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CEL PRACY

Przydatnos$é badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego (prostate cancer, PCa)
od dawna budzi kontrowersje. Przeanalizowano etapowe wyniki European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) i Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial. Podkreslono tez znaczenie uzyskanych wynikow.

OSTATNIE ODKRYCIA

W badaniu ERSPC ocena przesiewowa byfa oparta na systematycznym oznaczaniu stezen
swoistego antygenu sterczowego. Analiza intention-to-treat wykazata, ze zastosowanie te;j
metody przesiewowej znamiennie statystycznie zmniejszyto umieralno$¢ swoistg dla PCa

0 20%, a w analizie wtérnej umieralnos¢ byta mniejsza o 31%. Natomiast podczas Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial nie stwierdzono zmniejszenia
umieralnosci. Na podstawie krytycznej oceny projektéow badan i metod ich przeprowadzenia
uzasadnione jest opieranie sie na wynikach ERSPC, poniewaz Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Cancer Screening Trial jest raczej porownaniem wynikéw miedzy grupg chorych,

u ktérych wykonywano regularne badania przesiewowe a grupa, w ktérej badania wykonywano
mniej intensywnie.

PODSUMOWANIE

Mimo wynikéw ERSPC nadal brakuje wystarczajacych dowodéw, by wprowadzi¢ program
badan przesiewowych opartych na populacji. Trzeba pilnie zakonczy¢ badania oceniajgce
jakosé zycia i efektywnosé kosztowsg zwigzane z oceng przesiewowa, a ich wyniki zestawié

z lepiej opracowanymi rezultatami ERSPC, aby otrzymaé nadajgce sie do wdrozenia zasady
badan przesiewowych w kierunku PCa. Tymczasem nalezy udoskonali¢ metode oznaczania,
protokdt prowadzenia badan oraz rozwija¢ metody oceny indywidualnego ryzyka zachorowania,
by ograniczy¢ czesto$¢ nadmiernego rozpoznawania raka i niepotrzebnego leczenia z jego
powodu, ograniczajac przy tym umieralno$¢ z powodu PCa i czesto$¢ rozpoznawania jego
zaawansowanych postaci.

StOWA KLUCZOWE
wczesne rozpoznawanie raka, masowe badania przesiewowe, nowotwory gruczotu
krokowego, swoisty antygen sterczowy
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WPROWADZENIE

Prowadzenie badan przesiewowych w kierunku raka
gruczotu krokowego (PCa) polegajacych na oznaczaniu
stezenia swoistego antygenu sterczowego (prostate-spe-
cific antigen, PSA) jest jednym z zagadniefi budzacych
najwieksze kontrowersje w urologii, a byé moze w og6-
le w medycynie. Rak gruczotu krokowego zajmuje dru-
gie miejsce wirdd najczestszych nowotwordéw ztosliwych
u mezczyzn na §wiecie. Wystepuje gtéwnie w Europie.!
Obecnie ryzyko zachorowania na PCa w ciggu zycia oraz
ryzyko zgonu z jego powodu wynosi w Stanach Zjedno-
czonych odpowiednio okoto 16 i 3%.%

Chociaz PCa wystepuje czesto, jego naturalny prze-
bieg jest rozmaity, od postaci postepujacych opieszale
do wyjatkowo agresywnych. Nowotwor ten cechuje sie
dhugg fazg przedkliniczng. Poniewaz nadal oczekuje sie
przetomu w leczeniu chorych na nowotwor zaawanso-
wany, wczesne rozpoznawanie jego postaci majacych
znaczenie kliniczne wydaje sie obecnie stwarzaé najwiek-
sz3 szanse na powstrzymanie fali zachorowari. Celem ba-
dafi przesiewowych w kierunku PCa jest wykrywanie
wczesnych postaci raka inwazyjnego i dzieki temu
zmniejszenie umieralnoéci z powodu tego nowotworu.>

