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Starzenie sie mezczyzny a zaburzenia erekgji
Aging male and erectile dysfunction

Barbara Darewicz, Marta Skrodzka, Jacek Kudelski, Marcin Chlabicz, Eugeniusz Malczyk

Klinika Urologii Akademii Medycznej w Biatymstoku

Stowa kluczowe/key words

leczenie
treatment

andropauza
andropause

zaburzenia erekdji
erectile dysfunction

diagnostyka
diagnostics

pracie
penis

Streszczenie

W artykule przedstawiono problematyke zaburzen funkcji seksualnych w populacji starzejacych sie mezczyzn. Oméwiono patomecha-
nizm zaburzen erekgji oraz wptyw srodowiska hormonalnego w okresie andropauzy na funkcje fizjologiczne z uwzglednieniem funkgji
seksualnych. Zaproponowano algorytm diagnostyczny i podano schemat postepowania terapeutycznego zaburzen wzwodu pracia w
grupie starzejacych sie mezczyzn.

Summary

The paper presents sexual dysfunction problem in the aging male population. Erectile dysfunction etiology and physiological functions
including sexual activity under the influence of hormonal milieu during andropause are delineated. Diagnostic algorithm and thera-

peutic scheme of erectile dysfunction in the aging male group are depicted.

Wprowadzenie

Poprawa warunkéw zycia oraz postep medycyny powoduja,
ze Srednia dfugos¢ zycia zwieksza sie. Rosnie réwniez procento-
wy udziat oséb starszych w populacji, dlatego tez wzrasta zain-
teresowanie problemem starzenia. Trudno jest wyznaczy¢ wyraz-
ng granice miedzy wiekiem dojrzatym a staroscig. Medycyna
definiujac staro$¢ jako wiek powyzej 65. rz., tworzy sztuczny
podziat. Proces starzenia jest bowiem zjawiskiem bardzo indy-
widualnym i zaleznym od sytuacji zyciowej, ogdlnego stanu
zdrowia, schorzen towarzyszacych isamopoczucia. Znaczenie
ma réwniez psychiczne nastawienie do postepujgcego w pro-
cesie starzenia obnizenia sprawnosci intelektualnej i fizycznej,
jak i sprawnosci seksualnej [1]. Wiele badan wykazato zwigzek
starzenia sie mezczyzn z zaburzeniami erekcji (ED — erectile
dysfunction), definiowanymi jako utrzymujgca sie niezdolnos¢
do osiggniecia i/lub utrzymania wzwodu pracia wystarczajagcego
do prowadzenia satysfakcjonujgcego wspoizycia ptciowego [2].
Zwraca sie uwage na zwigzek ED ze zdrowiem w aspekcie fizycz-
nego i psychosocjalnego funkcjonowania, jak réwniez znaczacy
wplyw na jako$¢ zycia mezczyzn, ich partnerek i rodzin.

Czestos¢ wystepowania

Badanie MMAS (Massachusetts Male Aging Study), przepro-
wadzone w grupie 1290 mezczyzn w wieku 40-70 lat, wykazato
wystepowanie ED u 52% badanych. Prawdopodobienstwo ED
zwieksza sie w tej grupie z 39% do 67% w okresie trzydziestu lat
(od 40-70 r.z.) [3]. Kolejne badania wykazujg podobne zalezno-
Sci. Wystepowanie ED po przebadaniu 2128 mezczyzn w wieku
50-70 lat opisano u 48% [4], podczas gdy w grupie wiekowej

20-75 lat (populacja 27 839 mezczyzn) odnotowuje sie ED juz
tylko u 16% z nich [5]. Pozostaje jeszcze zagadnienie, w jakim
odsetku sposrdéd tych mezczyzn zaburzenia erekcji wywotujg
uczucie dyskomfortu na tyle, aby szuka¢ pomocy medycznej.
Szacunkowo okresla sie, ze jest to okoto pofowa badanych.
Do lekarza zgtasza sie jednak tylko 10% z nich [6].

Patomechanizm ED w procesie starzenia

Przyczyny zaburzen wzwodu dzieli sie na:

e organiczne, spowodowane zmianami chorobowymi uktadu
naczyniowego, nerwowego, hormonalnego albo miejscowym
uszkodzeniem ciat jamistych (czestsze u starszych mezczyzn),

e psychogenne, wywotane przez osrodkowe zablokowanie
mechanizmu erekgji, ktéremu nie towarzyszg zadne zmiany
somatyczne (czestsze u mtodych mezczyzn).

Wykazano, ze na jako$¢ wzwodu mogg wptywac zmiany
zachodzace w przebiegu starzenia w uktadzie naczyniowym,
nerwowym, hormonalnym i tkankach ciat jamistych.

Tto naczyniowe ED rozpatrujemy w znaczeniu uposledzenia
wypetniania, jak i zatrzymania krwi w ciatach jamistych. Nalezy
tu uwzgledni¢ obecnos¢ czynnikdw ryzyka, tj. nadcisnienie,
dyslipidemia, cukrzyca, zespdt metaboliczny, a takze palenie
tytoniu, prowadzgce do zmian miazdzycowych. Wszystkie te
czynniki powodujg uposledzenie relaksacji miesniowki gtadkie;
naczyn i ciat jamistych na drodze hamowania syntezy tlenku
azotu (NO) oraz przewodnictwa nerwowego. To z kolei powo-
duje zmniejszenie masy miesniéwki gtadkiej, uposledza rozpre-
zanie tkanki erekcyjnej i uniemozliwia dziatanie mechanizmu
uciskowego na naczynia zylne, a w nastepstwie zwiekszenie
odptywu krwi z ciat jamistych pracia. W dalszym przebiegu
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tego procesu dochodzi do widknienia ciat jamistych na skutek
niedotlenienia.

W mechanizmie niedotlenienia ciat jamistych czynnikiem
sprawczym ED moga by¢ réwniez choroby uktadu oddechowego
czy zespdt bezdechu nocnego.

Istnieje hipoteza, ze nocne wzwody pracia (SRE — sleep
realted erections), wystepujgce u mezczyzn juz w zyciu ptodo-
wym i utrzymujace sie do pdznej starosci, sg mechanizmem
natleniajacym tkanki ciat jamistych i utrzymuja je w dobrej kon-
dycji. Jednak liczba i jako$¢ SRE zmniejszaja sie wraz z wiekiem.
Niektore dane literaturowe upatruja jako przyczyne ich ostabnie-
cia spadek stezenia testosteronu, co moze by¢ jednym z czynni-
kéw etiologicznych ED. Nasilenie nocnego obrzmienia i sztyw-
nosci pracia u pacjentdéw z ED, ktérym podawano 100 mg sil-
denafilu na noc jest argumentem potwierdzajgcym te hipoteze.
Sugeruje sie, ze sildenafil stosowany przed snem moze by¢ jedng
z metod profilaktyki ED u starzejacych sie mezczyzn.

Kolejnym uktadem wptywajagcym na mechanizm erekgji jest
ukfad nerwowy. W patogenezie zaburzenia uwzglednia sie zaréw-
no negatywny wptyw choréb osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym Alzheimera, Parkinsona oraz udar, ktérych prawdopodo-
bienstwo zwieksza sie wraz z wiekiem, jak i schorzen towarzysza-
cych, np. cukrzycy, na funkcje nerwdw obwodowych.

Z wiekiem zmniejsza sie odpornos¢ organizmu i wydolno$¢
wielu uktadéw, azatem rosnie prawdopodobienstwo scho-
rzen towarzyszacych i zwigzanego z tym przyjmowania lekéw.
Negatywny wptyw na funkcje seksualne udowodniono w przy-
padku stosowania:

e lekoéw przeciwnadcisnieniowych (diuretykéw tiazydowych,
beta-blokeréw, blokeréw kanatu wapniowego),

e lekdw przeciwdepresyjnych/neuroleptykédw — TLPD, SSRI
— (selective serotonin reuptake inhibitors, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny), pochodne butyrofenonu,

e lekdw antyarytmicznych (digoksyna, amiodaron),

o lekow wptywajacych na gospodarke hormonalng (antyan-
drogeny, agonisci gonadoliberyn, ketokonazol, spironolakton,
cymetydyna, estrogeny).

Obecnie podkresla sie wptyw $Srodowiska hormonalnego
na catos¢ procesu starzenia sie, a wiec takze na funkcje seksu-
alne mezczyzn, w tym na zaburzenia erekgji [7,8]. Z wiekiem
nastepuje stopniowe uposledzenie funkcji wielu uktadow
hormonalnych, objawiajace sie obnizeniem stezenia hormo-
néw oraz ich biologicznej aktywnosci. Stwierdza sie spadek
testosteronu i jego pochodnych we krwi, co wyraznie manife-
stuje sie w wielu przejawach meskiego zycia. Stan ten okresla
sie jako andropauza, zespdt niskiego testosteronu (LTS — low
testosterone syndrome), deficyt androgendw u starzejagcego
sie mezczyzny (ADAM — Androgen Deficiency in the Aging
Male), jak réwniez pdzny hipogonadyzm (LOH — late-onset
hipogonadism).

Objawami obnizajacego sie z wiekiem poziomu testosteronu
mogg by¢ [8,9,10]:

e utrata pozadania seksualnego (libido),

e obnizona aktywnos¢ seksualna oraz jako$¢ i czestos¢ erekgji,

e pogorszenie samopoczucia, zmeczenie, pogorszenie
nastroju, drazliwos¢,

e zmniejszenie masy miesniowej, sity i energii,

e zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej,

e zaburzenia snu,

Zaburzenia erekcji zgtaszane przez pacjenta

Wywiad uwzgledniajacy aspekt psychoseksualny
(z uzyciem IIEF-5)

T N

Identyfikacja \dentyfikacja Identyfikacja | | Uwzgledni-
dysfunkgji ) odwracalnych| | enie stanu
.| | najczestszych iy .
seksualnej 2veavn ED czynnikdéw | | psychosocjal-
innej niz ED prayczy ryzyka ED | |nego pacjenta

Y

Schorzenia
stercza

Schorzenia
neurologiczne

Cechy hypo-
gonadyzmu

Deformacje
pracia

Badania Iaboerl\

Testosteron catkowity
(poranna prébka);
jesli osiggalne:
biodostepny testosteron
(zamiast catkowitego)

Glukoza w surowicy krwi,
profil lipidowy

(jesli nie byty oznaczane w

ostatnich 12 miesigcach)

Ryc. 1. Diagnostyka ED wg standardéw postepowania Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego [20].

Fig. 1. Diagnosis of ED according to EAU guidelines [20].

o zwiekszenie potliwosci, suchos¢ skéry, anemia,

e obnizenie gestosci kosci prowadzace do osteoporozy.

Kolejne publikacje podaja, iz obnizenie poziomu testoste-
ronu catkowitego (TT — Total Testosterone) sprzyja rozwojo-
wi insulinoopornosci i zespotu metabolicznego, ktére jak juz
wspomniano, sa czynnikami ryzyka ED. Na modelu zwierzecym
wykazano, ze obnizenie poziomu androgenéw powoduje atrofie
tkanek pracia z towarzyszacymi zmianami nerwu grzbietowego
pracia. W dalszym etapie nastepuje odkfadanie sie komorek
tluszczowych (adipocytéw) podostonkowo w ciatach jamistych.
Odnotowano réwniez zmniejszenie ekspresji biatek i enzyma-
tycznej aktywadji syntazy NO oraz fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5).
Zmiany okazaty sie odwracalne przy suplementacji androgenéw
[11].

Inne prace podkredlajg korelacje LTS izaburzen funkcji
poznawczych, w tym orientacji wzrokowo-przestrzennej, defi-
cytu pamieci, epizodéw depresyjnych, jak réwniez wptyw
LOH na jakos¢ zycia, takze na funkcje seksualne [8,12,13].
Dtugoterminowe badania wykazaty, ze poziom TT zmniejsza sie
miedzy 25. a 75. r.z. o okofo 30%, natomiast stezenie FT (Free
Testosterone — wolnego testosteronu) obniza sie w tym czasie
o potowe [14]. Aktywny, zdrowy tryb zycia (dbato$¢ o stan
zdrowia, unikanie nadmiernych ilosci alkoholu oraz otytosci)
moze spowalnia¢ ten proces, natomiast wzrost BMI (body mass
index — indeks masy ciata) o 4-5 kg/m? [2] lub utrata matzonki,
powoduje spadek poziomu TT odpowiadajgcemu okoto dziesie-
ciu latom zycia [15]. Badania wykazuja, iz z wiekiem réwnolegle
do spadku TT i FT obniza sie réwniez poziom testosteronu
dostepnego biologicznie, DHEA (dihydroepiandrosteronu), kor-
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tyzolu, estradiolu i estronu, wzrasta natomiast stezenie globu-
liny wigzacej hormony piciowe (SHBG — Sex Hormone Binding
Globuline), dihydrotestosteronu (DHT), LH, FSH i prolaktyny.
Najwiekszg zaleznos¢ od wieku wykazat poziom FT. Najbardziej
widoczne byto réwniez wspotwystepowanie obnizonego FT
z zaburzeniami funkcji wzwodu i orgazmu. Zauwazono réwniez
korelacje poziomu SHBG z funkcjg orgazmu [16].

Wyptywa stad wniosek, iz najbardziej przydatny w diagno-
styce ED w przebiegu LOH jest poziom FT oraz wystepowanie
wyzej wymienionych objawdw towarzyszacych.

Diagnostyka ED u starzejacych sie mezczyzn

Pierwszym krokiem diagnostycznym (ryc. 1) jest prawidtowo
zebrany wywiad. Mozna wykorzysta¢ IIEF-5, Miedzynarodowa
Skale Oceny Funkcji Ptciowych (lIEF-5, International Index of
Erectile Function). Nalezy uwzgledni¢ wspomniane juz czynniki
ryzyka, tj. choroby naczyniowe, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce,
hiperlipidemie, chorobe niedokrwienng serca; styl zycia: palenie
tytoniu, naduzywanie alkoholu, aktywnos¢ fizyczng, zazywane
leki, depresje, przebyte urazy oraz operacje miednicy, jak tez
inne niz ED zaburzenia seksualne. Istotne jest zwrdcenie uwagi
na stosunek pacjenta do procesu starzenia. Mezczyzni odno-
szacy sie pozytywnie, akceptujacy zachodzace w ich organizmie
zmiany, diuzej zachowujg funkgje seksualne. Zaburzenia psycho-
genne, cho¢ szacunkowo czesciej wystepujgce u mtodych mez-
czyzn, nalezy wykluczy¢ réwniez u starszych, pytajac o relacje
w zwigzku, ewentualne schorzenia i problemy partnerki, ktorych
pacjent moze podswiadomie doszukiwac sie w sobie.

Zgodnie z algorytmem, kolejnym krokiem jest badanie przed-
miotowe poszczegdlnych ukfaddw i narzaddw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem uktadu ptciowego. Powinno sie oszacowac BMI
(Body Mass Index) pacjenta, zmierzy¢ cisnienie i oceni¢ obecnos¢
tetna na tetnicach obwodowych. Badanie neurologiczne: orien-
tacyjne czucia obwodowego oraz odruchéw opuszkowo-jami-
stego, kolanowego i ze Sciegna Achillesa. Ponadto:

e objawy nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy (niemia-
rowe tetno, zmiany skorne, wytrzeszcz gatek ocznych, utrata
owtosienia),

e objawy chordb watroby (plamy watrobowe, zéttaczka),

e objawy niedokrwistosci (blados¢ powtok),

e objawy przewlekiej niewydolnosci nerek.

Ukfad ptciowy — niezbedne jest badanie per rectum (DRE
— Digital Rectal Examination), poszukiwanie ewentualnych oznak
hipogonadyzmu, schorzen lub deformacji pracia. Nastepnie
nalezy wykona¢ badania laboratoryjne: profil lipidowy i poziom
glukozy, prolaktyne, PSA (specyficzny antygen sterczowy) i testo-
steron. Jezeli poziom testosteronu (oznaczony miedzy godz.
8.00 a 11.00 rano) jest ponizej lub na dolnej granicy normy,
zaleca sie oznaczenie LH i FSH [8].

Wykonanie powyzszych umozliwia modyfikacje czynnikéw
ryzyka, leczenie w przypadkach schorzen towarzyszacych, beda-
cych czynnikiem patogenetycznym ED, lub — w razie potrzeby
— skierowanie do lekarza odpowiedniej specjalnosci w celu
wykonania specjalistycznych badan i podjecia leczenia. Do tych
ostatnich zalicza sie: badanie z uzyciem erekcjometru opasko-
wego (RigiScanu — aparatu do petnego monitorowania nocnych
wzwoddw pracia), test papawerynowy, USG z wykorzystaniem
metody dopplerowskiego badania przeptywu, kawernozometria,
kawernozografia oraz selektywna arteriografia tetnicy sromowej

T

Identyfikacja Zmiana sidkgfslﬂ:
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Ryc. 2. Leczenie w przypadku ED wg standardéw postepowania Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego [20].

Fig. 2. Treatment of ED according to EAU guidelines [20].

wewnetrznej z zastosowaniem cyfrowej subtrakgji, jak réwniez
pogtebiong diagnostyke hormonalng, neurologiczng czy psy-
chodiagnostyke.

Leczenie ED u starzejacych sie mezczyzn

Pierwszym etapem w procesie leczenia, zgodnie ze schema-
tem postepowania diagnostycznego (ryc. 2) na podstawie infor-
macji uzyskanych z wywiadu, jest modyfikacja ewentualnych
(wyzej wymienionych) czynnikéw ryzyka oraz zmiana trybu zycia.
Pod tym pojeciem rozumiemy zaréwno zaprzestanie palenia
tytoniu, ograniczenie spozycia alkoholu, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, jak réwniez regularne kontrole oraz mozliwie najlepsze
wyréwnanie parametréw w schorzeniach towarzyszacych, tj.
cukrzycy czy nadcisnieniu. Rozmowa z pacjentem, wyjasniaja-
ca jego watpliwosci, majaca charakter edukacji seksualnej, juz
moze przynies¢ pozytywny skutek.

Jesli podczas wywiadu zidentyfikowano czynniki przyczynowe
poddajace sie leczeniu, nalezy rozpoczac terapie. W przypadku
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starszych mezczyzn zaliczamy do tej grupy psychogenne ED,
zmiany w obrebie miednicy powstate w wyniku urazu badz
zabiegu oraz zaburzenia hormonalne. Leczenie w przypadku
tych ostatnich, czyli androgenowa terapia zastepcza (ART
— Androgen Replacement Therapy), budzi wiele kontrowersji.
Wykazano, iz terapia substytucyjna LOH z zastosowaniem jednej
z wielu dostepnych obecnie postaci testosteronu prowadzi do:
poprawy sity miesniowej, spowalnia postepujacy z wiekiem spa-
dek masy miesniowej i przyrost tkanki ttuszczowej, normalizuje
profil lipidowy, wptywa pozytywnie na gestos¢ struktury kostnej,
nastrdj, deficyty poznawcze i pamieciowe, jak réwniez funkcje
seksualne [8]. Zauwazono korzystne dziatanie na funkcje poza-
dania seksualnego oraz ED. Badania wykazujg synergizm dziata-
nia T z inhibitorami PDE-5. taczne ich podawanie powodowato
poprawe funkgcji wzwodu u pacjentdw z ED, u ktérych zawiodta
wczesniejsza terapia samymi inhibitorami PDE-5 (w tym réw-
niez u pacjentdw z cukrzycg). Kontrowersyjno$¢ terapii polega
na tym, iz brak jest wystarczajgcych, diugoterminowych badan
potwierdzajacych badZ wykluczajacych jej zwigzek z ryzykiem
wystgpienia raka stercza (CaP) [8,9]. Nie jest jasne, czy wdrozenie
suplementacji T zwigkszy ryzyko rozwoju klinicznych objawéw
istniejacego juz przed rozpoczeciem terapii subklinicznego CaP
badZ stymulowad bedzie jego rozwdj de novo. Istniejg doniesie-
nia, ze niski poziom T przed wiaczeniem terapii jest czynnikiem
predykcyjnym zwiekszonej ztosliwosci raka stercza, wykrycia cho-
roby poza sterczem i mniejszej skutecznosci leczenia [17]. Wsréd
przeprowadzonych badan dotyczacych ryzyka CaP w przebiegu
ART, sze$¢ z dwudziestu dwoch wykazato wzrost PSA podczas
terapii T (wzrost nie przekraczat 0,52 ng/ml/rok) vs szesnastu,
ktére nie ujawnity takiej korelacji. Zadne z siedmiu badan pro-
bujacych uchwyci¢ powigzanie wzrostu objetosci stercza od ART
nie wykazato takiej zaleznosci. Brak jest jednak doniesien, w kté-
rych czas obserwacji pacjentéw przekracza trzy lata. Wobec
powyzszych danych ART rekomendowana jest u pacjentéw z kli-
nicznie manifestujgcym sie hipogonadyzmem oraz obnizonym
poziomem T, przy czym pacjenci muszg by¢ poddani bacznej
obserwacji. Sciste monitorowanie pacjenta przyjmujacego ART
wynika z mozliwych dziatan niepozadanych [8,9]:

e rozwoj negatywnych zachowan behawioralnych (zalecana
modyfikacja dawki lub odstgpienie od terapii),

e policytemia (zalecana modyfikacja dawki).

Nalezy otoczy¢ szczegdlng opiekg pacjentdw z bezdechami
sennymi [8,9].

Podsumowujac, nie zaleca sie profilaktycznego stosowania
ART [18] ijest ona przeciwwskazana w przypadku raka stercza
zaleznego od androgendéw, w przypadku raka sutka u mezczyzn
oraz guzdw watroby.

Kolejnym etapem leczenia s3 $rodki wazoaktywne, inhibi-
tory PDE-5, podawane doustnie oraz urzadzenia prézniowe.
Pojawienie sie na rynku inhibitoréw PDE-5 — sildenafilu (Viagra),
tadalafilu (Cialis) i wardenafilu (Levitra) zrewolucjonizowato
leczenie ED starzejgcych sie mezczyzn. Przy wysokiej skuteczno-
dci i profilu bezpieczenstwa sg bardzo wygodng formga terapii.
Znaczng poprawe funkgji erekcyjnej po zastosowaniu sildenafilu
podaje 89% pacjentdw [19]. Nalezy pamietac, iz przeciwwskaza-
ne jest taczenie ich z nitratami i lekami bedgcymi donorami tlen-
ku azotu, czesto stosowanymi w schorzeniach kardiologicznych,
towarzyszacych starszym mezczyznom.

Przy nieskutecznosci powyzszych metod mozna zapropono-
wac pacjentom leki wazoaktywne w postaci wstrzyknie¢ do ciat

jamistych lub zelu podawanego docewkowo. Leki podawane
w postaci iniekcji, prostaglandyna E1, papaweryna czy fento-
lamina, wykazujg wieksza skutecznos$¢ niz docewkowa droga
podazy, czy leki doustne, natomiast wigza sie z mniejszym kom-
fortem ich przyjmowania. W przypadku niepowodzenia stoso-
wania iniekcji jednego preparatu sugerowane jest ich taczenie.

Ostateczng formg terapii, gdy zawiodg inne metody leczenia,
jest implantacja protez praciowych. Nie nalezy ona do czesto
stosowanych metod leczenia.

Do przysztosci nalezy terapia genowa. Eksperymentalne
badania na szczurach wykazaty funkcjonalno$¢ wprowadzonych
do ich genomu gendw kodujacych czgstki wazoaktywne w lecze-
niu ED. Terapia genowa in vivo, dostarczajaca gen syntazy NO
do ciat jamistych pracia, wydaje sie zapobiegac stopniowej
utracie komdrek miesni gtadkich i zastepowaniu ich wtdknami
kolagenowymi (wtdknieniu), ktore, jak zauwazono u szczura,
postepuje z wiekiem. Nie podjeto jednak badan klinicznych.

Wobec wydtuzania sie $redniej dfugosci zycia i wzrostu pro-
centowego udziatu oséb starszych w populacjach europejskich,
wyzwaniem dla medycyny jest zapewnienie jak najlepszej jakosci
zycia i jak najdtuzszego zachowania sprawnosci, w tym réwniez
seksualnej. Dlatego tez nie powinno sie zapominag, iz niezbedna
sktadowa kompleksowo zebranego wywiadu sg pytania o funk-
cje seksualne. Na podstawie tych informacji i prostego badania
fizykalnego czesto mozna juz wnioskowa¢ o podtozu zaburzen
ED.

Jedng z najczesdciej stosowanych metod leczenia dysfunkgji
wzwodu pracia starzejacych sie mezczyzn sg doustne s$rodki
wazoaktywne, jednak coraz wiekszg uwage zwraca sie na zja-
wisko andropauzy i znaczenie ART. Pacjent z ED, zwracajac sie
do lekarza oczekuje nie tylko prawidtowej diagnozy i leczenia,
ale réwniez atmosfery zrozumienia, zaufania oraz doboru spo-
sobu terapii do jego indywidualnych potrzeb i mozliwosci w celu
przywrécenia komfortu zycia seksualnego.
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Streszczenie

Uwaza sie, ze BXO (balanitis xerotica obliterans) jest odpowiednikiem dfugotrwatych, nieleczonych postaci liszaja twardzinowego i zani-
kowego, dotyczacym zewnetrznych narzaddw ptciowych u mezczyzn, prowadzacym do marskosci zotedzi i napletka. Etiopatogeneza
schorzenia pozostaje niewyjasniona. Wskazuje sie na role czynnikdw genetycznych, immunologicznych, hormonalnych, infekcyjnych.
Zmiany moga lokalizowac¢ sie na napletku, zotedzi, w okolicy ujécia lub bezposrednio w cewce moczowej oraz (rzadziej) na trzonie
pracia i mosznie. Skargi pacjentéw dotyczg najczesciej trudnosci w odprowadzeniu napletka i zaburzen w oddawaniu moczu. Leczenie
w poczatkowej fazie polega na krétkim zastosowaniu miejscowo kortykosteroidéw (2-8 tygodni), antybiotykéw lub takrolimusu (inhi-
bitora kalcineuryny). W przypadku niepowodzenia lub gdy zmiany dotyczg napletka i powoduja stulejke, postepowaniem z wyboru
jest obrzezanie z rozlegtym wycieciem blaszek napletka, zwtaszcza wewnetrznej. Przy zajeciu zotedzi dla pokrycia wycietych fragmen-
téw ostatnio coraz czelciej stosuje sie przeszczepy z btony $luzowej jamy ustnej. Najtrudniejszym zadaniem dla urologdw sg zmiany
obejmujace cewke moczowa. Kalibracja cewki moczowej i meatotomia zwykle nie przynosza trwatego wyleczenia i czasami istnieje
koniecznos¢ meato- czy uretroplastyki, najczesciej przeprowadzanych w dwach etapach. Dlatego leczenie chorych ze zwezeniem cewki
moczowej w przebiegu BXO powinno by¢ przeprowadzane w osrodkach majacych odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie.

Summary

Balanitis Xerotica Obliterans (BXO) is currently regarded as a synomin of chronic lichen sclerosus affecting male genital organs, that if
untreated may lead to cirrhosis of glans and prepuce. Ethiology is still unclear. Immunologic, genetic and infectious factors are taken
into consideration.. The BXO lesions can be localized on the prepuce, glans, around urethral orifice, inside the urethra or more rarely
on the penile shaft or scrotum. Patients complain of difficulties in retracting prepuce or of impaired urine flow. Treatment initially
consists of topical corticosteroids, antibiotics or tacrolimus (calcineurin inhibotor). If BXO is causing phimosis, then the most popular
management is circumcision with wide excision of preputial layers, especially the inner one. When the glans is invaded, the defect
after removing the lesion, is may be covered with for example buccal mucosa often covered with buccal mucosa. The most challeng-
ing problem occurs if BXO affects urethra. Calibration is an option, but it very seldom gives a long-lasting effect. So usually meato- or
urethro-plasty with two stages is necessary. That is why in authors opinion treatment of BXO should be performed in centers with
adequate experience in urethral surgery.

Liszaj twardzinowy izanikowy (LSA — lichen sclerosus et
atrophicus) jako chorobe zanikowo-zapalng opisat po raz pierw-
szy Hallopeau w 1887 roku. Doktadne cechy histopatologiczne
zostaty opisane przez Darriera (1892 r.). Zmiany w przebiegu
LSA wystepuja przewaznie w okolicy anogenitalnej, jednak
w 20% przypadkdéw zmiany moga sie umiejscawiaé na skorze
i btonie sluzowej w innych okolicach ciata (gérna czes¢ tutowia,
proksymalne czesci konczyn, szyja, barki). Chorobe kilkakrotnie
czesciej spotyka sie u kobiet.

Termin balanitis xerotica obliterans (BXO) podat Stuhmer
w 1928 roku, opisujac przewlekte, nawracajace zapalno-zaniko-
we zmiany o nieznanej etiologii, ktére mogg zajmowac zotgdz,
napletek i cewke moczowa [1]. W pismiennictwie polskim BXO
jako jednostka dermatologiczna po raz pierwszy zostata opisana
przez Pawfowskiego w 1955 roku [2], a urologiczne aspekty

leczenia powiktan w roku 1980 przedstawili Jasinski, Wolski
i Banach [3]. Obecnie uwaza sie, ze BXO jest odpowiednikiem
dtugotrwatych, nieleczonych postaci liszaja twardzinowego
i zanikowego, dotyczagcym zewnetrznych narzaddw ptciowych
u mezczyzn, prowadzacym do marskosci zotedzi i napletka.
Wczesniej uwazano, ze LSA najczesciej dotyczy mezczyzn po 30.
roku zycia, a przypadki wystepowania choroby u chtopcow
sg rzadkie. Jednak w przeprowadzonym ostatnio dziesiecio-
letnim badaniu prospektywnym, histologiczne zmiany liszaja
twardzinowego i zanikowego autorzy stwierdzili u 40% dzieci
w wieku od dwdch do szesnastu lat, operowanych z powodu
stulejki [4]. Wydaje sie wiec, ze LSA, jako przyczyna stulejki
u dzieci, jest znacznie czestsza niz pierwotnie zakfadano. Nalezy
podkresli¢, iz choroba dotyczy wyfgcznie oséb nieobrzeza-
nych [5]. Przyczyng rzadkiego rozpoznawania tego schorzenia,
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Ryc. 1. Zmiany chorobowe zajmujg napletek.

Fig. 1. Involved prepuce.

szczegdlnie we wczesnej fazie, moze by¢ niewysytanie przez
urologdéw usunietej podczas zabiegu czesci napletka do badania
histopatologicznego. Dlatego nalezy przyja¢ za regute wykona-
nie badania histologicznego usunietej tkanki oraz wykonanie
badan stosowanych do wykrycia infekcji HPV (cytodiagnostyka
wymazdw z ujscia cewki, badania wirusologiczne DNA HIV) [6].

Etiopatogeneza LSA pozostaje niewyjasniona. Wymienia sie
role czynnikéw genetycznych z predyspozycja do czestszego
wystepowania LSA u 0séb z niektérymi antygenami uktadu HLA
[7]. Zdecydowanie udowodniona zostata rola uktadu immuno-
logicznego, dzieki czestszemu wystepowaniu u tych chorych
i w ich rodzinach innych schorzen o podfozu autoimmunologicz-
nym (cukrzycy, bielactwa, choroba Gravesa-Basedowa, tysienia)
oraz wykryciu réznego rodzaju autoprzeciwciat [8,9]. Réwniez
twardzina ograniczona i liszaj ptaski wspotistniejace z LSA moga
wskazywad na zwigzek patogenetyczny tych jednostek cho-
robowych [10,11]. Czesto stwierdza sie réwniez zaburzenia
hormonalne, mianowicie spadek aktywnosci 5-alfa reduktazy,
prowadzacy do wzrostu wolnego testosteronu oraz obnizenia
poziomu dihydrotestosteronu [12,13]. Zaktada sie ponadto
wptyw czynnikéw infekcyjnych, takich jak zakazenia kretkami,
atypowymi mikobakteriami lub wirusami HPV. Podejrzewa sie
takze pewien zwigzek z borelioza, jednak dane te nie sg pewne

Ryc. 3. Obecnos¢ porcelanowo-biatych zanikowych plam we wstepnym okresie choroby.

Fig. 3. Initial lesions which look like porcelain-white atrophic plagues.

Ryc. 2. Rdwnoczesne zajecie zofedzi i napletka.

Fig. 2. Prepuce and glans penis simultaneously involved.

[14,15]. Miejscowe czynniki (urazy, zaburzenia ukrwienia) moga
réowniez prowadzi¢ do powstania LSA, chociaz patofizjologia
tego procesu nadal zostaje niewyjasniona. R. M. Drut, Gomez,
Drut R. i Lojo wykazali obecnos¢ DNA wiruséw HPV 6, 16, 18
w 70% skrawkdéw parafinowych czesci napletka u dzieci z BXO
po wykonanym obrzezaniu [16].

Bardzo duze znaczenie, ze wzgledu na skutki oraz zupetnie
inne postepowanie lecznicze, ma pojawienie sie nowotwordw
ztodliwych u pacjentéw z dtugotrwatym BXO. Depasquale, Park
i Bracka [17] stwierdzili obecno$¢ raka kolczystokomdrkowego
u 2,3% pacjentéw z BXO, zaréwno przed, jak ipo przeprowa-
dzeniu obrzezania. Procz tego Micali, Nasca i Innocenzi wykazali
zwiekszone ryzyko erytroplazji Querata oraz raka brodawkowatego
u 0séb z lokalizacjg zmian na praciu [18,19]. Obecnos¢ nowotwo-
ru u pacjentéw po uprzednim chirurgicznym wycieciu zmian zwia-
zanych z LSA moze $wiadczy¢ o niezdiagnozowanych ogniskach
raka przed zabiegiem. Jako przyczyne powstawania nowotworu
rozwaza sie towarzyszace zakazenie wirusem HPV, zwiekszong
ekspresje guzowego biatka supresorowego p-53 w zmienionych
keratynocytach oraz karcynogenne dziatanie mastki. R. M. Drut, M.
A. Gomez, R. Drut i M. M. Lojo wykazali obecno$¢ DNA wiruséw
HPV 6, 16, 18 w 70% skrawekéw parafinowych czesci napletka
u dzieci z BXO po wykonanym obrzezaniu [16].

Ryc. 4. Rozwoj zlewajacych sie blaszek o wzmozonej spoistosci w miare postepu choroby.

Fig. 4. Development of merging, increased density plaques as disease progresses.
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Ryc. 5. Liczne teleangiektazje.

Fig. 5. Numerous teleangiectasis

Zmiany w przebiegu LSA u mezczyzn moga lokalizowac sie
na napletku (ryc. 1), zotedzi (ryc. 2), w okolicy ujscia lub bez-
posrednio w cewce moczowej oraz (rzadziej) na trzonie pracia
i mosznie, przy czym wieloogniskowo$¢ zmian znacznie utrud-
nia leczenie. W poczatkowym okresie zmiany chorobowe najcze-
dciej przedstawiajg sie jako porcelanowo-biate zanikowe plamy
(ryc. 3), przeksztatcajace sie w miare postepu choroby w blaszki
0 wzmozonej spoistosci, ktére majg tendencje do zlewania
sie (ryc. 4). Czesto sg obecne réwniez teleangiektazje, rzadziej
wybroczyny (ryc. 5). Przy lokalizacji zmian na napletku, zgru-
biaty, bliznowato zmieniony napletek tworzy zrosty z zotedzig
i jest trudno odprowadzalny, co sprzyja powstawaniu stulejki
(ryc. 6) lub zatupka (ryc. 7). Przy zajeciu okolicy przycewkowej
stwardnienie ujscia cewki moczowej doprowadza do trudnosci
w oddawaniu moczu. Pod wptywem mikrourazéw zmienionej
chorobowo okolicy moga tworzy¢ sie krwotoczne pecherze,
nadzerki oraz owrzodzenia (ryc. 8), jeszcze bardziej utatwiajace
powstanie zmian bliznowatych. Pozapalne hiper- i hipopigmen-
tacje sgjednak rzadkie ijezeli wystepuja, mogg by¢ mylone
z melanosis penis. Skargi pacjentéw dotycza najczesciej trud-
nosci w odprowadzaniu napletka oraz zaburzen w oddawaniu
moczu. Swiad, pieczenie i bolesng erekcje spotyka sie u znacznie
mniejszej liczby pacjentéw. Nalezy podkresli¢, iz w okoto 30%

Ryc. 7. Zatupek.
Fig. 7. Paraphimosis.

Ryc. 6. Stulejka.
Fig. 6. Phimosis.

przypadkdéw pacjenci poza zmianami skérnymi nie zgtaszaja
zadnych dolegliwosci [20].

Obraz histopatologiczny BXO jest identyczny z LSA. Stwierdza
sie hiperkeratoze, atroficzny naskérek, zaczopowanie uj$¢ miesz-
kéw wiosowych, zwyrodnienie wodniczkowe warstwy pod-
stawnej naskorka, obrzekniete, stabo wybarwiajgce sie widkna
kolagenowe w obrebie przerostej warstwy brodawkowatej skéry
wiasciwej, zmniegjszenie liczby lub catkowity brak widkien ela-
stycznych, rozszerzenie Swiatfa naczyn krwionosnych i limfatycz-
nych, skutkiem czego jest powstanie podnaskérkowych peche-
rzy, czasami zawierajgcych krwista tres¢. Rowniez, zwtaszcza
w zmianach przewlektych, zwraca uwage naciek T-limfocytarny
w Srodkowej czesci skory wiasciwej (ryc. 9). Niestatg cecha moze
by¢ obecnod¢ stanu zapalnego matych i srednich naczyn o cha-
rakterze endarteritis obliterans w srodkowej i gérnej czesci skory
wiasciwej [21,22,23].

Leczenie w poczatkowej fazie (nieznaczne ograniczone zaje-
cie skoéry napletka bez obecnosdci stulejki lub zatupka) czesto
polega na stosowaniu miejscowo kortykosteroidédw przez 2-8
tygodni, ewentualnie z dodatkiem ksylokainy dla zmniejszenia
objawdw miejscowych [24,25,26]. Jednak nalezy pamietac,
ze kortykosteroidy powodujg immunosupresje i dlatego prze-
ciwwskazane sg u 0séb z LSA oraz wspdtistniejgcym zakazeniem

Ryc. 8. Owrzodzenie zlokalizowane na wewnetrznej blaszce napletka.

Fig. 8. Ulceration localized within internal preputial layer.
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Ryc. 9. Obraz histopatologiczny LSA.
Fig. 9. Histological view of LSA.

wirusem HPV ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju zmian
nowotworowych [24]. Niektdrzy autorzy stosuja miejscowo ste-
rydy, nawet przy zajeciu ujscia zewnetrznego cewki moczowej,
podajac srodek docewkowo [20]. Jednak jest to leczenie palia-
tywne i niestety czesto jest bezskuteczne, a postepujace zmiany,
w zaleznosci od lokalizacji, wymagaja dalszego postepowania
chirurgicznego. Mas¢ testosteronowa z powodzeniem stosowa-
na u kobiet z LSA na narzadach ptciowych jest rzadko uzywana
u mezczyzn [27] i w literaturze obecnie brak prac oceniajgcych
efektywnos¢ takiego postepowania. W. Shelley, E. Shelley i C. W.
Amurao, zaktadajgc mozliwg infekcyjng przyczyne LSA, stosowali
diugotrwatg kuracje penicyling oraz cefalosporynami. Autorzy
obserwowali catkowite znikniecie zmian u dwdch z szesciu pod-
danych leczeniu pacjentéw i znaczaca poprawe u pozostatych
0s6b [28]. Ostatnio pojawity sie doniesienia o skutecznym miej-
scowym stosowaniu takrolimusu (inhibitora kalcyneuryny) jeden
lub dwa razy dziennie przez kilka miesiecy [29,30].

Powszechnie uwaza sie, ze jezeli zmiany dotyczg napletka
i powodujg stulejke, to postepowaniem z wyboru, prowadza-
cym w wiekszodci przypadkdéw do wyleczenia, jest obrzezanie
z rozlegtym wycieciem blaszek napletka, zwtaszcza wewnetrznej
[17,31,32]. Jest to istotne, gdyz ewentualny nawrdt zmian cho-
robowych moze wymagac bardziej skomplikowanych zabiegdéw
z uzyciem réznego rodzaju przeszczepdw skory. Czasami przy
ograniczonych zmianach mozna zastosowac eliminacje zmian
za pomocg lasera CO2 [33,34]. Przy zajeciu przez LSA Zotedzi,
dla pokrycia wycietych fragmentdw, ostatnio coraz czesciej sto-
suje sie przeszczepy z btony sluzowej jamy ustnej [17,35].

Najwiekszym problemem dla urologéw jest leczenie zmian
obejmujgcych cewke moczowa. Zwykle jest to ujscie zewnetrzne
i dotek tédeczkowaty, ale czasami choroba dotyczy dtuzszych
odcinkéw cewki przedniej. Ciekawe dane przedstawili Barbagli,
Lazzeri i Palminteri, ktérzy stwierdzili histopatologiczne zmiany
charakterystyczne dla LSA u 29% pacjentéw poddanych ope-
racji plastycznej cewki moczowej z powodu jej zwezen [35].
W przypadku zwezenia ograniczonego do ujécia cewki zwykle
najpierw prébuje sie kalibracji cewki do 16-18 Ch. Niestety, cze-
sto nie udaje sie tym sposobem unikna¢ nawrotéw. Podobnie
zwykfa meatotomia nie daje trwatego wyleczenia. W przypadku
nawrotéw lub bardziej rozlegtych zmian istnieje koniecznosc¢
meato- lub uretroplastyki, najczesciej przeprowadzanych

w dwdch etapach. Polegajg one na wycieciu zmienionego odcin-
ka cewki i uzupetnieniu ubytku za pomocg wolnego przeszcze-
pu z btony $luzowej jamy ustnej lub przeszczepu siatkowego.
W drugim etapie brakujacy odcinek odtwarza sie, zwijajac pasek
wgojonego przeszczepu wokot cewnika tworzac z niego cewke.
Czed¢ autordw zaleca uzycie uszyputowanego ptata skéry pra-
cia, chociaz istnieje pewne niebezpieczenstwo, ze moze byc
ona réwniez objeta choroba. W przypadku krétszych zwezen
z zachowanym Swiattem cewki niektérzy proponuja zastosowa-
nie metod jednoetapowych. Polegajg one na nacieciu miejsca
zwezenia i uzupetnieniu brakujgcego fragmentu obwodu cewki
tata ze skory lub btong sluzowa pobrang z jamy ustnej. Jednak
przy diuzszej obserwacji czestos¢ nawrotdw przy tych zabiegach
siega nawet 100% [36,37,38]. Postepowanie w przypadku zwe-
zenia cewki w przebiegu LSA jest niezwykle trudnym wyzwaniem
chirurgicznym dla urologa. Leczenie powinno by¢ prowadzone
w oérodkach z odpowiednim doswiadczeniem w tej dziedzinie,
zwlaszcza gdy dotyczy miodych mezczyzn, przywiazujacych
duza wage do efektu kosmetycznego i sprawnosci seksualnej.
Niepowodzenie moze doprowadzi¢ do znacznego obnizenia
jakosci zycia. W pismiennictwie mozna znalez¢ opisy zaawanso-
wanej postaci choroby prowadzacej do catkowitego znieksztatce-
nia pracia, tzw. burried penis, w ktérym zalecanym postepowa-
niem jest jedynie uretrostomia wytworzona na kroczu [37,38].
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Odptyw pecherzowo-moczowodowy — choroba czy objaw?
Vesico-ureteral reflux — a disease or sign?

