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Streszczenie:

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotworow ztosliwych wystepujacych u
mezezyzn. W walce z tym nowotworem dysponujemy prostym narz¢dziem jakim jest oznaczanie w
surowicy swoistego antygenu sterczowego (PSA). Stezenie PSA podwyzsza si¢ w przypadku raka ale
rowniez schorzen nienowotworowych gruczolu krokowego. W pracy przedstawiono zasady interpretacji
stezen PSA, oraz omowiono przydatnos¢ oznaczen PSA w wykrywaniu, diagnostyce oraz obserwacji
naturalnego przebiegu raka stercza. Takze, rol¢ PSA w monitorowaniu skutecznosci radykalnego
miejscowego jak i1 paliatywnego systemowego leczenia tego nowotworu, z uwzglednieniem wznowy i
odpowiedzi biochemiczne;.

Summary:

Prostate cancer continue to be the most common malignancy in males. There is a simple tool in the fight
with this primary, such as marking of serum prostate-specific antigen (PSA). The PSA level is raised in
prostate cancer patients, but also in those with nonmalignant prostate diseases. In this article the
principles of PSA level interpretation are presented, and usefulness of PSA testing in detection, diagnosis
and natural prostate cancer outcome surveillance were discussed, as well as the role of PSA in local
radical therapy and systemic palliative treatment efficacy assessment, with biochemical failure and
biochemical therapy response considerations.
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Wstep

Rak gruczotu krokowego nalezy do najczestszych nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn, ze statg
tendencja wzrostowa. W Polsce zajmuje on obecnie 2. miejsce stanowigc w 2009 roku 13,2% ogotu
nowotworow oraz 3. miejsce pod wzgledem przyczyn zgonow nowotworowych wsrod mezczyzn (7,7%
zgondéw) [1]. Typowo nowotwor ten wystepuje u mgzczyzn w wieku podesztym i jego czgstosé
wystepowania wzrasta wraz z wiekiem.
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Rak gruczotu krokowego jest nowotworem o wzglednie tagodnym przebiegu i dobrym rokowaniu, a
rozpoznany we wczesnym stadium (choroba ograniczona do gruczotu krokowego) catkowicie
wyleczalny. Radykalne metody leczenia raka gruczotu krokowego to chirurgiczna prostatektomia oraz
radioterapia, wspomagane, w zalezno$ci od wskazan, leczeniem hormonalnym. Radioterapia obejmuje
napromienianie z zewnatrz (teleterapia) lub od wewnatrz — brachyterapia z uzyciem zrodet
promieniowania wprowadzanych w obreb gruczotu na czas leczenia (typowo izotopu irydu-192) lub
pozostawianych na zawsze w gruczole (tzw. implanty stale, typowo ziarna izotopu jodu-125). Metody te
cechuje podobna skuteczno$¢, natomiast rozny profil dziatan niepozadanych. Leczeniu promieniami
czesciej towarzysza uszkodzenia ze strony pecherza moczowego i jelit, natomiast z leczeniem
operacyjnym czesciej wigza si¢ zaburzenia potencji i nietrzymanie moczu.

Wazrastajaca czgstos¢ rozpoznawania raka gruczotu krokowego zwigzana jest z upowszechnieniem
oznaczen swoistego antygenu sterczowego.

Swoisty antygen sterczowy (PSA; prostate-specific antigen)

PSA, odkryty w 1970 roku jako sktadnik zdrowe;j tkanki ludzkiego stercza (w tym ptynu nasiennego), od
lat 80. ubiegtego wieku znajduje kliniczne zastosowanie jako optymalny tj. swoisty dla tkanki stercza
nowotworowy marker raka gruczotu krokowego. Jest on wytwarzany przez komorki nabtonka
gruczotowego stercza, i w §ladowych ilo$ciach przez komorki nabtonka pecherzykoéw nasiennych,
pecherza moczowego oraz gruczotow Skenego.