Obecnie przesiewowa ocena w kierunku PCa opiera
sie na oznaczaniu stezen PSA. Antygen ten jest wytwarza-
ny niemal wylgcznie przez komdrki nabtonkowe gruczo-

TABELA

Badania przesiewowe w kierunku PCa

tu krokowego.# Stezenia PSA zwickszaja si¢ jednak nie
tylko w przebiegu PCa, lecz réwniez w tagodnych cho-
robach gruczotu, takich jak tagodny rozrost, zakazenie
lub przewlekle zapalenie.>»® Przydatnosé PSA jako po-
tencjalnego markera PCa opisali po raz pierwsi Wang
i wsp. w 1979 .7 Od czasu zarejestrowania oznaczefi
PSA przez amerykanskg Food and Drug Administration
w 1986 r. badanie to zaczeto powszechnie wykorzysty-
waé we wczesnym wykrywaniu PCa.8? W 1984 r. 5,1%
nowych rozpoznan tego nowotworu ustalono dzieki
oznaczaniu PSA. W 1990 r. w Stanach Zjednoczonych
czesto§é rozpoznawania PCa ta metodg zwiekszyla sie
do 60,6%.10

W latach 90. ubiegtego stulecia w miare upowszech-
niania si¢ badan PSA umieralnos¢ z powodu PCa w Sta-
nach Zjednoczonych zmniejszyla sie o 30%. Nadal nie
wyjasniono jednak zalezno$ci miedzy przesiewowym
oznaczaniem stezefi PSA a zmniejszeniem umieralnosci
z powodu PCa. Na podstawie analizy modelu matema-
tycznego Etzioni i wsp.!! podali, ze 45-70% tego spadku
umieralnosci moze byé wynikiem mniejszego zaawanso-
wania nowotworu w chwili rozpoznania, osigganego
dzieki badaniom przesiewowym.

Nieco informacji o wplywie oceny przesiewowe;j
na umieralno$¢ dostarczyto tez kilka badaf epidemio-
logicznych,12-15 ale ich wyniki byly sprzeczne. Przeciw-
nicy badan przesiewowych podkreSlaja, ze w krajach,

for Prostate Cancer

Charakterystyka i wyniki Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial i European Randomized Study of Screening

ERSPC

PLCO
Metody
Uczestnicy
Badanie przesiewowe (warto$¢ odcinajaca)
Przerwa migdzy kolejnymi badaniami przesiewowymi 1

(lata [odsetek uczestnikow])
Gtéwny punkt koricowy
Mediana czasu obserwacji (lata) 1

Whyniki

55-74 lata, n=76 693
PSA (>4,0 ng/ml), DRE

Umieralno$¢ swoista dla PCa

PSA (=3,0 ng/ml)
4 (87%), 2 (13%)

Umieralno$¢ swoista dla PCa
9

Grupa gtéwna 55-69 lat, n=162 387

Czynniki zaktécajace interpretacje
Przestrzeganie zasad protokotu
PCa (skumulowana czesto$¢ wystepowania, %)
Grupa przesiewowa
Grupa kontrolna
Zgon swoisty dla PCa (na 10 000 osobolat, %)
Grupa przesiewowa
Grupa kontrolna
Umieralno$¢ swoista dla PCa

40-52% dla PSA
85% dla PSA, 86% dla DRE, <50% dla biopsji

2820 (7,4)
2322 (6,1)

92 (2,0
82(1,7)
Ryzyko nie zmniejszyto sie

20-31% dla PSA
82% dla PSA, 86% dla biopsji

5990 (8,2)
4307 (4,8)

214 (3,3)

326 (4,3)

Analiza ITS, zmniejszenie RR 0 20% (p=0,04),

NNS 1410, NNT 48, we wtdrnej analizie
zmniejszenie RR 0 31% (p=0,01)