Matgorzata Baka-Ostrowska

Klinika Urologii Dzieciecej Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Stowa kluczowe/key words

pecherz moczowy » moczowdd B odptyw pecherzowo-moczowodowy » przeszkoda podpecherzowa
zaburzenia mikgji
urinary bladder » ureter b vesico-ureteral reflux » subvesical obstruction » voiding disturbances

Streszczenie

Wstep. Odptyw pecherzowo-moczowodowy traktowany jest czesto jako nastepstwo patologii potaczenia moczowodowo-pecherzo-
wego, a leczenie ogranicza sie do korekgji anatomicznej tego potaczenia (operacje antyrefluksowe, ostrzykiwanie ujs¢ moczowodo-
wych). Czy takie stanowisko jest stuszne?

Cel pracy. Okreslenie charakteru zjawiska cofania sie moczu z pecherza do moczowodu i przyjecie odpowiedniego sposobu poste-
powania terapeutycznego.

Materiat i metoda. Dokonano przegladu pismiennictwa w poszukiwaniu odpowiedzi na pytanie: czy odptyw pecherzowo-moczo-
wodowy jest chorobg, czy tez jest on objawem patologii, ktérej usuniecie spowoduje ustgpienie odptywu? Przedstawiono dawne i
najnowsze poglady na temat patofizjologii odptywdw pecherzowo-moczowodowych i leczenia.

Whioski. Odptyw pecherzowo-moczowodowy jest objawem, a nie choroba. Najczesciej przyczyna odptywow sg zaburzenia czynno-
$ci pecherza, wynikajgce z obecnosci przeszkody podpecherzowej. Przeszkoda moze miec charakter czynnosciowy lub anatomiczny.
Podstawg leczenia powinno by¢ zlikwidowanie przeszkody i zapewnienie prawidtowych warunkéw urodynamicznych.

Summary

Introduction. Vesico-ureteral reflux is commonly understood as a consequence of uretero-vesical junction pathology and treated
according to this policy with antireflux procedure or endoscopic injections. Is it really a good option?

The aim of the study. To define the character of pathology and to choose the best therapeutic option.

Material and method. Review of the literature was done to answer the question: if vesico-ureteral reflux is a pathology itself or is it
a sign of pathology, which should be treated according to the cause. The old, classic and new opinions were evaluated.

Results. It is obvious now, that vesico-ureteral reflux is a sign of many different pathologies. The most common are bladder function
disturbances due to functional or anatomical subvesical obstruction.

Conclusions. Vesico-ureteral reflux is a sign of pathology but not a pathology itself. The treatment should drive the bladder function
improvement and spontaneous resolution of reflux will most likely come.

Wprowadzenie

Odptyw pecherzowo-moczowodowy (refluxus vesico-urete-
ralis), to cofanie sie moczu z pecherza do moczowodu. Definicja
ta okresla odptyw wsteczny jako zjawisko. Wystepuje ono u 1-2%
populacji zdrowych dzieci. Jest przyczyng wodonercza ptodowego
w 30% przypadkoéw. Stwierdza sie go u 40% dzieci z zakazeniami
uktadu moczowego bez gorgczki i az u 70% dzieci z zakazeniami
ukfadu moczowego z towarzyszacg gorgczka. Patologii tej nalezy
sie spodziewa¢ u 1/3 rodzenstwa oraz u 1/2 potomstwa osoby
z odptywem wstecznym [1]. Ze wzgledu na zasieg tego zjawiska,
okreslenie jego charakteru i sposobu postepowania terapeutycz-
nego wydaje sie fundamentalne [2,3].

Cel pracy
Okreslenie charakteru zjawiska cofania sie moczu z pecherza

do moczowodu i przyjecie odpowiedniego sposobu postepowa-
nia terapeutycznego.

Materiat i metody

Dokonano przegladu pismiennictwa w poszukiwaniu odpo-
wiedzi na pytanie: czy odptyw pecherzowo-moczowodowy jest
chorobg, czy tez jest on objawem patologii, ktorej wyleczenie
spowoduje ustapienie odptywu?

Istnieje zaleznos¢ miedzy wystepowaniem odptywu pecherzo-
wo-moczowodowego a picig i wiekiem dziecka [4,5]. W grupie
noworodkdw i niemowlat przewazajg chtopcy, podczas gdy
dziewczynki stanowig okoto 80% dzieci starszych. Takze stopien
reflukséw jest znacznie wyzszy u noworodkéw i niemowlat
ptci meskiej [6]. Wyttumaczeniem tego zjawiska jest czynnos¢,
a wiasciwie zaburzenia czynnosci pecherza, jakie zaobserwo-
wano dzieki rozwojowi badan urodynamicznych. Stwierdzono,
ze wérédd chfopcow w pierwszym roku zycia znacznie czesciej
wystepuje nadreaktywnos¢ wypieracza z wysokim cisnieniem
mikcyjnym i obnizong pojemnoscig pecherza [7].

Analizujgc wiek pacjentow z odptywami pecherzowo-
-moczowodowymi, nietrudno zauwazy¢, ze odsetek przy-
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padkéw maleje wraz ze wzrostem wieku [8], co ilustruje
tabela I.

Zestawienie to swiadczy o samoistnym ustepowaniu odpty-
wow wstecznych. Z danych opublikowanych przez grupe
International Reflux Study in Children wynika, ze 80% odpty-
wow %111 oraz 40% odptywdw IVO-VO ustepuje samoistnie
[9]. Schwab [10] podaje, ze 13% odptywdw [°-111° ustepuje
samoistnie w ciggu roku, przez pierwsze pie¢ lat i 3,5% w ciagu
nastepnych lat obserwacji, natomiast 5% odptywéw VO iV°
ustepuje rocznie.

Sjostrom [11] zwraca uwage na réznice w samoistnym uste-
powaniu odptywdw u niemowlat w zaleznosci od pici i podaje,
ze w przypadku odptywdw niskiego stopnia nie ma réznic w gru-
pie dziewczynek i chtopcédw, podczas gdy w przypadku odptywdw
IVO i V0 znacznie czesciej obserwuje sie ich ustepowanie u chtop-
cOdw. Samoistne ustepowanie reflukséw ttumaczono dawniej
wydtuzaniem sie kanatu podsluzéwkowego wraz ze wzrostem
dziecka. Obecnie uwaza sie, ze odpowiedzialne za to jest dojrze-
wanie ukfadu nerwowego. W $wietle prac Paquin [12] i Tanagho
[13] oczywiste byto, ze budowa mechanizmu zastawkowego,
a szczegdlnie dtugos¢ odcinka podsluzdéwkowego moczowodu,
decyduje o wystapieniu refluksu. Uwazano, ze dopiero stosu-
nek dtugosci kanatu podsluzéwkowego do srednicy moczo-
wodu wynoszacy 5:1 zapobiega cofaniu sie moczu z pecherza
do moczowodu. Doswiadczenie nabyte przy wykonywaniu ope-
racji antyrefluksowych przeczyto tej tezie, az opublikowanej
w 2003 roku pracy Oswalda [14] wynika jasno, ze stosunek ten
moze by¢ znacznie mniejszy. Wykonujac pomiary obwodowych
odcinkéw moczowoddw u ptoddw, stwierdzit on, ze do 18. tygo-
dnia zycia ptodowego nie ma w ogdle kanatu podsluzéwkowego,
a u dojrzatego ptodu (39. tydzien cigzy) stosunek dfugosci kana-
tu podsluzéwkowego do $rednicy moczowodu wynosi 2,23:1,
co w wiekszosci przypadkdw zapobiega cofaniu sie moczu. Skoro
budowa mechanizmu zastawkowego nie spetnia tak istotnej
roli, jaka jej przypisywano, co w takim razie jest odpowiedzialne
za patomechanizm odptywu wstecznego?

W 1998 roku Shafik [15] przedstawit wyniki pomiaréw
cisnien srédmoczowodowych, z ktérych wynikato, ze cisnienie
otwarcia moczowodu wynosi okoto 30 cm H,0. Jezeli poréwna
sie je z cisnieniem $rodpecherzowym w fazie wypetniania, ktére
wynosi okoto 10 cm H,0, oraz z ci$nieniem w fazie mikcji wyno-
szacym okoto 40 cm H,0O, to wniosek jest oczywisty: pofaczenie
moczowodowo-pecherzowe stanowi granice miedzy stosunko-
wo niskim cisnieniem panujagcym w goérnych drogach moczo-
wych, a zmiennym ci$nieniem $rédpecherzowym.

Mechanizm antyrefluksowy nie jest biernym mechanizmem
zastawkowym, wynikajacym z budowy potaczenia moczowodo-
wo-pecherzowego, ale stanowi aktywnie pracujacy uktad, ktére-
go wydolnos$¢ zalezy od cisnier panujacych w pecherzu.

Wysokie cisnienie mikcyjne jest przyczyng blisko 90% wszyst-
kich refluksdw i jest nastepstwem obecnosci przeszkody pod-
pecherzowej, ktéra moze miec charakter anatomiczny lub
czynnosciowy [16]. Przeszkode anatomiczng stanowig gtéwnie
zastawki cewki tylnej oraz wrodzone lub nabyte zwezenia cewki
moczowej, ale moze to by¢ réwniez ureterocele zamykajace
Swiatto cewki albo stulejka [17,18,19,20]. Czynnosciowa prze-
szkoda podpecherzowa jest wyrazem nieprawidtowej relaksagji
zwieraczy. Wystepuje ona w nadczynnosci wypieracza, dyskoor-
dynacji wypieracz-zwieracz lub wzmozonym napieciu zwieracza,
wynikajacym z braku relaksacji przepony miedniczej [21,22].

Tab. 1. Zaleznos¢ miedzy wiekiem a wystepowaniem odptywdw pecherzowo-
-moczowodowych.

Table 1. Association between age and vesico-ureteral reflux incidence.

Wiek (lata) Wystepowanie (%)
<1 70
1-5 25
5-14 15
dorosli 5

Nastepstwem obecnosci przeszkody podpecherzowej, ana-
tomicznej lub czynnosciowej, sg zaburzenia mikcji. Rodzaje
zaburzeh moga byc rézne, ale zwykle prowadza do zalegania
moczu po mikcji [22]. Zalegajgcy w pecherzu mocz usposa-
bia do rozwoju zakazen iprawdopodobnie dlatego uwaza-
no dawniej, ze to zakazenia sg odpowiedzialne za wystepo-
wanie odptywdw wstecznych. Zwrdcenie uwagi na warunki
urodynamiczne towarzyszace odptywom stato sie podstawa
do zmiany pogladéw na te zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa
[7,15,16,21,23,24]. Naseer [25] w oparciu o analize 1690 przy-
padkéw zakazen uktadu moczowego udowodnit, ze to nie
sama obecnos$¢ zakazenia decyduje o wystgpieniu reflukséw, ale
towarzyszace jej zaburzenia mikcji. To one, powodujac wzrost
cisnienia $rédpecherzowego, sg odpowiedzialne za cofanie sie
moczu z pecherza do moczowoddw, natomiast od obecnosci
lub braku zakazenia zalezy powstawanie lub brak zmian blizno-
watych w nerkach. Wiekszo$¢ autorédw podkresla Scisty zwigzek
miedzy zaburzeniami mikgji, a odptywami i zakazeniami, ktére
powoduja powstawanie blizn korowych w nerkach [2,3,10,11,
16,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34].

Yeung [31] wyraZznie podkresla, ze ustepowanie odptywdw
koreluje z obecnoscig lub brakiem zaburzen czynnosci pecherza.
Silva [30] posuwa sie dalej i na podstawie analizy 506 przypad-
kéw wysuwa wniosek, ze leczenie odptywéw powinno sie ogra-
nicza¢ do leczenia zaburzeh mikgji i zapobiegania zakazeniom
ukfadu moczowego.

W $wietle obecnej wiedzy mozna stwierdzi¢, ze odptywy
pecherzowo-moczowodowe nie sg chorobg sama w sobie, ale
objawem, po pierwsze: zaburzen czynnosciowych pecherza,
po wtére: anatomicznej przeszkody podpecherzowej, a tylko
w nielicznych przypadkach — patologii potgczenia moczowodo-
wo-pecherzowego.

Postepowanie terapeutyczne musi zatem uwzgledniac przy-
czyne cofania sie moczu z pecherza do moczowoddw i zmie-
rza¢ przede wszystkim do jej wyeliminowania, a nie skupia¢ sie
na leczeniu odptywoéw jako takich. Podstawa leczenia powin-
no by¢ zapewnienie prawidtowych warunkéw urodynamicz-
nych. Nalezy zwrdéci¢ uwage na odpowiednio czeste oddawanie
moczu i wtasciwg podaz ptynéw oraz przeciwdziata¢ zaparciom
[2,35,36].

Istotne jest catkowite oprdznianie pecherza, przy zachowa-
niu niskiego cisnienia $rédpecherzowego, a wiec wyeliminowa-
nie przeszkody podpecherzowej, ktérg stanowi¢ moze przero-
$nieta szyja pecherza, zastawki cewki tylnej, zwezenie cewki itp.
Interpretacja pomiaru zalegania moczu w pecherzu po mikgji
powinna by¢ rozwazna i uwzglednia¢ mozliwos¢ catkowitego
oprézniania pecherza dzieki generowaniu wysokiego cisnie-
nia, ktére pokonuje przeszkode. Jednoczesnie nalezy pamietac
o mozliwosci ,ucieczki cisnienia” do refluksujgcego moczowo-
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du. Bardzo przydatne jest badanie wideourodynamiczne, ktére
pokazuje zalezno$¢ pomiedzy cisnieniem $rédpecherzowym
a momentem pojawienia sie odptywu wstecznego [7,21].

Operacji antyrefluksowych nie powinno sie wykonywac
u niemowlat w pierwszym roku zycia, u ktérych niedojrzatos¢
ukfadu nerwowego lezy u podstaw fizjologicznych” zaburzen
czynnosci pecherza [10,16]. To zaburzenia czynnosci pecherza
s najczestsza przyczyng powikian obserwowanych po prze-
szczepieniu moczowodow u tych dzieci [37]. Z obserwacji auto-
ra wynika, ze okres fizjologicznych zaburzeh przedtuza sie
czesto nawet do konca drugiego roku zycia. Chorzy z refluksami
niskiego stopnia (1%I119 powinni by¢ wtym okresie leczeni
wytacznie zachowawczo. Natomiast w przypadku masywnych
odptywow (IV0,V0) nalezy wytworzy¢ przetoke pecherzowo-
-skérng (vesicostomia), szczegdlnie jedli odptywom towarzyszy
stan septyczny lub obnizenie wydolnosci nerek [38]. Przetoke
powinno sie utrzymywac co najmniej rok, a niekiedy mozna
ja zachowac¢ nawet na kilka lat. U wielu dzieci odptywy uste-
puja i przeszczepianie moczowoddw nie jest pdzniej konieczne
[10,11,34,39]. W przypadku utrzymujacych sie odptywdw nie-
mal zawsze stwierdza sie obnizenie ich stopnia. Przed zamknie-
ciem przetoki z jednoczasowa operacjg antyrefluksowa nalezy
wykona¢ badanie urodynamiczne, aby upewnic sie, ze pecherz
funkcjonuje prawidtowo.

Whnioski

1. Odptyw pecherzowo-moczowodowy jest objawem, a nie
choroba.

2. Mechanizm antyrefluksowy nie jest biernym mechanizmem
zastawkowym, wynikajgcym z budowy potaczenia moczowodo-
wo-pecherzowego, ale stanowi aktywnie pracujacy uktad, ktére-
go wydolno$¢ zalezy od wysokosci cisnienia srédpecherzowego.

3. Najczedciej przyczyng odptywdw sg zaburzenia czynnosci
pecherza, wynikajace z obecnosci przeszkody podpecherzowej
anatomicznej lub czynnosciowej.

4. Podstawg leczenia odptywdw pecherzowo-moczowo-
dowych powinno by¢ zlikwidowanie przeszkody i zapewnienie
prawidtowych warunkéw urodynamicznych.
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Testosteron a rak stercza
Testosterone and prostate cancer
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Stowa kluczowe/key words
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prostate - testosterone » prostate cancer
Streszczenie

Wstep i cel pracy. Zaleznos¢ miedzy stezeniem androgendw i rakiem stercza (rs) jest dobrze znana. Z wyzszym stezeniem testoste-
ronu (t) w surowicy, jak réwniez z jego substytucja wiaza sie obawy o zwiekszenie ryzyka rozwoju rs. Celem pracy jest przedstawienie
historycznych i wspotczesnych wynikdéw badan dotyczacych stwierdzenia, ze t powoduje rs.

Materiat i metody. Przeglad i analiza pismiennictwa dotyczacego zwigzku t z rs.

Wyniki. Ponad 60 lat temu Huggins i Hodges ogtosili, ze obnizenie poziomu t poprzez kastracje powoduje regresje choroby u pacjen-
téw z przerzutowym rs. Wysuneli oni réwniez hipoteze, ze przyjmowanie egzogennego t powoduje progresje rs. Podaz egzogennego
t nie byfa polecana u pacjentéw chorujacych na rs. Wspdtczesne badania nie wykazaty wyzszych stezen t w grupie z rs w poréwna-
niu z resztg populacji. Co wiecej, niskie stezenie t u pacjentéw z rs, wigzato sie z gorszym rokowaniem. Istniejg nawet pojedyncze
doniesienia o korzystnym wptywie substytucji t na przebieg rs. Regresja przerzutowego rs spowodowana obnizeniem stezenia t, a
jednoczesnie brak wptywu wysokich wartosci t na progresje rs, ttumaczy koncepcja saturacji. Maksymalna stymulacja rozwoju rs jest
osiggana juz przy fizjologicznych stezeniach t.

Whioski. Nie istniejg przekonujace dowody naukowe potwierdzajace hipoteze, ze t powoduje rozwdj rs. W celu ostatecznego usta-
lenia roli t w patogenezie rs konieczne s3 jednak dalsze badania.

Summary

Introduction and the aim of the study. An interaction between androgens and prostate cancer (pCa) is well recognised. The
greatest concern associated with higher testosteron (t) levels and its substitution is the possibility of an increased risk of pCa. The aim
of the study is to present historical and current evidences for the belief that t causes pCa growth.

Material and methods. Review of historical and more recent studies investigating the relationship of t and pCa.

Results. More then 60 years ago Huggins and Hodges reported, that the reduction in t level by castration caused the regress of
metastatic pCa. Similarly, they concluded that the administration of exogenous t caused pCa growth. On the basis of this single report,
t substitution was not recommended in patients with pCa. More recent studies didn’t confirm higher t levels in men with pCa compar-
ing to the population group. Low t levels in patients with pCa are even related with poorer prognosis. Furthermore, there are a few
reports about decreased pCa risk in men undergoing t substitution therapy.

The regress of metastatic pCa caused by the reduction in t and no influence of high t levels on the progress of pCa at the same time
is explained by a saturation model. The maximal stimulation of pCa is reached at phisiological levels of 1.

Conclusion. There is no compelling evidence that t causes pCa to grow. Further investigations are necessary to establish the role of
tin the pathogenesis of pCa.

Wprowadzenie

Mimo licznych badan, rola testosteronu (t) w patofizjologii
raka stercza (rs) pozostaje niejasna. Problem wptywu zaréwno
endo- jak iegzogennegot na powstawanie irozwdj rs jest
szczegOlnie wazny podczas podejmowania decyzji o wdroze-
niu hormonoterapii u pacjentéw z LOH (late onset hypogona-
dism). Terapia substytucyjna u tych pacjentdéw przynosi korzysci
w postaci poprawy konstytucji miesniowej, gestosci kosci, wzro-
stu libido, poprawy nastroju i czynnosci poznawczych [1,2].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie faktow oraz fat-
szywych przekonan dotyczacych wptywu t na patogeneze rs
nagromadzonych podczas 47 lat od ogtoszenia pracy Hugginsa
i Hodgesa dotyczacej tego zagadnienia.

Wiadomo, ze endogenny t jest gtéwnym regulatorem wzro-
stu i funkcjonowania stercza. Jego obecnos¢ warunkuje prawi-

dfowy rozwdj gruczotu. Miedzy 10. a 20. rokiem zycia, podczas
okresu znacznego wzrostu stezeniat, dochodzi do rozwoju
prostaty. T oraz inne hormony piciowe wptywajg stymulujagco
lub hamujgco na proliferacje komérek stercza (ryc. 1). Za wzrost
stezenia poziomu t we krwi odpowiedzialna jest os podwzgdérze
— przysadka — jadra/nadnercza, podlegajgca mechanizmowi
ujemnego sprzezenia zwrotnego. W komarkach prostaty t redu-
kowany jest pod wptywem 5-alfa-reduktazy do DHT (dihydrote-
stosteronu). Ten z kolei wigze sie z receptorami androgenowymi
regulujgc proliferacje komdrek prostaty lub podlegajac alterna-
tywnym szlakom przemian (ryc. 1). Obecno$¢ DHT i receptoréw
wigzacych androgeny, moze bezposrednio stymulowac ekspre-
sje specyficznych dla réznicowania prostaty markeréw, takich
jak PSA iandromedyny. Te ostatnie stymuluja proliferacje tzw.
komdrek TA (transit amplifying), zwiekszajacych pule komorek
potomnych [3].
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Ciggle jeszcze badana jest rolat i DHT jako induktoréw
nowotwordw stercza oraz funkcja DHT w kontroli zmian neo-
plazmatycznych. Wedtug doniesien Nishiyama i wsp. stezenie
DHT w komdérkach stercza nie koreluje z poziomem t w osoczu.
Mimo ablacji androgenowej poziom DHT pozostaje po terapii
na poziomie 25% stezenia wyjsciowego. Dowodzi to roli kon-
wersji hormondéw nadnerczy w ustaleniu wewnatrzsterczowe-
go stezenia DHT [4,5].

Rak stercza

WSsrdéd znanych czynnikéw ryzyka rozwoju raka prostaty
znajduja sie: wiek, rasa, obcigzajacy wywiad rodzinny/czynniki
genetyczne (HPC — hereditary prostete cancer, dziedziczny rak
prostaty), dieta, profil hormonalny (androgeny, SHBG — sex hor-
mone binding globuline [globulina wigzgca hormony ptciowe]),
IGF, inne czynniki wzrostu, zakazenia, zaburzenia transdukgji
sygnatu, wptyw srodowiska zewnetrznego i aktywnos¢ uktadu
wspdtczulnego.

Mimo licznych pytan dotyczacych fizjologii i patofizjologii
prostaty, niewatpliwy pozostaje wptyw t na komérki stercza.
W zwigzku z tym istotna jest odpowiedZ na pytania dotyczace
wptywu t na zachorowalnos$¢ na choroby stercza (rak, BPH,
zapalenie), stany przedrakowe, juz istniejgce choroby stercza
oraz karcinogeneze w mikroogniskach rs. Mikroogniska rs
(utajony rs) sg obecne u 30% mezczyzn piecdziesiecioletnich
i u70% osiemdziesieciolatkdw. Wszyscy mezczyzni, w ktdrych
surowicy kraza androgeny doczekajg wiec rozwoju utajonego
raka stercza, jesli beda zy¢ odpowiednio dfugo. Tylko u 10%
z nich rozwinie sie klinicznie jawny rs, a z jego powodu umrze
jedynie 3% [6,7].

Kluczowe znaczenie majg zagadnienia ewentualnej inicjacji
rs oraz transformacji postaci utajonej w postac istotng klinicznie.
Istotna jest rola t endo-, ale réwniez egzogennego, podawane-
go pacjentom cierpigcym na LOH. Zagadnienia te pozostajg bez
odpowiedzi, cho¢ terapia t szeroko jest stosowana od ponad
40 lat.

Tab. 1. Badania nad wptywem substytuji T na wystepowanie pCa [10].

Table I. Studies of t therapy in which the identification of pCa was reported [10].

Glukuronidacja
Glukuronidacja —>  androsteron
5&-reduktaza i
Testosteron —> DHT —> 3 B-diol
receptor receptor
androgenowy estrogenowy
(+) l l(-)
PROLIFERACIA

Ryc. 1. Wptyw hormonéw na proliferacje prostaty.

Fig. 1. The influence of hormones on prostate proliferation.
Historia

Teoria 0 negatywnym wpltywie t na komorki prostaty powsta-
ta w1961 roku, kiedy Huggins i Hodges udowodnili, zers
jest nowotworem androgenozaleznym. Dowiedli znaczenia
obnizenia stezeniat dla zwolnienia progresji raka stercza.
W przetomowej pracy, za ktérg otrzymali w 1966 roku Nagrode
Nobla, stwierdzili, ze kastracja powoduje regresje rs, natomiast t
jego progresje [8].

Pierwsza czes¢ stwierdzenia jest niewatpliwie stuszna, nato-
miast druga, w swietle obecnych faktéw naukowych, musi
zosta¢ podana w watpliwos¢ [9,4].

Praca Hugginsa i Hodgesa dowodzita, ze kastracja lub tera-
pia estrogenowa obnizajg aktywnos¢ FA (fosfatazy alkalicznej)
w surowicy, podczas gdy codzienne iniekcje t prowadzg do jej
wzrostu, réwnoznacznego z progresjg nowotworu. Materiatem
badawczym byta surowica trzech chorych na przerzutowe-
go raka stercza. Wzrost poziomu FA udowodniono u dwdch
pacjentdw, z ktérych jeden zostat wczesniej poddany kastracji.
Ponadto odnotowano spadek aktywnosci FA po trzech tygo-

Autor badania/ rok Czas trwania Wzrost PSA ng/ml/ | Wazrost PSA ng/ml/ Liczba chorych na Liczba chorych na Droga podania
badania (miesiace ) liczba pacjentow liczba pacjentow rs/liczba pacjentow | rs/liczba pacjentow
Placebo Testosteron Placebo Testosteron
Hajjar et al/1997 24 - - 0/27 0/45 Domiesniowa
Sih et al/1997 12 0/15 017 0/15 017 Domiesniowa
Dobs et al/1999 24 - 1/33 - 2/33 Domiesniowa
- 0/33 - 1/33 Przezskorna (plastry)
Snyder et al./1999 36 7/54 13/54 0/54 1/54 Przezskorna (plastry)
Snyder et al/2000 36 - - - 0/18 Przezskérna (plastry)
Wanget et al/2000 6 - 0/76 - 0/76 Przezskorna (plastry)
- 1173 - 0/73 Transdermal na 50 mg
- 4/78 - 178 Transdermalna
100 mg
Kenny et al/2001 12 3/33 8/34 0/33 0/34 Przezskorna (plastry)
Wang et al/2004 42 - 7/163 - 3/163 Przezskoma (zel)
Dean et al/2004 12 - 21/37 - 3/371 Przezskoma (zel)
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dniach, gdy zaprzestano podawact. Wniosek, ze t powoduje
progresje raka stercza oparty byt na obserwacji poziomu FA
u jednego, nieleczonego wczesniej pacjenta [8].

Po publikacji pracy Hugginsa iHodgesa, t uwazany byt
przez lata za gtéwny czynnik ryzyka rozwoju rs. Doswiadczenia
przeprowadzane in vitro na liniach komdrkowych rs rzeczy-
wiscie dowodzity, zet stymuluje proliferacje komdrek. Nie
ma jednak dowoddw, ze dotyczy to chorych naraka prostaty.
Nie ma danych z badan prospektywnych, randomizowanych
(I stopien wiarygodnosci wg EBM — evidence based medicine,
medycyna oparta na faktach), dotyczacych przyspieszania pro-
gresji rs przez t. Wszystkie posiadaja niewielki — trzeci lub czwar-
ty (opinia eksperta) — stopien wiarygodnosci wedtug EBM.

Fakty

Rzadsze wystepowanie raka stercza i LUTS (lower urinary
tract symptoms, objawy podraznienia dolnych drég moczowych)
u kastratow, bedace najwazniejszym argumentem przemawiaja-
cym za teorig Hugginsa i Hodgesa, cechuje IV stopier wiarygod-
nosci wedlug EBM. Podobnie, jedynie Il stopief wiarygodnosci
maja badania dotyczace wrodzonego niedoboru 5a-reduktazy
typu Il w pseudohermafrodytyzmie meskim, gdzie w zwigzku
z niedorozwojem stercza nie obserwuje sie zachorowan na BPH
irs[10,11].

W dobie funkcjonowania medycyny opartej na faktach,
doniesienia te majg niewielkg warto$¢ naukowa. Wspdtczesne,
duze, randomizowane badanie z grupa otrzymujacg placebo
— PCPT (Prostate Cancer Prevention Trail), obejmujace ponad
18 000 mezczyzn z niskim ryzykiem rozwoju rs, leczonych przez
siedem lat finasterydem, wykazato redukcje ryzyka wykrycia
rs w biopsji 0 24,8%. U pacjentdw, u ktérych doszto jednak
do rozwoju rs, czesciej wykrywano nowotwor bardziej agresyw-
ny niz w grupie placebo [12,13,14].

W latach 1949-1967 Fowler i Whitmore przeprowadzili
badanie obejmujgce grupe szes¢dziesieciu siedmiu chorych
na przerzutowego rs, u ktérych zastosowano iniekcje t. Tylko
czterech pacjentdw z catej grupy nie byto leczonych estrogenami
lub orchiektomia. Po trzydziestu dniach codziennych iniekgji t,
niekorzystna odpowiedz (narastanie bdléw kostnych, progresja,
wzrost aktywnosci FA) wystapita u jednego chorego. U dwdch
niekorzystna odpowiedZ pojawita sie dopiero po 56 310
dniach. U jednego pacjenta odpowiedz byta korzystna (ustgpie-
nie dolegliwosci bolowych, state stezenie FA). Z powodu braku
grupy kontrolnej (Il st. wiarygodnosci wg EBM) i wysokiego
stopnia zaawansowania choroby, nalezy przypuszcza¢, ze nie-
korzystna odpowiedZ byta raczej spowodowana naturalnym
przebiegiem choroby niz skutkami dziatania iniekgji t [15].

W 1967 r. Prout iBrewer przedstawili wyniki leczenia t
w grupie dwudziestu szesciu chorych na rs ze stopniem zaawan-
sowania C i D. Dwudziestu pacjentéw nie otrzymato zadne-
go weczesniejszego leczenia. U wiekszosci z nich zanotowano
poprawe samopoczucia i zmniejszenie boléw kostnych. Stezenie
FA wahato sie w szerokich granicach [16].

Podobne doniesienie o korzystnym dziataniu t na redukcje
boléw kostnych u jednego pacjenta leczonego iniekcjami t
przedstawit Pearson. Po dziewieciu miesigcach ogdlny stan zdro-
wia chorego ulegt znacznej poprawie [17].

Poza danymi sprzed wielu lat, réwniez nowsze doniesienia
(z lat 1997-2004) podwazajg role t w stymulowaniu rozwoju

Zapadalno$¢ na raka stercza i stezenie
testosteronu w zaleznosci od wieku. pCa-rak
stercza; T-testosteron

— stezenie Tw
surowicy

% mezczyzn
zrs

40-49 50-59 60-69 70-79
0$ X - wiek [lata], 0§ Y - stezenie tw
surowicy / % mezczyzn z rs

Ryc. 2. Zapadalnosc¢ na raka stercza i stezenie testosteronu w zaleznosci od wieku.
Fig. 2. The incidence of pCa and t level depending on age.

raka prostaty (tab. 1). Wszystkie one oparte sg jednak na obser-
wacjach retrospektywnych. Brakuje w nich wspdtczesnych stan-
darddéw oceny skutecznosci leczenia — grupy kontrolnej, sPSA.

Za poprawnoscig stwierdzenia Hugginsa i Hodgesa przema-
wiajg niektére dane patofizjologiczne, takie jak zjawisko ,flare
up” zwigzane ze wzrostem stezeniat, wystepujgce po 8-10
dniach po zastosowaniu analogéw LHRH. Moga mu towarzy-
szy¢: nasilenie bdléw kostnych, zatrzymanie moczu, ztamanie
kompresyjne kregostupa i towarzyszace mu porazenie rdzenia
kregowego [18].

W zadnym z przeprowadzonych badan nie odnotowano
jednak wzrostu PSA powyzej wartosci wyjsciowych. W zwiagzku
z tym, ze stezenie PSA koreluje z progresjg choroby, by¢ moze
wymienione powikfania nalezy wigza¢ raczej z naturalnym prze-
biegiem choroby.

Kolejnym niewyjasnionym faktem jest odwrotna korelacja
miedzy zapadalnoscig nars a spadkiem stezenia t wraz z wie-
kiem (ryc. 2). Skorot powoduje progresje choroby, obnizeniu
jego stezenia nie powinien towarzyszy¢ wzrost zapadalnosci
na rs. Dlaczego wiec mikroogniska rs spotykane u mtodych mez-
czyzn nie wykazuja progresji w mtodym wieku?

Badania populacyjne wskazuja na brak korelacji pomiedzy
wzrostem stezenia t a zapadalnoscig na rs. Potwierdzajg to dane
dotyczace ryzyka zapadalnosci nars pacjentéw z hipogonady-
zmem. W grupie tej choruje okoto 14% pacjentéw, co nie odbie-
ga od ryzyka populacyjnego. Badanie Hoffmana i wsp. z 2000 r.
wskazuje ponadto na zwiekszong zapadalno$¢ na rs o wysokim
stopniu ztosliwosci u pacjentdw z niskim stezeniem t [5,19].

Podobne wyniki uzyskali Yano iwsp. W grupie chorych
z matym ryzykiem zachorowania naraka stercza (PSA <10
i PSAD <0,15) nowotwor wystepowat czesciej u pacjentow
z niskim t i byt gorzej zréznicowany. Patofizjologia tych zjawisk
pozostaje niejasna. By¢ moze wspdtistniejgce schorzenia wyste-
pujace u niektérych pacjentdw zrs powodujg wtdrne zmia-
ny hormonalne lub niskozréznicowane nowotwory powoduja
obnizenie stezenia t poprzez hamowanie uktadu podwzgérze
— przysadka [7].

Istnieja jednak pojedyncze doniesienia o dodatniej korelagji
stezenia wolnego t z zapadalnodcig na rs. Scheck iwsp. prze-
badali w 2004 roku 3000 prébek surowicy uzyskanych od 794
pacjentéw; u 114 sposrdd nich 114 zdiagnozowano rs. Stezenie
catkowitego t, DHEAS (siarczan dehydroepiandrosteronu) i SHBG
pozostawato bez zwigzku z ryzykiem rozwoju rs, natomiast
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wysoki poziom wolnego t, szczegdlnie u mezczyzn powyzej 45.
roku zycia byt zwiazany ze znaczgco wiekszym ryzykiem rozwoju
rs (p=0,04) [20].

Wynikéw tych nie potwierdzjg opublikowane w 2004 roku
wyniki badania przeprowadzonego przez Feneleya i wsp. w gru-
pie 2200 mezczyzn z LOH, leczonych iniekcjamit przez okres
pietnastu lat. Ryzyko rozwoju rs wynosito w tej grupie 0,48%
na rok. Wyniki badania ERSSPC, obejmujgcego od 1980 roku
80 000 mezczyzn, wskazuja na ryzyko populacyjne zachorowa-
nia na rs na poziomie 0,55% na rok. Wartosci zapadalnosci na rs
uzyskane przez Feneleya nie odbiegajg wiec znaczaco od uzyska-
nych w badaniu ERSSPC [21,22].

Nie istniejg rowniez przekonujgce dane wskazujgce na wptyw t
na rozwoj standéw przedrakowych stercza. Pojedyncze doniesie-
nie Rhodena iwsp. dotyczace ryzyka rozwoju rs u pacjentow
hipogonadalnych leczonych t, z i bez towarzyszacego HG-PIN,
wykazuje jednoznacznie, ze kuracja hormonalna nie zwieksza
ryzyka zapadalnosci na raka. Ryzyko po dwunastu miesigcach
wyniosto 1,2% w grupie bez HG-PIN i 5% w ramieniu z wykrytym
HG-PIN. Warto$¢ ta nie przekracza ryzyka populacyjnego [5].

Koncepcja saturacji

Koncepcje saturacji, ttumaczacg powigzania miedzy t ars,
zaproponowali Fowler i Whitmore ponad 25 lat temu. Wyjasnia
ona dlaczego wzrost stezeniat u pacjentéw leczonych tym
hormonem nie powoduje progresji choroby. Koncepcja zakfada,
ze juz endogenne, osiggane w trakcie rozwoju osobniczego,
relatywnie niskie stezenia t sg wystarczajace do maksymalnej sty-
mulacji rozwoju rs. Po osiggnieciu pewnego stezenia t (nazwa-
nego punktem saturacji), progresja rs jest obserwowana mimo
obnizania stezenia t w wyniku zastosowania ablacji androgeno-
wej. Oznacza to, ze po przekroczeniu punktu saturacji pozniej-
sze leczenie, obnizajace stezenia t, nie zapobiega rozwojowi rs
[15].

Poprawnos¢ tej koncepcji potwierdzaja obserwacje pacjen-
téw, u ktdérych, mimo leczenia t, nie obserwowano wzrostu PSA
ani objetosci gruczotu. U mezczyzn chorujacych na hipogona-
dyzm kuracja prowadzita jedynie do miernego wzrostu objetosci
stercza 1 15% wazrostu PSA, natomiast w grupie zdrowej nie
zaobserwowano wzrostu stezenia PSA lub objetosci gruczotu.
[10,23,24].

Egzogenna terapia t u pacjentéw zrs, u ktérych nie doko-
nano wczesniejszej ablacji androgenowej, nie powinna wiec
prowadzi¢ do pogorszenia rokowania.

Whnioski

Mnogo$¢ danych przeczacych twierdzeniu, ze t przyspiesza
rozwdj rs, dowodzi wieloletniej, btednej interpretacji wyni-
kéw doswiadczenia Hugginsa i Hodgesa, przeprowadzonego
na podstawie obserwacji jednego pacjenta. Nie ma naukowych
podstaw do twierdzenia, ze wyzsze stezenie t przyspiesza roz-
woj rs.

U mezczyzn leczonych t, rs stwierdza sie w badaniu biop-
syjnym u 1% pacjentéw, podczas gdy u mezczyzn z hipogona-
dyzmem u 1/7 (14,3%). Istniejg nawet pojedyncze doniesienia,
ze terapia t moze zmniejsza¢ ryzyko rs. Nie istniejg dowody
potwierdzajace, ze wirdd mezczyzn chorujgcych nars, steze-
nie t w surowicy jest wyzsze od populacyjnego. Natomiast niskie

wartosci t wspdtistniejgce z rs wigza sie z gorszym rokowaniem,
nizszym stopniem zréznicowania i wyzszym stopniem zaawan-
sowania raka [7,5,19].

Przedstawiona wiele lat temu przez Fowlera i Whitmore'a
koncepcja saturacji pozostaje w zgodzie z wspofczesnymi
danymi dotyczacymit irs. Juz nawet fizjologiczne stezenie
endogennego t powoduje prawie maksymalng stymulacje
wzrostu rs. Terapia t u chorych nars niepoddanych ablacji
androgenowej, nie powinna prowadzi¢ do progresji choroby.
Istnieja nawet doniesienia o korzystnej odpowiedzi na kuracje
[10,15,23,24].

Wydaje sie, ze po radykalnym leczeniu chorych na raka
stercza bez wczesniejszej ablacji androgenowej, w przypad-
ku wystapienia objawowego hipogonadyzmu, zastosowanie
leczenia t jest bezpieczne. W zwigzku z brakiem doswiadczen
posiadajacych wysoki stopien wiarygodnosci w klasyfikacji EBM,
konieczne jest przeprowadzenie badan, ktére wyjasnig role t
w patogenezie rs. Do tej pory postepowanie lecznicze powinno
by¢ zgodne z obowigzujagcymi wytycznymi.
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Summary

The aim of the study. To assess the diagnostic accuracy of the NMP22®BladderChek® Test for the detection of bladder cancer in 2

academic and 2 non-teaching hospitals and to compare these results with the accuracy of cytology.

Material and methods. A total of 145 patients suspected for bladder cancer underwent cystoscopy. Cytology was done in 90 patients
on voided urine (VU) and in 55 on bladder washout (BWOQ) samples, depending on hospital preferences. The NMP22®BladderChek®
Test was only done on voided urine. Histopathology and cystoscopy were used as reference standard.

Results. Cystoscopy was positive or suspect in 27% of patients. Histopathology revealed 69% TaG1/G2 and 28% TaG3/>T1/Tis
tumours. Sensitivity for the NMP22®BladderChek® Test was 71% and specificity was 85%. Sensitivity for cytology was 54% (VU) and
64% (BWO). Specificity of cytology was 91% (VU) and 91% (BWO). For the subgroups of cancer stage and grade the sensitivities were
for NMP22®BladderChek® Test: Ta 74%, T1 75%, >T2 67%, G1 86%, G2 73% and G3 67%, and for urine cytology: Ta 48%, T1 75%,
>T2 67%, G1 29%, G2 53% and G3 78%. Follow-up cystoscopies in the patients with an initial false positive NMP22®BladderChek®

Test (n=15) revealed tumour in 2 patients after 3-12 months.

Conclusions. The NMP22®BladderChek® Test has a better sensitivity and about the same specificity as cytology. Its fast and qualitative
properties make it a promising tool in the evaluation of bladder cancer.

Introduction

Bladder cancer is the fourth most common malignancy in
men with an estimated 61,420 new cases and 13,060 deaths
in the USA in 2006 [1]. The majority of tumours (70%) present
initially as superficial non muscle-invasive tumours (Ta, T1, and
carcinoma in situ). The probabilities of recurrence and progres-
sion in superficial bladder cancer at five years range from 31%
to 78% and from less than 1% to 45% depending on grade
and stage, respectively [2]. A close follow-up of the patient
with superficial bladder cancer is needed to prevent progression
to invasive, potentially lethal urothelial cell carcinoma (UCCQ).

Diagnosis and follow-up of bladder cancer is still based on
cystoscopy and cytology. The limitations of both are well known.
Cystoscopy remains an invasive and uncomfortable procedure and
does not achieve the degree of diagnostic accuracy that urologi-
sts would like. For example, flat urothelial lesions like carcinoma
in situ are frequently difficult to diagnose. For this reason, urine
cytology is frequently used as an adjunctive test. It is still the most
used urine test despite its poor sensitivity especially in low grade
tumours. A multicenter study recently published by Grossmann et
al showed an overall sensitivity for urine cytology of only 15.8%
[3]. Moreover, cytology relies on a subjective and operator-depen-
dent interpretation of visible findings and there is a considerable
high inter- and intra- observer variability [4].

