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Rak stercza Q71—

* 2 miejsce po raku oskrzela i ptuca
pod wzgledem liczby nowych
zachorowan w Polsce

3 miejsce (po raku ptuca i raku
zotgdka) wsréd przyczyn zgonow
z powodu nowotworow ztosliwych
u mezczyzn w Polsce

« zroznicowanie geograficzne i
etniczne czestosci wystepowania

195 1979 194 1986 192 2000 2004

Wsp. zachorowalnosci Wsp. umieralnosci
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Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ na nowotwor gruczotu krokowego
u mezczyzn w Polsce w 2008 roku w 5-letnich grupach wieku
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grupa wieku

Wzrost liczby zachorowan wraz z wiekiem :
grupa wysokiego ryzyka zagrozenia rakiem stercza: mezczyzni powyzej
50 roku zycia

Zroznicowany przebieg kliniczny

»,Many more men die with prostate cancer than of it”™
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Trendy zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory zlosliwe
uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn w wieku 45-64 lat w
Polsce
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Rak gruczotu krokowego - lokalizacja guza

% tkanki
gruczolowej

% nowotworow
zZlosliwych
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Rak stercza vs. gruczolak stercza

* u ponad 60% mezczyzn powyzej 60 r. zycia stwierdza sie
mikroskopowe cechy tagodnego rozrostu stercza (hiperplazji)

* miejscowo rozwijajgcy sie rak stercza i tagodny rozrost stercza
(PBH) - podobne objawy ze strony narzgdu moczowego

« podstawy problem diagnostyczny — roznicowanie pomiedzy rakiem i
gruczolakiem stercza
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Rak stercza

WYKRYWANIE: podstawowa metoda
diagnostyczna w chorobach gruczotu

krokowego -

— doktadnosc¢
diagnostyczna 40% - element subiektywizmu
oceny

ROZPOZNANIE: ocena hist-pat;

- nowotwor wykrywany jest w materiale
biopsyjnym tylko u potowy badanych z (+) wynikiem
DRE

Ujemny wynik BGI nie wyklucza obecnosci nowotworu
Cook



Diagnostyka biochemiczna: Kwasna fosfataza

Kutscher W. - wysoka zawartosc w tkance stercza

Gutman AB. - wysoka aktywnoSC w osoczu

Huggins C. - uzytecznos¢ w monitorowaniu hormonoterapii

Shulman S. — immunogennosc¢ izoenzymu sterczowego

Dstrowski W. - heterogennosc¢ izoenzymu sterczowego

Cooper JF. — RIA metoda oznaczania stezenia (PAP)



« HaraM et al., Jpn J Legal Med. 1971
* LiTL et al., Fertil Steril, 1973

Prostate Specific Antigen

« (glikoproteina, c.cz. ok. 28.420, jeden
tancuch polipeptydowy (237 reszt
aminokwasowych), 7% - reszty
weglowodanowe -

« wytwarzana w komorkach nabtonkowych
stercza, niezaleznie od ich stanu
klinicznego,

« w komorkach raka ekspresja zalezna od
stopnia zréznicowania nowotworu

 poziom PSA mRNA i PSA w komdérkach
kontrolowany przez androgeny

+ Sensabough GF, J Forensic Sci, 1978
« Wang MC et al., Invest Urol, 1979

» Papsidero LD et al., J Natl Cancer Inst, 1981
O o tysigce publikaciji

kallikreino-podobna proteaza serynowa (hK
3), 0 zblizonym do chymotrypsyny i
trypsyny powinowactwie substratowym
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stezenie w ptynie nasiennym:
0,5-5¢g/l

60 — 70% aktywny katalitycznie
PSA,

< 5 % w postaci kompleksu z
serpinami

w warunkach fizjologicznych -
proteolityczna degradacja
fibronektyny, semenogeliny | i Il

Stezenie w surowicy krwi u
zdrowych mezczyzn:

— <30r.zycia - 1,50 ng/ml
(95 percentyl)

— > 50 r.zycia — ok. 20 %
stezenie wyzsze od 2,00
ng/ml; u ok. 8 % stezenie
wyzsze od 4,00 ng/ml

wzrost stezenia wraz z
wiekiem — tagodny rozrost
gruczotu (BPH)

4,00 ng/ml — kliniczna
wartos¢ decyzyjna
(optymalna czutosc¢ i
swoistos¢ diagn.)
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Czynniki wplywajace na stezenie PSA w surowicy

« stezenie regulowane przez androgeny, giownie DHT
(testosteron)

e sezonowa zmiennosc¢ osobnicza: 16 - 24 %

« ewentualne przyczyny wzrostu stezenia PSA:

ejakulacja (do 24 godz. po, nawet 2x)
wysitek fizyczny (wzrost zalezny od rodzaju)
badanie przezodbytnicze stercza (DRE)
transrektalne USG (TRUS) — nawet kilukrotnie

biopsja stercza (gtownie wzrost frakcji wolnej) - nawet
kilkudziesigtkrotnie

stan zapalny gruczotu

- wszystkie ,manipulacje” na gruczole moga byc
przyczyna podwyzszonego stezenia
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PSA u chorych na raka stercza

 Podwyzszone stezenie u znacznego odsetka chorych na raka
stercza, nawet we wczesnych stadiach zaawansowania (Papsidero,
1982)

« Swoistos¢ narzadowa

« Miernie podwyzszone stezenie PSA spotykane u znacznego
odse;cka badanych z chorobami stercza o innej etiologii (gruczolak —
BPH

& .. o
C;l’ czutoS¢ swoistosé

2@ &
e\ &"’Q Cooner, 1990 80% 61%
o@ Collette, 1993 75% 52%
\@é Roth, 1998 90% 17%
2 Brawer, 2000 90% 28%

Brawer, 2000 95% 18%
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PSA vs. prawdopodobienstwo raka stercza

PSA <4,0 ng/ml
* niskie ryzyko raka stercza,

« 2,6-4,0ng/ml- 22% rakow stercza — gtdwnie postac ograniczona do
gruczotu

 2,0-3,9 ng/ml—- 19% rakéw stercza — 84% postac¢ ograniczona do gruczotu

PSA: 4-10 ng/mli
» szara strefa diagnostyczna

« 20 -40% rakéw stercza (przy ujemnym DRE: 12 — 32%) — ok. 63% postac
ograniczona do gruczotu

PSA > 10 ng/ml
*  50% rakow stercza — tylko u 25% posta¢ ograniczona do gruczotu
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Skryning / wczesne wykrywania

Populacyjny
organizowany przez rézne
Instytucje i organizacje
korzysci: zdrowotne
(zmniejszenie umieralnosci) i

ekonomiczne — mniejsze
naktady na leczenie i jakos¢
wydiuzonego przezycia (quality-
of-life adjusted life years —
QALY)

Oportunistyczny
inicjatywa poszczegdéinych
mezczyzn z grupy ryzyka
(wspotpraca lekarza i pacjenta
badania jednorazowe lub
powtarzane w okreslonych
odstepach czasu

ryzyko nadrozpoznawalnosci i
nadmiernego leczenia
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Schemat badan (American Cancer Society, 20095)

Pobranie krwi na badania PSA
Badanie fizykalne (DRE)

Badanie ultrasonograficzne sondg dorektalng - TRUS

. B

Biopsja (6, 12 lub wiecej punktowa, celowana)
Zmniejszenie odsetka ,negatywnych” biopsji — miarg efektywnosci
diagnostyki

: 1

Badanie mikroskopowe materiatu biopsyjnego

. B

Ustalenie rozpoznania

Cook



Optymalizacja efektywnosci diagnostyki raka stercza
Gestosc¢ PSA (PSAD)