DRE - badanie palcem przez odbytnice, ERSPC — European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer, ITS — zgodno$¢ z intencjg badania
przesiewowego, NNS — wymagana liczba badanych przesiewowo, NNT — liczba wymagajacych leczenia, PCa — rak gruczotu krokowego, PLCO — Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial, PSA — swoisty antygen sterczowy, RR — ryzyko wzgledne. Dane z: Schroder i wsp.,'% Andriole GL i wsp.,20°

Grubb RL, 3rd i wsp.,2! Roobol MJ i wsp.2?
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RYCINA 1

Skumulowana
liczba zgonéw

100

Grupa przesiewowa

w
o
v b e oo b o foauady

Lata

Skumulowana liczba zgonéw swoistych dla raka gruczotu krokowego podczas Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial.
Dane z: Andriole i wsp.20*
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w ktérych nie s3 one rozpowszechnione, umieralnosé
z powodu PCa réwniez si¢ zmniejszyta.16 Rzeczywisty
wplyw oceny przesiewowej na umieralno$¢ z powodu
PCa mozna byloby zatem ocenic jedynie na podstawie
randomizowanych badaf z grupa kontrolng (randomi-
zed controlled trial, RCT). Dlatego niecierpliwie oczeku-
je sie wynikéw dwoch zakrojonych na szeroka skale
RCT, tj. European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC)!” i Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO).18

Co zaskakujace, dotychczasowe wyniki tych badan
sg sprzeczne.19%:20* Kluczowe pytanie to: czy wykony-
wanie badan przesiewowych przyczynia sie do zmniej-
szenia umieralno$ci z powodu PCa? Aby na nie
odpowiedzied, trzeba przede wszystkim pogodzi¢ pozor-
ne rozbiezno$ci miedzy tymi dwoma RCT.

PROSTATE, LUNG, COLORECTAL AND OVARIAN CANCER
SCREENING TRIAL

Charakterystyke obu badaf, tj. PLCO i ERSPC,
przedstawiono w tabeli. Glownym punktem koficowym
kazdego z nich byla umieralno$¢ swoista dla PCa.
Podczas badania PLCO 76 693 mezczyzn w wieku
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od 55 do 74 lat przydzielono losowo do grupy przesie-
wowej lub do grupy kontrolnej. Badanie przeprowa-
dzono w 10 oSrodkach w Stanach Zjednoczonych
w latach 1993-2001. MezczyZni z grupy przesiewowej
byli poddawani oznaczeniom PSA raz w roku przez 6 lat
oraz badaniu palcem przez odbytnice (digital rectal
examination, DRE) przez 4 lata. Wynik badania przesie-
wowego uznawano za dodatni, gdy stezenie PSA wyno-
sifo co najmniej 4,0 ng/ml lub wynik DRE nasuwat
podejrzenie raka. Takich chorych kierowano na dalsze
badania diagnostyczne, o rodzaju ktérych decydowali
wspolnie badany i jego lekarz rodzinny.

Po 7 latach obserwacji na podstawie danych 98%
uczestnikow PLCO nie stwierdzono korzystnego wply-
wu oceny przesiewowej taczacej oznaczanie stezenia PSA
z DRE na umieralno$¢. Po 10 latach posiadano petne da-
ne dotyczace 67% chorych i byly one zgodne z ogdlny-
mi spostrzezeniami (ryc. 1).

Okoto 44% uczestnikéw kazdego z ramion tego ba-
dania przebylo jednak co najmniej jedno oznaczenie PSA
przed randomizacja. Tak duzy odsetek wczesniejszych
badai moze maskowaé korzys¢ wynikajacg z oceny prze-
siewowej. Ponadto odsetek oznaczen PSA wsrod uczest-
nikéw z grupy kontrolnej wyniost w pierwszym roku
badania 40%, a w szostym roku zwiekszyt sie do 52%.
Odsetek mezczyzn z grupy kontrolnej poddanych prze-
siewowemu DRE wahat si¢ od 41 do 46%. Poza tym,
mimo obserwowanej w grupie przesiewowej duzej zgod-
nosci z protokotem w oznaczeniach PSA (u 85%) i wy-
konywaniu DRE (u 86%), biopsji gruczotu krokowego
poddano mniej niz 50% mezczyzn, u ktérych byly wska-
zania do jej przeprowadzenia.?!