To overcome these limitations, many new urine-based mar-
ker tests for UCC have been developed.

The NMP22 Bladder Cancer Test has been extensively evalu-
ated as a quantitative marker to detect bladder cancer. The imple-
mentation in clinical practice might be hampered because the test
is not readily available. A simple in-office qualitative NMP22 test
is now available since 2002, known as the NMP22® BladderChek®
Test (Matritech GmbH, Freiburg, Germany) (Figure 1).

We investigated whether this point-of-care test has clinical
utility in the diagnosis and surveillance of bladder cancer and
compared its accuracy to detect cancer with that of urine cyto-
logy on voided urine (VU) and on bladder washout samples
(BWO). A more important issue is the likelihood that a propor-
tion of the false positive NMP22 test results may actually be true
or subclinically positives overlooked by cystoscopy. We evaluated
whether a ‘false’ positive BladderChek test has a prognostic
value by performing follow-up cystoscopies for one year in these
patients.

Material and methods

Patients

2 academic and 2 non-teaching hospitals prospectively
enrolled 145 consecutive patients suspected for bladder cancer
between June 2003 and July 2004. The patients were divided
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into two groups: 1) 103 patients had a previous history of
bladder cancer and 2) 42 patients were investigated because
of a suspicion for having bladder cancer because of symp-
toms (e.g. hematuria), but had no previous history of bladder
cancer. Cytology could be evaluated in 90 patients on voided
urine and in 55 on bladder washout samples, depending on
hospital preferences. A voided urine specimen was collected
just prior to cystoscopy and all samples were immediately eva-
luated by the NMP22®BladderChek® Test. The NMP22 assay
was performed according to the instructions provided in the
NMP22®BladderChek® Test kit.

Informed consent was acquired of all patients. Patients with
an initial false positive NMP22®BladderChek® Test were followed
with cystoscopies for one year.

NMP22®BladderChek®Test

The NMP22 point-of-care device uses a lateral flow immu-
nochromatographic strip encased in a plastic cartridge to detect
NMP22 qualitatively in the patient’s urine. The assay incorpora-
tes two different monoclonal antibodies, a capture antibody and
a reporter antibody. The test device requires four drops of urine
at room temperature and gives the result within 30 minutes.
A colored band in the test position indicates a positive result
(Figure 1). In order to increase the specificity of the test, patients
with benign inflammatory conditions (e.g. cystitis), presence or
history of foreign body (e.g. stent, nephrostomy tube), renal/
bladder calculi, bowel interposition segment (e.g. ileal conduit,
continent diversion), other infiltrating foreign genitourinary can-
cer, irritation of the bladder (e.g. due to BCG or chemo therapy)
were excluded from the study. Urine samples were taken before
any instrumentation and invasive procedure or earliest 3 weeks
after it.

Cytopathological analysis was carried out by cytopatholo-
gists of the different hospitals. The results were classified as
negative, atypical, suspicious or positive. Staging and grading of
the resected tumours was carried out by the pathologists of the
different hospitals according to the TNM classification and the
WHO/ISUP 1998 consensus classification [5].

Statistical analysis

The sensitivities of the NMP22®BladderChek® Test and urine
cytology were calculated as the number of patients with true-
-positive test results divided by the total number of patients
with histologically confirmed malignancy. Atypical cytological
results were considered as negative and suspicious results were
considered as positive. Specificity was defined as the percentage
of patients with a negative test result who were not diagnosed
with malignancy. In case of malignancy, histology was consi-
dered the gold standard, except in 3 cases where the tumour

dard was the cystoscopy result. Corresponding 95% confidence
intervals were calculated.

Results

A total of 145 patients (116 male and 29 female) were
studied. The median age was 66.8 years (range 31.7 to 91.7)
and 95.2% were Caucasians. 103 patients (71%) had a previous
history of bladder cancer and 42 patients (29%) were suspected
of having bladder cancer because of symptoms. Cytology was
done in 90 patients on voided urine (VU) and in 55 on bladder
washout samples (BWO). The NMP22® BladderChek® Test was
only done in voided urine (all patients). Cystoscopy was posi-
tive or suspect in 27% (39/145) of patients. Thirty-five patients
(24.1%) had malignancy (32 histologically confirmed, 3 tumours
were not resected because of comorbidity reasons, but obvio-
usly malignant on cystoscopy). Four patients with a positive or
suspect cystoscopy had no malignancy. Histopathology revealed
69% (22/32) TaG1/TaG2, 28% (9/32) TaG3/ >T1/ TIS tumours and
one G1 (no TNM staging available), as shown in Table 1.

The overall sensitivities of the NMP22®BladderChek® Test,
voided urine cytology and bladder washed urine cytology for
the detection of bladder cancer were 71%, 54% and 64%,
respectively. The specificities were 85%, 91% and 91%, respec-
tively. The overall sensitivity, specificity, positive predictive value
and negative predictive value for voided urine cytology, bladder
washed urine cytology and the NMP22®BladderChek® Test are
summarized in Table 2.

The sensitivities of the NMP22®BladderChek® Test and urine
cytology (VU and BWO are pooled) according to tumour stage
and grade are shown in Table 3.

The performance of the NMP22®BladderChek® Test seems
to be slightly better in the patient group with no previous histo-
ry of bladder cancer than in the group with previous history of
bladder cancer; the sensitivities were 86% and 62%, respectively
(Table 4).

Follow-up cystoscopies in the patient group with an initial
false positive NMP22 test (n=15; 2 patients were lost to follow-
-up) revealed a tumour in 2 patients after 3-12 months (both
after 6 months).

Discussion

Currently, the detection and surveillance of bladder cancer
is still based on cystoscopy and cytology. Cystoscopy is invasive,

Table IlI. Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive
value of the NMP22®BladderChek® test, voided urine cytology (VU) and bladder
washed urine cytology (BWO).

was not resected because of comorbidity reasons, but obviously NMP22® Cytology VU | Cytology BWO
malignant on cystoscopy. In absence of tumour the gold stan- BladderChek® (n=90) (n= 55)
(n=145)
Table I. Distribution of histopathology results 1 tumor had no TNM staging Sensitivity % 71 (55-84) 54 (29-77) 64 (43-80)
(Ileiomyosar-coma). (95% Cl)
o ] ] ]
s i s | e, e g &2 3 Speoofloty % 85 (77-90) 91 (82-96) 91 (76-97)
Gt (95% Cl)

T 6 16 5 Positive predictive 60 (45-73) 50 (27-73) 82 (59-94)

a value % (95% Cl)

T 0 0 4 Negative predictive | 90 (83-95) 92 (84-96) 79 (64-89)

>T2 0 0 3 value % (95% Cl)
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Table IIl. Sensitivity of the NMP22®BladderChek® test and urine cytology
according to tumor stage and grade (voided urine cytology and bladder washed urine
cytology are pooled).

Sensitivity % Sensitivity %
NMP22®BladderChek® (n) Urine cytology (n)

Stage

Ta 74(24) 48 (24)

T 75 (4) 75 (4)

=T2 67 (3) 67 (3)
Grade

1 86 (7) 29(7)

2 73 (16) 53 (16)
v 67 (9) 78(9)

uncomfortable, and expensive. Urine cytology lacks diagnostic
efficacy due to its inter- and intra- observer variability and due
to its low sensitivity, especially in low-risk tumours. Thus, it is
evident that there is a need of a new non-invasive urinary marker
for the detection and surveillance of urothelial carcinoma.

During the last years several new urine markers have been
developed for urothelial carcinoma detection. A urinary marker
used in the follow-up of non-invasive urothelial cancer sho-
uld have a high sensitivity, because a false-negative test result
places the patient at risk for progression to potentially lethal
muscle-invasive urothelial carcinoma, especially the patients in
the high-risk category [2]. An assay with a high sensitivity can,
in case of a negative test result, be used to modify the current
rigorous surveillance protocol of cystoscopy, especially in the
low-risk group.

When a urinary marker is used as a screening device for
the detection of malignancy in patients with risk factors
or symptoms of bladder cancer, it should also have a high
specificity and positive predictive value to avoid unnecessary
cystoscopies.

The NMP22®BladderChek® Test provides point-of-care
results within 30 minutes and the test minimizes operator
variability. The assay is easy to perform, because it needs no

CENIRER v 1

Fig. 1. Negative NMP22® BladderChek® test.

Table IV. Sensitivity and specificity for the NMP22®BladderChek® test and for urine
cytology in the patient groups with and without previous history of bladder can-cer
(voided urine cytology and bladder washed urine cytology are pooled).

History of previous bladder No history of previous
cancer (n=103) bladder cancer (n=42)
NMP22® BladderChek® NMP22® BladderChek®
Urine cytology Urine cytology
Sensitivity % | 62 (41-79) 57 (37-76) 86 (60-96) 64 (39-84)
(95% Cl)
Specificity % 82 (72-89) 90 (82-95) 93 (77-98) 93 (77-98)
(95% ClI)

laboratory equipment, it causes no morbidity and is relatively
inexpensive.

The NMP22®BladderChek® Test has a better overall sensitivity
and about the same specificity as cytology. We found that cyto-
logy on bladder wash out samples has a slightly better sensitivity
and the same specificity than cytology on voided urine.

Our results show that the NMP22®BladderChek® Test has
a higher sensitivity than cytology in detecting all different stages
and grades of bladder cancer, only in grade 3 tumours cytology
has a slightly better sensitivity, but the number of patients is too
low to draw definitive conclusions, although the urinary marker
should have a very high sensitivity for these tumours. In parti-
cular, in the low-risk group (Ta, G1-2) the BladderChek test has
a much better sensitivity than cytology.

The NMP22 Bladder Cancer Test has been extensively evalu-
ated as a quantitative marker to detect bladder cancer. A meta-
-analysis based on 2,290 patients performed by Glas et al [6]
showed a sensitivity of 67% (95%Cl: 60%-73%) and a specificity
of 78% (95%Cl: 72%-83%) for the quantitative NMP22 Bladder
Cancer test in the diagnosis of primary bladder cancer. Van Rhijn
et al [7] assessed the sensitivity and specificity of the quantitative
NMP22 Bladder Cancer test solely for bladder cancer surveillan-
ce. They found a sensitivity of 71% (range 47-100) and a spe-
cificity of 73% (range 55-98) based on 838 and 1203 patients,
respectively.

A few studies using the qualitative NMP22®BladderChek®
Test have been published at this time. Grossmann et al [3]
evaluated the NMP22®BladderChek® Test in 1331 patients
with an increased risk (smokers and patients with dysuria
and hematuria), but without a history of bladder cancer.
They reported a sensitivity and specificity of 55.7% and
85.7%, respectively. Moreover, the NMP22®BladderChek®
Test detected 4 cancers that were not visualized during initial
cystoscopy. They considered the NMP22®BladderChek® Test as
a useful adjunctive to cystoscopy in the diagnosis of bladder
cancer. Our results were even better, so we can confirm their
conclusion.

Grossmann et al [8] evaluated the NMP22®BladderChek®
Test also as a surveillance device. In 668 patients with a history
of bladder cancer they applied the test for the detection of blad-
der cancer recurrence. They found a sensitivity and specificity of
49.5% and 87.3%, respectively, which is also in accordance with
our results.

Moonen et al [9] found a slightly higher sensitivity for the
NMP22®BladderChek® Test (57.1%) compared to cytology
(42.9%), without a relevant loss in specificity (89.8% vs. 93.2%)
in 73 patients with a previous history of bladder cancer. Negative
tests in patients with Ta, grade 1 tumors were not scored as false
negative to improve the overall sensitivity.
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Tritschler et al [10] recently validated the diagnostic
value of NMP22®BladderChek® Test by the highly sensitive
photodynamic diagnosis. They found a sensitivity of 65%
(26/40) and a specificity of only 40% (24/60) and conclu-
ded that the value of the test is limited because of its low
specificity.

Unfortunately, the qualitative point-of care test does not
allow the quantification of the NMP22 protein. A qualitative
assay with a different cut-off value for patients with and without
history of bladder cancer could possibly improve sensitivity and
specificity in the different situations.

A problem in the interpretation of most urine tests is the
frequent finding of false positive test results. Patients with
bladder cancer have a substantially higher amount of NMP22
in the urine. However, because the NMP22 is released from
dead urothelial cells, many benign conditions of the urinary
tract can cause a false-positive result. In order to increase the
specificity of the test, patients with benign inflammatory condi-
tions have to be excluded from this office based test. However,
it is likely that a proportion of false positive NMP22 test results
may indeed be subclinically positives or true positives missed
by cystoscopy, since cystoscopy, the reference standard for
most marker studies, is of course also not fully sensitive. But, in
our series most patients with a false-positive result underwent
follow-up examination after 3-12 months (n=15) and only 2 of
these patients developed bladder cancer at the follow-up cysto-
scopies. Our results are in accordance with Tritschler et al, they
found only 3 tumours out of 27 false positive tested patients
after 3-10 months of follow-up examination [10].

Lotan et al [11] recently created a decision analysis model
to estimate the five year cumulative cancer-related costs
and efficacy of screening a high-risk population (age >50
years, heavy smoking history, significant occupational exposure
to toxins and dyes) for bladder cancer using a urine-based
tumour marker. The model found that urine-based markers,
such as the NMP22®BladderChek® Test are cost-effective in
a high-risk population. Bladder cancer seems an ideal dise-
ase for screening a high risk population, because the risk
factors are well known and an early detection of bladder
cancer improves prognosis, quality of life and survival. The
NMP22®BladderChek® Test may eventually expand beyond the
urologic setting into the primary care setting for this screening
of high-risk patients. However, prospective randomized trials
testing the accuracy of bladder cancer detection in a complete-
ly asymptomatic high-risk cohort are indicated before bladder
cancer screening can be recommended.

Conclusions

The NMP22®BladderChek® test has a better sensitivity and
about the same specificity as cytology. The office based and
non-invasive properties of this test make it a promising tool in
the evaluation of bladder cancer, because immediate decisions
on further investigations can be made and there is no delay as is
the case for urinary cytology.
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Streszczenie

Wstep i cel pracy. Jednym z czynnikdw okredlajacych sposéb leczenia chorych na raka pecherza moczowego (BCa) jest stopien
klinicznego zaawansowania nowotworu. Celem pracy byto okreslenie przydatnosci przezcewkowej biopsji rdzeniowej BCa wykona-
nej igtg tru-cut pod kontrolg cystoskopii w warunkach klinicznych w celu dokonania oceny naciekania miesnia wypieracza pecherza
mMOoCzowego przez guz.

Materiat i metoda. Analizg objeto 96 chorych na inwazyjnego BCa, u ktérych podejrzewano, ze rak ma charakter naciekajacy. Bezposrednio
przed planowa, diagnostyczng TURBT przeprowadzono biopsje tru-cut. U kazdego chorego pobierano 3 rdzenie tkankowe z guza, uzyskujac
wiarygodny materiat do badania histopatologicznego (h-p). Poréwnano wynik badania h-p materiatu uzyskanego igfa tru-cut z wynikiem
badania mikroskopowego wycinkéw pochodzacych z TURBT oraz z wynikiem badania usunietego pecherza moczowego.

Wyniki. Nie obserwowano powiktan, ktére mozna by wigzac z przezcewkowa biopsja tru-cut. Biopsja tru-cut w kazdym przypadku
dostarczyta materiatu tkankowego, nadajacego sie do wiarygodnej oceny histopatologicznej. Badanie h-p materiatu pochodzacego
z biopsji tru-cut potwierdzito naciekanie bfony miesniowej pecherza moczowego u wszystkich chorych. Zgodnos¢ oceny charakteru
utkania BCa dokonanej na podstawie badania rdzeni tkankowych oraz na podstawie badania preparatu po TURBT uzyskano u wszyst-
kich chorych (100%). Zgodnos¢ typu histologicznego raka na podstawie badania rdzeni tkankowych oraz preparatu po CR zostata
uzyskana u 91 chorych (94,8 %), zas zgodnos¢ oceny stopnia ztosliwosci (G) u 90 (93,7%) chorych.

Whioski. Endoskopowa biopsja tru-cut guza pecherza, wyraznie wykazujgcego kliniczne cechy (badania obrazowe, cystoskopia, bada-
nie dwureczne) gtebokiego naciekania sciany pecherza, jest zabiegiem bezpiecznym, trwajacym krétko i umozliwiajagcym uzyskanie
reprezentatywnego materiatu tkankowego do badania histopatologicznego. Biopsja tego rodzaju, jako mniej inwazyjna od TURBT,
moze znalez¢ zastosowanie do okreslania charakteru i stopnia zaawansowania raka u wybranych chorych, u ktérych badanie histopa-
tologiczne wycinkdw z guza ma potwierdzi¢ ztosliwy charakter guza przed wykonaniem u nich cystektomii.

Summary

Introduction and the aim of the study. Treatment of bladder cancer is influenced by clinical stage of a tumor. Transurethral,
cystoscopically guided tru-cut biopsy offer simple way to confirm cancer infiltration of the bladder wall. The aim of this study was an
estimation of the usefulness of transurethral tru-cut, core biopsy in the diagnosis of bladder cancer infiltrating detrusor muscle.
Material and method. 96 invasive bladder cancer (IBC) were analyzed. Radiological findings, bimanual examination and cystoscopy
were suggestive of IBC in each patient. Transurethral, cystoscopically guided tru-cut biopsy was performed under anesthesia before
planned, diagnostic TURBT. Rigid cystoscope with direct working channel and tru-cut automatic Cook 18 G / 48 cm needle or self
constructed tru-cut 16 G / 40 cm adapted to work with standard biopsy gun were used. All specimens of biopsy cores underwent
microscopic examination after hematoxylin and eosin staining. The histological quality of material from biopsy cores, TURBT resected
tissues and radical cystectomy specimens were compared with the special regard to local staging and pathological grade of IBC.
Results. There was no complication of bladder biopsy procedure. In each case tru-cut cystoscopy guided bladder cancer biopsy
revealed muscle infiltration which was in agreement with microscopic examinations of TURBT and radical cystectomy specimens. In
91 (94.8%), pts cancer types diagnosed due to the bladder biopsy and radical cystectomy specimens were identical. Tumor grade (G)
was the same in biopsy cores and radical cystectomy specimens in 90 (93.7%) cases.
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Conclusions. Endoscopic tru-cut biopsy is simple, short and safe procedure which can be efficiently performed in patients with
highly suggestive of muscle infiltration bladder tumor. It allows to collect reliable material for histological assessment. Core blad-
der biopsy is less invasive than standard TURBT in diagnosis and staging of invasive tumors and seems to be effective in selected

cases to confirm malignancy before radical cystectomy

Wprowadzenie

Rak pecherza moczowego (BCa — bladder cancer) jest pod
wzgledem czestosci wystepowania czwartym z kolei nowo-
tworem ztodliwym u mezczyzn (standaryzowany wspdtczynnik
zapadalnosci = 15,3/100 tys.) i dziewigtym u kobiet (standary-
zowany wspotczynnik zapadalnosci = 2,6/100 tys.), stanowiac
u nich odpowiednio 6,5% i 1,7% wszystkich nowotworéw zto-
Sliwych [1]. BCa wystepuje w postaci powierzchownej lub nacie-
kajacej, przy czym pierwsza z wymienionych dominuje, bowiem
— wedtug danych pochodzacych z Europy Zachodniej i USA
— stwierdza sie jg w chwili pierwszego rozpoznania nowotworu
u okoto 85% chorych [2,3].

Podstawowe znaczenie dla ustalenia sposobu leczenia BCa
ma okreslenie, czy rak jest powierzchowny (SBC — superficial
bladder cancer), czy naciekajagcy (IBC — infiltrative bladder
cancer). Najogdlniej, chorzy na SBC kwalifikujg sie do leczenia
zachowawczego, polegajagcego na przezcewkowym wycieciu
guza (TURBT - transurethral resection of the bladder tumor), za$
chorzy na IBC — do leczenia radykalnego, polegajacego na rady-
kalnym wycieciu pecherza (RC — radical cystectomy) lub na rady-
kalnym napromienianiu, najczesciej w postaci radioterapii z pdl
zewnetrznych (EBRT — external beam radiotherapy) badz (rza-
dziej) w postaci napromieniania srédtkankowego (brachytera-
pia), przy czym przed radioterapig dazy sie do zmniejszenia masy
guza metodg TURBT w mozliwie najwiekszym stopniu [4,5,6].
Szczegdblng grupe stanowig chorzy na SBC tak zwanego duzego
ryzyka, tj. naraka egzofitycznego (T1) lub $rédnabtonkowego
(CIS — carcinoma in situ), zwtaszcza nawracajgcego, o duzym
stopniu ztosliwosci (G3) [3,5].

Zasadniczag metoda oceny stopnia zaawansowania BCa
i odréznienia SBC od IBC jest odpowiednio wykonana TURBT.
Zgodnie z zaleceniami najpowazniejszych instytucji urologicz-
nych, TURBT wykonywang w tym celu nalezy przeprowadzi¢
tak, aby materiat tkankowy przekazywany do badania histopa-
tologicznego (h-p) zawierat osobno gtéwng mase guza, obrzeze
obszaru wycietego oraz wycinki z dna elektroresekgji [5,6].
Pobieranie dodatkowych wycinkdw z makroskopowo niezmie-
nionej $ciany pecherza moczowego nie jest zalecane, jednak
nalezy pobrac wycinki z obszaréw wykazujacych zmiany sugeru-
jace mozliwos¢ istnienia CIS [3,5,6]. U chorych, u ktérych wynik
badania h-p skrawkdw pochodzacych z pierwszej TURBT nie jest
jednoznaczny lub wykazuje raka powierzchownego o duzej lub
umiarkowanej ztodliwosci (G2 lub G3), sugeruje sie wykonanie
ponownej elektroresekgji (re-TUR) i pobrania materiatu z miejsc,
w ktérych znajdowat sie guz lub guzy wczesniej wyciete. Dzieki
temu u okoto 20% chorych, u ktérych pierwotnie rozpoznano
SBC, dochodzi wtérnie do rozpoznania IBC [3] itym samym
do zmiany strategii leczenia.

Rozpoznanie IBC na ogdt nie jest trudne. O naciekajgcym
charakterze guza (pT >2) Swiadczy jednoznacznie zajecie miesnia
wypieracza pecherza przez nowotwdr, rozpoznane na pod-
stawie badania h-p wycinkéw pochodzacych z TURBT. Jednak
u chorych, u ktérych rozleglty BCa gfeboko nacieka miesien

wypieracz, a zwtaszcza tkanki okotopecherzowe, mozna podej-
rzewad istnienie tego stanu na podstawie szeregu przestanek
klinicznych, ktérych zidentyfikowanie jest mozliwe jeszcze przed
TURBT. Sa nimi wyniki badan obrazowych, wynik cystoskopii
oraz wynik badania dwurecznego, wykonanego bezposrednio
przed TURBT w warunkach zwiotczenia chorego [3,7].

Szczegdlnym objawem gtebokiego naciekania $ciany
pecherza przez guz jest poszerzenie gérnych drég moczo-
wych po stronie guza, bedace na ogdét nastepstwem obijecia
$rédsciennego odcinka moczowodu przez nowotwér. Zjawisko
to mozna wykry¢ na podstawie ultrasonografii przezpowtoko-
wej (TAUS — transabdominal ultrasound), urografii (IVU — intra-
venous urography), a takze na podstawie tomografii kom-
puterowej (CT — computed tomography) miednicy lub meto-
da nuklearnego rezonansu magnetycznego protonéw (MRI
— magnetic resonance imaging) [7,8]. W takiej sytuacji TURBT
wykonuje sie w celu potwierdzenia ztosliwego charakteru guza,
przy czym badanie h-p materiatu uzyskanego w wyniku tego
zabiegu moze ujawni¢ wytacznie utkanie nowotworowe bez
wykazania wséréd niego istnienia tkanki miesnia wypieracza.
Trzeba jednak podkredli¢, ze wartos¢ diagnostyczng w odniesie-
niu do oceny klinicznego stopnia zaawansowania miejscowego
guza pecherza maja jedynie CT oraz MRI wykonane przed
TURBT lub po uptywie kilku tygodni od tego zabiegu. Wyniki
badan wykonanych w okresie 3-5 tygodni od TURBT nalezy
ocenia¢ krytycznie, bowiem moga przynies¢ wynik fatszywie
dodatni, tzn. moga ujawnic¢ obrazy sugerujace gtebokie nacie-
kanie sciany pecherza przez guz, bedace w istocie przejawem
obrzeku tkanek utrzymujgcego sie po zabiegu [7]. Jakkolwiek
u niektoérych chorych istnienie IBC mozna podejrzewac z duzym
prawdopodobienstwem na podstawie wynikéw badan obrazo-
wych, w tym gtéwnie na podstawie CT miednicy, jedli wykona-
no ja przed TURBT.

Mozna zatem zadal pytanie: czy u chorych, bedacych
potencjalnymi kandydatami do cystektomii radykalnej, u ktérych
TAUS luby/i IVU, a zwtaszcza CT miednicy, silnie sugeruja istnienie
rozlegtego guza gteboko naciekajgcego Sciane pecherza, mozna
zastosowac inng niz TURBT metode sprawdzenia, czy guz
pecherza jest rakiem stanowigcym wskazanie do radykalnego
leczenia chirurgicznego? Wczesdniej przeprowadzilismy badania
wstepne nad mozliwoscig zastosowania do tego celu przezcew-
kowej biopsji rdzeniowej guza pecherza wykonanej pod kontrolg
cystoskopii (TUcoreBxBT — transurethral core biopsy of the blad-
der tumor). Niniejsze opracowanie jest raportem z badan nad
diagnostyczna przydatnoscia tej metody u wybranych chorych
na BCa.

Cel pracy

Autorzy podjeli badania majace na celu sprawdzenie, czy
diagnostyczng TURBT u chorych, u ktérych pierwotnie stwierdza
sie BCa, majgcego najpewniej charakter guza gteboko nacie-
kajagcego $ciane pecherza, mozna zastgpi¢ biopsjg rdzeniowa
wykonang igta tru-cut pod kontrolg cystoskopii.
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Materiat i metoda

Badania przeprowadzono u dziewiecdziesieciu szesciu cho-
rych — osiemdziesieciu siedmiu mezczyzn idziewieciu kobiet
—w wieku od 43 do 79 lat (sr. 65), u ktérych na podstawie TAUS
i CT miednicy stwierdzono rozlegty guz wykazujacy cechy gfe-
bokiego naciekania sciany pecherza. U siedemdziesieciu dwdch
z nich, wymienione badania wykonano z powodu krwiomoczu,
u czternastu z powodu krwiomoczu i dolegliwosci ze strony
dolnych drég moczowych (czestomocz, bolesnos¢ towarzyszaca
mikgji, béle w podbrzuszu), u jednego chorego tylko z powodu
takich dolegliwosci i u dziewieciu z powodu boléow w okolicy
ledzwiowej. U dwudziestu dziewieciu chorych TAUS lub/i IVU
oraz CT wykazaly istnienie jednostronnego lub obustronnego
poszerzenia gornych drég moczowych, zwigzanego z obrazem
Swiadczacym o istnieniu rozlegtego guza, najpewniej gteboko
naciekajacego sciane pecherza. Wszyscy chorzy byli potencjal-
nymi kandydatami do CR, jesli potwierdzono by u nich istnie-
nie IBC. Kazdy z nich wyrazit wstepnie zgode na poddanie sie
tej operacji w razie potwierdzenia pierwotnego podejrzenia
IBC. Badania podjeto po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej
(Komisja Etyki przy Centralnym Szpitalu Kolejowym SPZOZ
w Warszawie Miedzylesiu, ul. Bursztynowa 2; nr 8/2002 z dnia
16.X.2002 r.).

U wszystkich chorych bezposrednio przed TURBT wykonano
przezcewkowq, wielomiejscowq biopsje rdzeniowg guza iglg
tru-cut. TUcoreBxTU i TURBT przeprowadzano w warunkach
znieczulenia zewngatrzoponowego. Biopsje rdzeniowg wykony-
wano pod kontrolg cystoskopii, po szczegdtowej inspekgji wne-
trza cewki i pecherza moczowego. Do biopsji uzyto igty tru-cut
16G dfugosci 40 cm (produkgji wtasnej) lub 18G dtugosci 48 cm
(Quick-Core® Biopsy-Needle) osadzonej w automacie biopsyj-
nym (Bard® Magnum® Instrument MG1522). Wypetnienie
pecherza w czasie wykonywania TUcoreBxTU byto niewielkie.
Igte uktadano skosnie w stosunku do Sciany pecherza i wkiu-
wano ja w obreb masy guza na niewielkg gtebokos¢, a nastep-
nie uruchamiano pistolet biopsyjny (ryc. 1). Zawsze pobierano
trzy rdzenie tkankowe dobrej jakosci z guza. Nastepnie wykony-
wano klasyczng TURBT diagnostyczng, uzyskujac osobno wycinki
z egzofitycznej masy guza, zdna oraz z obrzeza wycietego
obszaru tkanki. U dwudziestu jeden chorych w czasie TURBT
pobrano réwniez materiat tkankowy z btony sluzowej peche-
rza, wykazujgcej wyglad nieprawidtowy, ktéry mogt sugerowad
wspdtistnienie raka srodnabtonkowego.

Ryc. 1. Endoskopowy obraz wnetrza pecherza moczowego podczas przezcewkowej
biops;ji tru-cut raka sprawiajacego wrazenie gfeboko naciekajacego bfone miesniowa
pecherza.

Fig. 1. Endoscopic view of transurethral invasive bladder cancer biopsy.

Tab. 1. Wyniki oceny patomorfologicznej (h-p) zawartosci trzech rdzeni tkankowych
uzy-skanych u kazdego chorego metoda przezcewkowej biopsji guza pecherza
wykonanej iglg tru-cut pod kontrolg cystoskopii.

Table I. Results of the histopathological examinations transurethral biopsy cores of
infiltra-tive bladder cancers from every patient.

Wynik badania h-p Liczba chorych Odsetek (%)

1 rdzen (+) — 2 rdzenie 1 1,04

)

2 rdzenie (+) -1 4 4,16

rdzen (-)

3 rdzenie (+) 91 94,8

Rdzen (+) — rdzen zawierajacy utkanie raka; rdzen (=) — rdzen niezawierajacy
utkania raka

Rdzenie tkankowe oraz materiat pochodzacy z TURBT kon-
serwowano i przygotowywano do badania h-p w sposéb stan-
dardowy — preparaty barwiono hematoksyling i eozyng. Chorych,
u ktérych badanie h-p wycinkdw pochodzacych z TURBT
potwierdzito istnienie naciekajgcego raka pecherza, poddawano
CR. Operacje te wykonano u wszystkich chorych. Preparat opera-
cyjny przygotowywano do oceny patomorfologicznej w sposdb
ogdlnie przyjety.

Ocene przydatnosci klinicznej biopsji rdzeniowej guza peche-
rza sformutowano na podstawie poréwnania wynikéw badania
h-p rdzeni tkankowych z wynikami badania h-p skrawkéw uzy-
skanych metodg TURBT oraz z wynikami badania h-p preparatu
operacyjnego. W ocenie uwzgledniono typ utkania nowotwo-
rowego, cechy gtebokiego naciekania sciany przez guz oraz
stopien ztosliwosci guza.

Wyniki

Badanie dwureczne wykonane przed cystoskopig wykazato
wyczuwalny opor, zwigzany z pecherzem u dwudziestu trzech
chorych. U zadnego chorego nie stwierdzono na podstawie
tego badania cech sugerujgcych naciekanie $ciany miednicy.
Cystoskopia potwierdzita istnienie rozlegtego guza pecherza
u wszystkich chorych. U pie¢dziesieciu osmiu stwierdzono guz
pojedynczy, u trzydziestu osmiu — guzy mnogie. U czterdziestu
chorych guz obejmowat jedno, a u jedenastu obydwa ujscia
moczowodowe, powodujac jednostronnie lub obustronne
poszerzenie gornych drég moczowych, stwierdzone wczesniej
na podstawie TAUS luby/i IVU oraz CT.

Biopsja rdzeniowa dostarczyta materiatu tkankowego,
pozwalajacego na wiarygodng ocene h-p u wszystkich chorych.
Dtugos¢ poszczegolnych rdzeni tkankowych wynosita od 8
do 17 mm ($r. 15 mm). Utkanie raka naciekajgcego miesien
wypieracz tylko w jednym z trzech rdzeni tkankowych stwierdzo-
no u jednego chorego (1,04%), a w dwdch rdzeniach u trzech
chorych (4,16%). U pozostatych chorych (94,8%) raka nacieka-
jacego wykryto we wszystkich trzech rdzeniach (tab. I). Rdzenie
tkankowe, w ktdrych nie stwierdzono naciekania btony miesnio-
wej przez nowotwor (6 rdzeni), zawieraly wytacznie utkanie
raka. Niezaleznie od tych roéznic, potwierdzenie podejrzenia
raka pecherza uzyskano na podstawie TUcoreBxBT u wszystkich
badanych.

Badanie h-p rdzeni tkankowych u osiemnastu chorych wyka-
zato utkanie nowotworu oraz naciekajace tkanke miesniowg
z widoczng okofopecherzowy tkankg tfuszczowa bez nacieku
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Tab. II. Typy utkania raka pecherza moczowego rozpoznane na podstawie badania
histopatologicznego materiatu pochodzacego z biopsji rdzeniowej guza (TUcoreBxBT),
z przezcewkowej elektroresekdji guza (TURBT) oraz badania preparatu uzyskanego po
cystektomii radykalnej (RC).

Table II. Types of infiltrative bladder cancer based on histopathological examinations
specimens from transurethral biopsy (TUcoreBxBT), transurethral resection of the
tumor (TURBT) and radical cystectomy (CR).

Tab. . Wyniki oceny zto$liwosci raka pecherza moczowego (BCa) dokonanej na
podstawie badania histopatologicznego wycinkéw pochodzacych z biopsji rdzeniowej
(TUcore-BxBT) i elektroresekji przezcewkowej guza (TURBT) oraz badania usunietego
pecherza (RQ).

Table Il1. Results of the infiltrative bladder cancer grading (G) based on
histopathological examinations transurethral biopsy (TUcoreBxBT) cores, transurethral
resection (TURBT) slices and radical cystectomy (RC) specimens.

Typ utkania raka Liczba Typ utkania | Ztosliwos¢ Liczby chorych
TUcoreBxBT TURBT RC Ba TUcoreBXBT |  TURBT RC

TCC 80 80 75 TCC G2 31 31 27

TCC + SCC 12 12 17 G3 49 49 48

SCC 3 3 3 TCC + SCC G2 2 2 3

AC 1 1 1 G3 10 10 14

TCC — rak przejsciowonabtonkowy, TCC + SCC — rak przejsciowonabtonkowy SCC G2 3 3 3

z przeksztatceniem ptaskonabtonkowym, SCC — rak ptaskonabtonkowy, 3 B B B

AC — rak gruczotowy

AC G2 1 1 1

raka (ryc. 2 a,b), a u czterdziestu oSmiu utkanie nowotworu G3 - - -
z sgsiadujacq z nim tkankg okotopecherzows (ryc. 3 a,b) — pato- TCC — rak przejsciowonabtonkowy, TCC + SCC — rak przejsciowonabtonkowy
log jednoznacznie stwierdzit, ze w preparatach wida¢ wyrazne z przeksztatceniem ptaskonabtonkowym, SCC — rak ptaskonabtonkowy,
naciekanie btony miesniowej lub/i tkanki okotopecherzowej. AC - rak gruczofowy.

U pozostatych trzydziestu chorych rdzenie tkankowe objety raka
i btone miesniowa z naciekiem nowotworu bez tkanek okotope-
cherzowych (ryc. 4 a-c).

U dziewiecdziesieciu dwdch chorych na podstawie
TUcoreBxTU stwierdzono raka przejsciowonabtonkowego
(TCC - transitional cell carcinoma) — w tej liczbie u dwunastu
z przeksztatceniem ptasko-

nabtonkowym, u trzech raka
ptaskonabtonkowego (SCC
— squamous cell carcinoma)
i ujednego — raka gruczo-
towego (AC - adenocarci-
noma) (tab. Il). Ztosliwos¢
TCC oceniono na podsta-
wie badania rdzeni tkanko-
wych jako G2 u trzydziestu
jeden chorych oraz jako G3
u czterdziestu dziewieciu

1 ‘_ - :
a? E ol

Ryc. 2. Rdzen tkankowy uzyskany metoda przezcewkowej biopsji tru-cut, wykonanej w warunkach klinicznych (TUcoreBxBT),
zawierajacy utkanie nowotworu naciekajace tkanke miesniowa z widoczng okotopecherzowa tkanka ttuszczowq bez nacieku raka
(barwienie HE; a — pow. 12,5x, b — pow. 40x).

Fig. 2. Histhopatological view of the invasive bladder cancer tru-cut biopsy specimen Perivesical tissue without cancer infiltration
(a—enlarged 12.5x, H/E; b —enlarged 40x).
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Ryc. 3. Rdzen tkankowy uzyskany metoda przezcewkowej biopsji tru-cut, wykonanej w warunkach klinicznych (TUcoreBxBT) zawie-
rajacy utkanie raka przej$ciowonabfonkowego G3 naciekajacego miesien wypieracz i sasiadujgcg z nim tkanke okotopecherzowg
(barwienie HE, a — pow. 40x, b — pow. 100x).

Fig. 3. Transurethral advanced bladder tumor biosy core with G3 transitional cell cancer type infiltrating detrusor and perivesical
tissue (@ —enlarged 40x, H/E; b — enlarged 100x).

chorych. Ztosliwos¢ TCC
z komponentem SCC przed-
stawiata sie odpowiednio
G2 u dwbdch, a G3 u dzie-
sieciu chorych. Ztosliwos¢
SCCi AC wynosita G2 odpo-
wiednio u trzech iu jedne-
go chorego (tab. ).

Na podstawie badania
h-p wycinkdédw pochodza-
cych z TURBT stwierdzono
TCC u dziewiecdziesieciu
dwéch chorych, przy czym
u dwunastu z nich z prze-
ksztatceniem ptaskonabton-
kowym. U trzech chorych
wykryto wytgcznie raka pta-
skonabtonkowego i u jed-
nego wytacznie raka gruczo-
towego (tab. Il). Anaplazje
Sredniego stopnia (G2) lub
duzego stopnia (G3) rozpo-
znano odpowiednio u trzy-
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Ryc. 4. Rdzen tkankowy uzyskany metoda przezcewkowej biopsji tru-cut wykonanej
w warunkach klinicznych (TUcoreBxBT) zawierajacy utkanie raka przejsciowona-
btonkowego G3 naciekajacego miesien wypieracz, a — barwienie HE, powiekszenie
20x, b — barwienie HE, pow. 100x, ¢ — badanie immunohistochemiczne met. DAB,
ekspresja aktyny mie$nia wypieracza (pow. 100x).

Fig. 4. Transurethral advanced bladder tumor biosy core with G3 transitional cell
cancer type infiltrating detrusor (a —enlarged 20x, H/E ; b —enlarged 100 H/Ex,
¢ — immunohisto-chemical staining (LAB) to assess the presence of smooth muscle
actin, enlarged 100x).

dziestu jeden i czterdziestu dziewieciu chorych na TCC oraz
u dwéch i dziesieciu chorych na TCC z przeksztatceniem
ptaskonabtonkowym. U trzech chorych dotknietych wytacz-
nie rakiem ptaskonabtonkowym stwierdzono anaplazje sred-
niego stopnia (G2). U jednego chorego dotknietego rakiem
gruczotowym wykazano anaplazje $redniego stopnia (G2)
(tab. Il1). Badanie wycinkédw pochodzacych z TURBT wyka-
zato naciekanie miesnia wypieracza przez guz u wszystkich
chorych oraz naciekanie tkanki okotopecherzowej u dwaéch
chorych.

Badanie preparatéw operacyjnych wykazato wytgcznie TCC
u siedemdziesieciu pieciu chorych i TCC z przeksztatceniem
ptaskonabtonkowym u siedemnastu chorych. U trzech cho-
rych wykryto wytgcznie raka ptaskonabtonkowego i u jednego
wytacznie raka gruczotowego (tab. Il). Ztosliwos¢ TCC oceniono

jako G2 lub G3 odpowiednio u dwudziestu siedmiu iu czter-
dziestu osmiu chorych. Anaplazje $redniego stopnia (G2) raka
ptaskonabtonkowego i raka gruczotowego stwierdzono odpo-
wiednio u trzech i u jednego chorego (tab. IlI).

Stopien zaawansowania patologicznego (pT), oceniony
na podstawie badania h-p usunietego pecherza, przedstawia
tabela IV. Raka o zaawansowaniu pT2 lub pT3-4 w przypad-
ku TCC (w tym takze z przeksztatceniem ptaskonabtonkowym)
rozpoznano odpowiednio u o$miu i u szes¢dziesieciu czterech
chorych. Zaawansowanie raka ptaskonabtonkowego ocenio-

Tab. IV. Stopier zaawansowania patologicznego (pT) raka pecherza oceniony na
podstawie badania histopatologicznego preparatu pochodzacego z cystektomii
radykalnej.

Table IV. Pathological stages (pT) of the bladder cancers based on microscopic
examinations radical cystectomy specimens.

Typ utkania raka Stopien Liczba chorych
patologicznego
zaawansowania guza
pT2 26
) pT3a 28

Wytacznie TCC

pT3b 12

pT4a 9

pT2 2
TCC 7 przeksztatceniem pT3a 6
SCC pT3b 8

pTda 1

pT2 -

pT3a -
Wytgcznie SCC

pT3b 2

pT4a 1

pT2 -

pT3a 1
Wytacznie AC

pT3b -

pTda -
Razem 96
TCC — rak przejsciowonabtonkowy, SCC — rak ptaskonabtonkowy,
AC — rak gruczotowy

Tab. V. Poréwnanie wynikéw oceny histopatologicznej biopsji tru-cut pecherza moczowego z wynikami wycinkéw pochodzacych z przezcewkowej elektroresekdji i preparatami

po cystektomii radykalne].

