaje dr
Zotnierek. Onkologia rozwija sie bardzo dynamicznie. Identyfi-
kacja mechanizméw, ktére stymulujg wzrost raka, badania nad
opornoscig na konkretne leki trwaja.

Im dtuzej udaje sie leczy¢ chorego, tym wieksza jest szansa
na pojawienie sie nowych lekéw, ktére w ostatnim czasie coraz



ZDJECIA: ARCHIWUM PRYWATNE

szybciej trafiajg do refundacji i praktyki klinicznej. Szczegdlnie
w onkologii uzupetnianie programoéw lekowych nabrato tempa.

OPORNOSC NA KASTRACJE

Proces terapeutyczny w przypadku PCa ewoluowat latami.
Leczenie tam, gdzie jest to wskazane, zaczyna sie od kastra-
¢ji farmakologicznej. Kiedys chirurgicznie usuwano jadra, bo
w nich produkowany jest testosteron — czynnik wzrostu nape-
dzajacy komorki nowotworowe raka prostaty do namnazania
sie i inwazji. Wobec powyzszego pierwszym istotnym dziata-
niem jest usuniecie testosteronu z krwi, co daje spektakular-
ne efekty. Dzieki takiemu postepowaniu ogromna czes¢ guza
obumiera. Niestety nie caly. W obrebie nacieku nowotworo-
wego znajdujg sie réwniez komérki niezalezne od testostero-
nu, ktére przetrwajg kastracje. Moment, kiedy sama kastracja
farmakologiczna przestaje kontrolowac proces nowotworo-
wy, nazywany jest opornoscig na kastracje. Najczesciej trzeba
dodawac do hormonoterapii inne leki, ktére naktadajg dodat-
kowg blokade na komorki nowotworowe, po to by proces nie
postepowat, tworzgc nowe przerzuty. Dawniej z intensyfikacjg
leczenia, tj. dodawaniem kolejnych lekéw, czekano do momen-
tu pojawienia sie u chorego opornosci na kastracje. Teraz jest
inaczej. Kolejne leki wdraza sie w schematach ztozonych juz na
etapie wczesnym, tzw. wrazliwosci na kastracje.

— | tu rodzi sie problem szybkiego wyczerpania zasobdw
lekdw, ktore moglibysmy stosowad sekwencyjnie. Korzysci, jesli
chodzi o czas przezycia, sg bezsprzecznie wyzsze niz w sytu-
acji, gdybysmy czekali z intensyfikacja leczenia i wdrazali ja
na pézniejszych etapach — ttumaczy dr Zotnierek. W zalezno-
$ci od tego, czy méwimy o chorobie bardzo zaawansowanej
(high volume), tj. z licznymi przerzutami, lokalizujacej sie nie
tylko w kosécu, ale takze w tkankach miekkich takich jak wezty
chtonne, narzady migzszowe, czy tez przeciwnie — mamy
do czynienia z choroba o nieznacznym zaawansowaniu (low
volume) z tzw. oligorozsiewem, czyli nielicznymi przerzutami,
ktore nie dajg objawdw klinicznych, podejmowane sg odmien-
ne decyzje terapeutyczne. Im wiecej choroby, im bardziej jest
ona agresywna, im rozsiew pojawia wczesniej, ordynowane
jest leczenie bardziej intensywne. Sztuka jest skomponowac je
najwiasciwiej, dotaczajac do farmakoterapii zabieg chirurgiczny
lub radioterapie, jako formy leczenia miejscowego, stanowigce
istotng czes¢ procesu terapeutycznego PCa, tak by korzysci dla
pacjenta byty jak najwieksze. ®

Ryszard Sterczynski
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SCIEZKA DIAGNOSTYCZNA PACJENTA Z PCa
Dr hab. n. med. Roman Sosnowski

We wczesnej diagnostyce PCa (early diagnosis of prostate
cancer) postugujemy sie ztozonym procesem wykorzystujgcym
rézne formy oceny ryzyka raka prostaty, m.in. biomarkerami
czy rezonansem magnetycznym. PSA, bedace podstawowym

i powszechnym markerem, nie jest idealne, jednak przy
wiasciwej interpretacji wynikéw daje szanse rozpoznania

raka gruczotu krokowego na etapie, gdy nie ma jeszcze

obrazu klinicznego w postaci przerzutéw odlegtych. Jedng

z najwiekszych zalet markera jest to, ze pozwala wyprzedzi¢
proces rozsiewu choroby. Wzrost wartosci markera PSA moze
by¢ zwigzany z PCa, powiekszeniem tagodnym prostaty

i infekcjg gruczotu krokowego. Norma uzalezniona jest

od wielkosci gruczotu krokowego. Dla mtodszych mezczyzn

ok. 40 r.z. wynosi ok. 1 ng/ml, dla starszych, u ktérych
wystepuije istotne powiekszenie prostaty, norma wzrasta

do 6-8 ng/ml. Interpretacji musi dokonac specjalista. Obecnie
standardowo zalecamy dwukrotng ocene stezenia PSA,
najlepiej w ciggu 2-4 tygodni.

Istotna jest tez rozmowa z pacjentem, ktéra powinna dotyczyc
wystepowania w rodzinie raka prostaty u mezczyzn oraz
nowotwordéw piersi, jajnika, trzustki w linii zenskiej. Dzisiaj
wiemy, ze jesli wymienione nowotwory wystapity w rodzinie,

to zwiekszaja ryzyko PCa u jej meskich przedstawicieli. Kolejnym
waznym badaniem jest badanie fizykalne per rectum, ktérego
wynik daje pewne wyobrazenie o tym, czy prostata jest
powiekszona, asymetryczna, z wyczuwalnymi zgrubieniami,

co budzi podejrzenie raka. Ponadto korzystamy z kalkulatoréow
ryzyka, diagramow, algorytmow, dzieki ktérym precyzyjniej
okreslane jest ryzyko PCa. Gdy wystepuje podejrzenie raka
prostaty, kierujemy chorego na Sciezke diagnostyczng dotyczacg
wykluczenia lub potwierdzenia nowotworu. Ta Sciezka powinna
zaczynac sie od wykonania rezonansu magnetycznego,

ktorego efektem jest wigczenie wyniku do algorytmu. Jezeli
podejrzenie sie potwierdzi, decydujemy o biopsji fuzyjnej,
podczas ktorej taczymy (wykonywana jest fuzja) obrazowanie
uzyskane z ultrasonografii i rezonansu, nastepnie pobierane

sg wycinki z prostaty z okreslonych miejsc w rezonansie,

a takze z obszaréw, gdzie rak najczesciej wystepuje (tzw.
biopsje celowane i systemowe). W ten sposob personalizujemy
pobieranie wycinkéw.

Kolejne niezbedne badania do okreslenia stopnia
zaawansowania raka to scyntygrafia kosci i tomografia
komputerowa.

Majac w reku wyniki powyzszych badan, mozemy zaczaé¢ myslec
o tym, jak najlepiej postepowac z chorym, jaka wybrac terapie:
aktywna obserwacje, leczenie miejscowe czy systemowe.
Trudnos¢ diagnostyczna w raku prostaty polega na tym, ze
wcigz nie ma uniwersalnego biomarkera, ktérym mozna by byto
objac cafa populacje i wytoni¢ osoby chore na PCa, wymagajace
leczenia. Sztuka jest leczy¢ tych, ktérzy tego potrzebuja.
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