Nie odnotowano wprawdzie znaczacego zmniejsze-
nia umieralnosci z powodu PCa, ale po potaczeniu
dwoch ramion badania autorzy stwierdzili zmniejszenie
0 25% skumulowanego odsetka zgonéw z powodu tego
nowotworu po 10 latach wér6d mezczyzn przebadanych
wczeSniej w poréwnaniu z me¢zczyznami, ktdrych nie
badano.2% Sugeruje to korzystny wplyw wykonywania
badan przesiewowych na zmniejszenie umieralnosci
z powodu PCa.

EUROPEAN RANDOMIZED STUDY OF SCREENING FOR
PROSTATE CANCER

Badanie to przeprowadzono w o$miu krajach Euro-
py i rowniez rozpoczeto je w 1993 r. Uczestniczyto
w nim 162 243 mezczyzn w wieku 55-69 lat, a wartoscia
odcinajaca bylo stezenie PSA wynoszace 3,0 ng/ml.
Zastosowano 4-letnig przerwe w kolejnych oznaczeniach
przesiewowych. Podczas trzeciej zaplanowanej analizy
etapowej nie uwzgledniono danych pochodzacych
z Francji z uwagi na krétkotrwalg obserwacje uczestni-
kéw, ktérych wiaczono do badania dopiero w 2001 r.
Uzgodniono to juz podczas dotaczenia osrodkéw francu-

skich do ERSPC.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Badania przesiewowe w kierunku PCa

Grupa kontrolna

Grupa przesiewowa

RYCINA 2
Skumulowany 0,020 —
hazard !
(wg estymatora
Nelsona-Aalena)
0,015 —
0,010 —
0,005 —
0,000 [ T |

Liczba obserwowanych
Grupa przesiewowa
Grupa kontrolna

Lata od randomizacji

20 288
231758

65078 58 902
80101 73534

Skumulowane ryzyko zgonu swoistego dla raka gruczotu krokowego podczas European Randomized Study of Screening for Prostate cancer. Dane z: Schroder i wsp.'%

Analiza zgodna z intencja badania przesiewowego
(intention-to-screen analysis, ITS), przeprowadzona
po okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 9 lat,
ujawnila znaczne zmniejszenie umieralnosci z powodu
PCa (0 20%) w grupie poddanej badaniom przesiewo-
wym.1?* Poniewaz taka analiza odzwierciedla wplyw
na populacje oceniang przesiewowo, a nie na poszcze-
gblnych chorych, przeprowadzono wtdrng analize
dostosowang do nieprzestrzegania zasad protokotu
i czynnik6w zakldcajacych ocene. Wykazata ona zmniej-
szenie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) zgonu
z powodu PCa o 31% w grupie poddanej badaniom
przesiewowym.2% Tendencja widoczna w przebiegu krzy-
wych umieralnosci sugeruje poglebienie tego wptywu
w trakcie dalszej obserwacji (ryc. 2).

W ERSPC odsetki przestrzegania zasad protokotu
i wystepowania czynnikow zaktdcajacych byly mniejsze.
Przestrzeganie zasad oznaczefi PSA wyniosto 82% i by-
to poréwnywalne do badania PLCO. Jednakze w ERSPC
czesto§é stosowania sie do zalecenia wykonania biopsji
wyniosta 86% i byla znacznie wigksza niz w PLCO.
Ta znaczaca réznica najprawdopodobniej przyczynita sie

do uzyskania odmiennych wynikéw obu badan.23

Czestos¢ wystepowania czynnikow zakldcajacych w gru-
pie kontrolnej oszacowano na 20-31%.22:24