Table V. Comparison

Wynik oceny histologicznej rdzeni Liczba rdzeni tkankowych z Wynik oceny histopatologicznej Wynik oceny histologicznej
tkankowych pobranych metoda obecnoscig raka, pobranych metoda | wycinkéw pochodzacych z TURBT preparatéw z CR (n)
TUcoreBxBT (n) TC-BT/liczba wszystkich rdzeni (n) (n)
TCC G2 ...(3M) 113...(1) TCCG2...(31) TCC G2 ... (27)
TCC G3 ... (49) 2/3...Q2) TCCG3 ... (49) TCC G3 ... (48)
3/3..(717) TCC/SCCG2 ... (1)
TCC/SCCG3 ... (4)
TCCSCCG2 ... (2) 2/3 (1) TCCSCC G2 ... (2) TCGSCCR2 ... (2)
TCC/SCC G3...(10) 3/3 (11) TCC/SCCG3 ... (10) TCC/SCCG3 ... (10)
SCC G2...03) 2/3 (1) SCC@2...(3) SCC G2...03)
33 (2)
AC G2 ...(1) 3/3 (1) AC G2 ...(1) AC G2 ...(1)

TUcoreBxBT — biopsja tru-cut guza pecherza moczowego, TCC — rak przejsciowonabtonkowy pecherza moczowego, SCC — rak ptaskonabtonkowy,
AC — rak gruczotowy, TURBT — elektroresekcja przezcewkowa guza pecherza moczowego, n — liczba chorych, CR — radykalna cystektomia
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Ryc. 5a. Cytologia osadu moczu: rak przejsciowonabtonkowy pecherza moczowego G3; znamiennie powigkszone, hyperchromatyczne i pleomorficzne jadra komérkowe
komarek raka; nieregularnie rozmiesz

mucyny srédkomaérkowej, barwienie HE, pow. 200x; b — ultrasonografia przezpowtokowa (TAUS) tego samego chorego, co na ryc. 5a — rozlegte zmiany nowotworowe nacieka-
jace catg grubosc sciany pecherza, ¢ — TAUS u tego samego chorego, co na ryc. 5 a,b — poszerzenie ukfadu kielichowo-miedniczkowego nerki lewej spowodowane nacieczeniem
odcinka $rédsciennego przez nowotwor, d — IVU tego samego chorego, co na ryc. 5 a-c — poszerzenie gérnych drég moczowych, moczowodu lewego na cafej dfugosci i ubytek
wypefnienia moczu cieniujgcego w pecherzu moczowym; e — CT tego samego chorego, co na rycinach 5 a-d — guz nacieka cala grubos¢ tylnej i lewej sciany pecherza, f — cy-
stoskopia tego samego chorego, co na ryc. 5 a-e — igta tru-cut wkiuta w rozlegfa, ptasko-wyniosta, przysadzista mase nowotworowa ,usztywniajaca” $ciane i silnie sugerujaca
raka naciekajgcego.

Fig. 5a. Cytological examination: transitional cell cancer G3: enlarged, hyperchromatic and pleomorfic cancer cells nuclei; irregular nuclear chromatin; cytoplasmatic vacuoles

with in-tracellular mucin, H/E, enlarged 200x;
dominal ultrasound of the 5a-b patient: dilatiation

5a-c patient: significant loss of contrast urine in the bladder, significant ureterohydronephrosis on the left side, urografhic afuntion of the right kidney; Se: computed tomography

of the same, 5a-d patient: tumor in-volved whole post
wide tumor, strongly suggested infiltrative bladder cance.

no na pT3b udwdch chorych, a pT4a — ujednego chorego.
W przypadku raka gruczotowego stopien zaawansowania pato-
logicznego wynosit pT3a. Przerzuty raka w weztach chtonnych
miednicy rozpoznano histopatologicznie u siedemdziesieciu
siedmiu chorych. U pozostatych wezty chfonne nie zawieraty
komorek nowotworowych.

Zgodnos¢ oceny charakteru utkania BCa, dokonanej na pod-
stawie badania rdzeni tkankowych oraz na podstawie bada-
nia wycinkéw pochodzacych z TURBT, uzyskano u wszystkich
chorych (100%). Poréwnanie ocen typu histologicznego raka
dokonanych na podstawie badania rdzeni tkankowych oraz
preparatéow po CR wykazato zgodnos¢ u piecdziesieciu szesciu
chorych (96,6%) (tab. Il). Zgodnos¢ oceny stopnia ztodliwosci
(G) materiatu pochodzacego z TucoreBxTU i TURBT stwierdzono
u wszystkich chorych (100%), za$ zgodnos¢ oceny tej cechy
w rdzeniach tkankowych i preparatach po CR u dziewiecdzie-
sieciu trzech (95%) chorych. U trzech chorych (5%) stwierdzono
niedoszacowanie stopnia anaplazji komdrkowej w rdzeniach
tkankowych (G 2) w stosunku do anaplazji raka ocenionej po CR
(G3) (tab. I1I).

Poréwnanie wynikdw oceny histopatologicznej biopsji tru-
-cut pecherza moczowego z wynikami wycinkéw pochodzacych
z przezcewkowej elektroresekgji i preparatami po cystektomii
radykalnej przedstawiono w tabeli V.

Nie obserwowano powiktan, ktére mozna by wigzac z TUco-
reBxTU. Krwawienie z wkiu¢ igly tru-cut byto znikome lub nie

wystepowato. U zadnego chorego nie byto potrzeby koagulo-
wania miejsc wktucia igty.

Dyskusja

Motywem do podjecia badan nad przydatnoscia, skutecz-
noscia i bezpieczenstwem TUcoreBxTU wykonanej w warunkach
klinicznych u chorych na BCa, sprawiajgcego wrazenie guza
gteboko naciekajagcego $ciane pecherza, byly uzyskane przez
autoréw tej pracy wyniki badan doswiadczalnych, przepro-
wadzonych na trzydziestu pecherzach moczowych usunietych
metoda cystektomii radykalnej z powodu raka inwazyjnego
(pT 22) [9]. Chorych, od ktérych uzyskano preparaty ocenione
w ramach badania doswiadczalnego, zakwalifikowano do CR
na podstawie standardowych badan przeprowadzanych przed
operacja. Materiat badany podzielono na dwie réwne podgrupy.
W pierwszej wykonano biopsje rdzeniowa pod kontrolg wzroku
po otwarciu usunietego pecherza moczowego. Do biopsji wyko-
rzystano igte tru-cut 18G do biopsji stercza osadzong w pistole-
cie biopsyjnym. W kazdym przypadku wykonywano trzy naktucia
w miejscu widocznego guza lub lozy (owrzodzenia) po wykona-
nej uprzednio, niedoszczetnej TURBT. W drugiej grupie biopsje
rdzeniowg wykonano réwniez po usunieciu pecherza, jednak
pod kontrolg cystoskopii (cystoskop wprowadzono przez kikut
cewki uszczelniony podwigzka i pecherz wypetniono ptynem
ptuczacym). Wyniki badan doswiadczalnych wykazaty, ze mate-
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riat tkankowy pochodzacy z biopsji rdzeniowej guza pecherza
nadaje sie w petni do oceny h-p ipozwala na potwierdzenie
naciekajacego charakteru guza oraz na dokonanie oceny stopnia
jego ztosliwosci [9,10,11]

Wyniki wspomnianego badania doswiadczalnego zachecity
nas do zastosowania TucoreBxTU w warunkach klinicznych.
ByliSmy przy tym sSwiadomi, ze TUcoreBxBT mozna wykonac
jedynie u starannie wybranych chorych, u ktérych TAUS lub/i
IVU oraz CT silnie sugeruja gtebokie naciekanie $ciany pecherza
przez nowotwor, i u ktérych wystepuje powazne domniemanie,
ze trzeba bedzie ich podda¢ cystektomii radykalnej.

Zasadniczym sposobem oceny stopnia zaawansowania miej-
scowego BCa (odréznienia guzéw naciekajacych btone mie-
$niowg od guzdw powierzchownych) jest badanie h-p wycin-
kéw pochodzacych z odpowiednio gtebokiej, ,frakcjonowa-
nej” TURBT [6,7]. Okreslanie zaawansowania guza metodami
obrazowymi nie jest pewne i ma warto$¢ jedynie uzupetniajaca
[7], jednak wiarygodnos¢ CT w przypadku gtebokiego zajecia
dciany pecherza i tkanki okotopecherzowej przez guz jest dos¢
duza — ocenia sie jg na 50-80% [8]. Domniemanie gtebokiego
naciekania Sciany pecherza przez guz, powziete na podstawie
badan obrazowych, moze zosta¢ ,,wzmocnione” w czasie cysto-
skopii, jesli wykazuje ona lity i spoisty guz, nie majacy charakteru
brodawkowego oraz jedli guz powoduje usztywnienie $ciany
pecherza.

Typowy przyktad chorego, u ktérego TUcoreBxBT moze zna-
lez¢ zastosowanie, jest zatem nastepujacy (ryc. 5 a-e): pierwszym
objawem choroby byt makroskopowy krwiomocz ze skrzepami.
Krwiomocz ustapit przed zgtoszeniem sie chorego do urologa
i tym samym nie zmusit do doraznego wykonania zabiegu prze-
zcewkowego w celu opanowania krwawienia; u chorego wyko-
nano badanie cytologiczne osadu moczu oraz TAUS — badanie
cytologiczne wykazato obecno$¢ komdrek o duzej anaplazji
(ryc. 5a), zas TAUS ujawnita mase zwigzang ze $ciang pecherza
(ryc. 5b) i poszerzenie gérnych drég moczowych (ryc. 5¢). IVU
wykonana bezposrednio po TAUS potwierdzita istnienie guza
obejmujgcego dolng $ciane pecherza moczowego, poszerzenie
moczowodu na catej dtugosci i wodonercze (ryc. 5d). Na tej
podstawie zdecydowano wykona¢ CT miednicy i jamy brzusznej
— badanie potwierdzito istnienie rozlegtego guza obejmujgcego
dolng ilewa $ciane pecherza (ryc. 5e), wobec tego powzieto
powazne podejrzenie, ze guz ma charakter naciekajacy. Chorego
uprzedzono, ze prawdopodobnie bedzie wymagat radykalnego
leczenia chirurgicznego i chory wstepnie je zaakceptowat; wyko-
nano cystoskopie w znieczuleniu iw warunkach zwiotczenia
— na podstawie badania dwurecznego — stwierdzono opdr
zwigzany z ruchoma $ciang pecherza, zas cystoskopia wykazata
masywny, lity guz zajmujacy czes¢ tréjkata pecherza wraz z
ujsciem moczowodowym po stronie wodonercza. Mozna zatem
domniemywa¢, ze u chorego wystepuje zaawansowany rak
pecherza, ktérego leczeniem z wyboru powinna by¢ cystekto-
mia radykalna. Ostateczng decyzje co do jej wykonania mozna
bedzie podjg¢ po uzyskaniu histopatologicznego potwierdzenia,
ze guz ma utkanie raka — potwierdzenie mozna uzyskac po prze-
prowadzeniu oceny H-P wycinkéw pobranych z guza metoda
TUcoreBxBT (ryc. 5f).

Nalezy podkresli¢, ze TUcoreBxBT nie moze by¢ zastosowana
w przypadku istotnych watpliwosci co do klinicznego stopnia
zaawansowania guza, ani u chorych, u ktérych przewiduje sie
mozliwo$¢ leczenia metoda radioterapii, wymagajacg uprzednie-

go zmniejszenia masy nowotworu (debulking) [13]. Wykonania
TUcoreBxBT nie mozna réwniez postulowad, jedli przewiduje sie
poddanie chorego neoadjuwantowej chemioterapii (NA-ChTx)
przed CR, bowiem zmniejszenie masy guza poprzedzajgce
rozpoczecie systemowego leczenia chemicznego ma réwniez
korzystny wptyw na jego skutecznos$¢ [14]. Trzeba jednak zazna-
czy¢, ze klasyczne wskazania do NA-ChTx wystepujg rzadko
[15], cho¢ w ostatnim czasie uzyskano dane, przemawiajgce
na korzys¢ jej stosowania u wiekszego odsetka chorych kwalifi-
kowanych do CR niz przed kilku laty [16,17].

Wprawdzie przedstawione wskazania do TUcoreBxBT
wydaja sie przekonujace, jednak metoda ta moze budzi¢
watpliwosci. Wynikajg one z potencjalnego ryzyka zwigza-
nego z domniemanym prawdopodobienstwem wszczepienia
komdrek nowotworowych w obreb niezmienionych tkanek
znajdujacych sie wzdtuz kanatu wktucia igty, zwtaszcza jedli
igta przenika do przestrzeni okotopecherzowej. Ryzyka rozsie-
wu nowotworu, zwigzanego z biopsjg rdzeniowa, nie jestesmy
w stanie ocenic¢. Nalezy jednak przywota¢ rozwazania, ktére
towarzyszyty stosowaniu gtebokiej i rozlegtej TUR naciekaja-
cych guzéw pecherza, obejmujacej cata jego Sciane i majacej
na celu ,radykalne” wyciecie guza przed zastosowaniem
miejscowe] lub systemowe] chemioterapii, stanowigcej wraz
z TUR metode leczenia majaca stworzyé szanse zachowania
pecherza (bladder sparing treatment) [18]. W opracowaniach
dotyczacych tej strategii leczenia podkredla sie, ze ryzyko
rozsiewu nowotworu zwigzane z ,agresywng” TURBT mozna
poming¢ [19]. Jesli tak, to zapewne nie jest ono istotne
w przypadku TUcoreBxBT, aczkolwiek nasze obserwacje nie
stwarzajg podstaw do rozstrzygniecia tej kwestii. Wydaje
sie jednak, zeryzyko wszczepienia komodrek nowotworo-
wych poza pecherz lub ,zawleczenia” ich do naczyn zylnych
w czasie TUcoreBxBT nie powinno przewyzszac ryzyka, ktére
pod tym wzgledem stwarza rozlegta, ,petnoscienna” TURBT.
Warto przy tym wspomnie¢, ze przezodbytnicza biopsja rdze-
niowa gruczotu krokowego, stanowigca powszechnie przyjeta
metode rozpoznawania raka stercza, stwarza pewne (niewiel-
kie) niebezpieczenstwo rozsiewu nowotworu [8], niemnigj
jego istnienie nie powoduje odstgpienia od stosowania tej
metody w przypadku podejrzenia raka.

Inng watpliwoscig, ktérg moze budzi¢ TUcoreBxBT, jest ryzy-
ko naktucia jamy otrzewnej i jelita przez igte tru-cut. Oczywiscie,
nie mozna zaprzeczy¢, ze ryzyko tego rodzaju istnieje. Mozna
je jednak wyeliminowac, jesli TUcoreBxBT wykonuje sie we wia-
sciwy sposéb. Polega on na nakfuciu guza w warunkach wypet-
nienia pecherza niewielky iloscig ptynu, co powoduije, ze $ciana
pecherza jest dos¢ gruba, oraz na utozeniu igty skosnie w sto-
sunku do sciany pecherza (ryc. 5f).

Z naszych obserwacji wynika, co oczywiste, ze TUcoreBxBT
jest zabiegiem wyraznie mniej inwazyjnym od standardowej
TURBT diagnostycznej, zwtaszcza jesli wykonuje sie ja w przypad-
ku guza gteboko naciekajacego $ciane pecherza. TURBT moze
spowodowad wystgpienie powiktan, np. krwawienia w czasie
i po zabiegu lub/i przebicia sciany pecherza [5]. Nasze dotych-
czasowe spostrzezenia wskazuja, ze TUcoreBxBT nie wywotuje
powiktan istotnych klinicznie.

Przedstawione wyniki TUcoreBxBT, zastosowanej u staran-
nie dobranych chorych, u ktérych istniato ewidentne podej-
rzenie nacieczenia bfony miesniowej przez raka powziete
na podstawie badan obrazowych wykonanych przed cysto-
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skopig, $wiadcza, ze metode te mozna uzna¢ za przydatng
w szczegélnych — wyzej opisanych — sytuacjach klinicznych.
Badania wykazaty bowiem, ze dzieki TUcoreBxBT mozna uzy-
skac reprezentatywny materiat tkankowy do oceny h-p, a takze
ze na jej podstawie mozna wiarygodnie okresli¢ zaréwno typ
utkania nowotworu (zgodnos¢ z oceng wycinkdéw pochodza-
cych z TURBT oraz z oceng preparatu operacyjnego wyniosta
odpowiednio 100% i94,8%) ijego ztosliwos¢ (zgodnosé
z ocena wycinkéw pochodzacych z TURBT oraz z oceng prepa-
ratu operacyjnego wyniosta odpowiednio 100% i 93,7%), jak
rowniez potwierdzi¢, ze rak nacieka btone miesniowa pecherza
lub szerzy sie pozapecherzowo. Warto réwniez podkresli¢,
ze TUcoreBxBT pozwala uzyska¢ materiat tkankowy doskonatej
jakosci, niezawierajgcy zmian bedacych nastepstwem termicz-
nego skoagulowania tkanki, obserwowanych w wycinkach
pochodzacych z TURBT.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono doniesien
na temat TUcoreBxBT wykonanej w sposéb zastosowany przez
nas. Niemniej Hoshi iwsp. [20] opisali biopsje rdzeniowa
pecherza moczowego wykonywang przezskérnie pod kontrolg
TAUS oraz przezcewkowa biopsje rdzeniowag wykonywang
z uzyciem nefroskopu u chorych poddanych neoadjuwanto-
wemu leczeniu metoda chemioterapii badZz napromieniania
z pol zewnetrznych z powodu miejscowo zaawansowanego
raka pecherza. Potwierdzili oni wiarygodnos¢ metody w okre-
dlaniu stopnia zaawansowania raka i ocenie wynikéw leczenia
neoadjuwantowego. Ponadto Malmstrom i wsp. [21] zastoso-
wali przezskérng biopsje rdzeniowg pecherza moczowego pod
kontrolg tomografii komputerowej w celu uzyskania wartoscio-
wego materiatu (diugi preparat, bez fragmentacji) do badania
mikroskopowego.

Uzyskanie przez nas wyniki nie upowazniaja do twierdzenia,
ze TUcoreBxBT moze zastgpi¢ diagnostyczng TURBT u wszyst-
kich chorych. Stosowanie TUcoreBxBT moze by¢ uzasadnione
wytacznie u dobranych chorych na BCa, sprawiajgcego wyrazne
wrazenie guza naciekajacego. Metode te zastosowalismy tylko
u chorych spetniajacych wszystkie opisane wczedniej kryteria i jej
wartos¢ poddalismy weryfikacji, wykonujac standardowa TURBT.
Sadzimy, ze zgromadzone przez nas obserwacje upowazniaja
do wykorzystania TUcoreBxBT, jako jedynego sposobu majacego
na celu potwierdzenie istnienia miejscowo zaawansowanego
BCa, zwfaszcza u chorych, u ktérych jest ono warunkiem wyko-
nania CR ratujacej zycie (ang. salvage), ktérej celem jest usunie-
cie pecherza dotknietego rozlegtym, znacznie zaawansowanym
rakiem, powodujacym uporczywe krwawienie i nasilone dolegli-
wosci. Nie mozna zaprzeczy¢, ze u niewielkiej, $cisle okreslone;
grupy chorych TUcoreBxBT pozwala ona potwierdzi¢ wskazania
do CR szybko, tanio, skutecznie i bezpiecznie. Dlatego wydaje
sie, ze zastosowanie TUcoreBxBT moze przyczynic sie do zmniej-
szenia inwazyjnosci oraz istotnego uproszczenia postepowania
diagnostycznego, majgcego na celu okreslenie stopnia zaawan-
sowania nowotworu przed cystektomig radykalna u wybranych
chorych.

Whnioski

Przezcewkowa biopsja rdzeniowa guza, sprawiajgcego wra-
zenie gteboko naciekajgcego $ciane pecherza, umozliwia uzy-
skanie reprezentatywnego materiatu do badania histopatolo-
gicznego.

Przezcewkowa biopsja rdzeniowa tru-cut, wykonana
pod kontrolg endowizji, jest zabiegiem trwajgcym krétko,
skutecznym, bezpiecznym, tatwym do przeprowadzenia oraz
istotnie mniej inwazyjnym w poréwnaniu z rozlegta elektro-
resekcjg przezcewkowa guza pecherza naciekajgcego btone
miesniowa.

Jakos$¢ materiatu przeznaczonego do badania histopatolo-
gicznego uzyskanego metoda biopsji tru-cut przewyzsza jakosé
materiatu po elektroresekcji przezcewkowej u chorych z nacieka-
jacym rakiem pecherza moczowego.
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Podwieszenie cewki moczowej taSmg wyprowadzong
przez otwory zastonowe jako nowa metoda leczenia
nietrzymania moczu u mezczyzn

Transobturator male sling. New option of incontinence
treatment

Zbigniew Wolski, Magdalena Mikulska-Jovanovic

Katedra i Klinika Urologii Ogdlnej, Onkologicznej i Dzieciecej Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu

Stowa kluczowe/key words

cewka moczowa meska

male urethra » male incontinence » urethrosuspensio

Streszczenie

nietrzymanie moczu u mezczyzn

podwieszenie cewki » tasma

sling

Nietrzymanie moczu to najbardziej niekorzystne nastepstwo operacji stercza i tylnej cewki moczowej. Standardem postepowania lecz-
niczego jest implantacja sztucznego, hydraulicznego zwieracza cewki moczowej. Udoskonalenie techniki chirurgicznej, tasm i wyniki
terapii t3 metoda kobiet, skionity do zastosowania jej rowniez u mezczyzn.

Przedstawiono chorego na nietrzymanie moczu, ktére powstato po radykalnej prostatektomii, leczonego z powodzeniem podwiesze-
niem cewki moczowej tasma |-STOP TOMS, wyprowadzonej przez otwory zastonowe.

Summary

Incontinence is the worst complication after prostate and urethra operations. Implantation of artificial sphincter is the best and stan-
dard treatment. The improvement of surgical technique and excellent results of women slings, are the reason for new male tapes to
come back. We present a case of patient with post-prostatectomy incontinence successfully treated with the transobdurator sling.

Wprowadzenie

Rézne postacie nietrzymania moczu wystepujg u 5-20% mez-
czyzn po radykalnej prostatektomii i rzadziej po operacjach z powodu
przerostu fagodnego stercza i zwezen cewki [1,2,3,4]. Standardem
postepowania leczniczego jest implantacja sztucznego, hydraulicz-
nego zwieracza cewki moczowej, przynoszaca poprawe u 80-90%
pacjentéw [1,2,5,6]. Metody zwiekszajace opdr cewkowy przez ucisk
cewki ciatami jamistymi pracia lub podwieszeniem cewki szwami,
wstrzyknieciami okotocewkowymi réznych preparatéw, stosowane
przed erg sztucznego zwieracza cewki, przynosity poprawe u mniej
niz 50% mezczyzn, ito zwykle na krétko [2,7]. Operacje typu sling
z zastosowaniem beznapieciowych tasm wyprowadzonych nadfono-
wo lub przez otwory zastonowe u kobiet z wysitkowym nietrzyma-
niem moczu sg obecnie standardem leczenia, skutecznym u 80-90%
pacjentek [8,9]. W ostatnich latach wprowadzono réwniez te meto-
de do leczenia nietrzymania moczu u mezczyzn [3,4,6,10,11,12,13].
Dotychczas nie przedstawiono opisu zastosowania tego rodzaju
operadji u mezczyzn w Polsce.

Opis przypadku i operacji

Chory S.F, lat 68 (nr hist. choroby 24872/07), zostat przyjety
do Kliniki Urologii 2.10.2007 r. z powodu nietrzymania moczu

po wykonanej w sierpniu 2005 r. radykalnej prostatektomii
(z dostepu laparoskopowego) w innym osrodku. Wskazaniem
do prostatektomii byt rak stercza ograniczony do narzadu.
Kolejno wykonywane PSA nie ujawniaty wznowy biochemicznej
z nadirem 0,02 ng/ml. Nietrzymanie moczu pojawito sie bezpo-
srednio po operacji. Leczenie wstrzyknieciami okotocewkowymi
silikonu w tymze osrodku w czwartym miesigcu po zabiegu
nie powiodto sie. Wykonana w naszej Klinice uretrocystografia
mikcyjna wykazata dobrg pojemnos¢ pecherza oraz ze cewka
moczowa nie jest zwezona. Pacjent trzymat mocz w pozycji
lezacej, a nietrzymanie pojawiato sie przy kaszlu i wysitku.
Na podstawie badania urodynamicznego stwierdzono prawidto-
wa podatnos¢ Sciany pecherza ze stabilnym wypieraczem, brak
przeszkody podpecherzowej i zalegania moczu po mikgji, dodat-
nig prébe wysitkowa. Qmax wynosito 6,8 ml/s, cisnienie cew-
kowe 3 mm/s, objetos¢ pecherza 349 ml. Wobec rozpoznania
u pacjenta utrzymujacego sie od dwdch lat sredniego stopnia
nietrzymania moczu, po rozmowie z pacjentem zdecydowano
sie na zakwalifikowanie go do operacji podwieszajacej cewke,
a nie implantacji sztucznego zwieracza.

Zabieg przeprowadzono 9.10.2007 roku. W znieczuleniu
podpajeczym zatozono tasme I-STOP TOMS, wyprowadzong
przez otwory zastonowe. Schemat przeprowadzenia tasmy
przedstawiono na rycynie 1. Przebieg operacji byt nastepujacy.
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Ryc. 1. Schemat zatozenia tasmy przez otwory zastonowe przed i po podparciu cewki opuszkowej.

Fig 1. The diagram of setting the tape up through obturator foramens before and after urethral support.

W utozeniu litotomijnym z wprowadzonym do cewki i peche-
rza cewnikiem Foleya 16 F nacieto skére krocza na dtugosci
okoto 6 cm i wypreparowano cewke opuszkowa wraz z mie-
$niem opuszkowo-jamistym, oddzielajgc je od ciat jamistych
pracia. Wypreparowano obustronnie przestrzer pod ciatami
jamistymi, a nastepnie nacieto skére na dtugosci 1,5 cm nad
otworami zastonowymi w odlegtosci 4 cm od linii posrod-
kowej. Specjalnym igtowym helikalnym prowadnikiem pod
kontrolg palca, wprowadzonego pod ciata jamiste, przepro-
wadzono obustronnie przez otwory zastonowe tasme do pod-
wieszenia cewki (ryc. 2). Przez naciggniecia obu koncéow tasmy
uzyskano wyrazne podparcie i ucisniecie dogtowowej czesci
opuszki cewki, nadmiar tasmy odcieto przy skérze (ryc. 3).
Tasme przymocowano czterema szwami niewchtanialnymi
do miesnia opuszkowo-jamistego. Wielokrotnie przeptukano
rane oraz tasme roztworem gentamycyny. Zamknieto tkanke
podskdrng i skére krocza i nad otworami zastonowymi.

Cewnik z pecherza usunieto w drugiej dobie po operadji.
Pacjent natychmiast oprézniat pecherz z petng kontrola mikgji
i bez zalegania moczu.

Wypisany zostat z Kliniki w szdstej dobie po operacji. Mocz
oddawat bez trudnosci. Badania kontrolne po uptywie trzech
tygodni wykazaty, ze pacjent catkowicie trzyma mocz, nie sto-
suje zadnych zabezpieczen, rany sg zagojone per primam. Nie
skarzy sie na bdle ani nie czuje, ze w kroczu jest ciato obce.
Przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne wykazato dobrze
wypetniony (ok. 500 ml) pecherz moczowy z nieco uniesiong
szyja oraz widoczng w okolicy przedpecherzowej tasmg (ryc. 4).

Ryc. 2. Przeprowadzenie tasmy przez otwory zastonowe.

Fig. 2. The tape put through foramen obturator.

Po mikcji pacjent catkowicie opréznia pecherz. Podczas uro-
flowmetrii stwierdzono Qmax 20 ml/s, objetos¢ catkowita mikgji
787 ml, bez zalegania moczu.

Dyskusja

Mimo stosowania coraz lepszej techniki chirurgicznej,
nietrzymanie moczu pozostaje najczesciej wystepujacym i naj-
powazniejszym powikfaniem operacji stercza. U wiekszosci
chorych jest to nastepstwo trwatego uszkodzenia zwieracza
cewki moczowej, a tylko u czesci — dysfunkcji neurogennej
[4,14]. Leczenie zachowawcze, tj. fizjoterapia, farmakote-
rapia, zastosowanie cewnikéw zewnetrznych, pieluch lub/i
oczekiwanie na poprawe, sa postepowaniami w czasie pierw-
szego roku po operacji. Leczenie wstrzyknieciami okofocew-
kowymi réznych preparatéw jest mato skuteczne. Implantacja
sztucznego hydraulicznego zwieracza cewki moczowej pozo-
staje postepowaniem z wyboru, zwtaszcza u mezczyzn z pet-
nym nietrzymaniem moczu [1,2,5.6]. W ciggu ostatnich kilku
lat, w zwiazku z lepszym poznaniem przyczyn nietrzymania
moczu u mezczyzn, bardzo dobrymi wynikami leczenia typu
sling u kobiet, udoskonaleniem tasm, powrécono do koncep-
cji uzyskania kontynencji u mezczyzn przez staty ucisk cewki
z zewnatrz, zaproponowanej przed ponad trzydziestu laty
przez Kauffmana, Solcedo i Stameya [2,7]. Cechujg ja jed-
nakze inne zasady dziatania niz beznapieciowe podwieszenie
u kobiet. Dlatego opracowano dla mezczyzn specjalne tasmy,
réznigce sie przede wszystkim szerokoscig i zastosowaniem

Ryc. 3. Podciggniecie i odciecie nadmiaru tasmy przy skérze.

Fig. 3. Excision of tape excess after being pulled up.
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Ryc. 4. Tasma widoczna bocznie od $ciany pecherza moczowego w USG transrektalnym.

Fig. 4. The tape located by the bladder wall as shown by ultrasound.

wiekszego ucisku cewki [3,4,6,10,11,12,13]. U mezczyzn,
podobnie jak iu kobiet, tasma moze by¢ wyprowadzona
nadtonowo lub przez otwory zastonowe, a punktami opar-
cia s ciata jamiste pracia. Napieciowe zastosowanie tasmy
w przeciwienstwie do beznapieciowego u kobiet wymaga
jednak odpowiedniego wyczucia skali ucisku cewki, aby nie
doprowadzi¢ do catkowitego zatrzymania moczu lub znacz-
nych trudnosci w opréznianiu pecherza oraz erozji cewki.
Operacje wykonuje sie z dostepu przez krocze w dwdch
modyfikacjach: z wypreparowaniem i oddzieleniem cewki
od miesnia opuszkowo-jamistego lub jego zachowaniem.
Majac doswiadczenie w zakresie TOT u (trans obturator
tape-obtape) kobiet i u mezczyzn ze zwieraczem, u naszego
pacjenta zastosowalismy, jak sie zdaje, prostszy i bezpiecz-
niejszy sposéb: z zachowaniem miesnia i slingiem oryginal-
na, monofilamentowa, podwdjng tasme, opracowang dla
mezczyzn I-STOP TOMS. Natychmiast po operacji uzyskalismy
znakomity efekt czynnosciowy w postaci petnego trzymania
moczu, bez zalegania. Jednakze, jak podajg inni nieliczni
autorzy, trzymanie moczu w diuzszej obserwacji mozna
uzyska¢ u 37-92% pacjentéow [3,4,6,10,11]. Zaletami tej
metody leczenia sg znaczne, bo okoto dziesieciokrotnie nizsze
koszty, matoinwazyjnos¢, natychmiastowe uzyskanie trzyma-
nia moczu, mozliwos¢ zastosowania u starszych mezczyzn
z zaburzeniami mentalnymi i ruchowymi. Metoda ta winna
by¢, wedtug naszej oceny, zwtaszcza w poczatkowym okre-
sie jej wprowadzania, wykonywana w os$rodkach majgcych
doswiadczenie w kwalifikacji i przeprowadzaniu implantagji
sztucznego zwieracza cewki.

Na podstawie nielicznych jeszcze doswiadczen innych auto-
row i niewielkiego wiasnego stwierdzamy, ze zastosowanie
podwieszenia cewki moczowej tasmg moze by¢ wartosciowa
alternatywa implantacji sztucznego zwieracza cewki, zwtaszcza
u mezczyzn z umiarkowanym i srednim stopniem nietrzymania
moczu, wymagajacq jednak dfuzszego czasu obserwacji i wiek-
szej liczby pacjentéw.
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Summary

Materials and methods. The authors have studied the course, complications and long-term results after the treatment of 13 cases of
FG that occurred between 1982 and 2007. The severity of the disease was measured using the Fournier Severity Index (FSI, suggested
by Laor et al.), which included evaluation of physical data, laboratory values, ultrasonography, tomography and radiological findings.
Surgical treatment was retrospectively studied and analysis of patient records was performed. The average duration of treatment was
1,5 months.

Results. 7 patients were admitted in the first hours after onset, 4 patients were admitted between 6-8 hours from onset and 2
patients sought medical aid 24 hours after onset. The average FSI was 9.1 (ranging from 0 to 15). The average FSI of survivors was
8.6, and the mean FSI of the demised patients was 12.4. Inspection revealed that in 6 cases only scrotum was involved with minor
involvement of adjacent tissues (Fig. 3), in 4 cases penis was affected, in 2 cases the anterior abdominal wall was involved and in 1
case the inner surface of the thigh was compromised. The lethality was 3 patients of 13.

Conclusions. 1.Fournier gangrene is a very dangerous infectious condition with fulminant course that requires immediate surgical
intervention in combination with therapy by potent broad-spectrum antibiotics. 2.The prognostic likelihood of a lethal outcome is
proportional to the area of lesion, time from onset to hospitalization, promptness and radicalism of surgical treatment, which should
be performed according to the criteria developed by the authors. 3.Surgical treatment should be radical in its nature. Postoperative
lethality can be caused by inadequacy of the intervention, when necrotized tissues are left in the wound and a large area of the lesion.
4. Scrotum restoration surgery can be performed later, but spontaneous closure of the tissue defect is also possible.

Introduction blood, thus decreasing the oxygen content in the adjacent tissues.
Anaerobic bacteria divide rapidly in oxygen-poor media, producing

Fournier Gangrene (FG) otherwise called acute fasciitis is an  molecules that enhance the chemical reactions, which, in turn, facili-

extremely severe and life-threatening condition in urological practice.
Jean Alfred Fournier, aFrench dermatologist, reported five
patients with a atypical gangrene of the penis & scrotum in 1882
[1]. This condition is a gangrenous infectious process that involves
the external genitals and perineum after infestation of the trauma-
tized tissues of the mentioned areas. FG is most frequently caused
by a combination of several microorganisms, such as staphylococci,
streptococci, enterobacteria, anaerobic bacteria and fungi. Due
to that this disease very rapidly progresses, causing tissue skin,
subcutaneous fat and muscles necrosis. Staphylococci condense the

Fig. 1. Expressed pigmentation of skin above the lesion.

tates the spread of the infectious process. Fournier gangrene can be
lethal if infection disseminates into the bloodstream [2].

The likelihood to develop FG is 10 times larger in males than
in females. The most susceptible population are males aged 60-
80 years. Fournier gangrene is much less likely to infest children;
in pediatric patients it is usually a consequence of burns, circum-
cision or insect bites [3].

There are three main groups of the etiological factors that
lead to the development of FG, depending on the anatomical
location of the infectious process:

Fig. 2. Visible partial genital gangrene, purulent wound discharge.
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Fig. 3. Fournier Gangrene: involvement of the scrotal tissues into the purulent process.

Fig. 4. Free gas in abdominal wall tissues

1. Anorectal FG: infection is present in the perineal glands
due to colorectal trauma, tumors or diverticulae; apendici-
ties.

2. Location along the genitourinary tract: infection in the
bulbourethral glands; urethral trauma; iatrogenic trauma due
to manipulations upon the urethral strictures; infections of the
lower urinary tracts.

3. Dermatological conditions: hydradenitis, ulceration, trau-
ma, piercing, complications of surgical interventions.

An important precondition for FG development is suppres-
sion of the immune system, which frequently occurs in such
conditions as diabetes mellitus, liver cirrhosis, vascular diseases
of the pelvic organs, malignant tumors, alcoholism, injection
drug abuse, low socio-economical status [4].

The complex anatomical structure of the area (scrotal skin,
tunica dartos, Colles fascia, the external seminal fascia, cremas-
teric fascia, the internal seminal fascia, the fasciae of the anterior
abdominal wall) and rich vascularization of the scrotum promote
fast spreading and deepening of the inflammatory process [5].

The main clinical stages of Fournier gangrene are:

fever (duration 2-7 days);

intensive pain in the genital area that is often accompanied
by the edema of the surrounding skin;

augmentation of pain and tenderness with progressing skin
erythema;

pigmentation of the skin above the lesion, subcutaneous
crepitation (Fig. 1);

obvious gangrene of the genitals, purulent wound dis-
charge.

Lethality in FG estimates 30-40% and is directly proportional
to the area of the tissues involved. In case when one or both
testes are involved in necrosis process, lethality constitutes 60-
90%.

Materials and methods

The authors have studied the course, complications and
remote results after the treatment of 13 cases of FG that
occurred between 1982 and 2007 on the basis of the Lviv
municipal clinical hospital of the emergency aid & Lviv regional
clinical hospital. The severity of the disease was measured using
the Fournier Severity Index (FSI, suggested by Laor et al.), which
included evaluation of physical data, laboratory values, ultraso-
nography, tomography and radiological findings. Surgical treat-
ment was retrospectively studied and analysis of patient records
was performed.

All 13 patients were admitted to the Urology Department
on emergency indications. 7 were admitted in the first hours
after onset, 4 patients were admitted between 6-8 hours from
onset and 2 patients sought medical aid 24 hours after onset.
The average FSI was 9.1 (ranging from 0 to 15). The average FSI
of survivors was 8.6, and the mean FSI of the demised patients
was 12.4.

Inspection revealed that in 6 cases only scrotum was involved
with minor involvement of adjacent tissues (Fig. 3), in 4 cases
penis was affected, in 2 cases the anterior abdominal wall was
involved and in 1 case the inner surface of the thigh was com-
promised.
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Fig. 5. Free gas in scrotal tissues.

In most cases the disease had a fulminate course, with area
of the lesion rapidly increasing, affecting the adjacent structures.
In one of the patients the scrotal lesion was 5 cm in diameter on
admission, and 30 minutes later, at the beginning of the surgery,
the whole scrotum was involved which manifested as a skin pig-
mentation over the infected area.

In the patient with anterior abdominal wall involvement, X-
ray detected free gas in abdominal wall tissues (Fig. 4).

In ultrasonography, free gas in scrotal tissues was detected
in 9 patients (Fig. 5).

Tomography, performed in 3 patients, detected large volume
of free gas in the tissues of the scrotum, which was spread over
to the tissues of pelvis minor (Fig. 6,7).

Fig. 6. Tomography shows the presence of the as

Results and discussion

All patients underwent surgery within 1 hour after admis-
sion.

The volume of the surgical removal has been determined
according to the following criteria:

1. Excision of all necrotized tissues including the fasciae;

2. Crepitation of the tissues is an unconditional indication
to their extended removal;

3. The margins of the intact tissue are characterized
by a more active bleeding;

4. If soft tissues can be separated bluntly from the fasciae,
this indicates the presence of fasciitis; therefore such tissues
must be excised.

After removal of all necrotized tissues, the testes were kept
naked and moisturized (Fig. 8). Drainage tubes were introduced
into the surgical wounds. Immediately after the surgery the
patients began to receive a potent antibacterial therapy.

2 patients admitted 24 hours after onset with propagation
of the process to the anterior abdominal wall and involvement
of the internal thigh surface died on the first day postoperatively.
Death was caused by the infectious-toxic shock.

The condition of the patient with involvement of the anterior
abdominal wall and inner surface of the thigh, admitted 6-8
hours after onset on the 2nd day after surgery, rapidly deterio-
rated: despite potent antibiotic therapy the patient developed
necrosis with the decay of the glans penis with spreading on the
scrotal tissues, anterior abdominal wall and inner thigh surface
(Fig. 9). A repeated surgery was performed, but nevertheless he
died shortly after.

right), which is a direct indication to the extended surgery with excision of all involved areas.

Fig. 7. Tomographic study.
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Fournier Gangrene: our treatment experience

Fig. 8. The principal scheme of the excision of necrotized tissues and baring the testes.

Fig. 10. Surgical steps of the scrotal formation after B.A. Vitsyn:

a — dislocation of the testes into subdermal thigh tissues;

b — dislocation of the penis into subdermal pubic tissues;

¢ — separation of the penis from the anterior abdominal wall;

d — scrotal formation; transplantation of the testes from subdermal thigh tissues into rec-reated scrotum.

In 10 patients the postoperative period was
uneventful.

Since Fournier gangrene is caused by a com-
bination of different microorganisms, the authors
have used the following schedule, employing
the broad-spectrum antibiotics:

«Step-wise» antibacterial therapy in Fournier
Gangrene:

1. Immediately on admission Zanocyn is
administered I.V. 200 mg t.i.d. for 5-6 days, it is
effective against multiresistant microorganisms;

2. Next step is Klabaks 500 mg I.V. b.i.d. for
5-6 days;

3. Cyfran 500 mg P.O. b.i.d. for 10 days;

Desintoxication therapy was performed at
all times. Before the surgery and intraopera-
tively 100 ml of metronidazole is added V.
to Zanocyn.

9 patients had a two-stage plastic surgery of
scrotal restoration (after B.A. Vitsyn), performed
in two stages. Longitudinal incisions were per-
formed along the left and the right Poupart
ligaments 10-12 cm long. The seminal cord
was prepared to the external inguinal ring and
a tunnel was made in the subcutaneous fat at
this level where the testis was placed. An incision
6-8 cm below the umbilicus was made, at the
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apex of the tunnel; penis was guided through that incision. The
prepucial sac was sutured to the edges of the transverse incision
wound. Sutures were applied to the borders of the perineum
and to the mobilized skin fragment in the lower abdomen.

The second stage of the surgery was performed in 1-2
months. A skin fragment was excised from the abdominal wall
to cover the penis; the skin fragment was separated from the
anterior abdominal wall. After that the penis was covered by the
excised piece, the excess of skin was excised and the edges of the
piece were sutured on the back of the penis. The skin defect on
the anterior surface was closed by shifting the pieces from the
lateral surfaces. After healing of the wound testis was formed
from the excised piece of the perineum and cutaneous pieces
from the inner surface of the thigh with feeding pedicles turned
upwards (Fig. 10).

Conclusions

1. Fournier gangrene is a very dangerous infectious condi-
tion with fulminant course that requires immediate surgical
intervention in combination with therapy by potent broad-spec-
trum antibiotics.

2. The prognostic likelihood of a lethal outcome is pro-
portional to the area of lesion, time from onset to hospitaliza-
tion, promptness and radicalism of surgical treatment, which
should be performed according to the criteria developed by the
authors.

3. Surgical treatment should be radical in its nature.
Postoperative lethality can be caused by inadequacy of the
intervention, when necrotized tissues are left in the wound and
a large area of the lesion.

4. Scrotum restoration surgery can be performed later, but
spontaneous closure of the tissue defect is also possible.
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CHOROBY STERCZA / PROSTATIC DISEASE

Wyniki leczenia operacyjnego chorych na tagodny
rozrost stercza ze wskazan bezwzglednych

Results of open prostatectomy done due to absolute
indications in course of benign prostatic hyperplasia
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Streszczenie

Wstep i cel pracy. Leczenie chirurgiczne w przypadkach szczegdlnie duzych gruczolakéw stercza (BPH — benign prostatic hyperplasia)
pozostaje metoda leczenia definitywnego. Praca jest wynikiem wieloletnich badan klinicznych. Omoéwiono powikfania wystepujace po
adenomektomii przezpecherzowej stercza u chorych operowanych ze wskazan bezwzglednych.