PSA

PSAD =

Objetos¢ gruczotu

PSAD - stosunek stezenia PSA do objetosci gruczotu wyznaczonej w badaniach USG
(PSA 2 — 20 ng/ml)

w prawidtowym sterczu jak i gruczolaku relatywna statos¢ proporcji elementow
nabtonkowych do podscieliska

w gruczolaku stercza istotna zaleznos¢ pomiedzy stezeniem antygenu i objetoscia
gruczotu

objetos¢é gruczotu u chorych na raka stercza istotnie mniejsza anizeli na gruczolaka —
o ile rak nie rozwija sie w strukturach gruczolaka

w gruczolaku stercza PSAD < 0,150
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Optymalizacja efektywnosci diagnostyki raka stercza

Szybkos¢ wzrostu stezenia PSA (PSA velocity):
PSAv = 0.5 {[PSA2 - PSA1] /t1-2 + [PSA3 - PSA2]/ t2-3}

rak stercza PSAv > 2 ng/ml / rok

Czas podwojenia stezenia PSA (doubling time — PSADT):

w gruczolaku 12 * 5 lat, w raku stercza 2,4 + 0,4 lat

Wysokie PSAv, krétki DT:
» wysokie ryzyko rozwoju raka stercza,

» agresywna posta¢ nowotworu,
« zwiekszone ryzyko nawrotu choroby po leczeniu

Wartosci te mogg mie¢ wartos¢ predykcyjng u chorych na raka stercza, jednakze ich
przydatnos¢ w rozpoznawaniu RGK jest ograniczona z powodu duzych mozliwosci
zafatszownia

Cook



Zakresy referencyjne PSA dla dekad wieku

zaleznosc¢
stezenia od wieku

zaleznos¢ stezenia
od objetosci
gruczotu

40 -49 lat - 2,5 ng/ml
50 -59 lat - 3,5 ng/ml
60 - 69 lat - 4,5 ng/ml
70-79lat - 6,5 ng/ml

wzrost czutosci diagn. testu w odniesieniu
do mtodszych mezczyzn;
niebezpieczenstwo nadrozpoznawalnosci i
wzrost liczby niepotrzebnych biopsii

wzrost swoistosci diagn. u starszych
mezczyzn - zmniejszenie liczby wynikow
fatszywie dodatnich (ograniczenie liczby
biopsji); ryzyko nie podjecia leczenia

nie zalecane przez NACB, akceptowane
przez EAU

Cook



Different Forms of PSA

Izoformy PSA
w surowicy krwi
Lilja i wsp. poa

Complexed PSA

Serpiny — stezenie w surowicy 10 tys. razy wyzsze niz PSA

« PSA - alfa-1 antychymotrypsyna (PSA-ACT)
PSA - inhibitor biatka C (PSA-PCI)

« PSA - alfa-1 antytrypsyna (PSA-API)

 PSA - alfa-2 makroglobulina (PSA-AMG)

« PSA - biatko cigzowe (PSA-PZP)

« PSA wolny (fPSA)

(07070] ¢



Optymalizacja efektywnosci diagnostyki raka stercza

cPSA(\ss; 95 %) t PSA = cPSA + fPSA

+ tPSA

cPSA = PSA-ACT + PSA-API

fPSA (5-45%)

Odsetkowa zawartosé¢ cPSA i f PSA zalezna od stanu klinicznego chorych:
- cPSA/tPSA - wyzsza u chorych na raka stercza anizeli z BPH
- fPSA/t PSA - nizsza u chorych na raka stercza anizeli z BPH

Problemy ze standaryzacja — zestawy do oznaczen tPSA i fPSA od tego
samego wytworcy