Niektdrzy autorzy zwracaja uwage na mozliwos¢ nie-
jednorodnosci badania ERSPC, poniewaz prowadzono
je w oSmiu réznych osrodkach. Stratyfikacja ze wzgledu
na o$rodki ujawnita jednak we wszystkich zmniejszenie
umieralnosci z powodu PCa w ramieniu przesiewowym
0 16-26%. Ponadto w celu zapewnienia odpowiedniej
jakosci danych powotano kilka komisji, w tym komisje
oceniajacg przyczyne zgonu oraz komisje monitorujaca
gromadzenie danych i bezpieczefistwo badania.

Drugorzedowym punktem koficowym ocenianym
podczas badania ERSPC byto wystgpienie przerzutéw od-
legtych nowotworu. Taka ocena ma wieksze znaczenie kli-
niczne i wieksza moc, poniewaz wykrywa wazne zdarzenia
ujawniajace sie w okresie poprzedzajagcym zgon z powodu
PCa.25 Na podstawie danych pochodzacych z czesci bada-
nia ERSPC przeprowadzonej w Rotterdamie Kerkhof
i wsp.26* wykazali niedawno, ze wykonywanie badan prze-
siewowych znacznie zmniejsza czgsto§é wystepowania
przerzutéw PCa. Analiza ITS ujawnita zmniejszenie RR
0 25% dzieki ocenie przesiewowej (p=0,02). Podczas
wtérnej analizy odsetek ten wzrést do 329% (p=0,02).26*
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WNIOSKI Z UZYSKANYCH WYNIKOW | UDOSKONALENIE
POSTEPOWANIA

Zgodnie z tym, co sugerowaliSmy wyzej, podczas bada-
nia PLCO poréwnywano dwie strategie przesiewowe o dos¢
podobnej intensywnosci, nie przyniosto ono zatem odpo-
wiedzi na pytanie o wplyw aktywnych badan przesiewowych
na umieralno$¢ z powodu PCa w poréwnaniu z brakiem
takich badaf. W dalszej czesci artykutu ograniczymy sie
do oméwienia wptywu wynikéw badania ERSPC na prak-
tyke kliniczng i kierunki przyszlych dziatan.

Badanie ERSPC po raz pierwszy udowodnito zmniej-
szenie umieralnosci z powodu PCa dzieki stosowaniu ba-
dan przesiewowych. Zmniejszenie to bylo poréwnywalne
z obserwowanym w programach przesiewowych przepro-
wadzonych w kierunku innych nowotworéw;, takich jak rak
piersi lub rak jelita grubego,2”>28 ale ryzyko rozpoznania
na wyrost i liczba chorych wymagajacych leczenia sg o wie-
le wieksze. Nieodtgczng cechg oceny przesiewowe;j jest jed-
nak wykrywanie nowotworéw rosngcych powoli, poniewaz
raki przebiegajace agresywniej na ogdt ujawniajg sie klinicz-
nie w okresie migdzy wykonaniem badai przesiewowych.
Dlatego ustalanie rozpoznan na wyrost jest do pewnego
stopnia nieuniknione. W badaniu ERSPC zachowanie zycia
jednego mezczyzny w grupie badanej w poréwnaniu z grupg
obserwowang wymagato wykonania badafi u 1410 mezczyzn
i dodatkowo zastosowania leczenia radykalnego u 48.
Stwierdzono zwiekszenie zachorowalnosci na PCa o 70%
wsréd mezczyzn poddanym badaniom przesiewowym.
W trakcie diuzszej obserwacji odsetek ten prawdopodob-
nie zmniejszy si¢ do okoto 50%.2%