Materiat i metody. Badanie prospektywne przeprowadzono u 58 chorych operowanych w latach 1996-2001 w jednym osrodku. W
czasie obserwadji, przed operacjg i 5 lat po operacji, wykonywano badania: ocena dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych
(LUTS) i jakosci zycia (Qol) przy uzyciu kwestionariusza IPSS, maksymalnego przeptywu cewkowego — Qmayx, objetosci zalegajacego
moczu po mikgji (PVR), stezenie PSA w surowicy. Oceniano réwniez czas hospitalizacji, liczbe i rodzaje powikfain pooperacyjnych
wezesnych i péznych.

Wyniki. U badanych chorych, mimo leczenia farmakologicznego przed operacja, wystapito co najmniej dwukrotnie ostre zatrzymanie
moczu (AVR). W zakresie badanych parametréw nastgpita poprawa odpowiednio w badanych parametrach: IPSS (pkt) — z 29,3 do
2,9; QoL (pkt) =z 5,8 do 0,9; Qmax (ml/s) — z AVR do 24,2; PVR (ml) z 596,5 do 5,4; PSA (ng/ml) z 4,1 do 0,9. Czas hospitalizacji
— 17 dni. Powiktania wczesne wystapity u 55%, a p6dzne u 10,3% operowanych. Wsrdd nich: krwawienie wymagajgce transfuzji krwi
(4 chorych), urosepsa (4), zapalenie najadrza (8), krwawienie z lozy (4), przetoka moczowa (8), ropienie rany (1), nietrzymanie moczu
do 3 miesiecy (3), zwezenie cewki (2).

Whnioski. 1. Adenomektomia przezpecherzowa stercza pozostaje metoda leczenia chorych na BPH operowanych ze wskazan bez-
wzglednych, szczegdlnie z duza masg gruczolaka. 2. Wyniki wieloletnich prospektywnych badan witasnych potwierdzajg trwate usta-
pienie objawoéw LUTS i poprawy mikgcji chorych na BPH leczonych operacyjnie.

Summary

Introduction and the aim of the study. Surgical therapy in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and particularly
enlarged prostates remains the definitive treatment. We describe the clinical long-term results and complication rate after open pros-
tatectomy in patients with absolute indications to surgery.

Materials and methods. We performed a prospective study in 58 patients with BPH who underwent trans-vesical prostatectomy
from 1996 to 2001 at a single institution. The examinations were performed which estimated parameters before and after the treat-
ment: LUTS (lower urinary tract symptoms) by IPSS (International Prostate Score Symptoms), QoL (Quality of life), Qmax (maximum
urethral flow), PVR — post voided residual urine volume; serum PSA (Prostate Specific Antigen); time of hospitalization; early and late
complications.

Results. Patients were followed to 5 years postoperatively. All patients before surgery had recurrent AVR (acute urinary retention) even
with medical therapy. There was significant improvement of all examined parameters: IPSS decreased from preoperative 29.3 points
to 2.9 points, QoL — from 5.8 to 0.9 points, Qmax from AUR to 24,2 ml/s, PVR from 596.5 to 5.4 ml, PSA from 4,1 to 0.9 ng/ml.
Medium hospitalization time was 17 days. As postoperatively, early and late complications were observed; 4 patients required blood
transfusions, bleeding from the lodge — 4 pts , urosepsis — 4 pts, epidydymitis — 8 pts, suprapubic urinary fistula — 8 pts, temporary
urine incontinence — 3 pts and urethra stricture — 2 pts.

Conclusions. 1. Open surgery — transvesical prostatectomy remains a method of treatment of patients with BPH especially of those
operated because of absolute indications and in men with a large prostatic gland. 2. The results of our long-term prospective study
demonstrate durable improvement in LUTS and urination in patients with BPH treatment following open prostatectomy.
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Tab. I. Wyniki analizowanych badanych parametréw grupy 58 chorych na BPH operowanych ze wskazan bezwzglednych.

Table I. Influence of open pros

Parametr Srednia IPSS-w Srednia IPSS-k Réznica $rednich p
IPSS-w vs. IPSS-k 29,379 2,983 26,397 0,000000
Srednia QoL —w Srednia QoL — k Réznica $rednich P
Qol-w vs. Qol-k
5,845 0,914 4,931 0,000000
PVR zaleganie-w Vs Srednia PVR —w Srednia PVR — k Roéznica $rednich P
zaleganie — k 596,55 5,345 591,207 0,000000
Srednia PSA —w Srednia PSA — k Réznica $rednich P
PSA —w vs. PSA - K
4,103 0,9 3,2 0,000000

IPSS — objawy LUTS, QoL — jako$¢ zycia, PVR — zaleganie moczu, stezenie PSA w surowicy w badaniach wstepnych (w) i koncowych (k). (IPSS International Prostate Score Symptoms
— LUTS, QoL — Quality of life, Qmax — maximum urethral flow, PVR — post voided residual urine, serum PSA — Prostate Specific Antigen evaluated before and after the procedure).

Wprowadzenie

Leczenie chirurgiczne fagodnego rozrostu stercza (BPH — benign
prostatic hyperplasia) nadal jest skuteczng metodg eliminowania
objawdw choroby ze strony dolnych drég moczowych (LUTS
— lower urinary tract symptoms) oraz przeszkody podpecherzowej
(BOO — bladder outlet obstruction), mimo szeroko stosowanej
obecnie farmakoterapii i minimalnie inwazyjnych metod zabiego-
wych. Szczegdlnie chorzy na BPH ze wskazaniami bezwzglednymi
do leczenia chirurgicznego, a takze z duza masg gruczolaka i
wspdtistniejgcymi powikfaniami w postaci uchytkdw pecherza,
kamieni pecherzowych itp. kwalifikujg sie do operacyjnej , otwar-
te]” — adenomektomii [1]. Obecnie metoda ta nie jest czesto sto-
sowana w Polsce lub w krajach Europy Zachodniej oraz Stanach
Zjednoczonych. Szczegdlnie w duzych osrodkach klinicznych, na
przykfad w USA, tymi metodami leczy sie jedynie okoto 3% chorych
na BPH [2,3]. W Polsce nadal jednak ,otwarta adenomektomia”
jest metoda leczenia chorych na BPH z kilku powoddéw: chorzy
zgfaszajg sie zbyt pdzno w znacznie zaawansowanym stadium
choroby, czesto proszac o leczenie radykalne. Ponadto, osrodki w
matych miastach z przyczyn finansowych sg gorzej wyposazone w
nowoczesny sprzet.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie wynikéw prospektywnych
badan klinicznych oraz powiktat po adenomektomii przezpeche-
rzowej stercza u chorych na BPH, operowanych w jednym osrodku
ze wskazan bezwzglednych i badanych okresowo przez pie¢ lat
po operagji.

Materiat i metody

W Oddziale Urologii Szpitala Specjalistycznego w Nowym
Saczu operowano ze wskazan bezwzglednych pie¢dziesieciu osmiu
chorych na BPH w wieku od 56 do 70 lat (3r. 64,5) oraz z obje-
toscig gruczolaka okoto 80 cm® i powyzej. Objetos$¢ oceniano na
podstawie badan ultrasonograficznych. U wszystkich badanych
chorych co najmniej dwukrotnie wystgpito catkowite ostre zatrzy-
manie moczu (AVR — Acute Urinary Retention). U pieciu chorych
wystepowato przed zabiegiem krwawienie z gruczolaka, u szesciu
stwierdzono kamienie w pecherzu moczowym, zakazenie uktadu
moczowego (ZUM) u piecdziesieciu trzech chorych oraz u dwdch
poczatkowy etap niewydolnosci nerek z poszerzeniem goérnych

drég moczowych. Po odmiu tygodniach statego odprowadzania
moczu przez cewnik nastgpita u tych chorych normalizacja stezenia
kreatyniny i mocznika w surowicy oraz ustapit zastdj w goérnych
drogach moczowych. Wyniki LUTS oceniane przy uzyciu skali (IPSS
— International Prostate Score System) oraz jakosci zycia (QolL —
Quiality of Life) byly uzyskane miedzy kolejnymi incydentami AVR.

Przed leczeniem i w okresie obserwacji wykonywano badania,
oceniajac IPSS i Qol, objetos¢ moczu zalegajacego po mikgji (PVR
— post-void residual urine), Qmax — tempo maksymalnego prze-
ptywu cewkowego, stezenie swoistego antygenu sterczowego
(PSA — Prostate Specific Antigen) w surowicy oraz wykonywano
podstawowe badania krwi i moczu. Chorych operowano metoda
Freyera-Harrisa-Malmenta [4]. Wszystkie usuniete gruczolaki byty
badane patomorfologicznie.

Oceniano powiktania srédoperacyjne, wczesne i pdzne. Badania
kofncowe uwzgledniajg wartosci $rednie badanych parametréw,
oceniane po uptywie pieciu lat od operacji. Wyniki opracowywano
metodami analiz prospektywnych (test t-Studenta, analiza wariangji
ANOVA, nieparametryczny test Wilcoxona — wspétczynnik korelacji
liniowey).

Wyniki

Wyniki analiz badanych parametréw przedstawiono w tabeli I.
W calym okresie badan pooperacyjnych, dla kazdego chorego
wynoszacym co najmniej pie¢ lat po operadji, stwierdzano znacza-
cg poprawe wszystkich badanych parametréw, a wartodci Srednie
przed leczeniem i w badaniu koficowym (po pieciu latach od ope-
racji) byty odpowiednio: w zakresie objawdw LUTS badanych przy
uzyciu IPSS — 29,41 2,9; QoL - 5,81 0,9; PVR (ml) 596,5 i 5,34;
PSA (ng/ml) 4,11 0,9; po AVR Qmax — 24,32 ml/s. Masa usunietych
gruczolakéw wynosita od 80 do 210 graméw.

W badaniach histologiczno-patologicznych nie stwierdzono
komérek zmienionych nowotworowo. Sredni czas hospitalizacji
byt stosunkowo dtugi i wynosit 17 dni. Przetoczenia masy erytro-
cytarnej (ME) wymagato czterech chorych: dwaéch chorych po 1
jednostce ME, jeden chory 2 jednostki ME i jeden chory 4 jednostki
ME (tacznie 8 jednostek ME). ZUM przed operacjg stwierdzono u
91,4% chorych, a powtdrnie stwierdzono w okresie pooperacyjnym
u 12,1% chorych. U dwudziestu szesciu (45%) chorych stwier-
dzono tez nastepujgce powikiania wczesne: zapalenie najadrzy u
osmiu chorych, urosepse u czterech, krwawienia z lozy u czterech,
przetoke moczowa po cystostomii u o$miu, ropienie rany u jednego
i zapalenie zyt podudzia u jednego chorego.
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Powiktania pézne wystapity u szesciu (10%) chorych: zapalenie
najadrza u jednego chorego, nietrzymanie moczu do trzech miesie-
¢y u trzech i zwezenie cewki moczowej u dwaéch chorych.

Dyskusja

W dobie leczenia chorych na BPH farmakologicznie lub meto-
dami mato inwazyjnymi (szczegdlnie technikami przy uzyciu lasera),
operacyjna ,tradycyjna” adenomektomia stercza staje sie metoda
rzadko stosowana. Mimo mniej inwazyjnych technik, a szczegél-
nie ,zlotego standardu” — elektroresekgji (TURP — Trans Urethral
Resection of Prostate), dla chorych z bezwzglednymi wskazaniami
do leczenia operacyjnego najkorzystniejsze rezultaty uzyskuje sie
,Otwarty” adenomektomia, szczegdlinie jezeli masa gruczolaka jest
duza (>80 g), objawy choroby s3 znacznie nasilone, a leczenie
farmakologiczne jest mato efektywne [6].

Do opublikowania wiasnych wynikéw diugoterminowych tej
metody leczenia BPH skfonita autoréw tego opracowania publi-
kacja z odrodka akademickiego w Chicago [3]. Mimo ze jest to
duzy odrodek kliniczny najbogatszego kraju $wiata, wyniki ope-
racyjnego leczenia chorych na BPH na Oddziale Urologii Szpitala
Specjalistycznego w Nowym Saczu s3, jak sie okazato, réwnie
korzystne.

Amerykanie przedstawili w swojej pracy wyniki leczenia piec-
dziesieciu szedciu pacjentdéw, obserwowane dtugoterminowo
w okresie siedmiu lat. Grupa pacjentéw byta poréwnywalna do
badanej przez nas; liczyta pieédziesieciu osmiu chorych, opero-
wanych réwniez ze wskazan bezwzglednych. W grupie chorych
z USA az 35,7% wymagato transfuzji. Jest to znacznie powyzej
liczby przetoczen krwi w polskim osrodku, gdzie jedynie czterech
(6,8%) chorych wymagato transfuzji. Wedtug wieloosrodko-
wych danych z literatury amerykanskiej odsetek transfuzji przy
tej metodzie leczenia wynosit od 1,7% do 35,5% [3,5]. Wedtug
zrédet europejskich okofo 8% chorych wymaga przetaczania
krwi po adenomektomii stercza [7]. Sprostowania tez wymaga
stwierdzenie, ze badania stezenia PSA po adenomektomii byty
przeprowadzane po raz pierwszy przez zespét autoréw z Chicago
[3]. Zaprzeczajg temu stwierdzeniu badania stezenia PSA po
leczeniu réwniez operacyjnym wczesniej wykonane w Polsce [6,8].
Wszystkie badania pooperacyjne PSA w prezentowanym materiale
wykazaly stezenie PSA ponizej 1 ng/ml. Podobnie do badan ame-
rykanskich dobre wyniki odnotowalismy w ustepowaniu objawéw
LUTS i QoL. Nieco korzystniejsze sg nasze wyniki dotyczace zale-
gania moczu po przebytym zabiegu, a takze w zakresie powikian.
Nietrzymanie moczu przejsciowe stwierdzilismy, podobnie jak
autorzy z Chicago, jedynie u trzech chorych. Zwezenie cewki w
pdznym przebiegu pooperacyjnym wystapito u dwdch naszych
chorych, a w grupie z Chicago u szesciu, w tym u trzech zweze-
nie szyi pecherza wymagajgce zabiegu rozszerzenia. W materiale
wilasnym czedciej wystepowaty zakazenia i stany zapalne, ktére
mozna wigzac z gorszymi warunkami higienicznymi przebywania
chorych w polskich szpitalach. Z powodu dtuzszego przygotowa-
nia naszych pacjentéw do operacji dtuzej trwat czas hospitalizacji
i wyniost srednio 17 dni, podczas gdy w klinice w Chicago okoto
7 dni. Zwraca uwage, ze operacje w Polsce trwajg krécej (ok. 60
min) niz w klinice amerykanskiej (ok. 214 min) [3]. Mozna przy-
puszczad, ze wieksza liczba operacji w Polsce przyczynita sie do
wiekszej wprawy i opanowania techniki chirurgicznej, a to prze-
ktada sie réwniez na stosowanie doktadnej hemostazy. W USA
wykonywali te zabiegi rezydenci w celach szkoleniowych.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dla chorego cel lecze-
nia sprowadza sie do skutecznego ustgpienia dolegliwosci LUTS i
znacznej poprawy mikcji oraz jakosci zycia. Cel ten osiggnieto juz
po miesigcu od operadji i potwierdzono badaniami przez kolejnych
piec¢ lat. Znaczacy jest tez brak koniecznosci reoperacji z powodu
nawrotu BPH w badanej grupie chorych. W wieloletnich obser-
wadjach, np. po TURP lub innych mato inwazyjnych metodach,
zdarzaja sie reoperacje z powodu wznowy choroby i dotycza okoto
14% chorych [9]. Jednoczednie zabiegi coraz czesciej wykonywane
nowymi, mato inwazyjnymi technikami laserowymi, np. laserem
holmowym lub KTP (Potassium Titanyl Phosphate), zredukowaty
konieczno$¢ transfuzji do okoto 1% operowanych [10,11].

Whioski

1. Adenomektomia przezpecherzowa stercza nadal pozostaje
metodg leczenia chorych na BPH ze wskazan bezwzglednych z
duzg masg gruczolaka.

2. Wyniki wieloletnich, prospektywnych badarn dowodzg dtu-
gotrwatego ustgpienia objawdw LUTS, poprawy mikdji i jakosci
zycia chorych na BPH leczonych operacyjnie.
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Streszczenie

Wstep. W ostatnich latach pojawily sie doniesienia o laparoskopowej adenomektomii (LA) jako alternatywie dla operacji otwartej.
Stosowana jest technika dostepu zaréwno przeztorebkowego, bedaca odwzorowaniem metody Millina, jak i przezpecherzowa. W
niniejszej pracy przedstawiamy wifasne doswiadczenia w tym zakresie. Przestawiamy rowniez szczegdétowo stosowang przez nas tech-
nike operacyjna.

Materiat i metody. W okresie od 12.2006 do 10.2007 wykonalismy 10 zabiegdw LA u mezczyzn w wieku od 59 do 78 lat. Objetosc
stercza mierzona za pomocg ultrasonografii przezodbytniczej wynosita 110-190 cm?. Operacje wykonano w znieczuleniu ogélnym z
dostepu pozaotrzewnowego. W trzech przypadkach zastosowano metode przezpecherzows, a w siedmiu technike przeztorebkowa
Millina, w tym w szesciu z zastosowaniem metody , finger assisted”.

Wyniki. Sposrod 10 operacji w dwaoch przypadkach nastgpita koniecznos¢ konwersji do zabiegu otwartego. Nie stwierdzano zadnych
powaznych powiktan srédoperacyjnych. Sredni czas operacji wynidst 82 min, a masa usunietego gruczolaka wynosita srednio 98 g.
Utrate krwi w czasie operacji oceniono na $rednio 280 ml. Czas hospitalizacji po operacji wyniést od 3 do 7 dni (3r. 4,1).

Whioski. Adenomektomia jest operacja, ktérg mozna wykonac laparoskopowo. Naszym zdaniem dostep pozaotrzewnowy jest bardziej
odpowiedni, gdyz umozliwia konwersje do operacji otwartej w przypadku podjecia takiej decyzji. Uzyskane przez nas wstepne wyniki
sugeruja, ze w osrodkach majacych doswiadczenie w urologii laparoskopowej mozliwe jest w przysztosci wprowadzenie tej metody jako
rutynowego postepowania u chorych kwalifikujgcych sie do adenomektomii. Na podkreslenie zastuguje fakt krotkiej hospitalizagji i niski
odsetek powiktan, co moze by¢ dodatkowym argumentem na rzecz traktowania LA jako cennej alternatywy dla operagji otwartej.

Summary

Introduction. Recently reports about laparoscopic prostatectomy (LP) has been published Millin’s transcapsular technique or trans-
vesical approach is used by particular authors. In this paper we present our experience with LA. We also describe in details our surgical
technique.

Material and methods. Between 12.2006 and 10.2007 we have performed10 LAs in men from 59 to 78 years old. Prostate volume,
evaluated with transrectal ultrasonography was between 110 and 190 ccm. All procedures were performed under general anaesthesia
with extraperitoneal approach. In three cases transvesical technique was applied, and in seven cases Millin’s method was used with
“finger assisted” removal of adenoma in six of them.

Results. Among ten operations there were two cases of conversion to open procedure. There were no serious intraoperative compli-
cations. Average “skin to skin” operative time was 82 minutes. The weight of removed adenoma was approximately 98 g. The mean
blood loss was evaluated on 280 ml. Hospital stay was from 3 to 7 days (aver. 4,1).

Conclusions. LA is a feasible technique. In our opinion extraperitoneal approach is more suitable and allows the classic approach in
case of conversion. Our preliminary results suggest the possibility to introduce this method in the future as a routine in centers with
laparoscopic skills. Shorter hospitalization and low complication rate are additional advantages. This minimally invasive technique is a
reasonable alternative to open simple prostatectomy.

Wprowadzenie

Adenomektomia, nazywana réwniez prostatektomia prostg,
jest zabiegiem o dtugiej historii i uznanej wartosci w leczeniu
tagodnego rozrostu stercza. Opisano ponad trzydziesci modyfi-
kacji tej operadji, ktore réznig sie przede wszystkim drogg doste-
pu chirurgicznego oraz technikg hemostazy lozy po wytuszczonej
tkance gruczotowej. Klasycznym wskazaniem do adenomektomii

jest wielkos¢ gruczolaka stercza, przekraczajgca wedtug réznych
autoréw od 75 do 150 cm® i/lub towarzyszace nastepstwa
diugotrwatej obturacji dolnych drég moczowych pod postacig
kamicy pecherza moczowego i/lub uchytkéw pecherza, ktére
wymagaja jednoczasowego wyciecia chirurgicznego.

Dzieki rozwojowi przezcewkowych, endoskopowych technik
wyciecia gruczolaka stercza popularnosé i rozpowszechnienie ade-
nomektomii znacznie spadly. Obecnie stosowane resektoskopy
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zaréwno mono- jak i bipolarne, przeptywowe, techniki waporyzadji
lub enukleadji laserowej i elektrody znacznie zwiekszajace wydajnosé
ciecia, zmniejszajg efektywny czas zabiegu iryzyko wystgpienia
jego powikfan pod postacig zespotu poresekcyjnego lub inten-
sywnych krwawien. Konkrementy w pecherzu moczowym moga
by¢ réwniez z powodzeniem leczone przezcewkowo lub nadtono-
wo z uzyciem szeregu technik destrukgji i ewakuacji kamieni. Nie
bez znaczenia pozostajg preferencje idoswiadczenie operatora,
co sprawia, ze wielko$¢ gruczolaka praktycznie nie stanowi przeciw-
wskazania do zabiegu przezcewkowego. Adenomektomia wcigz
jednak ma swoje miejsce w zabiegowym leczeniu gruczolaka stercza
i wedtug réznych zrédet jej odsetek wsrdd inwazyjnych zabiegdw
wykonywanych z tego powodu wynosi w Europie 32-59%, a w nie-
ktorych krajach nawet do 68% [1,2,3].

W ostatnich latach ukazaty sie doniesienia o wykonywaniu
tej operacji z dostepu laparoskopowego. Wskazania do adeno-
mektomii laparoskopowej powinny by¢ takie same, jak te sta-
wiane dla operacji otwartej. W zwigzku z tym, ze czasami réznig
sie one w zaleznosci od osrodka (wyposazenie, doswiadczenie
w przezcewkowym leczeniu duzych gruczolakéw, preferencje
itd.) nalezy zwrdci¢ uwage przede wszystkim na wzgledne
przeciwwskazania do tego typu operacji. Zalicza sie do nich
znaczng otyto$¢ pacjenta, wczesniejsze zabiegi w obrebie mied-
nicy mniejszej i zabiegi przezcewkowe na sterczu, ktére moga
utrudnia¢ lub uniemozliwia¢ preparowanie gruczolaka. Nalezy
wzigé rowniez pod uwage wszelkie przeciwwskazania natury
anestezjologiczno-internistycznej, jak zaburzenia krzepniecia
i niewydolno$¢ krgzeniowo-oddechowa. W diagnostyce przed-
operacyjnej obowiagzuje wykonanie podstawowych badan bio-
chemicznych, oznaczenie poziomu PSA, a w razie jego podwyz-
szenia rowniez biopsja stercza, badanie przeptywu cewkowego,
wypetnienie przez chorego kwestionariusza IPSS oraz ultraso-
nografia przezodbytnicza z oznaczeniem doktadnej objetosci
gruczotu krokowego i jego strefy przejsciowe;.

W niniejszej pracy przedstawiamy wifasne doswiadczenia
z zakresu adenomektomii laparoskopowe.

Materiat i metody

W okresie od 12.2006 do 10.2007 r. wykonalismy dziesie¢
zabiegéw adenomektomii laparoskopowej, z czego trzy metoda
przezpecherzows i siedem w technice przeztorebkowej Millina,
w tym szeé¢ z zastosowaniem metody ,finger assisted”. Sredni
wiek chorych wynosit 72,6 roku (min. 59, maks. 78). Objetos¢
stercza mierzona za pomocg ultrasonografii przezodbytniczej
wynosita od 110 do 190 cm? (4r. 130). Sredni wynik w kwestio-
nariuszu IPSS wynosit 19,5 pkt. (min. 13, maks. 23), a przeptyw
cewkowy wahat sie od 5,5 do 12,4 ml/s (3r. 7,4).

Technika adenomektomii laparoskopowej

Pacjent utozony jest na plecach, z miednicg wygietg przez zgie-
cie stotu lub podtozenie watka. Nogi powinny by¢ rozchylone w celu
uzyskania dostepu do odbytu. Stét operacyjny pochylony w 30°
pozycji Trendelenburga, krocze, moszna, pracie i brzuch odkazone
wedfug standardowo stosowanej procedury. Pracie powinno by¢
dostepne w polu operacyjnym przez caty czas zabiegu.

Po obmyciu pola operacyjnego cewnik Foleya 16F jest zaktadany
do pecherza moczowego w celu jego opréznienia. Balon cewnika
zostaje wypetniony 15 ml soli fizjologicznej. Dostep pozaotrzew-

Ryc. 1. Schemat ustawienia trokaréw w trakcie adenomektomii laparoskopowe;.

Fig. 1. Localization of trocars during laparoscopic adenomectomy.

Ryc. 2. Wypreparowana przednia powierzchnia stercza.

Fig. 2. Anterior plane of prostate exposed.

nowy wytwarzany jest analogicznie jak w przypadku prostatektomii
radykalnej. Trokar 10-12 mm, stuzacy jako port do kamery, umiesz-
czany jest w cieciu podtuznym wykonywanym ponizej pepka.

Ciecie podfuzne zdaniem autoréw ufatwia usuniecie pre-
paratu ijest korzystniejsze, gdy zajdzie koniecznos¢ konwersji
do operacji otwartej.

Przestrzen robocza wytwarzana jest natepo poczatkowo
palcem wskazujagcym, a nastepnie za pomocg optyki lub balonu
wypetnionego ptynem lub powietrzem. Nastepne trokary zakta-
dane sa pod kontrolg wzroku po uszczelnieniu portu kamery
szwem skérnym, w nastepujacej kolejnosci: w lewym podbrzu-
szu dwa trokary 5 i 10 mm dla operatora, oba umieszczane
nieco ponizej linii McBurneya; w prawym podbrzuszu, lustrzanie
zaktadane sg dwa trokary 5 mm z przeznaczeniem dla | asysty
(preparator i ssak) oraz dla operatora dla postugiwania sie ima-
dfem laparoskopowym (ryc. 1). Skrajny trokar 5 mm po stronie
prawej jest zakfadany opcjonalnie.

Po wprowadzeniu trokaréw operator postugujac sie nozycz-
kami oraz preparatorem mono- lub bipolarnym oczyszcza przed-
nig powierzchnie stercza (ryc. 2) az do uwidocznienia powierz-
chownych splotéw zylnych torebki, obustronnie powiezi mied-
niczej oraz szyi pecherza. Krwawienie na tym etapie zabiegu jest
niewielkie i moze by¢ z powodzeniem koagulowane za pomoca
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Ryc. 3. Poprzeczne naciecie przedniej torebki stercza w dostepie przeztorebkowym
(Millina).

Fig. 3. Transverse incision of anterior prostatic capsule in transcapsular (Millin)
approach.

diatermii mono- lub bipolarnej. Autorzy w swoim materiale
wykorzystuja zaréwno dostep przezpecherzowy, jak i pozape-
cherzowy, tak jak w klasycznej operacji Millina. Wskazaniem
do otwarcia pecherza jest np. koniecznos¢ wydobycia wspotist-
niejacych kamieni lub istniejgcy trzeci ptat gruczolaka.

Dostep przeztorebkowy

Przed nacieciem wypreparowanej przedniej powierzchni ster-
cza, za pomoca diatermii bipolarnej, wyznaczana jest poprzecz-
na linia ciecia, przebiegajagca w potowie dfugosci stercza. Jej
wielko$¢ uzalezniona jest od wielkosci gruczolaka. Koagulacja
powierzchni stercza przed jej nacieciem pozwala réwniez
na unikniecie krwawienia z drobnych naczyn torebkowych.
Autorzy nie stosujg zadnych dodatkowych szwéw hemostatycz-
nych. Najodpowiedniejszym narzedziem do otwarcia torebki
stercza jest néz harmoniczny (ryc. 3).

Po otwarciu torebki ukazuje sie biatawa powierzchnia gru-
czolaka stercza (ryc. 4). Cewnik Foleya jest usuwany z pecherza.
Nalezy poswieci¢ duzo uwagi na znalezienie odpowiedniej war-
stwy, w ktorej preparowana bedzie tkanka. Pomocne jest w tym
delikatne unoszenie dolnego brzegu nacietej torebki i oddzie-
lanie jej od tkanki gruczotowej oraz ucisk wywierany przez

Ryc. 5. Technika ,finger assisted". Wytuszczanie gruczolaka przez naciecie skory nad
spojeniem fonowym.

Fig. 5. ,Finger assisted” technique. Enucleation of adenoma through skin incision
above symphysis.

asystenta ssakiem na gruczolak. Preparowanie nalezy prowadzi¢
zarowno do dotu, w kierunku cewki, jak ibocznie. Bardzo
przydatnym narzedziem przy wytuszczaniu gruczolaka jest néz
harmoniczny ikoncéwka ssaka. W niektérych przypadkach,
szczegdlnie przy duzych gruczolakach lub przy braku klarownej
warstwy do preparowania, zamiast podejmowac przedwcze-
sng decyzje o konwersji do operacji otwartej, mozna zastoso-
wac technike ,finger-assisted”. Polega ona na wykonaniu tuz
powyzej spojenia tonowego naciecia o dfugosci okoto 3-4 cm.
Po desuflacji oraz usunieciu wszystkich narzedzi i kamery z pola
operacyjnego operator wprowadza przez ten otwdr palec wska-
zujacy i, pomagajac sobie palcem drugiej reki wprowadzonym
do odbytu, dokonuje wytuszczenia ,na $lepo”, analogicznie jak
przy operacji klasycznej (ryc. 5). Problemem wystepujacym szcze-
gdlnie u otytych pacjentéw moze by¢ niewystarczajacy ,,zasieg”
palca. Wéwczas po wytuszczeniu i usunieciu czesci gruczolaka
przez otwdr w podbrzuszu jest on uszczelniany opinakami,
a dalsze preparowanie tkanki potozonej gtebiej prowadzone jest
laparoskopowo.

Po usunieciu tkanki, w catosci lub czesciej we fragmentach,
jest ona uktadana w dole biodrowym. Usuniecie preparatu nalezy
odtozy¢ na koniec operacji, poniewaz na tym etapie najwazniej-

Ryc. 4. Stan po nacieciu torebki, widoczna biatawa powierzchnia gruczolaka stercza.

Fig. 4. White adenoma tissue visible after incision of the capsule.

Ryc. 6. Szew torebki stercza.

Fig. 6. Suturing of prostatic capsule.
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Ryc. 7. Podiuzne naciecie stercza i szyi pecherza w dostepie przezpecherzowym.
Fig. 7. Longitudinal incision of prostate and bladder neck in transvesical approach.

szym zadaniem jest zapewnienie odpowiedniej hemostazy. Przy
dostepie przeztorebkowym wnetrze pecherza i ujscia moczowo-
dowe s3 przez caly czas operacji niewidoczne. Po wytuszczeniu
gruczolaka drobne naczynia wewnetrznej powierzchni torebki
chirurgicznej stercza moga by¢ skoagulowane, jednak jest
to dod¢ czasochtfonne iz reguty nie przynosi odpowiedniego
efektu hemostatycznego, ktéry osiggany jest poprzez szczelne
zeszycie torebki. Zaktada sie cewnik Dufoura 20F, a jego balon
napetnia sie w pecherzu do 10 cm?. Istotne jest, aby pod kontro-
lg wzroku, precyzyjnie umiesci¢ kofcoéwke cewnika w otworze
w pecherzu. Zdarza sie, ze niedokfadnie lub zbyt ptytko zato-
zony cewnik zwinie sie w lozy, co moze by¢ przyczyng powi-
ktan w okresie pooperacyjnym (zatrzymanie moczu, krwawienie
z cewnika). Przy matym krwawieniu i dobrej widocznosci brzegu
btony $luzowej pecherza mozna zdecydowad sie na zatozenie
1-2 szwdw retrygonizacyjnych, co polega na zblizeniu btony
sluzowej i przyszyciu jej do tylnej powierzchni lozy.

Ostatni etap operacji polega na szczelnym zaszyciu lozy
szwem ciggtym. Autorzy wykorzystuja do tego celu szew Vicryl
3-0. Pierwsze wktiucie jest zaktadane w prawym kacie otworu
w torebce iszew prowadzony jest ku stronie lewej (ryc. 6).
W celu skrécenia czasu zabiegu obie petle szwu, poczatkowa
i koncowa, mozna zastgpi¢, zaktadajgc na nici po dwa klipsy

Ryc. 8. Preparowanie lewego plata gruczolaka. Widoczne nacigcie bfony sluzowej
pecherza.

Fig. 8. Removing of left lobe of adenoma. The incision of bladder mucosa is visible.

Ryc. 9. Odciecie cewki moczowej ponizej gruczolaka.

Fig. 9. Isolation of urethra below the level of adenoma.

tytanowe lub wchtanialne. Po osiaggnieciu potowy dfugosci szwu
jego napiecie moze by¢ wzmocnione przez jego przetozenie
lub aplikacje klipsa. Od tego momentu fatwiej tez jest zaktadac
kolejne szwy, przekiadajac imadto do skrajnego trokara 5 mm
po stronie prawej ciata pacjenta. Szew ciggty torebki powinien
by¢ zaktadany gteboko, aby zapewni¢ szczelnos¢ i odpowiedni
efekt hemostatyczny. Istotna rola asysty polega w tym czasie
na ciggtej pracy ssakiem i pocigganiu szwu prowadzonego przez
operatora.

Po zamknieciu torebki stercza balon cewnika uzupetniany
jest do 20 cm?, sprawdzana jest hemostaza, a tkanka gruczolaka
usuwana w worku laparoskopowym lub za pomoca kleszczykdw
Babcocka. Nalezy to robi¢ przez najszerszy otwdr w powtokach,
czyli ponizej pepka lub przy technice ,finger assisted” przez
otwdr nad spojeniem fonowym. W tym celu kamera powinna
by¢ przetozona do trokaru 10 mm w lewym podbrzuszu, aby
kontrolowa¢ etap odnajdowania i usuwania fragmentéw gru-
czolaka. Pojedynczy dren Redona jest zaktadany przez jeden
z trokaréw 5 mm. Szwy skdrne konczg zabieg.

Pozaotrzewnowe zabiegi laparoskopowe w miednicy mniej-
szej dos¢ czesto powodujg wystgpienie pneumoscrotum, czyli
nagromadzenie sie dwutlenku wegla w mosznie, co objawia
sie monstrualnym czesto jej powiekszeniem. Jest to zjawisko
niegrozne i mozna je zlikwidowac na koniec operacji, wykonujac
masaz moszny przy otwartym drenie.

Dostep przezpecherzowy

W przypadku wyboru tej techniki lub wskazan do niej ciecie
przedniej powierzchni torebki stercza prowadzi sie podiuznie,
posrodkowo, rozpoczynajagc w potowie odlegtosci pomiedzy
wierzchotkiem stercza a szyja pecherza (ryc. 7). Ciecie obej-
muje szyje pecherza ijego przednig $ciane na diugosci okoto
3-4 ¢cm, co umozliwia kontrole jego wnetrza ilokalizacje ujs¢
moczowodowych. Preparowanie gruczolaka nalezy réwniez roz-
poczac od jego przedniej powierzchni, przechodzac ku bokom
i stopniowo ku tytowi (ryc. 8-11). Btona sluzowa pecherza
pokrywajaca pfat srédpecherzowy powinna by¢ przed nacieciem
skoagulowana w celu unikniecia krwawienia. Nie nalezy uzywac
koagulacji w poblizu ujs¢ moczowodowych. Preparowanie tylnej
powierzchni torebki jest przy tym dostepie fatwiejsze, szcze-
gdlnie przy forsownym uniesieniu masy gruczolaka ku goérze
i w kierunku spojenia tonowego za pomocg silnie trzymajgcego
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Ryc. 10. Loza po wytuszczonym gruczolaku.

Fig. 10. The lodge after adenoma enucleation.

narzedzia typu Kocher lub Babcock. Do zamkniecia pecherza
i torebki wystarczajacy jest poprzednio opisany szew jednowar-
stwowy (ryc. 12, 13). Ze wzgledu na mozliwo$¢ potencjalnej
nieszczelnosci pecherza iryzyko przecieku moczu, wskazane
jest wykonanie préby szczelnosci, polegajacej na podaniu przez
cewnik 150 ml ptynu. Korcowe etapy operacji sg identyczne, jak
w opisanym powyzej dostepie przeztorebkowym.

Istnieje jeszcze jedna wersja dostepu, stanowigca niejako
wersje ,posrednig” obu metod opisanych powyzej. Polega
on na poprzecznym nacieciu pecherza tuz powyzej jego
szyi i uzyskaniu w ten sposéb dostepu do Swiatta pecherza
moczowego [4].

Wyniki

Sposroéd dziesieciu operacji w dwdch przypadkach nastgpita
koniecznos¢ konwersji do zabiegu otwartego z powodu nasilone-
go krwawienia i probleméw z wytuszczaniem gruczolaka u mez-
czyzn, ktdrzy przebyli kilka miesiecy wezedniej biopsje stercza. Nie
stwierdzano zadnych powaznych powiktann sSrédoperacyjnych.
W dwdch przypadkach nastapito niezamierzone otwarcie jamy
otrzewnowej. Czas operacji wahat sie od 65 do 150 minut (Sr.
82). Masa usunietego gruczolaka wynosita srednio 98 g (min. 70,
maks. 160). Utrate krwi w czasie operacji oceniono na od 150

Ryc. 11. Uwolniony w cafosci gruczolak.

Fig. 11. Entire adenoma freed.

Ryc. 12. Szew przedniej torebki stercza.

Fig. 12. Suturing of anterior prostatic capsule.

do 600 ml (3r. 280 ml). Czas hospitalizacji po operacji wynidst od 3
do 7 dni (4r. 4,1). Zaden z chorych nie wymagat érédoperacyjnego
uzupetniania krwi. Przebieg pooperacyjny byt powiktany u jedne-
go chorego operowanego technikg przezpecherzowa, u ktérego
w kilka godzin po operacji wystgpito intensywne krwawienie
z pecherza moczowego oraz objawy jego tamponady. Wykonano
cystoskopie, wyptukano z pecherza skrzepy oraz skoagulowano
silnie krwawigce naczynie, zlokalizowane w linii szwu przedniej
$ciany pecherza. Dalszy przebieg pooperacyjny byt niepowiktany.
W obserwacji stwierdzono réwniez jedno odlegte powiktanie pod
postacig zwezenia cewki opuszkowej, objawiajace sie zmnigjsze-
niem strumienia moczu w dziewie¢ miesiecy po operacji. Zwezenie
skutecznie leczono endoskopowo. Szczegdty wynikdw czynnoscio-
wych przedstawiono w tabeli .

Dyskusja

Ewolucja technik laparoskopowych w ostatnich latach narzu-
cifa pewnego rodzaju presje szukania wskazan do jej zastosowa-
nia i rozwoju. Kwestig czasu byto udowodnienie, ze adenomek-
tomia jest kolejng operacja mozliwg do wykonania z dostepu
laparoskopowego.

Pierwsze, kazuistyczne doniesienie na ten temat, autorstwa
Mariano i wsp., ukazato sie w 2002 roku [5]. W opracowanej

Ryc. 13. Szew przedniej $ciany pecherza moczowego.

Fig. 13. Suturing of anterior bladder wall.
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Adenomektomia laparoskopowa

Tab. 1. Wyniki adenomektomii laparoskopowej.

Table 1. Results of laparoscopic adenomectomy.

n Sr. Py $r. masa Sr. czas Sr., utrata Sr. Q max $r.Qmax | Srczasho- | IPPS przed IPSS
(cmd) usunietej operagji krwi (ml) przed po operacji | spitalizacji operacja po operagji
tkanki (g) (min) operacja (dni)
(ml/s)

Sotelo et al [4] 17 93 72 156 516 7 22,8 2 24,5 9,9
Mariano i wsp. [6] 60 144 131 138 331 4,8 19,9 35 28,3 5.1
Van Valthoven et 18 95 47 145 192 43 17,9 59 b.d. b.d.
al. [7]
Porpiglia et al [9] 20 94 69 107 411 8,8 27,2 7.8 20,9 10
Baumert et al [10] 30 121 77 115 367 8,1 24,6 5.1 22,4 57
Wyniki wiasne 10 130 98 82 280 8,6 18,8 41 18,3 5,6

b.d. — brak danych

przez siebie technice wykorzystywali oni dostep przezotrzew-
nowy z uzyciem pieciu trokaréw. Po wypreparowaniu przedniej
powierzchni pecherza i przestrzeni Retziusa zaktadano podktucia
hemostatyczne na splot zylny przedniej powierzchni stercza
tacznie z wiezadtami fonowo-sterczowymi oraz obustronnie,
bocznie w okolicy szyi pecherza. Za pomocg noza harmonicz-
nego nacinano podtuznie przednig torebke stercza wraz z szyjg
pecherza. Tkanka gruczotowa uwalniana byta nozem harmo-
nicznym i ,na tepo”. Zaktadano dodatkowe dwa szwy hemo-
statyczne na szyje pecherza, na godz. 5 i7 oraz wykonywano
retrygonizacje. Stosujgca analogiczng technike ta sama grupa
w 2006 roku opublikowata swoje szescioletnie doswiadczenia
Z grupg szescdziesieciu chorych, co stanowi najwiekszy dotad
opublikowany materiat [6]. Wskazaniem do zabiegu byta sza-
cowana w TRUS masa gruczolaka powyzej 75 g, ktéra w ope-
rowanej grupie wynosita od 80 do 422g ($r. 144). U wszystkich
pacjentdw wykonywano przed zabiegiem biopsje stercza w celu
wykluczenia raka, a Sredni poziom PSA wynosit 9 ng/ml (2,5-26).
Sredni czas operacji wyniést 138 minut (80-242), a utrate krwi
oceniono na 330 ml (85-850). Nie stwierdzono zadnych wiek-
szych powiktan srédoperacyjnych, nie byto koniecznosci kon-
wersji do operacji otwartej ani koniecznosci transfuzji u zadnego
z operowanych chorych. Czas hospitalizacji wyniost od 2 do 7
dni (8r. 3,5), a $redni czas utrzymywania cewnika 4,6 dnia (3-7
dni). Masa usunietej w czasie operacji tkanki wynosita srednio
131 g (68-398). Poréwnujac parametry subiektywne i obiektyw-
ne przed i po operacji zanotowano punktowy spadek punktacji
IPSS z 28,3 na 5,15 oraz poprawe w zakresie maksymalnego
przeptywu cewkowego z 4,78 do 19,93 [6].