PSA to glikoproteina zawierajaca 240 aminokwasow (pod wzgledem budowy chemicznej przypomina
kalikreing) pelnigca funkcj¢ enzymu — proteazy serynowej, majacej wptyw na zdolno$¢ zaptadniajaca
mezczyzn. Matle ilo$ci PSA przenikaja do uktadu naczyniowego, stad mozna go rowniez wykry¢ w
surowicy zdrowych mezczyzn. Wzrost PSA w surowicy moze wynika¢ z uszkodzenia komorek stercza
(uraz krocza, zabieg przezcewkowej resekcji gruczotu; TURP, transurethral resection of prostate),
zwigkszonej liczby komorek (fagodny rozrost stercza), zmian chorobowych gruczotu (zapalenie,
nowotworowe zmiany Srodnabtonkowe, nowotwor ztosliwy) lub manipulacji (silny masaz gruczotu,
stosunek analny). Dochodzi wowczas do zwigkszenia przepuszczalno$ci blony komoérkowej nabtonka
prostaty i odpowiedniego wzrostu stezenia PSA w surowicy. Wynika z tego, ze pomimo ze PSA jest
markerem narzadowo swoistym, oznaczanie jego stezenia w surowicy nie pozwala jednoznacznie okresli¢
jednostki chorobowej gruczolu. TURP u chorych na gruczolaka stercza powoduje wielokrotne
zwigkszenie stezenia PSA w surowicy, ktore obniza si¢ przez 30 dni. Zwykte palpacyjne badanie przez
odbytnice (DRE; digital rectal examination) doprowadza do niewielkiego podwyzszenia st¢zenia PSA.
Czas polowicznego zaniku PSA wynosi 2,2-3,2 dni; nalezy wiec oznacza¢ go po 2-3 tygodniach od
zabiegdw na gruczole i przezodbytniczym badaniu ultrasonograficznym (TRUS; transrectal USG).
Falszywie podwyzszone stezenie PSA utrzymuje si¢ co najmniej 6-8 tygodni po biopsji stercza.

Pomimo wprowadzenia w niektdrych krajach, warto$¢ oznaczania PSA w ramach badan przesiewowych
nie jest powszechnie uznawana poniewaz dotychczas jednoznacznie nie potwierdzono wpltywu badan
przesiewowych z uzyciem PSA na przezywalnos$¢ chorych na raka stercza. Pomimo to,
rozpowszechnienie oznaczania ste¢zenia PSA u mezczyzn bez objawow przyczynito si¢ do wzrostu
czegstosci biopsji gruczotu i w konsekwencji wzrostu wykrywalnosci raka stercza.

Interpretacja stezenia PSA

Przedziat prawidlowych warto$ci stezenia PSA w surowicy wynoszacy ogdtem 0-4 ng/ml jest zalezny od
wieku (wskutek zmian wielkoSci stercza, wytwarzania i wydzielania antygenu). Powszechnie przyjete
gbrne zakresy norm PSA dla poszczegdlnych dekad wiekowych ujeto w Tab. 1.
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Tabela 1. Gorne zakresy norm PSA dla poszczegolnych dekad wiekowych

Wiek (lata) Gorny zakres normy (ng/ml)
40-50 2,5
50-60 3,5
60-70 4,5
70-80 6,5

Wartos$ci stezenia PSA przekraczajace 10 ng/ml sg wysoce charakterystyczne dla raka gruczotu,
jakkolwiek stwierdzenie prawidtowego stgzenia PSA nie wyklucza istnienia nowotworu. Ostatnia
sytuacja ma miejsce w rakach nie powodujacych uszkodzen komorek gruczotu oraz guzach nisko
zréznicowanych.

Falszywie dodatni wynik, poza powyzej opisanymi przyczynami, ma miejsce u okoto 15% chorych z
guzkowym przerostem stercza. Podwyzszone PSA, rzadko, opisywano w przypadkach innych rakow
(trzustki, §linianki, piersi, nerki, pluca i zotadka).

Stezenie markera moze by¢ modyfikowane lekami przyjmowanymi przez chorych z powodu tagodnego
rozrostu stercza. Przyktadowo finasteryd, dutasteryd u chorych przewlekle przyjmujacych lek (co
najmniej 6 miesigcy) zmniejsza st¢zenie PSA do potowy wartosci podstawowych.

Poza pojedynczym pomiarem PSA, do klinicznej interpretacji warto§ci markera przydatne sg seryjnie
wykonywane oznaczenia, zaleznie od sytuacji: przewaznie raz w roku, lub co 3-6 miesigcy. Tendencja
wzrostowa warto$ci PSA, w ktorej wskaznik zmiany w ciggu roku wynosi co najmniej 0,75 ng/ml badz
co najmniej 20% warto$ci wyjSciowej jest uznawana za oznake nieprawidlowosci i1 stwarza koniecznosé
przeprowadzenia dalszych badan.

Oprocz pomiaru catkowitego stezenia (tPSA; fotal PSA), ktory stanowi 10-40%, oznacza si¢ frakcje
wolng PSA (fPSA; free PSA). Jest to marker niezwigzany z surowiczg antyproteaza ol-
antychymotrypsyna i a2-makroglobuling. U chorych na raka stercza zmniejsza si¢ ilo§¢ fPSA, a zwigksza
ilos¢ kompleksow zwigzanego PSA. Niski wspotczynnik fPSA/tPSA zwigzany jest z wyzszym ryzykiem
istnienia raka stercza.