Biorac pod uwage korzystny wplyw wykazany
w ERSPC, jest prawdopodobne, ze wiecej mezczyzn zde-
cyduje sie na oznaczanie PSA. Jak moglibySmy postepo-
waé z tym zwiekszonym zapotrzebowaniem w aspekcie
rozpoznawania na wyrost i niepotrzebnego leczenia? Ko-
nieczne jest znalezienie sposobu na wykrywanie tylko tych
rakéw, ktdre rzeczywiScie wymagaja leczenia. Pierwszym
krokiem w tym kierunku jest unikanie niepotrzebnych
biopsji gruczotu krokowego. Innym problemem jest to, ze
znaczny odsetek nowotworéw wykrywanych dzieki bada-
niom przesiewowym cechuje sie bardzo powolnym prze-
biegiem i w przysztosci prawdopodobnie nigdy nie
zostatyby one ujawnione lub bylyby rozpoznane w stopniu
zaawansowania pozwalajagcym na wyleczenie.29-31

Taka sytuacja doprowadzita do opracowania kalkulato-
ra ryzyka, metody stopniowego przewidywania. Jest ona do-
stepna w jezykach holenderskim, angielskim i rosyjskim
na stronie internetowej European Association of Urology
(http://www.uroweb.org) lub na stronie http://www.prosta-
te-riskcalculator.com. Dzigki wybidrczemu postgpowaniu
zgodnie z zasadami kalkulatora ryzyka mozna zmniejszy¢
liczbe wykonywanych biopsji gruczotu krokowego i rozpo-
znaé PCa o bardzo powolnym przebiegu.3%33 Niedawno
oceniano przydatnos¢ tego kalkulatora ryzyka. Autorzy wy-
kazali, ze skojarzenie informacji dostepnych przed
biopsja (objetosci gruczotu krokowego, wynikéw DRE
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i przezodbytniczego badania ultrasonograficznego) ze steze-
niem PSA oraz uwzglednienie danych z poprzednich wizyt
przesiewowych pozwala na znaczne zmniejszenie liczby
zbednych biopsji.34* Zastosowanie tej strategii w populacji
Holendréw poddanej badaniom przesiewowym przyczyni-
to sie do zmniejszenia liczby wykonywanych biopsji gruczo-
tu krokowego o0 33%. Wiaze si¢ to z przeoczeniem 14% PCa
wykrywanych na podstawie biopsji, do ktdrej wskazania
ustala sie jedynie na podstawie stezenia PSA. Wiekszos¢ tych
nierozpoznanych rakéw cechuje sie prawdopodobnie po-
wolnym przebiegiem, a ich odsetek zwieksza si¢ w miare
powtarzania badafi przesiewowych. Ponadto z powodu PCa
zmart tylko jeden mezczyzna. Biorac pod uwage dtugotrwa-
ly rozwéj PCa,? niewykluczone, ze nowotwor niedostrze-
zony podczas pierwszej wizyty przesiewowej i rozpoznany
w trakcie kolejnej wizyty bylby nadal uleczalny.

PCa wymykajgce sig spod kontroli

Nie wyjasniono dotad, dlaczego mimo poddawania
sie badaniom przesiewowym znaczny odsetek mezczyzn
choruje na raka, ktdry wymyka sie spod kontroli, nie da-
je sie leczy¢ i umierajg oni z powodu progresji PCa. Pod-
czas badania ERSPC wykazano wprawdzie zmniejszenie
RR 0 20-30%, nadal jednak 70-80% zgonéw z powodu
PCa nast¢puje mimo stosowania badan przesiewowych.
Nie sposéb wprawdzie unikng¢ wszystkich zgonoéw z po-
wodu tego nowotworu, niektérym z nich mozna bytoby
jednak zapobiec. W dalszych badaniach nalezatoby wy-
odrebnic i scharakteryzowad t¢ grupe chorych wymyka-
jacych sie spod kontroli i poréwnaé rézne strategie
przesiewowe, by udoskonali¢ algorytm postepowania
i jeszcze bardziej zmniejszy¢ umieralno$¢ swoista dla
PCa. Taka strategia wymaga opracowania.