W 2004 r. van Velthoven iwsp. opublikowali wtasne
doswiadczenia w zakresie adenomektomii laparoskopowej, sto-
sujgc odmienng technike operacyjna, bedacg odwzorowaniem
metody Millina [7]. Wykorzystywali oni dostep pozaotrzewnowy
z zastosowaniem czterech trokaréw. Torebka stercza nacinana
byta poprzecznie miedzy dwoma podkuciami zatozonymi obu-
stronnie okoto 1 cm ponizej szyi pecherza. Uwazamy, ze stoso-
wanie jakichkolwiek szwéw hemostatycznych na torebke stercza
nie jest konieczne, jesli jej otwarcia dokonuje sie np. nozem
harmonicznym, ktdéry zapewnia wystarczajagcg kontrole krwa-
wienia. Autorzy powyzszej pracy oraz inni zwolennicy dostepu
pozaotrzewnowego twierdza, ze jego wartos¢ zostata udowod-
niona w przypadku duzych serii prostatektomii radykalnej, a jego
zastosowanie zapobiega powiktaniom pod postacig uszkodzen
narzadéw potozonych wewnatrzotrzewnowo i ogranicza ewen-

tualny zaciek moczu i krwi [8,9,10,11]. Naszym zdaniem dostep
pozaotrzewnowy jest ponadto blizszy ,klasycznej” adenomekto-
mii i pozwala na dokonanie konwersji bez koniecznosci niepo-
trzebnej eksploracji jamy otrzewnowej.

Technike adenomektomii laparoskopowej stosuje sie od nie-
dawna i mato jest doniesien na temat jej skutecznosci (tab. I).
Z natury rzeczy wyniki tej operacji powinny by¢ poréwnywane
do jej ,wersji” otwartej. Z dostepnej literatury wynika, ze przy
zachowaniu dobrych wynikéw czynnosciowych, bedacych efek-
tem usuniecia znaczacej przeszkody podpecherzowej, operacja
ta ma szereg zalet wynikajgcych z zastosowania minimalnie
inwazyjnej techniki laparoskopowej. W pracach poréwnujgcych
obie metody autorzy podkreslajg charakterystyczng dla grupy
chorych operowanych laparoskopowo mniejszg utrate krwi,
mniejsze zuzycie srodkéw przeciwbdlowych w okresie poopera-
cyjnym, krétszy czas utrzymywania cewnika w pecherzu moczo-
wym i hospitalizacji. Wadg adenomektomii laparoskopowej jest
jedynie czas operacji; réznica ta jest jednak nieistotna statystycz-
nie i skraca sie wraz z liczbg wykonanych operacji [9,10]. Nie
zanotowano réwniez istotnych réznic w parametrach operacyj-
nych i wynikach operacji wykonywanych na drodze przeztoreb-
kowej i przezpecherzowej [10]. Nasz materiat jest na razie zbyt
maty, aby podja¢ podobne poréwnania stosowanego dostepu.
W miare jednak zdobywanego doswiadczenia przychylamy sie
do stwierdzenia, ze radykalne wytuszczenie gruczolaka catkowi-
cie na drodze laparoskopowej jest mozliwe, zas technika ,finger
assissted” moze by¢ przydatna na poczatku wdrazania metody,
szczegdlnie u chorych szczuptych [11,12].

Whioski

1. Adenomektomia jest operacja, ktérg mozna wykonac
metodg laparoskopowa. Zabieg ten mozna traktowac réowniez
jako pierwszy etap w przypadku wykonywania prostatektomii
radykalnej.

2. Dostep pozaotrzewnowy utatwia odwrdcenie operadji
do klasycznej, otwartej w przypadku podjecia decyzji o koniecz-
nosci konwersji.

3. Uzyskane przez nas wstepne wyniki sugeruja, ze w osrod-
kach posiadajacych doswiadczenie w urologii laparoskopowej moz-
liwe jest w przysztosci wprowadzenie tej metody jako rutynowego
postepowania u chorych kwalifikujgcych sie do adenomektomii.

4. Krotki czas hospitalizacji, niski odsetek powiktan i mini-
malna traumatyzacja tkanek sa dodatkowymi argumentami
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na rzecz traktowania adenomektomii laparoskopowej jako cen-

nej

alternatywy dla operacji otwarte;j.
5. Wymagane sg dalsze badania majgce na celu poréwnanie

wynikéw adenomektomii otwartej i laparoskopowe;.

Praca naukowa finansowana ze $rodkéw na nauke w latach 2007-2010 jako

projekt badawczy.
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Wartos¢ prognostyczna badania patomorfologicznego
w przypadku raka nerki

Prognostic value of histological examination of renal
cell carcinoma
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Streszczenie

Wstep. Rak nerki jest guzem wywodzgcym sie z komdrek nabtonka cewek tego narzgdu (WHO), w ktérym obok tradycyjnych czynni-
kéw rokowniczych, takich jak stopien zaawansowania klinicznego, stopien ztosliwosci histologicznej oraz typ mikroskopowy, poszu-
kuje sie innych wskaznikéw ztosliwosci biologicznej.

Materialy i metody. Analizie histoklinicznej poddano materiat po nefrektomii wykonanej w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym
w Kaliszu z powodu guza nerki. Wyselekcjonowano 77 przypadkéw raka nerki u oséb, ktorych losy (data zgonu lub aktualny stan
zdrowia) sg znane (44 mezczyzn, 33 kobiety, sredni wiek: 61,1 roku =10,9). Po ocenie makroskopowej wykonano preparaty histopato-
logiczne (H+E) oraz odczyny immunohistochemiczne (met. ABC) z wykorzystaniem komercyjnych przeciwciat DAKO na PCNA i bcl-2.
Analizie statystycznej poddano nastepujace parametry: ptec i wiek chorych, czas przezycia, palenie tytoniu, konsumpcje alkoholu,
wielkos$¢ guza, typ mikroskopowy raka, wylewy krwi, martwice, naciekanie tkanki ttuszczowej okotonerkowej i zyty nerkowej, indeksy
PCNA i bcl-2.

Wyniki. Wyrdzniono piec typdw histopatologicznych raka nerki: jasnokomarkowy (53), ziarnistokomaérkowy (5), brodawkowaty (10),
chromofobowy (7), torbielowaty (2). Ujawniono szereg istotnych statystycznie zaleznosci. Znamiennie gorzej rokuja raki nerki u oséb,
ktére spozywaty alkohol. Rokowanie znaczaco pogarsza réwniez martwica guza oraz naciekanie tkanki ttuszczowej i zyty nerkowej
przez komorki nowotworowe. Najgorszym rokowaniem cechuje sie rak ziarnistokomdrkowy. W guzach cechujgcych sie silng inwazyj-
noscig indeks immunoreaktywnosci bcl-2 jest wysoki.

Whniosek. Odczyny immunohistochemiczne na PCNA i bcl-2 moga okazad sie przydatne — w powigzaniu z rezultatami klasycznej
oceny histopatologicznej — w wyodrebnianiu guzéw cechujacych sie gorszym rokowaniem.

Summary

Introduction. Renal cell carcinoma is the tumor deriving from the renal tubular epithelium (WHO) in which, apart from traditional prog-
nostic factors, such as: stage, grade and histological type, investigations of others indicators of biological malignancy are carried out.
Material and methods. Histological and clinical analyses were performed on nephrectomy material from Voivodeship Hospital in
Kalisz — 77 cases of patients with well known follow-up were selected (44 men and 33 women, mean age 61,1 =10,9). After the
gross examination, histological slides (H+E) and immunohistochemical staining (ABC technique with use of commercial PCNA and
bcl-2 DAKO antibodies) were prepared.

Statistical analysis of following parameters was performed: age, sex, survival, smoking, alcohol consumption, tumor size, histological
type of carcinoma, hemorrhages into the tumor, tumor necrosis, infiltration of perirenal fat tissue, infiltration of renal vein and PCNA
and bcl-2 indexes.

Results. Five histological types of renal cell carcinoma were distinguished: clear cell carcinoma (53), granular cell carcinoma (5), papil-
lary carcinoma (10), chromophobe carcinoma (7), cystic carcinoma (2).

Statistically significant dependences were revealed: 1. Significantly poorer prognosis is observed in alcohol consuming patients. 2. The
presence of necrosis and infiltration of perirenal fat tissue and renal vein makes the prognosis worse. 3. The worst prognosis is associ-
ated with granular cell carcinoma. 4.There is high index of immunoreactivity of bcl-2 in deeply invasive neoplasms.

Conclusion. The PCNA and bcl-2 staining may be useful, in addition to the classic microscopic examination result, in distinguishing
Wworse prognosing cases.

Wprowadzenie guzem wywodzacym sie z komorek nabtonka cewek tego narza-
du. W praktyce klinicznej w polskim mianownictwie stosuje

Rak komérek nerkowych (RCC — renal cell carcinoma), sta-  sie uproszczone okreslenie ,rak nerki”. W 2000 roku w Polsce
nowigcy okoto 3% wszystkich ztosliwych nowotwordw u ludzi  zarejestrowano 3 408 zachorowan na ztosliwe nowotwory nerki
dorostych, jest (w myél definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia) i 2 256 zgonéw z ich powoddw. Rak nerki stanowi w naszym
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kraju 3,6% wszystkich ztosliwych nowotworédw u mezczyzn i
2,6% wszystkich ztodliwych nowotworéw u kobiet. W 2002 roku
na Swiecie rozpoznano RCC u 208 408 chorych, co stanowito
1,9% wszystkich nowotwordw ztosliwych [1,2]. Rak nerki jest
nowotworem wieku starszego, a najwyzsza zachorowalnos¢
przypada na széstg i si6dmg dekade zycia. Tylko od 3 do 7%
chorych nie przekroczyto 40. roku zycia [3,4].

RCC wystepuje 2-3 razy czedciej u mezczyzn niz u kobiet,
zardbwno w krajach o wysokim, jak i niskim wspdtczynniku
zachorowalnosci. Wiekszo$¢ ujawnionych nowotwordw nerek to
zmiany sporadyczne. Jednak 4% sposrod wszystkich wykrytych
rakdw nerki moze wystepowac rodzinnie m.in. w zespole von
Hippel-Lindau czy zespole Brit-Hogg-Dube [4,5].

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat odnotowuje sie statg
tendencje do powolnego wzrostu zachorowalnosci na ten rodzaj
nowotworu u obojga ptci. Rozpowszechnienie badan obrazo-
wych (ultrasonografia, tomografia komputerowa, magnetycz-
ny rezonans jadrowy), doprowadzito do znaczacego wzrostu
odsetka przypadkowo wykrytych bezobjawowych rakéw nerki z
10% we wczesnych latach siedemdziesigtych XX wieku do 61%
w 1998 roku, co nie pozostato bez wptywu na wspdtczynnik
zapadalnosci na raka tego narzadu [6]. Niezaleznie od wzrostu
wykrywalnosci, zapadalno$¢ na RCC u obojga ptci zwieksza sie
rocznie o okoto 2-4 proc. [1].

Wedtug danych zawartych w pismiennictwie zasadniczym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zachorowania na RCC jest pale-
nie tytoniu. Szacuje sie, iz okofo 30% przypadkéw tego nowo-
tworu etiopatogenetycznie wigze sie z tym natogiem. Inne znane
czynniki Srodowiskowe, dziatajgce kancerogennie na nerki, to:
nitrozoaminy, kadm, azbest, niektére rozpuszczalniki organiczne,
pestycydy. Zwiekszone ryzyko wystgpienia raka nerki obserwuje
sie tez u 0s6b otytych, u chorych z nadcisnieniem tetniczym oraz
u naduzywajagcych alkoholu [4,7,8]. Cechy takie jak: wiek, rasa i
pte¢ wydaja sie mato istotne pod wzgledem rokowniczym [1].

Klasyfikacja guzdéw nerek ma decydujace znaczenie dla usta-
lenia sposobu leczenia i okredlenia rokowania. Od 2004 roku
obowiazuje nowa klasyfikacja WHO raka nerki, ktéra wyrdznia
nastepujace jego typy:

e rak jasnokomorkowy,

o wielokomorowy torbielowaty jasnokomdrkowy rak nerki,

e rak brodawkowaty,

e rak chromofobowy,

e rak cewek zbiorczych Belliniego,

e rak rdzeniasty,

e rak z translokacjg Xp11,

e rak zwigzany z neuroblastoma,

o rak $luzowy cewkowy i wrzecionowatokomaorkowy,

e rak niesklasyfikowany [9].

Postanowilismy zweryfikowad niektére wspdtczesne poglady
dotyczace biologii RCC w aspekcie prognostycznym.

Materiaty i metody

Analizie histoklinicznej poddano materiat po nefrektomii
wykonanej w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w Kaliszu w
latach 1991-1999 z powodu nowotworu nerki. Po przepro-
wadzeniu oceny makroskopowej materiatu pooperacyjnego
wykonano technikg parafinowa preparaty histopatologiczne,
poczatkowo zabarwione hematoksyling i eozyna.

tacznie wyselekcjonowano 77 przypadkéw raka nerki od
0s6b, ktérych losy (data zgonu lub aktualny stan zdrowia) sa
znane. W badanej grupie znalazto sie 44 mezczyzn i 33 kobiety.
W analizowanym materiale wyrdznilismy 5 typdw histopatolo-
gicznych tego nowotworu:

e rak jasnokomérkowy (53), w tym 5 przypadkéw F-1, 15
przypadkdw F-2, 20 przypadkéw F-3, 13 przypadkéw F-4;

e rak ziarnistokomoérkowy (5), w tym 2 przypadki F-3, 3
przypadki F-4;

o rak brodawkowaty (10);

e rak chromofobowy (7);

o rak torbielowaty (2), oba przypadki zakwalifikowano jako F-1.

Odczyny immunohistochemiczne na skrawkach zawiera-
jacych utkanie guza wykonano (met. ABC) z wykorzysta-
niem komercyjnych przeciwciat firmy DAKO na PCNA i bcl-2.
Zastosowano przeciwciata monoklonalne: klon PC10 na PCNA
oraz klon 124 na bcl-2. Za odczyn pozytywny w reakcji na PCNA
uznano zabarwienie jgder komérkowych, a w reakgji na bcl-2
okotojadrowe zabarwienie cytoplazmy.

Analizie statystycznej pod katem czasu przezycia chorych
poddane zostaly nastepujgce parametry kliniczne i zmiany
mikroskopowe:

o ptec,

e wiek chorych,

e natdg palenia tytoniu,

e konsumpcja alkoholu,

o wielkos¢ guza,

o typ mikroskopowy raka,

o wylewy krwi w tkance nowotworowej,

e martwica w guzie,

e naciekanie tkanki ttuszczowej okotonerkowej przez komor-
ki nowotworowe,

e naciekanie zyty nerkowej przez komoérki guza,

e indeks PCNA w komaérkach nowotworowych,

e indeks bcl-2 w komérkach nowotworowych.

Prawdopodobienstwo czasu przezycia w réznych gru-
pach okreslono wykorzystujgc metode Kaplana-Meiera esty-
macji funkgcji przezywalnosci. Réznice prawdopodobienstwa
czasu przezycia w poszczegdlnych grupach oceniono przy
pomocy testu log-rank. Znamiennos¢ badanych réznic
przyjeto na poziomie p<0,05. W celu uzyskania szerszego
obrazu zaleznosci zastosowano wielowymiarowy model
regresyjny Coxa.

Wyniki badan

Sredni wiek chorych poddanych nefrektomii wynosit 61,1
roku (=10,9). Przecietng $rednice guza obliczono na 6,47 cm.
Ryzyko zgonu na RCC przed uptywem pieciu lat rosto wprost
proporcjonalnie do wielkosci guza (p=0,0140) i wieku chorych
(p=0,0100).

W tabeli | zestawiono wybrane cechy histokliniczne poddane
analizie statystycznej.

Srednia dfugo$¢ zycia po operacji mezczyzn wyniosta 5,58
roku. U kobiet okazata sie ona nieco wieksza (7,72 roku).
Réznica ta nie byfa znamienna statystycznie (p=0,1341). Natdg
palenia tytoniu nie wptywat na rokowanie. Sredni czas przezycia
0s6b niepalacych wynidst 6,95 roku i byt niewiele dtuzszy niz u
palacych (6,09 roku). Ujawnilismy natomiast wyrazng zalezno$¢
miedzy spozywaniem alkoholu, a dfugoscia zycia chorych. Sredni
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Tab. 1. Zestawienie wybranych danych histoklinicznych i sredniego czasu przezycia chorych na raka nerki.

Table I. Mean survival of patients with renal cancer in association with selected histological and clinical parameters.

Czynnik Liczba chorych Srednie ogdlne przezycie Btad standardowy Prawdopodobienstwo
(lata) w tescie — p
. Mezczyzni 44 5,58 0,73
Plec Kobiety 33 772 0,90 01341
. . Palacy 42 6,09 0,78
Palenie tytoniu Niepalacy 35 6.95 0.84 0,3759
Pijacy 34 4,97 0,79
Alkofol Niepijacy 13 7,73 0,79 0,0340
Wylewy krwi w tkance Obecne 27 5,87 0,86 05910
nowotworowej Brak 50 6,91 0,77 !
. . Obecne 40 4,61 0,78
Martwica w guzie Brak 37 8.44 077 0,0016
Naciekanie tkanki ttuszczowej Obecne 17 2,82 0,97 00001
okofonerkowej Brak 60 7,57 0,66 !
. . Obecne 21 2,52 0,81
Naciekanie zyty nerkowej Brak 56 799 0,67 0,0000

czas przezycia chorych z guzem nerki pijgcych alkohol byt krotszy
(4,97 roku) niz u niepijacych (7,73 roku). Wylewy krwi w tkance
nowotworowej okazaty sie nie wptywac na czas zycia chorych po
operacji. Obecnos¢ tych wylewéw oznaczata dla chorego $redni
czas przezycia 5,87 roku, ich brak natomiast 6,91 (p=0,5910).
Odmienne wyniki uzyskalismy poddajgc analizie wystgpienie
martwicy w guzie. Brak martwicy odpowiadat sredniemu cza-
sowi przezycia wynoszacemu 8,44 roku, za$ jej obecnos¢ 4,61
roku. Roznica jest wiec dos¢ znaczna i wynosi ponad 3 lata
(p=0,0016). Fakt naciekania tkanki ttuszczowej okotfonerkowej
oraz zyty nerkowej przez nowotwdr réowniez znamiennie sta-
tystycznie pogarsza rokowanie. Stwierdzenie braku naciekania
tkanki ttuszczowej okotonerkowej oznaczato sredni czas przezy-
cia wynoszacy 7,57 roku, a jej obecno$¢ — 2,82 roku. Naciekanie
zyty nerkowej zmniejszyto czas przezycia chorych do 2,52 roku,
a stwierdzenie braku tej inwazji wigzato sie z przecietnym osmio-
letnim przezyciem (p=0,0000).

Z wyrdznionych typow mikroskopowych raka najgorzej roko-
waty kolejno: rak ziarnistokomorkowy (czas przezycia 0,4 roku),
rak brodawkowaty (5,37 roku), rak jasnokomaorkowy i chromofo-
bowy (po 6,5 roku). W dwéch przypadkach raka torbielowatego
nie odnotowalismy zgondw pacjentéw (tab. 11, 1l1).

W tabeli IV przedstawiono srednie wartosci indeksu immu-
noreaktywnosci w komorkach RCC biatka PCNA, a takze biatka
antyapoptotycznego bcl-2. Z naszych badan wynika, ze antyge-
ny te jako niezalezny parametr nie majg wartosci rokowniczej.
Natomiast w analizie wieloczynnikowej okazafo sie, ze ozna-
czanie immunoreaktywnosci bcl-2 przedstawia warto$¢ pro-
gnostyczng (p=0,03), czyli wraz ze wzrostem wartosci indeksu
rosnie ryzyko zgonu.

Dodatkowo przeanalizowalismy oddzielnie histoklinike pie¢-
dziesieciu trzech przypadkéw raka jasnokomdrkowego nerki.
Dane dotyczace tego typu nowotworu zebrane zostaty w
tabeli V. W przedstawionym opracowaniu sredni czas przezy-
cia kobiet, u ktérych wykryto ten rodzaj nowotworu, wyniost
7,22 roku, natomiast mezczyzn 5,26 roku. W odrdznieniu
od wszystkich RCC, pte¢ okazata sie znamiennie wptywac na
rokowanie u chorych na raka jasnokomérkowego (p=0,0284).
Kobiety przezywaty przecietnie dwa lata dtuzej po operacji niz
mezczyzni. Srednia wieku chorych obojga ptci wyniosta 60,5
roku. Przecietng wielkos¢ guza obliczono na 6,61 cm. Analiza

Tab. II. Sredni czas przezycia chorych w réznych typach histopatologicznych raka
nerki.

Table Il. Mean survival of patients in accordance to histological type of cancer.

Typ histopatologiczny Liczba Srednie ogélne Btad
chorych przezycie (lata) standardowy

Rak ziarnistokomdrkowy 5 0,40* 0,19

Rak brodawkowaty 10 5,37 1,53

Rak jasnokomérkowy 53 6,50 0,67

Rak chromofobowy 7 6,50 1,05

Rak torbielowaty 2 brak zgonow -

*p=0,0000.

Tab. llI. Liczba zgonéw w poszczegolnych typach histopatologicznych raka nerki.

Table I1l. Number of deaths in accordance to histological type of cancer.

Typ histopatologiczny Liczba Liczba Chorzy zyjacy
chorych zgonow (%)
Rak ziarnistokomérkowy 5 5 0 (0%)
Rak brodawkowaty 10 6 4 (40%)
Rak jasnokomarkowy 53 26 27 (50,9%)
Rak chromofobowy 7 2 5(71,4%)
Rak torbielowaty 2 0 2 (100%)
Razem 71 39 38 (49,4%)

Tab. IV. Wartos¢ indeksu bcl-2 i PCNA w raku nerki.

Table IV. Value of bl-2 and PCNA indexes in patients with renal cancer.

Srednia Blad Prawdopo-
wartos¢ | standardowy | dobienstwo
indeksu w tescie — p
PCNA 31,1013 0,0082 0,2029
Wszystkie raki
bdl-2 24,4613 0,0049 0,6343
Rak PCNA 30,4192 0,0098 0,5644
jasnokomdrkowy | |- 15,4404 0,0089 0,7785

statystyczna w przypadku raka jasnokomaorkowego wykazata, ze
na czas przezycia réwniez istotnie wptywa spozywanie alkoholu.
Osoby z rakiem jasnokomodrkowym pijgce etanol majg przed
sobg $rednio 5,21 roku zycia, a niepijacy 2,87 roku wiece.

UROLOGIA POLSKA / POLISH JOURNAL OF UROLOGY 2008/61/1

57



Iwona Wypychowska, Anna Bakiewicz, Stanistaw Sporny

Tab. V. Zestawienie wybranych danych histoklinicznych i sredniego czasu przezycia chorych na raka jasnokomédrkowego.

Table V. Mean survival of patients with clear cell cancer in association with selected histological and clinical parameters.

Czynnik Liczba chorych Srednie ogdine przezycie Btad standardowy Prawdopodobienstwo w
(lata) tescie - p
. Mezczyzni 30 5,26 0,85
Plec Kobiety 23 722 0,76 0.0284
. . Palacy 29 5,95 0,87
Palenie tytoniu Niepalacy 92 719 0.99 0,4019
Pijacy 28 521 0,85
Alkofol Niepijacy 25 8,08 0,93 0,410
Wylewy krwi w tkance Obecne 18 5,80 1,01 0.4638
Nnowotworowej Brak 35 6,90 0,83 !
) ) Obecne 24 4,66 0,96
Martwica w guzie Brak 29 8,02 0.80 0,0056
Naciekanie tkanki tluszczowej Obecne 1" 3,29 1,16 00059
okofonerkowej Brak 42 7,26 0,73 !
A . Obecne 12 3,27 1,08
Naciekanie zyty nerkowej Brak A 797 075 0,0054

Podobnie ujawnienie martwicy w guzie oraz inwazja komdrek
nowotworowych do tkanki ttuszczowej okotonerkowej, a takze
naciekanie zyly nerkowej, stanowig istotny czynnik rokowniczy
w raku jasnokomdrkowym. Obecnos¢ martwicy w guzie odpo-
wiada $redniemu czasowi przezycia wynoszacemu 4,66 roku, jej
brak 8,02 roku. Naciekanie tkanki ttuszczowej okotonerkowej
oznacza przecietnie 3,29 roku zycia, brak naciekania — 7,26
roku. Podobne wartosci czasu przezycia uzyskano analizujgc
naciekanie przez komdrki raka jasnokomdrkowego zyty nerko-
wej. Stwierdzenie naciekania zyty nerkowej pogarsza znaczgco
rokowanie, skracajac przecietnie czas przezycia chorych do 3,27
roku. Brak naciekania zyly nerkowej oznacza dla pacjentow
srednio 7,27 roku zycia. Immunoreaktywnos¢ PCNA i bcl-2,
podobnie jak we wszystkich RCC, nie stanowi samodzielnego
czynnika ryzyka i nie wywiera wplywu na czas przezycia chorych
po nefrektomii z powodu raka jasnokomadrkowego.

Dyskusja

Rak nerki uwazany jest za nowotwdr o ztym rokowaniu.
Okoto 25-30% chorych z RCC zgtasza sie po raz pierwszy do
lekarza zbyt p6zno, w okresie rozsianej choroby nowotworowej
[10]. Wyniki leczenia tego guza sg nadal niezadowalajace, a
piecioletnie przezycie jest udziatem niewielkiego odsetka cho-
rych (w | stopniu zaawansowania klinicznego wynosi 60-80%,
w IV ponizej 5%) [4]. Nasze badania podjelismy na szczegélnej
grupie chorych, pochodzacych z jednego regionu (powiat kali-
ski). Dysponowalismy petng dokumentacjg medyczng tych oséb.
Ustalilismy albo daty zgondw pacjentéw, albo ich obecny stan
zdrowia po przeprowadzeniu kontroli klinicznej. W Polsce w
wielu przypadkach uzyskanie informacji na temat loséw oséb
zoperowanych z powodu nowotworu jest trudne wskutek prze-
prowadzania zabiegéw w réznych osrodkach, nie zawsze zgod-
nie z rejonizacjg oraz Zle pojetej interpretacji ustawy o ochronie
danych osobowych. Rodziny zmartych pacjentéw niechetnie
udzielaja informacji na temat okolicznosci $mierci bliskich.

Najistotniejszymi przestankami warunkujgcymi przezy-
cie chorych z RCC s3: stopien miejscowego zaawansowania
guza, obecnos¢ przerzutéw do weztdw chtonnych, istnie-
nie przerzutéw odlegtych w chwili rozpoznania nowotworu
[1,11,12]. Powszechng akceptacje zdobyty dwie klasyfikacje

stopnia zaawansowania klinicznego raka nerki: klasyfikacja TNM
i zmodyfikowany system Robsona. Zalecana w Polsce klasyfikacja
TNM, opracowana przez UICC, opiera sie na ocenie wielkosci
guza, zajeciu weztdw chtonnych i obecnosci lub braku odlegtych
przerzutow. W ramach klasyfikacji TNM wyrdznia sie fakt inwazji
raka do zyty nerkowej. Medeioros i wsp. zauwazyli, ze wnikanie
komoérek guza do zyty nerkowej wptywa negatywnie na prze-
zycie, jednak dotyczy to tylko nowotworéw o wysokim stopniu
ztosliwosci histologicznej [13,14]. Dokonane przez nas ustalenia
potwierdzity, ze inwazje komdrek RCC do zyty nerkowej, a takze
okotonerkowej tkanki ttuszczowej staja sie istotnym sygnatem
niekorzystnego przebiegu choroby nowotworowej [2,15,16].
Naszym zdaniem takze ogniska martwicy wewngatrz nowotworu
sg wyrazem silnej aktywnosci rozrostowej raka nerki. Nalezy
zatem zawsze w wyniku badania mikroskopowego RCC odnoto-
wywac to zjawisko. Natomiast wylewy krwi wewnatrz guza nie
wywierajg wptywu na rokowanie.

Istnieje kilka systemdw ztodliwosci histologicznej (grading)
raka nerki. Wszystkie powinny by¢ udoskonalone, chociazby
dlatego, iz wymagajg uwzglednienia licznych morfologicznych
wskaznikéw, niejednokrotnie niezbyt precyzyjnie zdefiniowa-
nych. Mimo to wiekszo$¢ badaczy zgadza sie z opinig, ze
ocena stopnia ztosliwosci histologicznej dostarcza uzytecznych
prognostycznie informacji. Jednym z najbardziej rozpowszech-
nionych systemdédw w rakach nerki jest czterostopniowa skala
Fuhrmana [8]. Opiera sie ona przede wszystkim na jakosciowej
ocenie nastepujacych cech morfologicznych jadra komdrkowe-
go: rozmiar jadra, regularno$¢ jego obryséw oraz uwidocznienie
jaderka, ale dotyczy w zasadzie tylko raka jasnokomdrkowego.
W innych typach wydaje sie nieprzydatna.

Takze inne wskazniki (mozliwe do oceny za pomoca mikro-
skopii $wietlnej) moga by¢ zwigzane z przewidywaniem czasu
przezycia chorego. Szczegdlnie obecnos¢ komdrek wrzeciono-
watych i penetracja komérek nowotworu w rzekoma torebke
guza przemawia za ztg prognozg dla chorego i jest dodatkowym
czynnikiem wzbogacajacym ocene stopnia ztodliwosci histolo-
gicznej (grade). Komorki wrzecionowate moga pojawi¢ sie w
kazdym typie raka nerki, jednakze najczesciej ich obecnos¢ taczy
sie z rakiem jasnokomorkowym i chromofobowym [8]. Dowodzi
to utraty tzw. fenotypu nabtonkowego i jest zwigzane ze szcze-
gdbIng agresywnoscig nowotworu, co lezy u podstaw krétkiego
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okresu przezycia, czesto trwajgcego nie diuzej niz cztery miesiace
od chwili ustalenia rozpoznania. Czynniki takie, jak wyglad cyto-
plazmy (jasna, ziarnista) oraz naciek zapalny wokdt zmiany sg
rowniez czesto rozwazane jako ewentualne wskazniki progno-
styczne dla raka nerki [13]. W naszych badaniach w zwigzku z
tym zdecydowalismy sie wyodrebni¢, nieuznawang za oddzielng
w ostatnim podziale WHO, kategorie raka ziarnistokomorkowe-
go. Okazato sie, ze guzy z kwasochtonng i ziarnista cytoplazma,
wprawdzie stosunkowo rzadkie, rokujg bardzo Zle.

Powszechnie uwaza sie, ze klasycznym czynnikiem zwieksza-
jacym ryzyko zachorowania na raka nerki jest natég palenia tyto-
niu. Natomiast nasza analiza dotyczyta zwigzku miedzy paleniem
papieroséw, a dfugoscig zycia chorych z RCC. Dowiodfa ona, ze
natég palenia tytoniu nie ma wptywu na rokowanie. Sredni czas
przezycia analizowanych przez nas z RCC oséb niepalacych byt
prawie rok dtuzszy niz oséb palacych.

Réwnoczesnie stwierdzilismy, ze rokowanie ulega wyrazne-
mu pogorszeniu, gdy mamy do czynienia z pacjentami spozy-
wajgcymi alkohol. Przecietna réznica w czasie przezycia chorych
spozywajacych alkohol i abstynentéw wyniosta niemal trzy
lata. Oczywiscie rodzi sie pytanie dotyczace prawdomdwnosci
pacjentéw. W Polsce nietatwo jest znalez¢ rzeczywistych absty-
nentéw, a z drugiej strony trudno jest precyzyjnie okresli¢, kiedy
picie alkoholu mozna uzna¢ za nadmierne. W psychiatrii nie
zdefiniowano, z jaka czestotliwoscig okreslone dawki alkoholu
muszg by¢ spozywane, by mozna bylo méwi¢ o szkodliwym
piciu alkoholu, a jakie, by mysle¢ o uzaleznieniu. Przyjmuije sig, ze
uzaleznienie od alkoholu charakteryzuje jeden z wymienionych
sposobdw picia: codzienne wypijanie alkoholu w celu utrzyma-
nia zadowalajacego funkcjonowania, regularne, ale ograniczone
do weekendéw picie duzych ilosci alkoholu oraz ciggi picia
wystepujgce naprzemiennie z okresami trzezwosci. Szacuje sie,
ze w Polsce co czwarta osoba ma w swoim otoczeniu kogos z
problemem alkoholowym [17].

Obok wymienionych klasycznych czynnikéw rokowniczych
raka nerki poszukuje sie innych wskaznikow ztosliwosci biolo-
gicznej tego nowotworu. Zalicza sie do nich charakterystyczne
zaburzenia cytogenetyczne i markery aktywnosci rozrostowe.
Zaburzenia genetyczne, w wyniku ktérych dochodzi do rozwoju
kazdego nowotworu ztosliwego, moga pojawic¢ sie w réznych
okresach rozwoju osobniczego cztowieka. Onkogeneze inicjuje
m.in. uposledzenie funkcji gendw supresorowych oraz aktywacja
protoonkogendw, co przektada sie bezposrednio na zahamowa-
nie procesu apoptozy i/lub niepohamowang aktywacje prolifera-
¢ji komorki [4].

Poddalismy zatem analizie ekspresje typowego biatka zwia-
zanego z proliferacjag komdrkowa — PCNA, a takze biatka anty-
apoptotycznego bcl-2. Zaburzenia dotyczace kazdego z wymie-
nionych biatek wptywajg niezaleznie na proces samobdjczej,
programowanej $mierci komaorki.

Protoonkogen bcl-2 (nazwa pochodzi od ang. B cell lympho-
ma/leucemia) nalezy do rodziny bcl-2, do ktérej zalicza sie geny
pobudzajace apoptoze np.: bax czy bad oraz geny dziatajgce
antagonistycznie poprzez hamowanie wspomnianego procesu
jak np. bcl-2 czy bcl-xl. Prawidtowy gen bcl-2 umiejscowiony
jest na chromosomie 18 w locus 189g21.3. W wyniku translo-
kacji z chromosomu 18 do 14 nastepuje nadmierna ekspresja i
nadprodukcja biatkowego produktu omawianego genu. Biatko
bcl-2 o masie 26 kDa zlokalizowane jest na zewnetrznej bfonie
mitochondriéw, a w mniejszej ilosci takze w siateczce $réd-

plazmatycznej oraz na bfonie jadrowej. W sktad omawianej
rodziny bcl-2 wchodza geny pro- i antyapoptotyczne. Biatkowe
produkty tych gendéw dziataja na poziomie btony mitochon-
drialnej regulujac m.in. wydzielanie do cytoplazmy cytochro-
mu C. Cytochrom C powoduje uczynnienie systemu kaspaz i
aktywacje apoptozy. Gen bcl-2 produkuje biatko, ktére blokuje
wydzielanie cytochromu C, co wiedzie do wiekszej stabilnosci
bton mitochondrialnych. Zwyzka ekspresji bcl-2 jest wczesnym
i niezwykle istotnym etapem umozliwiajgcym wydtuzenie czasu
przezycia komérek, przez co zwieksza sie liczebnos¢ populagji
komorek narazonych na dziatanie czynnikdédw mutagennych oraz
prawdopodobiedstwo wystgpienia mutacji w poszczegdinych
komorkach tej populacji. Wykazano réwniez zmniejszenie pro-
liferacji komdrek nowotworowych po zablokowaniu translacji
bcl-2 oraz zwigzek tego biatka z angiogenezg. Niektérzy autorzy
postrzegaja bcl-2 jako najsilniejszy inhibitor apoptozy, co moze
spowodowac opornos¢ niektérych nowotwordw na chemiotera-
pie. Powszechnie wiadomo, ze bezposredni wptyw pobudzajacy
na bcl-2 ma nikotyna [18,19,20].

W 1989 roku przedstawiono sekwencje ludzkiego genu
PCNA, nazywanego jagdrowym antygenem komorek proliferacyj-
nych (proliferationg cell nuclear antygen). Gen ten zawiera 4961
par zasad i ulega transkrypcji zaréwno w komaérkach spoczynko-
wych, jak i proliferujgcych. Produktem genu PCNA jest kwasne
niehistonowe biatko o masie czasteczkowej 36 kDa, sktadajgce
sie z 261 aminokwaséw. Ten wielofunkcyjny wewnatrzjgdrowy
peptyd, ma zasadnicze znaczenie dla ciggtosci przebiegu cyklu
komorkowego. Poczatkowo to biatko traktowano jako cykli-
ne. Obecnie wiadomo, ze PCNA nie jest ani strukturalnie, ani
ewolucyjnie powigzane z cyklinami. Stanowi ono podjednostke
regulatorowa, wykazujacg wiasciwosci stymulacji polimerazy
DNA delta, ktéra dokonuje replikacji prowadzacej nici DNA w
widetkach replikacyjnych. Poziom i rozktad PCNA waha sie pod-
czas cyklu komérkowego. Jego stezenie wzrasta w korncowym
okresie fazy G1, a swoje maksymalne stezenie osigga w fazie S,
w ktérej dochodzi do podwojenia ilodci materiatu genetycznego
komorki. Brak lub niski poziom czynnosciowego PCNA moze
wiec doprowadzi¢ do apoptozy komérki. W nowotworach PCNA
jest waznym mechanizmem replikacji DNA, a jego nadmierng
ekspresje wykorzystuje sie do monitorowania fazy cyklu komérek
guzéw. Obecno$¢ PCNA w jadrze komdrkowym wykrywa sie
metodami immunohistochemicznymi. Odsetek komdrek wyka-
zujacych dodatni odczyn z przeciwciatami anty-PCNA odpo-
wiada odsetkowi komdrek proliferujgcych i okredlany jest mia-
nem frakcji wzrostowej. Wykazano réwniez nasilong ekspresje
PCNA w normalnych tkankach przylegajgcych do nowotwordéw
nabtonkowych [20,21].

Zmiany ekspresji biatek uczestniczacych w apoptozie moga
mie¢ wptyw na przebieg i czas przezycia chorych na raka z komo-
rek nerkowych. Wbrew niektérym doniesieniom z pismiennictwa
Swiatowego, nasze badania nie wykazaty silnych zaleznosci miedzy
immunoreaktywnoscig bcl-2 i PCNA w komoérkach RCC a czasem
przezycia chorych [22,23,24,25]. Sejima i wsp. przebadali piec-
dziesieciu trzech pacjentéw, ktérych dane kliniczno-patologiczne
réwniez byly znane. Badacze wykazali ekspresje biatka bcl-2 w
34 przypadkach (64%). Nie stwierdzili jednak wyraznej zaleznosci
miedzy immunoreaktywnoscig bcl-2 a parametrami patologicznymi
i rokowniczymi. Catkiem odmienne wnioski dotyczyty biatkowego
produktu genu PCNA, ktéry zostat przez wspomnianych autoréw
przedstawiony jako wartosciowy marker ilustrujacy stopien biolo-
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gicznej ztodliwosci komdrek raka [26]. Z naszych badan wynika,
ze cho¢ same odczyny immunohistochemiczne z PCNA i bcl-2 nie
definiujg jednoznacznie ztosliwosci biologicznej nowotworu, to
ich przeprowadzenie moze stac sie przydatne — w powigzaniu z
rezultatami klasycznej oceny histopatologicznej — w wyodrebnianiu
guzéw cechujacych sie gorszym rokowaniem. W analizie wielo-
czynnikowej, ktéra polega na ocenie jednoczesnego wptywu wielu
zmiennych na przezycie, okazato sie bowiem, ze oznaczanie immu-
noreaktywnosci bcl-2 ma istotng wartos¢ prognostyczng (p=0,03),
czyli wraz ze wzrostem wartosci indeksu rosnie ryzyko zgonu.

Badania immunohistochemiczne przeprowadza sie rutynowo
w celach diagnostycznych (okreslenie kierunku réznicowania
komdrek nowotworowych), jak i prognostycznych. O ile pierw-
szy cel jest dzi$ powszechnie akceptowany i opracowano dla
poszczegdlnych typdw nowotwordw algorytmy diagnostyczne,
o tyle drugi wydaje sie trudniejszy w realizacji. Zaletami techniki
immunohistochemicznej sg przede wszystkim jej prostota i szyb-
kos¢ uzyskiwania wynikéw. Mozliwe staje sie badanie aktywno-
dci proliferacyjnej w materiale archiwalnym, zgromadzonym w
postaci bloczkéw parafinowych. Podstawowymi cechami analiz
immunohistochemicznych powinny by¢: prostota wykonania,
powtarzalno$¢ i niski koszt procedur, tak aby mozna jg zasto-
sowaé w rutynowej praktyce rozpoznawczej, w jak najwiekszej
liczbie pracowni. Z tego powodu zdecydowalismy sie $ledzi¢
réwnoczesnie markery proliferacji i apoptozy, komplementarne w
sensie okredlenia biologii komdrki nowotworowej, szeroko opisa-
ne i ocenione. Uwazamy, ze wyniki naszych badan dowiodty, iz na
obecnym etapie wiedzy badanie patomorfologiczne rakéw zbu-
dowanych z komdrek nerkowych ma decydujace znaczenie dla
przewidywania loséw chorych poddanych operacji i nie musi by¢
poszerzone o nadzwyczajne techniki badawcze, lecz powinno by¢
precyzyjnie wykonane w mysl obowiazujacych standardéw [8].
Mozna oczekiwa¢, ze postep w dziedzinie biologii molekularnej
przyniesie odkrycia szczegdlnie istotnych dla rokowania zaburzen
genetycznych, ale znajac realia polskiej medycyny praktycznej,
dtugo jeszcze najnowsze zdobycze wiedzy bedg czekad z przy-
czyn finansowych na zastosowanie w klinice. Zatem, mimo wielu
badan i ustalenia kilku obiecujgcych wskaznikdéw prognostycz-
nych, najpewniejsze wyniki i mozliwosci przewidywania przezycia
daje okreslenie stadium zaawansowania klinicznego i stopnia
ztodliwosci histologicznej (grading, staging).
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Streszczenie

Wstep i cel pracy. Urazy ukfadu moczowego stanowig okoto 10% sposréd pediatrycznych pacjentéw pourazowych. Do narzadow
najczesciej ulegajgcym urazom nalezg nerki. Celem pracy jest ocena wynikéw leczenia urazéw nerek leczonych w Klinice Urologii
Dzieciecej z zastosowaniem nowego schematu postepowania opartego na zaleceniach AAST i EAU.

Materiat i metoda. W latach 1992-2006 hospitalizowano w Klinice 187 chorych z powodu urazdéw nerek. Leczenie operacyjne
przeprowadzono u 30 pacjentéw. U pozostatych 157 dzieci zastosowano leczenie zachowawcze. Nefrektomie przeprowadzono u 4
pacjentow.

Whioski. U wiekszosci chorych (ok. 84%) zastosowano leczenie zachowawcze i byto ono wystarczajace. Podstawowym badaniem
diagnostycznym jest obecnie TK (tomografia komputerowa) ze srodkiem kontrastujacym. Uzycie kryteriéw i skali stosowanych u doro-
stych znajduje réwniez zastosowanie u dzieci.

Summary

Introduction and the aim of the study. Renal injuries occur in approximately 10% of pediatric patients hospitalized for trauma
and the kidney is one of the most frequently injured visceral organs in pediatric blunt trauma. The aim of this study is to analyze
results of management of children with renal trauma treated in our Department and present treatment modalities according to the
guidelines of AAST and EAU.