(07070] ¢



PSA ryzyko raka
2ngmL 1%
2-4 ng/mlL 15%
4-10 ng/mL 25%
S >50%

Trudnos¢ wykorzystania odsetkowej zawartosci wolnego PSA

% FPSA
0-10%
10-15%
15-20%
20-25%
>25%

ryzyko raka
96%
28%

16%
8%

wynika z braku ustalonych wartosci odcinajacych

(07070] ¢



Ujemny DRE - stezenie PSA: 2,0 - 10,0 ng/ml

_— 1

> 25 % - wzrastajace
prawdopodobienstwo gruczolaka

stercza

Istotnie nizsze f/t PSA u chorych

flt PSA na raka w poréwnaniu do chorych

z gruczolakiem

* wzrastajgce prawdopodobienstwo
raka stercza

<10 %
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Algorytm postepowania —
ograniczenie biopsji

Review—Prostate Cancer European Urology 48 (2005) 386-399
Use of Prostate-Specific Antigen (PSA) Isoforms for the
Detection of Prostate Cancer in Vlen with a PSA Level

of 2-10 ng/ml: Systematic Review and Meta-Analysis

Andrew W. Roddam™*, Michael J. Duffy®, Freddie C. Hamdy®, Anthony Milford Ward’,
Julietta Patnick®, Christopher P. Price', Janet Rimmer®, Cathie Sturgeon®,
Peter White", Naomi E. Allen®

PSA <2,0 ng/ml

Co roku PSA i DRE

PSA < 4,0 ng/ml

fPSA< 10%

Co roku PSA i DRE

PSA (2,0-10,0) ng/ml

fIPSA>10% ftPSA<25%

PSA >10,0 ng/ml

PSA > 4,0 ng/ml

fPSA>25%

Co roku PSA i DRE
23




Rekomendacje NACB

odsetkowa zawartos¢ wolnego PSA (ffPSA) jest uzytecznym
parametrem w diagnostyce roznicowej raka i gruczolaka stercza,
szczegolnie u badanych ze stezeniem tPSA w granicach 4,00 — 10,00
ng/ml i ujemnym wynikiem biopsji

zmniejszenie liczby biopsji z ujemnym wynikiem

ma istotne znaczenie jezeli wynik pierwszej biopsji byt ujemny i jest
rozwazane wykonanie powtornej biopsiji

trudnosci interpretacyjne, jezeli rak stercza rozwija sie w strukturach
gruczolaka

parametr nie majgcy zastosowania na innych etapach diagnostyki raka
stercza — tylko we wczesnym wykrywaniu nowotworu

Cook



Rak stercza we wczesnych stadiach (rak ograniczony do
gruczotu):

* Wyczekiwania i obserwacja - u 0sob starszych

° Aktywne dziatania (PSA + stadium zaawansowania klinicznego +
Gleason’a stopien podstawg w kwalifikacji chorych do leczenia
radykalnego):

* radykalna prostatektomia

* radykalna radioterapia (tele- i brachyterapia)

* PSAv lub PSADT lub ftPSA — dodatkowe informacje dla oceny
agresywnosci nowotworu i rokowania chorych

* W kontroli po leczeniu jedynym uzytecznym parametrem pozostaje tPSA

Cook



PSA - prostatektomia radykalna

* wyjsciowe stezenie markera istotnym elementem przy kwalifikacji chorych
do operacji, predyktorem reakcji na leczenie, czasu przezycia
bezobjawowego chorych po operacii

« po operaciji stezenie PSA powinno spada¢ do wartosci sladowych,
,Kobiecych”, ponizej 0,01 ng/ml:

« utrzymujgce sie na tym poziomie stezenie PSA jest wyktadnikiem
radykalnosci zabiegu

« wzrost stezenia PSA powyzej 0,2 ng/ml - czesto okreslany jako
,hiepowodzenie biochemiczne”:

 wzrost stezenia uznawany za wiarygodny wyktadnik aktywizacji
,resztkowego nowotworu” - dodatnia wartos¢ predykcyjna bliska 100%

Cook



PSA - radioterapia radykalna

* wyjsciowe stezenie markera stanowi istotny element przy kwalifikaciji
chorych do leczenia, jest predyktorem reakcji na leczenie