Jedna z mozliwosci jest zmniejszenie warto$ci odcina-
jacej stezenia PSA, bedacej wskazaniem do wykonania
biopsji gruczotu krokowego. Niekorzystng strong takie-
go postepowania jest wykrywanie dodatkowych PCa,
w tym wieckszej liczby rakow o nieagresywnym prze-
biegu.33:3¢ Przyjete obecnie wartosci odciecia stezen PSA
wynoszace 2,5, 3,0 lub 4,0 ng/ml zapewniaja zachowa-
nie réwnowagi miedzy wykrywaniem duzego odsetka
PCa a ryzykiem przeoczenia raka majacego znaczenie kli-
niczne.3” Jak juz wspomniano, stosowanie kalkulatora
ryzyka zapobiega wykonywaniu niepotrzebnych biopsji
i falszywie dodatnim rozpoznaniom PCa.

Innym niewyja$nionym zagadnieniem jest ustalenie,
ktéra metoda wykonywania biopsji gruczotu krokowego
umozliwia najlepsze wykrywanie PCa. Czesto$¢ przeoczo-
nych PCa podczas biopsji klasycznej i sekstantowe;j
siega 20-25%, jest zatem znaczna. Schréder i wsp.38*®
oceniali kliniczne wyniki uzyskane w trakcie 11-letniej
obserwacji chorych, u ktérych PCa przeoczono podczas
pierwszych badan przesiewowych, ale rozpoznano w kolej-
nych takich badaniach wykonanych po 4 lub 8 latach albo
w okresie miedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi
(tzw. rak interwatowy). Na podstawie danych zgromadzonych
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podczas badania ERSPC w o§rodku w Rotterdamie auto-
rzy stwierdzili, ze liczba potencjalnie przeoczonych rakéw
przyczyniajacych sie do uzyskiwania ztych wynikéw lecze-
nia dotyczacych przezycia bez progresji nowotworu i zgo-
néw z powodu PCa jest bardzo niewielka. Odsetek
zgonéw z powodu PCa w grupie mezczyzn, w ktdrej wy-
nik pierwszej biopsji byl ujemny, wynidst 0,23%, byt za-
tem mniejszy od wynoszacego 0,35% odsetka ogdlnej
umieralnosci z powodu PCa. Z wykonywania biops;ji sek-
stantowej nie nalezy zatem rezygnowad, jesli stosuje sie
metode powtarzania badaf przesiewowych.38*®

Van Leeuwen i wsp.3? stwierdzili rowniez, ze wsréd
uczestnikOw tego samego programu przesiewowego
mezczyzni z mniejsza objetoscig gruczotu krokowego
i poczatkowo duzym stezeniem PSA s3 bardziej naraze-
ni na rozpoznanie raka gruczotu krokowego i jego agre-
sywny przebieg w trakcie obserwacji.3? Spostrzezenie to
potwierdza konieczno$é przyjecia schematu wykonywa-
nia biopsji, zwtaszcza u chorych systematycznie podda-
wanym badaniom przesiewowym.

Podsumowujac, bardziej agresywnie prowadzone bada-
nia przesiewowe pozwalajg na czestsze wykrywanie PCa, ale
tez zwiekszaja liczbe rozpoznan na wyrost i mezczyzn leczo-
nych niepotrzebnie. W przysztosci konieczne jest zatem bar-
dziej indywidualne traktowanie tych badan, by zwiekszy¢
liczbe rozpoznaii rakéw majacych znaczenie kliniczne, ogra-
niczajac przy tym liczbe rozpoznan falszywie dodatnich.