Material and method. The study included 187 children who were treated due to kidney trauma. Medical treatment is now less
surgical than before and was performed in 157 children. Nephrectomies were performed in 4 patients.

Conclusions. Management after kidney trauma is more medical than surgical and sufficient in 84% of kidney trauma cases.
Radiological diagnosis especially enhanced CT is the most effective in diagnosis after kidney injuries. AAST renal injury scale is useful
in children.

Wprowadzenie

Gtéwng przyczyng $mierci dzieci ponizej 17. roku zycia
sg urazy. Sposrod wszystkich tepych urazéw brzucha 10%
to urazy ukfadu moczowego, z czego wiecej niz 50% doty-
czy nerek [1,2]. Chfopcy narazeni sg bardziej niz dziewczeta
w stosunku 2-3:1 [3]. W 65-80% przypadkéw urazom nerek
towarzyszg uszkodzenia innych narzadéw: najczesciej watroby
i sledziony (46%), a takze gfowy (35%) oraz ztamania kosci
(21%). Urazy uktadu moczoptciowego stanowig okoto 3% przy-
czyn wszystkich hospitalizacji dzieci w centrach urazowych [3].
Najczestsze przyczyny urazu nerki:

e tepe uderzenie lub przygniecenie,

e urazy w mechanizmie nagtego wyhamowania,

e urazy penetrujgce (rany kfute lub postrzatowe).

Zwigzane sg one z upadkami z wysokosci (28%), urazami
komunikacyjnymi (potragcenie pieszego — 35%, jako pasazer

pojazdu — 31%) i zdarzeniami w czasie zajec¢ sportowych (4%)
[4]. W 7-23% uraz nerki dotyczy nerki patologicznie zmienio-
nej [5]. Najczesciej stwierdzane wdwczas nieprawidfowosci
to: wodonercze, guz nerki, nerka przemieszczona lub nerki
zrosniete.

Przyjete klasyfikacje u dzieci sg podziatami wczesniej sto-
sowanymi u dorostych pacjentéw. Klasyfikacja morfologiczna,
dzielgca urazy na mate iduze, pozwala na wstepng kliniczng
ocene pacjentéw [4,6].

Inny stosowany podziat urazow Amerykanskiego Towarzystwa
Chirurgii Urazowej (AAST — 2005), izaakceptowany przez
Europejskie Towarzystwo Urologiczne, dzieli urazy nerek na pie¢
stopni [6,7].

W przypadku urazéw dotyczacych obu nerek klasyfikacja wzra-
sta ojeden punkt. Oba te podziaty umozliwiajg wstepng ocene
pacjentéw i nastepnie, po wykonaniu badan diagnostycznych,
ustalenie wiasciwego leczenia zachowawczego lub operacyjnego.
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Ryc. 1. USG: pourazowy krwiak podtorebkowy nerki prawej.

Fig. 1. USG: haemangioma of the right kidney post traumam.

Oceny rozlegtosci urazu nerki i stanu chorego dokonuje sie
na: szczegdtowym wywiadzie, badaniu fizykalnym, badaniach
laboratoryjnych oraz badan obrazowych. Wstepnie wykonane
USG i tomografia komputerowa z dozylnym podaniem srodka
kontrastujgcego jest obecnie najczesciej stosowanym badaniem
oceniajgcym stopien urazu nerki (ryc. 1, 2).

U wybranych pacjentéw po urazach nerek wykonywana
jest urografia dozylna, oceniajgca uszkodzenie nerki, jej zakres
ukrwienia i obecnos¢ zacieku okotonerkowego, a takze funk-
cje nerki drugiej. Angiografia jest badaniem wykonywanym
przy podejrzeniu urazu naczyn segmentowych, zyty nerkowej,
a takze w razie potrzeby umozliwia wykonanie ich embolizacji.
Rezonans magnetyczny (MR) pomocny jest u chorych, u ktérych
badanie KT budzi watpliwosci lub jest nieosiggalne badz pacjent
jest uczulony na srodki kontrastowe. Badania izotopowe, scyn-
tygraficzne stosowane sa zwiaszcza w ocenie pdznej funkgji
nerki, ale moga by¢ réwniez pomocne przy wczesnej ocenie jej
ukrwienia [5,6,7].

Przedstawiane opracowanie powstato na podstawie naszych
doswiadczen w zakresie leczenia dzieci z urazami nerek u dzieci,
prowadzonego z uwzglednieniem standardéw Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego [8].

Materiat i metoda

Od 1992 do 2006 roku hospitalizowano z powodu urazéw
ukfadu moczowego 198 dzieci. Urazy nerek wystapity u 187
dzieci w wieku od 8 miesiecy do 18 lat (Sredni: 11,6 roku).
U siedmiu pacjentéw urazy dotyczyty cewki, a u czterech moczo-
wodu. Wsrdd przyczyn urazéw nerek najczesciej byty to urazy

Tab. 1. Klasyfikacja morfologiczna urazow nerek.

Table I. Classification of the kidney injury.

Urazy mate

1. Sttuczenie nerki
2. Krwiak podtorebkowy
3. Zranienie powierzchowne

Urazy duze

1. Gtebokie pekniecia obejmujace czes¢ korowq i rdzeniowq
2. Pekniecie drazace do ukfadu zbiorczego
3. Rozkawatkowanie nerki
4. Uszkodzenie naczyn — oderwanie lub zakrzep

Ryc. 2. TK: wyciek kontrastu w okolicy wneki nerki lewe;.

Fig. 2. CT: leakage of the contrast medium in area of the left kidney hilus.

tepe (181 dzieci). W mechanizmie deceleracji doszto do uszko-
dzen nerki u czterech chorych. Dwdch pacjentéw byto hospitali-
zowanych z powodu ran penetrujacych: nabicie na pret stalowy
i rana zadana nozem u nastolatka. Po ocenie radiologicznej: USG
i TK z kontrastem kwalifikowano pacjentéw wedtug pieciopunk-
towej skali AAST. Leczenie zachowawcze zastosowano u 157
dzieci (83,9%). W poszczegdlnych grupach wedtug skali AAST
u trzydziestu trzech chorych uszkodzenie byto matego stopnia
I/ll, siedemdziesieciu siedmiu pacjentdw — uszkodzenie nerki
stopnia lll, czterdziestu trzech stopnia IV, czterech — V stopnia.
Leczenie chirurgiczne zastosowano u pozostatych trzydziescior-
ga dzieci (16,1%). Z powodu krwotoku zagrazajagcemu zyciu
i narastaniu krwiaka lub moczokrwiaka operowano czternastu
chorych. Jedna pacjentka wymagata rewizji nerki z zatozeniem
drenazu i zasondowaniem moczowodu z powodu poéznego
krwawienia. U o$miu chorych w badaniach radiologicznych nie
uwidoczniono fragmentu nerki i towarzyszyt temu spadek war-
tosci morfotycznych krwi. U siedmiu chorych zmiany urazowe
dotyczyly nerek nieprawidfowych.

Stosowane leczenie operacyjne:

e zaopatrzenie urazowego uszkodzenia nerki (15 dzieci),

 nefrektomie (4),

e usuniecie oderwanego bieguna (5),

e uraz nerek z wadami wrodzonymi: wodonercze (6), nerka
podkowiasta (1).

U pacjentdw po urazie, u ktérych stwierdzano istnienie wady
wrodzonej nerki, wstepnie wytwarzano nefrostomie, a pdzniej,
po uzupetnieniu diagnostyki i poprawie stanu ogdlnego dziecka,
przeprowadzano zabieg radykalny z powodu wady. Gdy okolicz-
nosci na to pozwalaty, a stan ogdlny pacjenta jest dobry, mozna
wykona¢ zaopatrzenie nerki i korekcje wady jednoczasowo.

Usuniecie nerki przeprowadzono u czterech pacjentdw.
U trzech z powodu rozkawatkowania nerki i uszkodzenia
naczyn, a u jednego z powodu pojawienia sie krwawienia p6z-
nego i nadcisnienia tetniczego, niepoddajacego sie leczeniu
zachowawczemu.

W celu rewizji nerki stosowano ciecie posrodkowe od wyrost-
ka mieczykowatego w linii biatej z ominieciem pepka lub szero-
kie poprzeczne w nabrzuszu. Po nacieciu otrzewnej Sciennej tyl-
nej od wiezadta wieszadtowego dwunastnicy (Treitza) ku dofowi
réownolegle do zyty krezkowej dolnej, odstaniano naczynia nerko-
we ujmujac je na podwigzki. Po rozpreparowaniu torebki ttusz-
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czowej identyfikujemy uszkodzenie oraz oceniamy stan ukrwie-
nia nerki. Pekniecia szczelinowate zaopatrujemy pojedynczymi
szwami rozpuszczalnymi na podktadkach naturalnych (ttuszcz
okotonerkowy, sie) lub syntetycznych (gabka hemostatyczna).
W przypadkach pekniecia petnej grubosci migzszu, w rozlegtych
uszkodzeniach przed zeszyciem wytwarzamy nefrostomie. Jezeli
peknieciu ulega nerka wodonerczowato zmieniona z powodu
zwezenia podmiedniczkowego, u pacjentéw z dobrym stanem
0g6lnym wykonujemy jednoczasowo korekte wady z wytwo-
rzeniem przetoki nerkowo-skérnej iewentualnie zaktadamy
cewnik szynujacy zespolenie. W przypadku oderwania bieguna
nerki usuwamy go, a nastepnie po zamknieciu kielicha gérnego
badZ dolnego uszczelniamy hemostatycznie miejscowy ubytek
powiezig lub tkanka ttuszczowa. Leczenie zachowawcze pole-
gato na zaleceniu bezwzglednego lezenia, zastosowaniu osto-
nowo antybiotyku (najczesciej cefalosporyny Il generagji), lekéw
przeciwbdlowych iewentualnie przetaczania krwi lub osocza
$wiezo mrozonego (FFP). Wykonywano badania morfologii krwi,
a takze: mocz ogdlny, poziom mocznika i kreatyniny i parame-
try réwnowagi kwasowo-zasadowej. Badania ultrasonograficz-
ne wykonywano w dniu przyjecia, w drugiej dobie iw piatej
(ryc. 1). U czterdziestu o$miu chorych (25,7%) po urazach nerek
ze wzgledu na anemizacje konieczne byto podanie krwi. Czas
pobytu pacjentéw w Klinice wynosit od 6 do 20 dni.

Powiktania podzielono na wczesne i pdzne. Wczesne powi-
ktania, czyli takie, ktére wystapity bezposrednio po urazie
w pierwszych trzech dobach.

Woczesne powiktania:

e krwawienie ze znacznym spadkiem hematokrytu, wymaga-
jace przetoczenia uzupetniajgcego koncentratu krwinek czerwo-
nych (48 chorych),

e wystapienie duzego moczokrwiaka (24),

o zakazenie moczokrwiaka (2).

P6zne powikfania:

e pojawienie sie nadcisnienia tetniczego — powyzej 95 per-
centyla (10),

e krwawienie pozne (2).

Z powodu pdznego krwawienia jeden pacjent wymagat
przeprowadzenia zabiegu nefrektomii, a druga pacjentka rewizji
nerki, drenazu krwiaka i zasondowania moczowodu. Zakazenia
drég moczowych w badaniach kontrolnych wystapity u trzech
chorych.

Tab. II. Klasyfikacja urazow nerek AAST.
Table. II. Classification AAST of the kidney injury.

Stopient Typ Opis
1. Sttuczenie nerki | Krwinkomocz lub krwiomocz, wyniki
badan prawidiowe. Nienanrastajacy krwiak
podtorebkowy, bez uszkodzenia migzszu nerki
2. Krwiak Nienarastajacy krwiak okofonerkowy ograniczony
do okotonerkowej przestrzeni zaotrzewnowej,
siegajacy w obreb kory nerki na gteboko$¢ ponizej
1 cm, bez zacieku moczu
3. Rozdarcie Na gfebokos¢ powyzej 1 cm kory nerki bez
migzszu przerwania UKM i bez zacieku moczu
4. Rozdarcie Pefne rozdarcie migzszu nerki drazace przez migzsz
migzszu nerki i $ciane UKM. Uszkodzenie tetnicy lub zyty
nerkowe] z krwotokiem, ktdry ulegt zahamowaniu
5. Rozerwanie nerki. | Nerka rozkawatkowana. Oderwanie wneki nerki
Uszkodzenia i martwica nerki
naczyniowe

Tab. lIl. Algorytm leczenia zachowawczego urazow nerek.

Table 1. Algorythm of the medical treatment of kidneys injury.

Schemat postepowania zachowawczego

1. Wstepne badania
a. USG

. Radiologiczne: CT z kontrastem lub urografia

. Regulame badania parametréw zyciowych

. Ocena stezenia hemoglobiny i wielkosci hematokrytu

. Ocena objawow ze strony jamy brzusznej
f. Bezwzgledne lezenie i stosowanie antybiotyku

2. Po 2-5 dniach w przypadku braku wskazan do wczesnej interwengji
zabiegowej
a. Kontrolne USG nerek
b. Ewentualne dodatkowe badania w razie watpliwosci

3. Kontrola po 3 tygodniach, a nastepnie po 2 miesigcach z badaniami moczu
i USG

4. Unikanie wysitku fizycznego przez 6 tygodni

o o n o

Wyniki

Po zakonczeniu leczenia szpitalnego u pacjentéw po urazach
nerek wykonywano kontrolne badania obrazowe: po szesciu
tygodniach USG, a po trzech miesigcach scyntygrafie nerek lub
urografie dozylng, a w watpliwych przypadkach — tomografie
komputerowa. W badaniach tych oceniano funkcje wydzielnicza
nerki i obecnos¢ blizn.

U 24% pacjentdw w badaniu renoscyntygraficznym stwier-
dzilismy pogorszenie funkgji nerki powyzej 15% w poréwnaniu
z nerkg zdrowa. Jest on zgodny z ocenami prezentowanymi
przez innych autoréw [5,6,9,10].

Kontrolne badania cisnienia krwi RR wykazaty wzrost cisnie-
nia u dziesieciu chorych. U szesciu z nich stosowano leki obniza-
jace cisnienie krwi przez okres szesciu miesiecy az do uzyskania
jego normalizacji. U jednego chorego utrzymujace sie nadcisnie-
nie tetnicze oraz uposledzenie funkgji nerki (30% catkowitego
klirensu) ustapito dopiero po wykonanej nefrektomii. W 83,9%
pacjentdw po urazach nerek w naszej Klinice zastosowalismy
leczenie zachowawcze i byto ono wystarczajace. Jedynie 16,1%
wymagato leczenia chirurgicznego we wczesnym okresie po ura-
zie nerki.

Poréwnujac otrzymane wyniki z ocenami prezentowanymi
w pismiennictwie nie stwierdzilismy istotnych réznic w wyni-
kach leczenia u pacjentéw leczonych wstepnie bardziej agre-
sywnie, z chorymi kwalifikowanymi do leczenia wedtug AAST
i z zachowawczym postepowaniem u chorych po urazach nerek
[2,6,10,11].

Dyskusja

Nerki u dzieci sg bardziej narazone na urazy ze wzgledu
na specyfike budowy anatomicznej. Sg proporcjonalnie wieksze,
czasami majg jeszcze budowe zrazikowa, a takze sg gorzej chro-
nione przed urazem z powodu mniejszej torebki ttuszczowej,
stabiej wyksztatconych miesni, bardziej elastycznych elementéw
kostnych ochraniajacych nerke idos¢ czestego wystepowania
nerek nieprawidtowych [4,5,9].

Analizowano, czy w przypadku dzieci nalezy stosowac
skale i kryteria uzywane u dorostych. Stosowanie tych samych
kryteriow pozwala na standaryzacje postepowania u wszyst-
kich chorych. Prace publikowane po 2004 roku wykazuja,
ze z powodzeniem mozna stosowad te same kryteria u dzieci
[3,4,6,7,9].
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Podczas przeprowadzania wywiadu ibadania fizykalnego
ustalamy: mechanizm urazu, jego rozlegto$¢ i oceniamy objawy,
takie jak: bol, otarcia i zasinienia, badalny guz, opdr w obrebie
jamy brzusznej. Nie stwierdzono bezposredniego zwigzku mie-
dzy obecnoscig lub stopniem nasilenia krwiomoczu, a ciezkoscia
urazu, jednakze krwiomocz lub krwinkomocz sg obserwowane
u wiekszosci chorych. Brak krwiomoczu lub krwinkomoczu nie
Swiadczy o braku uszkodzenia nerki [6,10,11].

Badania radiologiczne rozpoczynamy od badania USG lub TK
jamy brzusznej i tak jak wiekszo$¢ autordw uwazamy, ze ztotym
standardem postepowania jest tomografia komputerowa z kon-
trastem [3,5,12,13]. Podczas badania TK, wykonujemy zdjecie
rentgenowskie po pietnastu minutach od podania kontrastu,
w celu zobrazowania drugiej nerki oraz gérnych drég moczo-
wych i sptywu kontrastu.

Stosowane obecnie w Klinice skale (skala pieciopunktowa
oraz podziat na mate i duze urazy) umozliwiajg zakwalifikowanie
pacjenta do odpowiedniej grupy w celu zastosowania wtasci-
wego leczenia zachowawczego lub operacyjnego. Istotne jest
podczas kwalifikowania okreslenie, czy uraz dotyczy jednej badz
obu nerek, a takze, czy doszto réwniez do obrazen innych narza-
déw. Wspdtistniejgce obrazenia innych narzadéw migzszowych
sg wskazaniem do interwencji chirurgicznej [6,11,12,13].

W 70-85% stwierdzane urazy klasyfikowane sa jako urazy
matfe inie wymagajg interwencji chirurgicznej. Istniejg nadal
jeszcze kontrowersje, czy w przypadku urazéw zakwalifikowa-
nych do grup lll i1V, a nawet V wiasciwe jest leczenie zacho-
wawcze. Coraz wiecej jednak autoréw uwaza, ze poprawnie
prowadzone leczenie zachowawcze jest wystarczajgce u wiek-
szosci pacjentdw [6,9,10,12,13]; réwniez w Klinice przyjeto
te zasade postepowania.

Wskazania do chirurgicznej interwencji po tepym urazie
nerki dzielimy na bezwzgledne, czyli na pewno wymagajace
interwencji chirurgicznej, i wzgledne.

Wskazania bezwzgledne:

e utrzymujacy sie zagrazajacy zyciu krwotok z nerki lub szy-
puty nerkowej,

e oderwanie szyputy naczyniowej,

e krwiak narastajgcy lub tetnigcy,

e uraz wielonarzadowy,

e uraz na podfozu nerki patologicznej.

Rany penetrujgce, wskazujgce na uszkodzenia nerki lub
innych narzadéw, wymagaja takze interwencji chirurgicznej.
Do wzglednych wskazah do rewizji nerki urazowej zaliczamy:

e brak zakontrastowania czesci lub catej nerki,

e wczesne narastanie krwiaka lub moczokrwiaka,

e wystgpienie zakazonego moczokrwiaka [3,4,6,9,13,14].

Wiekszos¢ operowanych pacjentéw w naszym osrodku
zakwalifikowanych byto do grup IV iV wedtug skali AAST.
U siedmiu chorych urazy wystapity na podtozu nerki patologicz-
nie zmienionej i wymagaty leczenia operacyjnego. Optymalny
czas na podjecie leczenia operacyjnego to okres od drugiej
do sibdmej doby. Przy braku wskazan do nagtej interwencji
zabieg przeprowadzano po ustabilizowaniu chorego i wykona-
nych badaniach diagnostycznych.

Powiktania wystepujgce w trakcie leczenia nerek urazo-
wych mozemy podzieli¢ na wczesne i pdzne. Wsrdd pdznych
obserwowane jest zjawisko wystgpienia krwawienia wtdrne-
go jako nastepstwo powstania przetoki tetniczo-zylnej lub
powstanie tetniaka rzekomego. Ponowne krwawienie po urazie

nerki powstaje w mechanizmie ponownego udroznienia tetnicy
po wchfonieciu czeSciowym skrzepu, a poprzez to zmniejszenie
stabilizacji krwiaka, zmnigjszenie ucisku i ci$nienia [3,6,13,15].

Czes¢ autordw uwaza, ze zastosowanie leczenia zachowaw-
czego redukuje procent nefrektomii. Istnieje hipoteza, ze krwa-
wienie stabilizowane jest przez nienaruszong powiez Geroty,
a przeciecie jej w trakcie zabiegu operacyjnego powoduje nie-
kontrolowane krwawienie i moze doprowadzi¢ do koniecznosci
wykonania nefrektomii. Nie stwierdzono pogorszenia funkcji nerek
miedzy grupami leczonych chirurgicznie i zachowawczo [9].

Procent pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym po leczeniu
zachowawczym urazéw nerek oceniany jest przez réznych
autorow na od 0% do 55% [6,9,15]. W naszym materiale nad-
ci$nienie wystapito u dziesieciu pacjentéw jako powiktanie
pozne, co stanowi 6%. Nadcisnienie u pacjentdw po urazie nerki
powstaje na skutek nadmiernego wydzielania reniny, spowodo-
wanego zakrzepicg tetnicy nerkowej, lub ucisnieciem migzszu
nerki przez krwiak lub blizne.

Uwazamy, ze skala AAST pozwala na wfasciwe prowadze-
nie leczenia u dzieci. Liczne doniesienia, a takze nasze wnioski
potwierdzaja, ze u wiekszosci chorych postepowanie zacho-
wawcze jest wystarczajgce w stopniach od I do IV [9,14,15].
Jednakze konsekwencja tak przyjetego postepowania jest duzy
procent pacjentdw wymagajacych transfuzji krwi. Schemat
leczenia zachowawczego przedstawiono w tabeli Il

Whioski

1. Uzycie kryteriéw i skali stosowanych u dorostych znajduje
réwniez zastosowanie u dzieci.

2. W stopniu Ill i wyzszym (wedtug AAST) i przy uszkodze-
niach innych narzaddéw migzszowych jamy brzusznej lub przy
wspdtistniejgcych wadach wrodzonych nerek konieczne jest
leczenie operacyjne.

3. U pozostatych chorych stabilnych hemodynamicznie i bez
nadcisnienia tetniczego leczenie zachowawcze jest wystarczaja-
ce i w naszym materiale stanowito 83,9%.

4. P6zna ocena morfologii iczynnosci nerki pourazowej
dokonywana w okresie od 3 do 6 miesiecy po urazie wykazywa-
ta w wiekszosci przypadkéw dobra, chociaz obnizong w czesci
przypadkdw funkcje.

5. Mozliwo$¢ wystgpienia nadcisnienia tetniczego, zaréwno
we wezesnym, jak i pédznym okresie u dzieci po urazach nerek,
wymaga jego statego monitorowania.
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PRACE KAZUISTYCZNE / CASE REPORTS

Przerzut odlegty do nerki raka sluzowego odbytnicy
— trudnosci diagnostyczne

Unilateral renal metastasis from mucinous rectal
carcinoma. Diagnostic difficulties

Marek Wyczdtkowski', Tomasz Drewniak!, Wtodzimierz Klima', Wactaw Wilk?

'0ddziat Urologii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie
2Zaktad Patomorfologii Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie

Stowa kluczowe/key words

nerka b wtérny guz nerki > rak odbytnicy
kidney b distant renal metastasis » rectal cancer
Streszczenie

Przerzuty raka odbytnicy do nerki sg bardzo rzadkie. Rozpoznanie kliniczne wtérnych guzéw nerek nadal jest rzadsze w poréwnaniu
Z rozpoznaniami stawianymi w czasie badania sekcyjnego. Czesto wspdtistniejgce dodatkowo wodonercze utrudnia rozpoznanie.
Droga przerzutéw odlegtych raka odbytnicy do nerki jest niejasna. Przedstawiamy przypadek jednostronnego przerzutu do nerki raka
sluzowego odbytnicy po 5 latach od operacji resekcji przedniej guza pierwotnego.

Summary

Metastases of rectal cancer to the kidney are very rare. Clinical reports of secondary renal tumors remain infrequent in comparison with
autopsy reports. Coexisting hydronephrosis may contribute to the difficulty in diagnosing these tumors. The route of metastasis to the

kidney by primary rectal tumor is unclear. We report a case of unilateral renal metastasis from mucinous rectal carcinoma.

Wprowadzenie

Witdrne guzy nerki wywodzace sie z okreznicy stanowig tyl-
ko 2,8% wszystkich guzéw przerzutowych nerek [1]. Lokalizuja
sie najczesciej w korze nerki [2]. W przypadku miejscowo za-
awansowanego raka odbytnicy, czesto pecherz i miedniczny
odcinek moczowodu s3 wciggniete w naciek nowotworowy.
Przedstawiamy przypadek przerzutu odlegtego do nerki raka
sluzowego odbytnicy po pieciu latach obserwacji po zabiegu
usuniecia guza pierwotnego.

Opis przypadku

Chory w wieku 72 lat zostat przyjety na Oddziat Urologii
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera
w Krakowie w celu zdiagnozowania widocznego w USG po-
szerzania uktadu kielichowo-miedniczkowego nerki lewej oraz
wykonania biopsji stercza (PSA 10,5 ng/ml). Badanie histopa-
tologiczne wycinkdw stercza nie potwierdzito obecnosci raka
stercza. Na podstawie urografii stwierdzono jedynie cysty wne-
ki nerki lewej oraz nieznaczne przysrodkowe przesuniecie mo-
czowodu prawego w jego odcinku miednicznym (ryc. 1). Pare
miesiecy pézniej z powodu dodatniego wyniku badania na krew
utajong w kale wykonano rektoskopie. W wycinkach pobranych
15 cm od zwieracza z prawo-bocznej sciany odbytnicy po-
twierdzono obecnos¢ raka $luzowego. Podczas zabiegu resekgji

przedniej odbytnicy na wysokosci zatamka pecherzowo-odbytni-
czego otrzewnej stwierdzono naciek nowotworowy wychodza-
cy z odbytnicy i obejmujgcy gdrno-prawg sciane pecherza oraz
moczowdd na tej wysokosci. Na ,,ostro” wypreparowano z na-
cieku nowotworowego moczowdd i wycieto Sciane pecherza
w granicach zdrowych makroskopowo tkanek. Sciane pecherza
zamknieto jednowarstwowo. Pobrano obustronnie wezty chton-
ne biodrowe zewnetrzne, wewnetrzne oraz otaczajace naczynia
biodrowe wspdlne. Badanie histopatologiczne wykazato naciek
raka sluzowego sciany pecherza do $luzéwki bez jej przekracza-
nia w stopniu ztosliwosci G Il. Marginesy preparatu fragmentu
pecherza moczowego byty ujemne. Przerzuty raka sluzowego
stwierdzono w dwaoch na siedem usunietych weztéw chtonnych
po stronie prawej. Marginesy preparatu odbytnicy byly wolne
od utkania raka (T4N1TMO lub Astler-Coller C-2). Tomografia spi-
ralna nie potwierdzita obecnosci przerzutéw odlegtych. Stezenie
CEA po zabiegu byto w normie, tj. 0,29 umol/l (norma 0- 4,1
umol/l dla niepalacych). Leczenie uzupetniono chemioterapiag
i radioterapia.

Po pieciu latach obserwacji chorego przyjeto na oddziat
urologii z powodu prawostronnego wodonercza
z nastepowym zakazeniem drég moczowych. Wytworzono
przetoke nerkowa. W dwumiesiecznej obserwacji nerka prawa
produkowata jedynie 100 ml moczu na dobe. Wykonana
pyelografia zstepujgca wykazata brak droznosci moczowodu
prawego w jego odcinku miednicznym. Spiralna tomografia
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Ryc. 1. Przysrodkowe przemieszczenie w odcinku miednicznym prawidiowego
moczowodu prawego.

Fig. 1. Medial relocation of the right ureter in its pelvic part.

jamy brzusznej wykazata brak wznowy miejscowej procesu
pierwotnego oraz brak powiekszonych regionalnych weztéw
chtonnych czy przerzutéw odlegtych. Usunieto nerke prawa
wraz z moczowodem. Badanie histologiczne preparatu
potwierdzito zmiany o typie wodonercza. UKM (UKM — uktad
kielichowo-miedniczkowy) nerki prawej jak i moczowdd miat
gfadka niezmieniong btone sluzowa. W korze nerki stwierdzono
makroskopowo 2 cm ognisko rozmiekania, ktére w badaniu
histopatologicznym okazato sie rakiem $luzowym. Miat on
ten sam obraz histologiczny w barwieniach klasycznych
i w badaniach immunohistochemicznych jak pierwotny guz
odbytnicy (ryc. 2, 3). Moczowdd byt wolny od nacieku raka.
Chorego wypisano do domu w stanie ogdlnym dobrym
w siddmej dobie po zabiegu. Marker nowotworowy CEA
przed zabiegiem wynosit 48,2 umol/l, a po usunieciu nerki
40,2 umol/l.

Dyskusja

Wytaczajac nacieki nerek w przebiegu chtoniakéw czy prze-
wlektych biataczek, wtérne guzy nerek pojawiaja sie najczesciej
w przebiegu raka ptuc, sutka lub raka przewodu pokarmowe-
go [3]. Duzo czesciej rozpoznajemy przerzuty do nerek w cza-
sie autopsji niz w praktyce klinicznej [4]. Objawy towarzyszace
wtérnym guzom nerek wystepuja jedynie w 20% przypadkdw.
Sktadajg sie na nie najczesciej krwiomocz, bél okolicy ledZzwio-
wej lub niewydolnos¢ nerek [3]. Metodami diagnostyki obrazo-
wej wtérnych guzdw nerek sg: USG, tomografia komputerowa
oraz coraz rzadziej wykonywana angiografia tetnic nerkowych,
ktdrg zastepuje rekonstrukcja cyfrowa naczyn w trakcie spiralnej

Ryc. 2. Rak $luzowy kory nerki prawej (pow. 200x).

Fig. 2. Mucinous adenocarcinoma in cortex of the kidney (HE 200x).

tomografii komputerowej [5]. W opisanym przypadku badanie
urograficzne wykazato nieposzerzony moczowdd prawy (ryc. 1);
badanie byto wykonane z innego powodu, mimo wykrytego
podczas operacji jelita grubego nacieku nowotworu na $ciane
moczowodu. Po pieciu latach, przed zabiegiem usuniecia ner-
ki prawej wraz z moczowodem, wykonano tomografie spiralng
i badanie USG; badania nie uwidocznity guza wtdrnego nerki
prawej. Powodem usuniecia nerki byt brak jej czynnosci oraz
okresowe infekcje. Moczowdd usunieto dodatkowo z powodu
stwierdzonego przed pieciu laty procesu nowotworowego w je-
go otoczeniu. Rozpoznanie histopatologiczne raka $luzowego
nerki prawej byto wiec przypadkowe. Badanie USG potwierdzito
jedynie poszerzenie UKM nerki prawej, obserwowane w czasie
piecioletniej obserwacji. Usuniety moczowdd, wolny od nacie-
ku raka, brak powiekszonych weztéw chtonnych w wykonanej
KT i badaniu srédoperacyjnym sugeruje krwiopochodng droge
przerzutéw odlegtych do nerki prawej. W opisanym przypadku
nie mozna w sposéb pewny wykluczy¢ mozliwosci przerzutowa-
nia do nerki drogg naczyn limfatycznych. Jednak w aspekcie em-
briologicznym sptyw krwi i chtonki z prajelita, a nastepnie jelita,
przebiega w kierunku watroby, a z nerki majacej zupetnie inne
(mezodermalne) pochodzenie, chtonka odptywa do weztéw

I R
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Ryc. 3. Ekspresja cytokeratyny 20 w komoérkach guza wtérmego nerki (pow. 400x).

Fig. 3. Cytokeratin 20 expression in metastatic cells (HE 400x).

UROLOGIA POLSKA / POLISH JOURNAL OF UROLOGY 2008/61/1

67



Marek Wyczoétkowski, Tomasz Drewniak, Wtodzimierz Klima, Wactaw Wilk

chtonnych zaotrzewnowych. Przy biernym przeptywie chtonki,
ktérego kierunek regulowany jest obecnoscig zastawek w naczy-
niach limfatycznych, wsteczny pasaz komérek nowotworowych
do nerki wydaje sie mato prawdopodobny. Podobng, krwiopo-
chodna droge rozsiewu nowotworowego do nerki obserwowano
w przypadku raka przetyku i kolczystokomérkowego raka odby-
tu [6,7]. Leczeniem z wyboru w tych przypadkach jest postepo-
wanie organooszczedne, gdy jest to tylko mozliwe technicznie.
Szczegdlnie wskazane jest takie postepowanie w obustronnych
wtérnych guzach nerek [6]. W dostepnej literaturze opisano tyl-
ko jeden przypadek przerzutu raka esicy do nerki [8]. U chorego
wykonano takze przednia resekcje esicy z uzupetniajaca leczenie
chemio- i radioterapia. Po dwudziestu szesciu miesigcach obser-
wagji stwierdzono wznowe miejscowg oraz poszerzenie UKM
nerki lewej z objawami urosepsy. Po wykonaniu zabiegu usunie-
cia nerki i moczowodu lewego wykryto 3 mm ognisko raka gru-
czotowego w brodawkach nerki lewej. Nie stwierdzono nacieku
na moczowdd lewy. Po szesciu miesigcach po zabiegu nastapit
rozsiew procesu nowotworowego do otrzewnej oraz ptuc za-
konczony zgonem chorego.

Dostepne badania potwierdzajg, ze wtdrne guzy nerek
w przebiegu rakéw gruczotowych jelita grubego sa ztym czyn-
nikiem prognostycznym przezywalnosci chorego [6,7,8,9].
Naszym zdaniem stan zapalny migzszu nerki, ktéry prowadzi
do zmian struktury wewnetrznej wykazywany badaniem echo-
graficznym, w opisanym przypadku utrudnit rozpoznanie opi-
sanego przerzutu w badaniu USG. W przypadku wodo- lub
roponercza rozciggniecie migzszu nerki wskutek zwiekszonego
cisnienia w uktadzie kielichowo-miedniczkowym moze zmie-
ni¢ obraz niewielkich zmian litych. Rozstrzygajagcym badaniem
w tym przypadku jest arteriografia selektywna naczyn nerko-
wych, lecz brak byto wskazan do tego inwazyjnego badania.

Whnioski

Wspotistniejgce czesto z guzem wtdrnym nerki wodo- czy
roponercze utrudnia wykrycie guza. Wydolno$¢ nowoczesnych
technik obrazowych w tych przypadkach jest ograniczona.
W naszej opinii odlegte przerzuty raka jelita grubego do nerki
mimo naciekania moczowodu sg krwiopochodne.
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PRACE KAZUISTYCZNE / CASE REPORTS

Guz wtdknisto-nabtonkowy moczowodu
Fibroepithelial tumor of the ureter
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Streszczenie

Przedstawiono przypadek 18-letniej kobiety, przyjetej na Oddziat Urologii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu,
z powodu objawdw lewostronnej kolki nerkowej, ktdrej przyczyna okazat sie guz srodkowego odcinka moczowodu. Srédoperacyjnie
stwierdzono znacznie pogrubiafg, twardg, nacieczong sciane srodkowego odcinka lewego moczowodu, zrosnietg litym naciekiem z
otaczajgcymi tkankami. W jego $wietle wyczuwato sie guz. Wykonano nefroureterektomie. Badanie histopatologiczne wykazato rzad-
ki tagodny nowotwdr drég moczowych — polip witdknisto-nabtonkowy. Autorzy omawiaja epidemiologie, etiologie, obraz kliniczny,
metody diagnostyczne i sposoby leczenia nowotworéw widknisto-nabtonkowych gérnych drég moczowych.

Summary

Authors present the case of 18-years old girl, admitted to the Urology Department of Regional Specialist Hospital in Wroctaw, because
of the left renal colic, caused by the tumor of ureter. Intraoperative, left middle ureter was very thick, hard and infiltrated, with the
tumor inside. Fatty tissue and peritoneum around the ureter were infiltrated, too. Left nephroureterectomy was done. Pathological
examination showed very rare, benign tumor — fibroepithelial polyp. Authors present epidemiology, etiology, clinical symptoms, diag-

nostic tools and treatment methods of fibroepithelial tumors localized in the upper urinary tract.

Wprowadzenie

tagodne nowotwory gérnych drég moczowych, wywodzgce
sie z mezodermy, wystepujg bardzo rzadko. Do tej pory opi-
sano okoto 200 przypadkéw guzéw widknisto-nabtonkowych
gérnych drég moczowych, ztego okoto 20% przypadkow
dotyczyto miedniczki nerkowej [1,2]. Nalezg do nich, oprécz
guzow widknisto-nabtonkowych takze widkniaki, miesniaki
gtadkokomaorkowe, ziarniniaki, nerwiakowtdkniaki, naczyniaki,
guzy o typie lymphangioma. Wystepujg one gtéwnie u pacjen-
tédw w 3. i 4. dekadzie zycia. Zwykle majg posta¢ diugiego,
gtadkiego, dobrze ograniczonego polipa na waskiej szypule.
Najczestsze objawy kliniczne to bdle brzucha, okolicy ledz-
wiowej i krwiomocz. W diagnostyce wykorzystuje sie gtéwnie
badania obrazowe: USG, urografie, pielografie wstepujacag
i zstepujaca, TK (tomografie komputerowa) i MR (rezonans
magnetyczny). Dodatkowymi narzedziami — zaréwno diagno-
stycznymi, jak i leczniczymi — sg ureterorenoskopia i nefroskopia.
Do tradycyjnych, stosowanych w przesztosci metod leczniczych,
nalezy chirurgia otwarta: zabiegi resekcyjne, nerkooszczedzajgce
lub nefroureterektomia. Wraz z postepem technicznym, rozwo-
jem instrumentarium endoskopowego i wykorzystaniem laseréw
mato inwazyjne techniki znajdujg coraz szersze zastosowa-
nie w leczeniu nowotwordw wiéknisto-nabtonkowych gérnych
drég moczowych.

Opis przypadku

Osiemnastoletnia kobieta (A.K. nr hist. chor. 04/15534),
bez istotnej przesztosci chorobowej, zostata przyjeta na Oddziat
Urologii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wrocta-
wiu z powodu trwajgcego od dziesieciu dni bdlu w lewej oko-
licy ledzwiowej i lewej pofowie brzucha o typie kolki nerkowej.
Badanie USG wykonane przy przyjeciu wykazato znacznego
stopnia poszerzenie ukfadu kielichowo-miedniczkowego wraz
z poczatkowym odcinkiem lewego moczowodu. Zdjecie prze-
gladowe uktadu moczowego nie wykazato cieni wapiennych
w przebiegu drég moczowych. Badanie moczu nie wykazato
cech infekcji. Za przyczyne dolegliwosci uznano wstepnie bezcie-
niowy konkrement. Chorg zakwalifikowano do diagnostycznej
ureterorenoskopii. W czasie zabiegu krety przebieg moczowodu
uniemozliwit dotarcie do przeszkody. Pielografia wstepujgca
wykazata ubytek wypetnienia kontrastem na granicy gorne-
go isrodkowego odcinka lewego moczowodu o wymiarach
2x4 cm. Moczowdd w tej okolicy byt znacznie poszerzony. Przez
cewnik moczowodowy pobrano poptuczyny do badania cytolo-
gicznego, ktére wykazato obecnos¢ komdrek atypowych, trud-
nych do jednoznacznej interpretacji. W celu odbarczenia nerki
i poszerzenia diagnostyki wykonano nefroskopie, stwierdzajac
znacznego stopnia poszerzenie ukfadu kielichowo-miedniczko-
wego lewej nerki oraz gdérnego odcinka lewego moczowodu,
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nie uwidoczniono przyczyny jego poszerzenia. Wykonano pielo-
ureterografie zstepujaca, ktéra potwierdzita ubytek wypetnienia
moczowodu niejasnego pochodzenia. Po zabiegu pozostawiono
przetoke nerkowa. Nastepnie wykonano tomografie komputero-
wa jamy brzusznej, w ktérej uwidoczniono miekkotkankowy guz
o ksztatcie sopla, o wymiarach 2x4 cm, na waskiej szypule 9 cm
ponizej pofgczenia miedniczkowo-moczowodowego. Pacjentke
zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. Zabieg przeprowa-
dzono z dostepu pozaotrzewnowego. Srédoperacyjnie stwier-
dzono znacznie pogrubiaty $rodkowy odcinek moczowodu,
dciana moczowodu twarda, nacieczona. Pojego uwolnieniu
w Swietle moczowodu wyczuwalny byt guz. Moczowdd byt
wtopiony w lity naciek z tkankami otaczajacymi — otrzewng i m.
biodrowo-ledzwiowym. Obraz ten przemawiat za ztosliwym
charakterem guza. Poniewaz nie byto mozliwosci wykona-
nia srédoperacyjnego badania histopatologicznego, wykonano
lewostronng nefroureterektomie, pobrano wycinek z tkanek
otaczajacych moczowdd oraz usunieto wezty chfonne z okolicy
aorty i lewej tetnicy biodrowej wspdlnej. Przebieg pooperacyjny
byt niepowikfany, dren usunieto w trzeciej dobie po zabiegu.
W siédmej dobie po zabiegu pacjentka w stanie dobrym zostata
wypisana do domu.

Badanie histopatologiczne wykazato guz o typie fagod-
nego polipa widknisto-nabtonkowego, ktdéremu towarzyszyto
przewlekte widkniejgce zapalenie moczowodu i tkanek oko-
tomoczowodowych o niewyjasnionej etiologii. W usunietych
weztach chfonnych nie stwierdzono komdrek nowotworo-
wych. Rozpoznanie histopatologiczne zostato potwierdzone
przez prof. J. Rabczynskiego z Zaktadu Patomorfologii Akademii
Medycznej we Wroctawiu.

Pacjentka jest w ciggtej, trzyletniej obserwacji Poradni
Urologicznej WSS we Wroctawiu, co trzy miesigce wykonywane
jest kontrolne badanie USG oraz badanie cytologiczne osadu
moczu, rok po operacji wykonano urografie — nie stwierdzono
cech wznowy guza.

Dyskusja

tagodne guzy wywodzace sie z mezodermy naleza do rzad-
kich nowotworéw goérnych drég moczowych. W Swiatowej
literaturze guzom widknisto-nabtonkowym drég moczowych
poswiecono kilkadziesigt artykutéw. Oprécz polipdw widkni-
sto-nabtonkowych zaliczamy do nich naczyniaki, witdkniaki,
miesniaki gtadkokomdrkowe, nerwiakowtdkniaki, naczyniaki
chtonne [1]. Dotychczas opisano okoto 200 przypadkéw guzéw
widknisto-nabtonkowych gérnych drég moczowych. W 70-80%
przypadkdw zajmujg one moczowdd, zwtaszcza jego gorny odci-
nek oraz okolice potaczenia miedniczkowo-moczowodowego,
czesciej u mezczyzn i po stronie lewej. Polipy zajmujgce uktad
zbiorczy nerki stanowig 20-30%, czesciej wystepujg u kobiet
i po stronie prawej [1]. Guzy te wystepujg gtéwnie u mtodych
dorostych, przede wszystkim w trzeciej i czwartej dekadzie zycia.
Opisano takze guzy wtdknisto-nabtonkowe pecherza moczo-
wego i cewki tylnej (przede wszystkim u dzieci — kilkadziesigt
przypadkéw) [1,2].