« w trakcie radioterapii moze dochodzi¢ do przejsciowego wzrostu
stezenia PSA

« ,normalizacja” stezenia PSA po zakonczeniu leczenia przebiega stopniowo,
stosunkowo rzadko stezenie markera spada do wartosci obserwowanych
po radykalnym leczeniu operacyjnym

« wartosc¢ predykcyjng posiada nadir stezenia PSA oraz czas w jakim po
zakonczeniu leczenia spada ono ponizej 4,0 ng/ml

« wazrost stezenia PSA w kontroli po leczeniu jest wiarygodnym predyktorem
aktywizacji procesu chorobowego

Cook



Rak stercza w zaawansowanych stadiach i u oséb starszych

tkanka stercza niezaleznie od jej stanu klinicznego stanowi heterogenng
populacje komorek ze wzgledu na ich zaleznos¢ od androgenow:

komorki androgeno-zalezne
komoérki podatne na androgeny
komérki androgeno-oporne

hormonoterapia

« kastracja farmakologiczna (hormonalna) — spadek stezenia PSA
do wartosci ,,niemierzalnych”

« czesciowe blokowanie udziatu androgendw w regulacji poziomu PSA —
istotne znaczenie PSADT

rozwoj hormono-opornego nowotworu (chemioterapia):
* monitorowania leczenia
« ocena reakcji na leczenie

interpretacja wynikow wymaga szczegolnej ostroznosci ze wzgledu na
zaleznosc¢ stezenia PSA od androgenow

Cook



Rak stercza - zaleznos¢ dodatniego wyniku scyntygrafii koséca wzgledem

stezenia PSA - wartosc¢ predykcyjna

Prawdopodobienstwo [%
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stezenie PSA <10 ng/ml -
ujemna wartosé
predykcyjna dla
wykluczenia przerzutéow do
kos¢ca 99%

dotyczy wytacznie
uprzednio nie leczonych
hormonalnie chorych na
raka stercza

(Oesterling i wsp., 1995)

Rozpoznawanie raka stercza we wczesnych stadiach (PSA + DRE)
zmniejszyto istotnie odsetek chorych z przerzutami (USA z 50% do 5%)

(07070] ¢



Rekomendacje NACB / EGTM (2009)

zastosowanie NACB
EGTM

skryning populacyjny

wczesne wykrywanie (PSA+ DRE)

wczesne wykrywanie (zakresy
referencyjne dla dekad wieku)

ocena zaawansowania / wartos¢
prognostyczna

kontrola chorych/monitorowanie terapii

fliPSA | diagnostyka réznicowa raka i
gruczolaka stercza (tPSA 2-10 ng/ml)

LOE — level of evidence

SOR - strength of recommendation
Cook



Rekomendacje National Academy of Clinical Biochemistry (2008),
European Associaion of Urology (2009), European Group on
Tumor Markers (2009)

« PSA jest obecnie najbardziej uzytecznym markerem nowotworowym u
chorych na raka stercza i wyniki jego oznaczen sg przydatne na kazdym
etapie choroby (SOR A)

« wystandaryzowane metody pomiaru (wzorzec 10/90 Stanford
Univers)

* niski koszt
» duza dostepnosc
» okreslona uzytecznosc diagnostyczna

« Czy PSAjest ,,ztotym” markerem nowotworowym w diagnostyce
biochemicznej raka stercza ?

« TAK, TAK, ale to nie przeszkadza w poszukiwaniach innych, moze lepszych
markerow
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Historia diagnostyki biochemicznej raka stercza

Przesztosc¢

Terazniejszosc

Przysziosc

Kwasna fosfataza, PAP

tPSA, PSAD, PSAYV, fPSA, f/t
PSA, cPSA

tPSA, fPSA, ftPSA, cPSA,
subformy fPSA, kallikreiny 2, 4 |
11, IGF-1, uPA, PCA3, AMCAR,
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Dziekujemy za uwage
JKK, JJ
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