Wspotczynnik fPSA/tPSA wykorzystuje si¢ przy doborze taktyki postgpowania w przypadkach
podwyzszonego PSA 1 braku zmian palpacyjnych stercza. Przy wspotczynniku >25% 1 negatywnej biopsji
gruczohu zaleca si¢ u takich chorych taktyke "bacznej obserwacji". Gegstos¢ PSA (density; PSA D) jest
parametrem stanowigcym matematyczng modyfikacje PSA, ktory wigze stezenie PSA w surowicy z
rozmiarem gruczolu w cm? (ocenianego typowo przy uzyciu TRUS). Oblicza si¢ go dzielgc warto§¢ PSA
przez objetos¢ gruczotu lub objetosc¢ strefy przejsciowej gruczotu (cze$¢ centralna gruczotu typowo
ulegajaca powigkszeniu wskutek tagodnego przerostu stercza). Oba parametry zwigkszaja predykcyjne
znaczenie PSA u pacjentéw z markerem w zakresie od 4 do 10 ng/ml. Im wigkszy rozmiar stercza, tym —
przy danej warto$ci PSA mniejszy wskaznik gestosci. Prawidtowa warto§¢ PSA D wynosi 0,15 lub mnie;j.
Wartosci przekraczajace 0,15 wskazuja na mozliwo$¢ istnienia raka stercza.

Kinetyke zmian PSA opisujg dwa parametry: PSA DT (doubling time) tj. czas, w ktérym warto$¢ PSA
podwaja si¢ oraz tempo wzrostu markera - PSA 'V (velocity).

Przydatnos¢ oznaczen psa w raku stercza

PSA znajduje zastosowanie zarowno w rozpoznaniu i leczeniu raka stercza, jak i monitorowaniu chorych
po leczeniu z powodu tego nowotworu.
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1. Wykrywanie raka stercza. Oznaczanie stezenia PSA przyczynilo si¢ do istotnego wzrostu liczby
chorych bezobjawowych, u ktorych raka wykrywa si¢ we wczesnym stadium choroby ograniczonej do
gruczohu, z mozliwoscig catkowitego wyleczenia. Podaje sig, ze okoto 25% chorych z potwierdzonym
biopsja rakiem stercza ma st¢zenie PSA w surowicy < 4 ng/ml (Tab. 2). Droga biopsji pod kontrola TRUS
wykrywany jest rak stercza u 20% mezczyzn z PSA w zakresie 4-10 ng/ml 1 60% z PSA >10 ng/ml.

Tabela 2. Ryzyko obecnosci raka stercza w przypadkach z nieprawidlowym wynikiem DRE, u ktérych
PSA nie przekracza wartosci 4 ng/ml [2].

Stezenie PSA (ng/ml) Ryzyko obecnosci raka stercza
0-0,5 6,6%
0,6-1,0 10,1%
1,1-2,0 17,0%
2,1-3,0 23,9%
3,1-4,0 26,9%

2. Element diagnostyki raka stercza. U chorych z nowo rozpoznanym rakiem stercza wyjsciowa warto$¢
PSA wyznacza zakres zalecanych badan diagnostycznych. W przypadkach z PSA <10 ng/ml rutynowo nie
zaleca si¢ badan w kierunku poszukiwaniu rozsiewu choroby. Natomiast, zaleca si¢ wykonywanie
wyjsciowo scyntygrafii kos¢ca w guzach T1 jesli PSA >20 ng/ml oraz T2 i PSA >10 ng/ml [3].

3. Ocena ryzyka nawrotu; podziat chorych na grupy prognostyczne. Wyjsciowa warto§¢ PSA stanowi,
obok stopnia zréznicowania raka wedtug skali Gleasona, element oceny ryzyka nawrotu i podzialu
chorych na grupy ryzyka (Tab. 3). Sg one podstawg wyboru postepowania u chorych na raka gruczotu, w
tym udzialu hormonoterapii. Przyktadowo, u chorych z grupy posredniego i wysokiego ryzyka w
uzupetnieniu miejscowego radykalnego leczenia stosowana jest indukcyjna 3-miesi¢czna oraz trwajaca 3
miesigce lub do 3 lat (odpowiednio grupa posredniego i wysokiego ryzyka) uzupetniajaca
hormonoterapia.