Aktywny nadz6r

Dobrze wiadomo, ze nie kazdy chory, u ktérego dzie-
ki badaniom przesiewowym wykryto PCa, wymaga
leczenia. Jedng z mozliwych metod postepowania jest
aktywny nadz6r.#0 Ma on na celu unikanie niepotrzeb-
nego leczenia mezczyzn z drobnym i ograniczonym
do gruczotu krokowego ogniskiem dobrze zr6znicowa-
nego PCa oraz powstrzymanie sie od rozpoczynania
leczenia radykalnego. Zamiast tego nowotwor jest sta-
rannie monitorowany, by zaraz po stwierdzeniu jego
progresji podjaé aktywne leczenie miejscowe z intencjg
wyleczenia. Takie postepowanie wydaje sie wykonalne
i dobrze tolerowane, na co wskazujg wyniki dwoch du-
zych prospektywnych badafi obserwacyjnych.41:42¢

PODSUMOWANIE

Opublikowane niedawno wyniki analizy etapowej
badaf ERSPC i PLCO nie tylko nie rozstrzygnety kon-
trowersji wokot badan przesiewowych w kierunku PCa,
ale poglebity je. Czynnikami powodujacymi wystepowa-
nie tych kontrowersji s3 odmienne wyniki tych badaf,
ale nawet jeszcze bardziej zagadnienia zwigzane z rozpo-
znawaniem na wyrost i niepotrzebnym podejmowaniem
leczenia, co sprawia, ze nie przyjeto wspdlnego miedzy-
narodowego stanowiska w sprawie rutynowego prowa-
dzenia badan przesiewowych.

Badania przesiewowe w kierunku PCa

W przysziosci jednak kontrowersje skupia sie nie
na znalezieniu uzasadnienia dla wykonywania badan prze-
siewowych, lecz na metodach ich prowadzenia tak, by zmi-
nimalizowaé ich szkodliwo$¢, zachowujac przy tym
wynikajace z nich korzysci. Badanie PLCO bylo raczej po-
réwnaniem wynikéw uzyskanych w dwoch grupach oce-
nianych przesiewowo, z ktorych w jednej ocena ta byla
mniej intensywna. Nalezy zatem oprze¢ sie na wynikach
badania ERSCP. W okresie obserwagcji, ktérego mediana
wyniosta 9 lat, wykazano w nim, ze systematyczne wyko-
nywanie badan przesiewowych opartych na oznaczaniu
stezenia PSA zmniejszyto umieralno$é swoistg dla PCa
0 20%, a w ponownej analizie 0 31%. W przyszlosci osza-
cowania wynikajace z badania ERSPC mogg by¢ nawet bar-
dziej przekonujace. Wowczas fakt, ze stosowanie badan
przesiewowych w kierunku PCa zmniejsza umieralno$é
z powodu tego nowotworu, stanie sie niezaprzeczalny.

Niemniej jednak réwnowaga migdzy zmniejszeniem
umieralnoéci z powodu PCa a nadmiernym jego wykry-
waniem jest subtelna i nierozerwalnie wigze sie
z dalszym zwiekszaniem kosztéw oraz chorobowosci.
Dotychczasowe badania nie sg wystarczajace, by wpro-
wadzi¢ program populacyjnych badan przesiewowych
w kierunku PCa. Wyniki badania ERSPC potwierdzaja
coraz pilniejszg koniecznos§é przeprowadzenia pelnych
badaf oceniajacych jakosé zycia oraz efektywnosé kosz-
towa. Plynace z nich wnioski trzeba bedzie skonfronto-
waé z ostatecznymi rezultatami badania ERSPC, by
okresli¢ skutecznos§é stosowania badan przesiewowych
w kierunku PCa.

Tymczasem obowigzkiem badaczy jest udoskonale-
nie badaf przesiewowych, protokotu okreslajacego za-
sady ich prowadzenia, a takze dalsza indywidualizacja
oceny ryzyka, by zmniejszy¢ czesto$é rozpoznawania
na wyrost i niepotrzebnie podejmowanego leczenia,
przy zachowaniu zmniejszonej umieralnosci z powodu
PCa i wykrywaniu raka majacego znaczenie kliniczne.
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