Tabela 3. Podziat raka stercza na grupy rokownicze w zaleznosci od stezenia PSA 1 skali Gleasona

Grupa ryzyka PSA (ng/ml)
Bardzo niskiego i niskiego ryzyka (Gleason <7) |<10
Posredniego ryzyka (Gleason <7) 10-20
Wysokiego ryzyka (Gleason >7) >20

4. Obserwacja naturalnego przebiegu choroby. U wybranych chorych z grupy niskiego i bardzo niskiego
(PSA D <0,15 ng/ml) ryzyka nawrotu i z czasem przewidywanego zycia ponizej 20 lat stosowana jest
taktyka nie podejmowania leczenia, a jedynie "aktywnej obserwacji". W takich przypadkach PSA oznacza
si¢ co 3 miesigce, nie rzadziej jak co 6 miesi¢cy [3]. Ponadto, poniewaz kinetyka wzrostu PSA nie jest
idealnym parametrem monitorowania raka stercza (nie odzwierciedla w petni postgpu choroby) i PSA DT
nie jest przydatny w rozpoznawaniu progresji raka potencjalnie wyleczalnego zaleca si¢ w tych
przypadkach DRE i powtarzanie biopsji stercza nie rzadziej jak co 12 mies [3].

5. Ocena efektu miejscowego leczenia radykalnego. Dotyczy chorych wczesnych leczonych pierwotnie
operacyjnie lub radioterapig, poddanych lub nie hormonoterapii. Catkowita prostatektomia lub radykalne
napromienianie powinny zmniejszac stezenie PSA w surowicy do warto$ci nieoznaczalnych. Pierwszy
pomiar PSA u operowanych zaleca si¢ po uptywie 6 tygodni [2]. PSA >0,2 ng/ml po uplywie >5 tygodni
od zabiegu sugeruje przetrwaly miejscowy naciek i/lub rozsiew raka.
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Monitorowanie stezenia PSA u chorych na raka stercza po radykalnym leczeniu obejmuje pomiar co 6-12
miesigcy przez okres 5 lat, potem corocznie [3]. Jedynie w przypadkach z pierwotnie stwierdzanymi
przerzutami do weztow chtonnych miednicy, podobnie jak przy istnieniu przerzutow do odlegtych
narzadow, PSA nalezy oznacza¢ co 3-6 miesigcy. Wedlug zalecen europejskich u chorych poddanych
radykalnej prostatektomii PSA i DRE nalezy przeprowadzaé po 3, 6, oraz 12 miesigcach od zabiegu,
potem co 6 miesiecy przez 3 lata, a nastgpnie co rok [2]. Postepowanie to ma na celu wykrycie nawrotu
miejscowego lub rozsiewu raka u chorych bez objawdw choroby.

Wznowa biochemiczna (biochemical failure, PSA recurrence, PSA failure)

Dotyczy nawrotu raka, ktory przebiega bezobjawowo, a jedyna manifestacja procesu nowotworowego
jest narastanie stezenia PSA. Wznowa biochemiczna moze by¢ objawem miejscowego nawrotu lub/i
obecnosci przerzutéw do odleglych narzadow. Kluczowe znaczenie ma rozpoznanie wznowy miejscowej
u chorych po prostatektomii, poniewaz u czesci z nich zastosowanie ratujacej (sal/vage) radioterapii moze
doprowadzi¢ do wyleczenia. Wznowg biochemiczng jako wyraz nawrotu miejscowego cechuje zwykle
powolny, pdzniejszy wzrost PSA, natomiast jako objaw rozsiewu — szybszy 1 wezesniejszy wzrost
markera; odpowiednio PSA DT >11 vs <4-6 miesigcy, 1 PSA V <0,75 ng/ml/rok vs >0,75ng/ml/rok
[4,5,6]. Inni podaja mediang PSA DT wynoszaca odpowiednio 11,7-13 miesiecy i1 3-4,3 miesiace [7,8].
Prawdopodobienstwo wystgpowania rozsiewu i wznowy miejscowej u chorych z PSA DT <6 miesigcy
wynosi odpowiednio 48% vs 18% [9].

Narastanie PSA moze wyprzedza¢ klinicznie jawng chorobe o kilka miesiecy lub kilka lat [5]. Przyjmuje
si¢, ze poziomem oznaczajagcym wznow¢ biochemiczng sg warto$ci PSA >0,2 lub >0,4 ng/ml stwierdzone
w dwéch kolejnych oznaczeniach [2, 10,11,12].

Po radykalnej prostatektomii, standardowo przyjeta jest definicja wznowy biochemicznej wedlug
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego — kazdy wzrost PSA >0,2 ng/ml, potwierdzony w 2
pomiarach [2,11]. Natomiast u chorych, po radykalnej radioterapii wedtug zalecen RTOG-ASTRO
(Radiation Oncology Group-American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) Phoenix
Consensus z 2005 roku tj. stezenie PSA > stezenie PSA (absolutny nadir) + 2 ng/ml. [13]. Nadir PSA
(najnizsza wartos¢) uzyskiwana jest po roznym - od kilku miesiecy do powyzej trzech lat (mediana 18-36
miesigcy) czasie od zakonczenia radioterapii [14].

Optymalna strategia postgpowania w przypadku wznowy biochemicznej odnos$nie leczenia miejscowego
(ratujaca radioterapia) oraz systemowego pozostaje nie ustalona i jest indywidualizowana. Czas
wdrozenia hormonoterapii - blokady androgenowej (ADT; androgen deprivation therapy) zalezy od PSA
V oraz szacowanego ryzyka objawow niepozadanych zwigzanych z tym leczeniem. ADT wdraza si¢ przy
wystepowaniu objawow chorobowych, a u bezobjawowych chorych wczesne rozpoczecie ADT zaleca si¢
jesli PSA >50 ng/ml lub szybkie tempo wzrostu (PSA V) lub kroétki (krétszy niz 9-12 miesigcy) PSA DT i
dhugie przewidywane naturalne przezycie chorego [3].

6. Monitorowanie skutecznosci systemowego leczenia. Dotyczy przypadkéw poddanych uzupetniajace;j
hormonoterapii oraz chorych pierwotnie zaawansowanych miejscowo lub z rozsianym rakiem, oraz
nawrotem raka nie kwalifikujacym si¢ do radykalnego postepowania, poddawanych leczeniu
paliatywnemu - hormonoterapii, lub w przypadkach opornych na kastracj¢ — chemio- lub immunoterapii.

Oznaczanie PSA jest nieodtacznym elementem oceny skuteczno$ci paliatywnego leczenia raka stercza,
przy czym ocena wartosci markera musi by¢ interpretowana w tacznosci z uzyskiwang poprawa

subiektywng oraz obiektywng oceng zmian nowotworowych.

Odpowiedz biochemiczna — obnizenie st¢zenia PSA o co najmniej 50% w poréwnaniu z wartoscia przed
rozpoczeciem leczenia, potwierdzone w ponownym oznaczeniu po uptywie co najmniej 4 tygodni, jest
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dobra odpowiedzig na paliatywne leczenie, bowiem u niemal wszystkich chorych odpowiedz
biochemiczna wigze si¢ z poprawg subiektywna [15]. Zmniejszenie stezenia PSA o ponad 50% uznaje si¢
za przejaw skutecznosci lekow cytotoksycznych w badaniach II fazy [16]. Istnieje korelacja miedzy
spadkiem stezenia PSA a innymi istotnymi klinicznie punktami koncowymi, takimi jak mediana czasu do
wystapienia progresji dolegliwosci bolowych oraz przezycia bez progresji choroby [17].

Progresja biochemiczna bgdaca podstawa do zmiany leczenia obejmuje przypadki:

- chorych, u ktorych stezenie PSA nie zmniejszyto si¢, za progresje biochemiczng uznaje si¢ zwickszenie
PSA 0 25% powyzej wartosci wyjsciowej oraz zwigkszenie warto$ci bezwzglednej o co najmniej 5 ng/ml,
potwierdzone drugim oznaczeniem,

- chorych, u ktorych stezenie PSA zmniejszyto sig, ale nie osiagneto kryterium odpowiedzi
biochemicznej, progresj¢ rozpoznaje si¢ gdy stezenie wzrosto o 25% powyzej nadiru, pod warunkiem, ze
potwierdzony drugim oznaczeniem wzrost wynosit co najmniej 5 ng/ml,

- chorych, u ktérych stezenie PSA zmniejszyto si¢ o co najmniej 50%, za progresje biochemiczng uznaje
si¢ zwigkszenie st¢zenia o 50% powyzej nadiru i co najmniej o 5 ng/ml absolutnej wartosci.

Podsumowanie

Lekarze dysponujg bardzo przydatnym narzedziem w rozpoznawaniu raka stercza oraz prowadzeniu
chorych na ten nowotwor jakim jest pomiar stezenia PSA w surowicy. Decyzja uznania warto$ci PSA za
prawidtowe lub nieprawidlowe moze zosta¢ podjeta w oparciu o zakres norm PSA odpowiedniego do
wieku chorego, wskaznika zmian oraz wynikow innych badan diagnostycznych.
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