Histologicznie guzy te s3 zbudowane z widknistonaczynio-
wego, tacznotkankowego rdzenia pokrytego przez prawidtowy
lub atypowy nabtonek urotelialny. Rdzen ten zawiera kolagen,
fibroblasty, wtékna miesni gtadkich oraz komérki typowe zardw-
no dla ostrego, jak i przewlektego stanu zapalnego. Opisano

jeden przypadek polipa widknisto-nabtonkowego, na szczycie
ktérego stwierdzono obecnos¢ komdrek dobrze zréznicowa-
nego raka przejsciowokomdrkowego [2,3]. Polipy widknisto-
-nabtonkowe majg czesto ksztatt walca lub sopla, zwtaszcza
w moczowodzie. Sg ruchome, o gtadkiej powierzchni i dobrze
ograniczone od otoczenia. Maja najczesciej waska podstawe
i dtuga niezbyt szeroka szypute. Sa najczesciej pojedyncze, spo-
radycznie podwdjne lub mnogie. Moga miec¢ dtugos¢ od kilku
milimetrow do czternastu centymetrow [2].

Nie jest znana dokfadna etiologia tych guzdéw. Przyjmuje
sie, ze czes¢ z nich ma charakter wrodzony, zwtaszcza u dzie-
ci. Zainne mozliwe przyczyny uznaje sie infekcje, draznienie,
np. przez kamien w moczowodzie, obstrukcje drég moczowych,
przebyte urazy [1,2,3,5].

Do najczesciej spotykanych objawdéw nalezg: krwiomocz
o réznym nasileniu, béle w okolicy ledZzwiowej lub béle brzucha.
Bdle sg spowodowane uposledzeniem droznos$ci moczowodu
lub skretem szyputy guza, powodujacym jego niedokrwienie.
Innymi, rzadziej spotykanymi objawami sg: czestomocz, dyzuria,
ropomocz [1,2,3,5].

Diagnostyka polipéw wtdknisto-nabtonkowych nie rézni sie
od diagnostyki stosowanej w przypadku raka przejsciowoko-
morkowego gérnych drég moczowych. Badanie cytologiczne
moczu jest prawidtowe, poniewaz guzy te pokryte s prawi-
dfowym nabtonkiem przejsciowokomaérkowym. Ultrasonografia
moze wykaza¢ guz w obrebie uktadu kielichowo-miedniczko-
wego nerki lub poszerzenie drég moczowych powyzej guza
tkwigcego w potaczeniu miedniczkowo-moczowodowym lub
wypetniajgcego $wiatfo moczowodu. Urografia wykaze RTG
— ujemny, dtugi, gtadki, dobrze ograniczony ubytek wypetnienia
w Swietle uktadu kielichowo-miedniczkowego lub moczowodu,
ktéry nalezy réznicowac ze skrzepem, ztogiem lub grzybnia.
Moze takze, w przypadku uposledzenia droznosci moczowodu,
wykazac poszerzenie drég moczowych powyzej guza. Podobne
objawy obserwowane s3 w pielografii wstepujgcej. TK z kon-
trastem oraz prezentacjg 3-D wykazuje ubytek wypetnienia
w Swietle drég moczowych otoczony przez obwdéddke kontrastu.
Pozwala odrézni¢ guz od skrzepdw krwi, ztogdw i grzybni.
Umozliwia dokfadne odtworzenie ksztaftu iwielkosci guza,
jego relacji ze $ciang moczowodu oraz tkankami sasiednimi
(obecnos¢ nacieku). Podobne mozliwosci diagnostyczne oferuje
MR [1,3,4]. Cystoskopia stuzy do wykluczenia lub potwierdze-
nia guza pecherza moczowego jako przyczyny krwiomoczu.
Ureterorenoskopia (sztywna lub gietka) daje mozliwos$¢ oceny
droznosci drég moczowych, oceny wielkosci i ksztattu guza,
wielkodci jego szypuly oraz pobranie wycinkéw do badania
histopatologicznego [1,3].

Istotnym zagadnieniem w planowaniu leczenia zabiegowego
guzéw widknisto-nabtonkowych gérnych drég moczowych jest
wykluczenie ztosliwego charakteru guza. Poniewaz guzy tagodne,
jak irak przejsciowokomoérkowy dajg podobne objawy kliniczne
i radiograficzne, o sposobie postepowania decyduje wynik badania
histopatologicznego wycinka pobranego z guza. Jezeli nie udato
sie pobra¢ wycinkéw przed operacjg, mozliwe jest srédoperacyjne
badanie histopatologiczne. Nalezy pamietac, iz TCC (transitional cell
carcinoma, rak przejsciowokomaorkowy) wystepuje najczesciej od 6.
do 8. dekady zycia, za$ polipy widknisto-nabfonkowe gtéwnie
u mtodych dorostych, w 3. i 4. dekadzie zycia [3].

W leczeniu guzdw widknisto-nabtonkowych znajdujg zasto-
sowanie metody operacyjne, otwarte lub laparoskopowe i wraz
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z rozwojem techniki metody endoskopowe z uzyciem pradu
elektrycznego lub lasera, z dostepu ureterorenoskopowego lub
przezskornej nefroskopii.

Poniewaz polipy widknisto-nabtonkowe sg bardzo rzadkimi
guzami oraz dajg identyczny obraz kliniczny jak TCC, i gdy nie
ma mozliwosci pobrania wycinka, oraz gdy tomografia kompute-
rowa lub obraz srédoperacyjny wykazuja cechy nacieku na tkanki
otaczajace, u czesci pacjentéw wykonuje sie nefroureterektomie.
W opisywanym przypadku, mimo rozbudowanej diagnostyki,
nie udato sie jednoznacznie okresli¢ charakteru guza, zas obraz
Srodoperacyjny przemawiat za jego ztosliwosciag. Dlatego zde-
cydowano sie wykona¢ nefroureterektomie wraz z tkankami
otaczajacymi. Jezeli rozpoznanie polipa widknisto-nabtonkowe-
go jest pewne lub prawdopodobne nalezy zastosowac leczenie
organooszczedzajace, pamietajac o mozliwosci badania $rédo-
peracyjnego. Jezeli guz znajduje sie w miedniczce nerki, zalecana
jest pielotomia, miejscowe wyciecie guza i doktadna koagulacja
miejsca po szypule, by zapobiec nawrotom. Jezeli guz znajduje
sie w moczowodzie, nalezy wykona¢ jego segmentalng resekgje,
a nastepnie odtworzy¢ ciggtos¢ moczowodu. Zabiegi te mozna
wykona¢ metodami chirurgii otwartej lub metodami laparosko-
powymi [1,3,5,6].

Wraz z rozwojem instrumentarium ureterorenoskopowe-
go i technik laserowych coraz popularniejsze staje sie leczenie
polipdw widknisto-nabtonkowych metodami matoinwazyjnymi.
Ureterorenoskopia umozliwia dokfadne uwidocznienie polipa
i jego szypuly, resekcje iusuniecie guza oraz koagulacje jego
podstawy. Znajduje tu zastosowanie ciecie pradem elektrycz-
nym, ale coraz powszechniejsze zastosowanie znajdujg widkna
laserowe (laser holmowo-Yagowy), dajace mozliwos¢ precyzyj-
nego ciecia, minimalne uszkodzenie tkanek otaczajgcych i mate
ryzyko uszkodzenia moczowodu. Dostep ureterorenoskopowy
moze sprawiac¢ duze trudnosci, gdy guz jest bardzo dtugi lub
szczelnie wypetnia moczowdd, co utrudnia dostep do jego
podstawy i szyputy. Takze usuniecie odcietego od $ciany moczo-
wodu polipa moze nie by¢ fatwe.

Dostep przezskérny oferuje mozliwos¢ minimalnie inwazyj-
nego zabiegu wyciecia pod kontrolg wzroku polipa znajdujacego

sie w uktadzie kielichowo-miedniczkowym lub w moczowodzie.
Guzy w moczowodzie sg usuwane na drodze ureterorenoskopii
zstepujacej. Taki dostep umozliwia czesto fatwiejsze dotar-
cie do podstawy guza, ktéry zwisa kilka centymetrow w dét
do moczowodu i szczelnie wypetnia jego swiatto [1,3,5,6].

Po leczeniu operacyjnym pacjent musi by¢ objety doktadna
kontrolg, poniewaz notowano przypadki nawrotu polipdw
widknisto-nabtonkowych [3].
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Czesciowe laparoskopowe wyciecie pecherza
moczowego z powodu endometriozy

Laparoscopic partial cystectomy due to endometriosis
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Streszczenie

Lokalizacja endometriozy (gruczolistosci) w obrebie pecherza moczowego jest stosunkowo rzadka i zwykle stanowi powiktanie ope-
racji ginekologicznych. Powoduje ona charakterystyczne dolegliwosci dyzuryczne, krwiomocz i béle podbrzusza. Diagnostyka, oprécz
badan obrazowych, powinna obejmowac réwniez cystoskopie. Laparoskopia stata sie w ostatnich latach metoda z wyboru w przy-
padku leczenia chorych na gruczolisto$¢, oferujac minimalnie inwazyjny dostep, mate ryzyko powiktan, matg utrate krwi i krétki czas
hospitalizacji. Laparoskopowe, czesciowe wyciecie pecherza moczowego zapewnia radykalnos¢ i dobry wynik w odlegtych obserwa-
cjach. Przedstawiamy przypadek 49-letniej chorej, leczonej z powodzeniem ta metodg w Klinice Urologii AM.

Summary

Endometriosis of bladder cancer is relatively rare condition and usually occurs as the complication of previous gynecological proce-
dures. It causes characteristic symptoms eg. dysuria, haematuria and abdominal pain. Diagnostic should include imaging and cysto-
scopic examination. Laparoscopic approach became to be the method of choice in treatment of endometriosis. It offers low risk of
complications, low blood loss and short hospitalization time. Laparoscopic partial cystectomy provides radicalism and good long-term

results. We present the case of 49 years old woman successfully treated with this method in our department.

Wprowadzenie

Endometrioza (gruczolistosé) polega na wystepowaniu tkanki
endometrium poza jamg macicy. Czestos¢ jej wystepowania w
populacji jest trudna do oszacowania i waha sie wedtug réznych
zrédet od 1% do 50% [1-3]. Najczesciej jest rozpoznawana jest u
kobiet pomiedzy 25. a 40. rokiem zycia, u ktérych moze stanowic
Zrédto dolegliwosci bdlowych zaleznych od lokalizacji [4]. U okoto
10% chorych jej ogniska wystepuja poza narzadem rodnym, a jedy-
nie u 1-2% dotyczy ukfadu moczowego. W jego obrebie, najcze-
$cigj zajety jest pecherz moczowy (81%), znacznie rzadziej moczo-
wody (15%) i nerka (4%) [1,3,5,6]. Lokalizacja w obrebie pecherza
moczowego zwykle stanowi powiktanie operacji ginekologicznych,
takich jak ciecie cesarskie, histerektomia, wyciecie miesniakow
macicy. Powoduje ona charakterystyczne dolegliwosci dyzuryczne,
przewlekte béle podbrzusza, czesto z towarzyszacym krwiomo-
czem w okresie okofomiesigczkowym. Diagnostyka, oprécz badan
obrazowych powinna obejmowac réwniez cystoskopie, w ktérej
zmiana ma charakterystyczny wyglad guza torbielowato-litego, z
liczng siatkg naczyniowa na powierzchni (ryc. 1).

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie przypadku objawowej endo-
metriozy pecherza moczowego leczonej laparoskopowo.

Materiat i metody

49-letnia pacjentka zostata przyjeta na oddziat w Klinice
Urologii PAM w Szczecinie z powodu trwajgcych od kilkunastu
miesiecy silnych dolegliwosci bolowych podbrzusza, nasilajgcych
sie w czasie miesigczki. Trzy lata wczesniej przebyta operacje
wyciecia miesniaka macicy metodg laparotomii, a piec lat wcze-
$niej hemikolektomie prawostronng i chemioterapie z powodu
raka. Badanie USG i tomografii komputerowe] wykazato guz
o Srednicy 4 cm w szczycie pecherza wychodzacy z przedniej
Sciany macicy. Cystoskopowo potwierdzono obecnos¢ guza o
charakterze endometrialnym, bedacego w tacznosci z macicq i
naciekajacego catg grubos¢ sciany pecherza. Pacjentke zakwalifi-
kowano do operacji laparoskopowej.

Technika operacji

W znieczuleniu ogdlnym dotchawiczym wykonano cysto-
skopie, w czasie ktérej obustronnie zasondowano moczowody
w celu ich srodoperacyjnej lokalizacji. Nastepnie wytworzono
dostep laparoskopowy przezotrzewnowy z uzyciem czterech
trokaréw. W pierwszym etapie oddzielono tylng sciane pecherza
moczowego od macicy, z ktdrg pozostawata w masywnym zro-
Scie. Zmiane wycieto radykalnie z szerokim marginesem zdrowe;j
tkanki (ryc. 2). W celu unikniecia rozsiewu preparat natychmiast
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Ryc. 1. Cystoskopowy obraz endometriozy pecherza moczowego.

Fig. 1. Cystoscopic view of bladder endometriosis.

Ryc. 2. Laparoskopowe wycigcie zmiany w szczycie pecherza. W $wietle pecherza
widoczna koricowka cewnika Foleya.

Fig. 2. Laparoscopic excision of the lesion localized in the bladder dome. The tip of
the Foley catheter visible in the lumen of the bladder.

umieszczono w worku plastikowym (ryc. 3). Sciane pecherza
zaszyto jednowarstwowym ciggtym szwem Vicryl 2-0 (ryc. 4).
Préba szczelnodci, drenaz i usuniecie preparatu przez otwér po
trokarze 12 mm w okolicy pepka zakonczyty zabieg.

Wyniki

Catkowity czas zabiegu wyniést 95 minut, a utrate krwi
oceniono na 50 ml. Nie wystgpity zadne powiktania $réd- ani
pooperacyjne. Chora zostata wypisana do domu w trzeciej dobie
po zabiegu. Cewnik utrzymano w pecherzu przez dwa tygodnie.
Badanie histopatologiczne potwierdzito rozpoznanie kliniczne.
Kontrolna cystoskopia wykonana w pierwszym i dziesigtym
miesigcu po operacji wykazata prawidtowe zagojenie sie Sciany
pecherza bez cech wznowy lub obecnosci tkanek resztkowych.

Dyskusja
Diagnostyka i leczenie w przypadkach endometriozy jest z

reguty domena ginekologdw, jednak ogniska tej choroby w obre-
bie drég moczowych powinny by¢ brane pod uwage przy diagno-

zowaniu i réznicowaniu niespecyficznych dolegliwosci lub zmian
widocznych w badaniach obrazowych, szczegdlnie u kobiet z
wywiadem ginekologicznym. Leczenie zachowawcze jest skutecz-
ne jedynie w przypadku niewielkich zmian, ma liczne dziafania
uboczne, a nawroty po zakonczeniu terapii s bardzo czeste [1,4].
Otwarta chirurgia jest stosowana rzadko i jedynie w przypadkach
ztozonych, w ktérych rozsiew zmian wymusza rozlegto$¢ operadji.
Laparoskopia stata sie w ostatnich latach ,ztotym standardem”
w osrodkach doswiadczonych w technikach minimalnie inwazyj-
nych [7,8]. W planowaniu taktyki operacyjnej istotne znaczenie
ma lokalizacja i rozlegtos¢ zmiany w pecherzu, jej potozenie w
stosunku do ujs¢ moczowodowych oraz stosunek do sasiednich
narzaddw. W diagnostyce przedoperacyjnej wskazane jest wyko-
nanie badan obrazowych miednicy i jamy brzusznej (TK, USG)
oraz cystoskopii z badaniem ginekologicznym [2]. Czesciowe
wyciecie pecherza jest zabiegiem, ktéry oferuje najwiekszg rady-
kalnos¢, skutecznos¢ i dobre efekty w odlegtych obserwacjach
[9]. W przypadku objecia przez proces chorobowy réwniez ujscia
moczowodu, w celu zapewnienia radykalnosci zabieg powinien
byc rozszerzony o jego wyciecie z nastepowym przeszczepieniem.
Wskazana jest dokfadna inspekcja jamy otrzewnej w poszukiwaniu
dodatkowych ognisk w jej obrebie. Srédoperacyjna cystoskopia
moze by¢ pomocna w identyfikacji granic zmiany i prawidfowego

Ryc. 3. Preparat po wycieciu umieszczony w worku plastikowym w celu unikniecia
rozsiewu.

Fig. 3. Specimen placed in a plastic bag in order to avoid the tumor spillage.

Ryc. 4. Jednowarstwowy szew pecherza moczowego.

Fig. 4. One-layer suture of the bladder.
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jej wyciecia [10]. Wyniki leczenia moga by¢ réwniez poprawione
przez hormonalng terapie adjuwantowsg [7].

Whnioski

1. Endometrioze nalezy bra¢ pod uwage przy réznicowaniu

objawowych zmian guzowatych pecherza moczowego u kobiet z
operacjami ginekologicznymi w wywiadzie.

2. W tych przypadkach czesciowe laparoskopowe wyciecie

pecherza moze stanowic alternatywe dla operacji otwartych, ofe-
rujgc minimalnie inwazyjny dostep, mate ryzyko powiktan, mata
utrate krwi i krétki czas hospitalizacji.

Praca naukowa finansowana ze srodkéw na nauke w latach 2007-2010 jako

projekt badawczy.
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Superselective Embolization of an Arteriocavernous
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Frank G. E. Perabo’, Kai Wilhelm?, Hans Schild?, Stefan C. Muller’

Department of Urology' and Radiology?, University of Bonn, Germany

Key words/stowa kluczowe

priapism » trauma b arteriocavernous fistula » embolization
priapizm » urazy pracia b przetoka tetniczo-jamista » embolizacja

Summary

Nonischemic arterial high flow priapism caused by traumatic arteriocavernous fistula is rare. We report a case of a lacerated branch
of the left cavernous artery after sustaining a straddle-trauma to the perineum, which was confirmed by selective arteriography and
treated with superselective embolization using absorbable gelatine sponge. At follow up 3 and 6 months later, erectile function had
returned to normal. Our case demonstrates that superselective embolization of an arteriocavernous fistula is a safe and effective

Case Report

A 21 year old man presented 3 days after sustaining a strad-
dle-trauma to the perineum after being fallen off his bicycle.
The young man reported no post-traumatic pain, hematuria
or dysuria, but a painless erection developed 2 days after the
trauma. On the third day, at the time of presentation, physical
examination revealed a complete erection with a now painful
swelling at the base of the penis and a small haematoma on the
scrotum and perineum. Sonography demonstrated a large hae-
matoma in the distal corpus cavernosum bilaterally. Colour flow
Doppler ultrasound showed strong pulsations in a cavernosal
artery, suspicious for either arteriovenous or arteriocavernous
fistula. Corporeal aspiration blood was bright red with high pO,
saturation indicating an arterial origin. Aspiration of the hae-
matoma was not successful, subsequently 10 mg etilefrin (an
a-agonist) diluted in 5 ml normal saline was injected repeatedly

into the corpus cavernosum and the penis detumescenced con-
secutively slightly for 30 min. but then always returned to the
former state.

We therefore decided to perform an angiography envisaging
embolization if an arteriocaval leakage was found. Digital sub-
traction angiography was performed through a percutaneous
right femoral approach. I.a. arteriography revealed a cavernous
arterial blush due to a lacerated branch of the left cavernous
artery (Fig. 1a). Selective arteriography of the penile vascular-
ization confirmed the presence of an arteriocavernous fistula
(Fig. 1b). To embolize the fistula, a 5-F vertebralis catheter was
placed with its tip in the left internal artery followed by coax-
ial placement of a 2.7-F flexible microcatheter (Tracker; Target
Therapeutics) which was brought into the periphery next to the
lacerated artery. Embolization of the lacerated bulbocavernosal
artery was performed using two microcoils (2 mm/10 mm mi-
crocoils; Target, Therapeutics). Postembolization internal puden-

Fig. 1a. Digital subtraction angiogram

Fig. 1b. Selective left internal pudendal angiogra
penis (arrow).
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Fig. 2a. Selective left internal pudendal angiog
due to a lacerated branch of the cavernous artery.

Fig. 2b. Selective left internal pudendal angiogr

dal DSA demonstrated decrease of the arterial blush and the
penis partially detumesced. Partial detumescence was accepted
for the end point of embolotherapy, with agreement to repeat
the procedure if complete detumescence did not occur within
24 hours.

However, the next morning the penis was tumescent again
and reintervention was necessary. Left internal pudendal arte-
riography demonstrated incomplete coil-embolisation with an
additional cavernous arterial blush due to a lacerated branch of
the cavernous artery (Fig. 2a). By means of a coaxial approach,
an 2.7-F flexible microcatheter (Tracker; Target Therapeutics) was
advanced through the left common penile artery into the bleed-
ing vessel. Embolization was performed with small amounts
of about 2 ml absorbable gelatine sponge (Gelfoam, Upjohn).
Control angiography demonstrated disappearance of the arte-
rial blush (Fig. 2b) and the penis completely detumesced after
approximately 5 minutes.

At examination 5 days later the penis was flaccid and the
corpora cavernosa were soft, except the base of the penis where
a haematoma was localized. At follow-up 3 and 6 months later,
erectile function had returned to normal.

Discussion

The diagnostic evaluation of priapism should begin with
a thorough clinical history and physical examination followed
by aspiration of the corpora cavernosa to assess blood oxygen
saturation and sonography with Colour Doppler examination.
Effective therapy depends on the type of priapism experienced
by the patient. Haemodynamically, priapism occurs either from
an intrinsic or extrinsic venous outflow obstruction, termed
“veno-occlusive” priapism or as arterial priapism. The latter is
usually either pharmaceutically induced or arising after trauma
to the perineum or penis and is characterized by an increased
blood flow into the corpora cavernosa [1]. Therapy for the often
painful type of low flow priapism includes cavernosal aspiration
and irrigation with heparinized saline, anticoagulation and — in
some cases — shunt procedures designed to improve caverno-
sal venous drainage. However, high flow priapism frequently
is painless because of the absence of tissue ischemia. First-line
therapy consists of intracorporeal injection of a-sympatomimet-

2b

ic drugs or percutaneous embolization [1]. Arterial ligation has
a high risk of impotence and should only be performed in cases
all other interventions fail. In summary, in case traumatic pria-
pism resulting from an intracavernosal arteriovenous fistula our
report and others [2-9] clearly show that superselective emboli-
zation is the treatment of choice if less invasive procedures fail.
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Powierzchowne nowotwory pecherza
moczowego

Onkolodzy z M. D. Anderson Cancer Center w Houston (USA)
przestudiowali literature dotyczacq istniejgcych markeréw raka
pecherza pod katem ich uzytecznosci w codziennej praktyce kli-
nicznej. Zaden z nich bowiem nie wykazuje odpowiedniej czutosci
i swoistosci, aby zastgpi¢ cystoskopie i cytologie moczu w moni-
torowaniu leczenia chorych na powierzchownego raka pecherza.
Testy NMP22 i UroVysion mogg jedynie zastgpi¢ badania cytolo-
giczne, jesli wykonywane sg fgcznie z cystoskopia [1].

W artykule redakcyjnym ,Journal of Urology” R. Adam zwraca
uwage na role enzymoéw cyklooksygenazy-2 (COX-2) w nowo-
tworzeniu (poprzez aktywacje karcinogenezy), zahamowaniu
apoptozy, stymulowaniu angiogenezy i w obnizaniu odpornosci
immunologicznej. Badania nad znaczeniem inhibitorow COX-2
zostaty zatrzymane (mimo licznych dowodéw z badan doswiad-
czalnych na ich hamujacy wptyw na nowotworzenie) z powodu
ryzyka powiktan kardiologicznych. Autor zwraca uwage na ro-
le wlewek dopecherzowych, pozwalajgca — przy zastosowaniu
odpowiednich technologii podawania leku — na podwyzszenie
skutecznosci dziatania miejscowego i na unikniecie powiktan
systemowych. Uwaza on, iz badania nad skutecznoscig wlewek
dopecherzowych inhibitorow COX-2 w chemoprewencji i che-
mioterapii sg pilnie potrzebne [2].

U okoto 50% chorych na powierzchowne nowotwory pecherza
(Ta, T1, CIS) w wysokim stopniu ryzyka progresji stwierdza sie wzno-
we po kuracji wlewkami dopecherzowymi. Osiemnastu takich cho-
rych ze wznowa po wlewkach BCG, interferonu, mitomycyny lub
thiotepa wziefo udziat w badaniu klinicznym | fazy, polegajgcym
na podawaniu dopecherzowym Docetaksolu w dawkach wzrasta-
jacych od 5 mg do dawki maksymalnie tolerowanej, co siedem dni
przez szes¢ tygodni. Wszyscy chorzy ukonczyli badanie, u zadne-
go nie stwierdzato sie toksycznosci 3. i 4. stopnia, u zadnego nie
stwierdzano systemowej absorpgji leku. Najczestszym objawem
ubocznym byta dysuria (44%). U 56% chorych badania kontrolne
nie wykazaty wznowy. U zadnego chorego ze wznowa nie stwier-
dzano progresji. To pierwsze badanie kliniczne z wlewkami dope-
cherzowymi Docetaksolu potwierdzito bezpieczenstwo i skutecz-
nos¢ takiej terapii, otwierajac droge do badan Il fazy [3].

Mimo ze wlewki dopecherzowe BCG s3 terapig standardowg
w leczeniu powierzchownych nowotwordw pecherza o wysokim
ryzyku progresji, brak jest wskaznikéw pozwalajacych przewi-
dzie¢ skutecznos¢ terapii. Na uniwersytecie w Dublinie i w szpi-

talu Foch w Paryzu przebadano w zwigzku z tym przydatnosé
oznaczania ekspresji protein szoku termicznego (HSP — hot shock
proteins). Wsréd trzydziestu trzech chorych leczonych wlewka-
mi BCG przez okres od 24 do 132 miesiecy u osiemnastu cho-
rych nie obserwowano wznowy, u dziewieciu wznowe guzow
powierzchownych, a u szesciu — progresje w postaci nowotwo-
row naciekajacych miesnidwke. Ekspresja HSP90 w tych trzech
grupach chorych wyniosta odpowiednio 92,7%, 84,4% i 26,7%.
Wszyscy chorzy z ekspresjg HSP90 powyzej 40% odpowiedzieli
pozytywnie na terapie BCG. Ekspresja HSP90 ponizej 40% byta-
by sygnatem do wczesniejszego wyciecia pecherza [4].

W wieloosrodkowym randomizowanym doswiadczeniu kli-
nicznym w Wielkiej Brytanii, w ktérym obserwowano dwustu
dziesieciu chorych na nowotwory pecherza T1G3, poréwnano
wyniki leczenia (okres obserwacji — 11 lat) w grupach, w ktérych
radioterapie poréwnywano z samg obserwacjg lub gdy radio-
terapie poréwnywano z wlewkami dopecherzowymi z mitomy-
cyny lub BCG. Radioterapia nie wptyneta na odsetek chorych,
u ktérych wystgpita progresja i konieczno$¢ wyciecia pecherza,
a w zwigzku z dodatkowymi kosztami i powiktaniami mozna
whioskowacd, iz brak jest wskazan do jej stosowania u chorych
z guzami pecherza T1G3 [5].

Naciekajagce nowotwory pecherza moczowego

Pojawia sie coraz wiecej doniesien na temat surwiwiny, genu
z rodziny inhibitoréw apoptozy zwigzanej z inwazyjnoscig ko-
morek guza, ktérego aktywnos¢ wykazano zaréwno na pozio-
mie mRNA, jak i biatek. Grupa amerykansko-kanadyjska okre-
Slita ekspresje surwiwiny metodami immunohistochemicznymi
w dwustu dwudziestu dwdch pecherzach wycietych z powodu
raka i w dziewieciu pecherzach kontrolnych (bez nowotworu).
Nie stwierdzono ekspresji surwiwiny w zadnym kontrolnym pe-
cherzu, w 64% pecherzy z nowotworem i w 94% zajetych we-
ztéw chtonnych. Ekspresja surwiwiny byta zwigzana z wiekszg
agresywnoscig nowotworu, czestszymi wznowami przed cystek-
tomig, jak i krotszym przezyciem zaleznym od nowotworu. Bada
sie przydatnos¢ wykorzystania surwiwiny jako nowego markera,
schematy uzalezniania chemioterapii adjuwantowej od pozio-
mu ekspresji surwiwiny, a takze korzysci z potencjalnych terapii
nacelowanych na surwiwine [6].

Urolodzy z Uniwersytetu Jiaotong w Chinach wykorzystali son-
dy molekularne (molecular beacons), ktére po potaczeniu z ge-
nem surwiwiny emitujg zielony fluoroscencyjny sygnat. Sygnat
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ten wyraznie rozpoznawalny w ztuszczonych komdrkach chorych
na raka pecherza, byt nieobecny w hodowli fibroblastéw ze ster-
cza, atakze w hodowli zdrowych komdrek nabtonka pecherza
inkubowanych z sondami molekularnymi nastawionymi na eks-
presje genu surwiwiny. Test jest bardzo czuly iswoisty i moze
odegrac istotng role — zaréwno we wczesnym rozpoznawaniu
raka stercza, jak i w badaniach kontrolnych po zabiegach [7].

Znana onkolog C. Sternberg podsumowata wiedze na temat
leczenia naciekajacych nowotwordéw pecherza. Standardem po-
zostaje cystektomia. Jezeli poprzedzona jest systemowga chemio-
terapig systemowa, wyniki sg 0 5% lepsze. Chemioterapia naste-
powa, oparta na wynikach histologicznych wycietego pecherza,
jest najprawdopodobniej bardziej skuteczna zaraz po zabiegu,
na etapie mikroprzerzutdw, niz po rozwinieciu sie zaawansowa-
nej choroby przerzutowej, ale brak na to niezbitych dowodéw,
wynikajacych z kontrolowanych doswiadczen klinicznych. Che-
mioterapia musi bazowac na cisplatynie. Schemat ,cisplatyna
z gemcitabing” daje wyniki poréwnywalne do klasycznego sche-
matu MVAC (metotreksat, vinblastyna, adriamycyna, cisplatyna).
Programy oszczedzajace pecherz pozostaja wcigz na poziomie
eksperymentu. Kandydatami do nich sg chorzy z pojedynczym
guzem o sSrednicy ponizej 3-5 cm, bez wodonercza, ale pierw-
sza wznowa (lub przetrwanie guza resztkowego) powinna skut-
kowac cystektomia [8].

Wykorzystujgc dane, pochodzace od dziewieciu tysiecy oséb
poddanych cystektomii i limfadenektomii w dwunastu renomo-
wanych klinikach, zajmujacych sie leczeniem chorych na raka
pecherza, stworzono nomogram pozwalajagcy na ocene praw-
dopodobienstwa piecioletniego przezycia wolnego od progresji.
Nomogram powstat na podstawie nastepujacych danych: wiek
i pte¢ chorego, czas od rozpoznania do operagji, stadium za-
awansowania i stopien zréznicowania guza, typ histologiczny
i stan zajecia weztéw chtonnych. Obecny nomogram o indeksie
zgodnosci 0,75 jest lepszy od dotychczasowych nomogramoéw,
z ktérych najlepszy miat indeks zgodnosci 0,68 (P<0,001) [9].

Opracowujac retrospektywne dane dotyczace 1121 chorych
poddanych cystektomii w Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter w Nowym Jorku, prébowano okresli¢ wptyw liczby usunietych
w czasie zabiegu weztéw chfonnych (0-54, srednio 9) na przezy-
cie chorych. Nie udato sie ustali¢ minimalnej liczby usunietych we-
ztéw niezbednej dla poprawy przezycia. Po uwzglednieniu réznic
zwigzanych z wiekiem, wspotistniejgcymi chorobami i stadium
zaawansowania guza okazato sie, ze przezycie wydtuzato sie
w sposob ciggly i wzrastajacy w zaleznodci od liczby usunietych
weztéw. Badanie to wzmacnia przekonanie, ze rozlegtos¢ resekgji
weztdéw chtonnych ma wptyw na wynik leczenia [10].

Gruczolakoraki (adenocarcinoma) stanowig 0,5-2% wszystkich
naciekajacych nowotwordw pecherza. Wyrézniamy dwie postacie
tego nowotworu: pochodzenia pecherzowego i rozwijajaca sie
z moczownika. W badaniach epidemiologicznych SEER w USA
(Surveillence Epidemiology and End Results) ustalono, iz rak roz-
wijajacy sie z moczownika stanowi okoto 10% catej grupy (1374
versus 151), rozwija sie u mtodszych chorych, czesciej w niskich
stopniach histologicznego zréznicowania, ale czesciej w formie
rozsianej w momencie rozpoznania. Chorych z gruczolakorakiem
wywodzacym sie z moczownika cechuje mniejsze ryzyko $mier-
ci z przyczyn ogdlnych i zwigzanych z nowotworem niz chorych
z gruczolakorakiem rozwijajacym sie z pecherza [11].

Nowotwory inne niz przejsciowokomorkowe (gruczolakora-
ki, raki ptaskonabtonkowe) maja zte rokowanie i uwaza sie po-

wszechnie, ze sg oporne na chemioterapie systemowa. Badania
randomizowane nie sg mozliwe ze wzgledu na rzadkos¢ wyste-
powania tych nowotwordw (<10%). Tym wieksza wiec zastuga
onkologéw z Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Jorku,
ze w prospektywnym badaniu dwudziestu chorych (11 gruczo-
lakorakéw, 8 rakéw ptaskonabtonkowych i 1 rak z komérek ma-
tych) udowodniono skutecznos¢ kombinacji lekéw: ifosfamid,
paclitaksol i cisplatyna (trzy odpowiedzi czesciowe i cztery cat-
kowite) na te nowotwory [12].

W tym roku dwa wazne doniesienia poswiecone byty kontro-
wersyjnemu zagadnieniu, jakim jest koniecznos¢ srédoperacyj-
nego badania histologicznego brzegéw odcietych moczowo-
déw podczas cystektomii.

Schumacher z ekipy Studera w Bern u o$miuset pieciu chorych
badaniem histologicznym $rédoperacyjnym podczas wycinania
pecherza stwierdzit raka srédnabtonkowego (CIS) w moczowo-
dach u trzydziestu dziewieciu chorych (4,8%), co potwierdzito
sie w badaniach po zabiegu u dwudziestu dziewieciu z nich
(odsetek wynikéw fatszywie pozytywnych — 0,8%). U 80%
chorych, u ktérych wykryto CIS w badaniach $rédoperacyjnych
moczowoddw, stwierdzato sie takze CIS w pecherzu. W prze-
biegu pooperacyjnym nowotwory w gérnych drogach moczo-
wych rozwinety sie u 3% chorych z wynikami ujemnymi i u 17%
chorych z wynikami dodatnimi na obecnos$¢ CIS w badaniach
srédoperacyjnych. Autorzy sugeruja, ze rutynowe badania $réd-
operacyjne moczowodoéw konieczne sa jedynie u chorych z CIS
pecherza, pod warunkiem, ze moczowody odcinane sg na wy-
sokosci skrzyzowania z naczyniami biodrowymi [13].

Podobna prace na tysigcu trzystu trzydziestu chorych prze-
prowadzono w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w No-
wym Jorku. Pozytywne badania srédoperacyjne na obecnos¢ CIS
stwierdzono w 9% moczowodow (13% chorych), czutos¢ i swo-
istos¢ badania okreslono na 75% i 99%. Prawdopodobienstwo
rozwoju nowotworu w gérnych drogach moczowych w okresie
pieciu lat po cystektomii wynosito 13% i byto wyzsze u chorych
z dodatnimi wynikami badania srédoperacyjnego, ale pozosta-
wato bez wptywu na przezycie ogdlne. W oparciu o te wyniki
rowniez autorzy amerykanscy nie zalecajg rutynowych badan
Srédoperacyjnych brzegéw odcietych moczowoddw [14].

U 5% chorych z najrézniejszymi nowotworami dochodzi
do ucisku rdzenia kregowego spowodowanego przerzutami
do kregostupa. Posréd nich 2% stanowig chorzy z nowotwo-
rami pecherza. Leczenie chirurgiczne wskazane jest jedynie
u chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez obecnosci innych
przerzutdéw. Najczesciej stosowanym leczeniem jest radiotera-
pia w potaczeniu ze sterydoterapia. W wieloosrodkowej pracy,
bazujacej na obserwadji trzydziestu dwoéch chorych, ustalono,
ze dfugotrwata radioterapia zmniejszyta zaburzenia ruchowe je-
dynie u 6% chorych; u pozostatych byta nieskuteczna lub wrecz
szkodliwa. Preferowanym rozwigzaniem jest napromienianie
pojedyncza dawka (mniej ucigzliwe, a réwnie skuteczne) lub
wrecz leczenie paliatywne u chorych w najniekorzystniejszym
stanie ogdlnym. Srednie przezycie tych chorych wynosi cztery
miesigce, tylko 16% przezywa jeden rok [15].

Nowotwory nerki i moczowodu
Urolodzy z Kliniki Mayo udowodnili, iz naciek guza nerki

komorkami mononuklearnymi, stwierdzany w badaniu histo-
logicznym po nefrektomii, ma duze znaczenie prognostyczne.
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Zbadano losy trzystu szesciu chorych poddanych nefrektomii
radykalnej. Chorzy z obfitym naciekiem guza przez komérki mo-
nonuklearne obcigzeni sg wiekszym ryzykiem $mierci z powodu
nowotworu niz chorzy z naciekiem ogniskowym lub umiarko-
wanym. W przypadku braku nacieku ryzyko $mierci jest az po-
nad dwukrotnie mniejsze [16].

Z Japonii natomiast pochodzi praca o wartosci prognostycznej
czasu podwajania IAP (immunosupresive acid protein) u chorych
po nefrektomii. IAP jest biatkiem ostrej fazy ztozonym z sekwencji
aminokwasoéw zblizonej do a1 kwasnej glikoproteiny, ktérego zré-
dtem s cytokiny zapalne uwalniane przez makrofagi i granulocy-
ty naciekajgce guz i promujgce wzrost nowotworu. Prég odciecia
czasu podwajania IAP na wysokosci dwustu dni najlepiej réznicuje
chorych ze wznowa po nefrektomii na chorych z korzystnym i nie-
korzystnym rokowaniem co do czasu przezycia [17].

Na uniwersytecie North Carolina obserwowano czterdziestu
trzech chorych z litymi lub torbielowatymi guzami nerek (typ IV
w klasyfikacji Bosniaka) przez $redni okres 36 miesiecy, podczas
ktérych nowotwory powiekszaty sie $rednio o 0,7 cm rocznie.
W okresie obserwacji czterech chorych zmarto z powodu choréb
towarzyszacych, operowano trzynastu chorych. Chorzy operowa-
ni w stosunku do nieoperowanych byli mtodsi a wzrost ich guza
byt szybszy, odpowiednio od 56 do 72 lat i od 0,90 do 0,61 cm.
U zadnego chorego nie obserwowano podwyzszenia stopnia
zaawansowania, zaden nie zmart z powodu nowotworu nerki.
Zdaniem autoréw postawa wyczekujaca (wzglednie opdznienie
operacji) jest postepowaniem bezpiecznym u dobrze dobranych
chorych, szczegdlnie tych z licznymi obcigzeniami [18].

Analizujgc historie naturalng matych, przypadkowo wykry-
tych guzéw nerki, urolodzy z Filadelfii podkreslaja, ze wiekszos¢
z nich cechuje wolny wzrost, a 1/3 nie rosnie prawie wcale
w krétkich lub $rednich okresach obserwacji. Progresja u tych
chorych jest nadzwyczaj rzadka. Leczenie chirurgiczne moze
by¢ bezpiecznie opdznione u wiekszosci chorych, ale aktywna
obserwacja powinna by¢ podejmowana nadzwyczaj ostroznie,
gdyz nie znamy wiarygodnych wskaznikéw progresji. Ich rozpo-
znanie jest niezbedne, aby rozpoczynaé bezpieczne programy
obserwacyjne. W dotychczas prowadzonych dos$wiadczeniach
klinicznych najczestszymi przyczynami podjecia decyzji o opera-
¢ji byty: wzrost guza, niepokdj chorych lub poprawa stanu ogél-
nego, ktéry uprzednio utrudniat leczenie operacyjne [19].

Van Popel, koordynator pierwszego randomizowanego bada-
nia poréwnujacego nefrektomie do czedciowej resekcji u cho-
rych z guzem nerki, w duzym pogladowym artykule sumujacym
doswiadczenia wyniesione z badania i przeglad pismiennictwa,
zajat bardzo wyrazne stanowisko w kilku kontrowersyjnych do-
tychczas tematach. Histopatologiczne badanie srédoperacyjne
lozy po wycietym guzie jest co najmniej zbedne, zwieksza koszty
leczenia i oparte jest bardziej na tradycji chirurgicznej niz na fak-
tach. Szerokos$¢ marginesu zdrowej tkanki wokét guza nie musi
przekracza¢ 1 mm. Wyniki badania histopatologicznego po za-
biegu nalezy interpretowac z rozwaga. Dodatnie marginesy chi-
rurgiczne sg czesto wynikiem artefaktu; nie wszystkich chorych
z komdrkami nowotworowymi w linii ciecia chirurgicznego trze-
ba reoperowad, natomiast zaréwno chory, jak i chirurg muszg
by¢ przygotowani na rygorystyczne badania kontrolne [20].

Starano sie ustali¢ wielko$¢ guza, przy ktérej istnieje ryzyko
przerzutéw synchronicznych. W tym celu poréwnano historie
choréb stu dziesieciu chorych z histologicznie potwierdzonymi
przerzutami raka nerki i dwustu pie¢dziesieciu chorych z rakiem

zlokalizowanym bez przerzutéw. Chorzy z przerzutami mieli
guzy wieksze (Srednio 8 cm, 2,2-20 cm) niz chorzy bez przerzu-
tow (Srednio 4,5 cm, 0,3-17,5 cm). U zadnego chorego z guzem
ponizej 2 cm nie stwierdzato sie przerzutéw; wystepowaty one
tylko u 5% chorych z guzami o $rednicy ponizej 3 cm. Na kazdy
1 cm przyrostu $rednicy guza ryzyko pojawienia sie przerzutow
wzrasta 0 22% [21].

Chorzy na raka nerki z przerzutami do kosci maja zte rokowa-
nia co do przezycia. Rozpoznano jednak w tej grupie chorych
dwa korzystne czynniki rokownicze. Pierwszy z nich to pojawie-
nie sie przerzutéw kostnych w czasie przekraczajgcym dwa lata
od rozpoznania nowotworu nerki, drugi to brak przerzutéow
w innych narzadach poza koé¢mi. Srednie przezycie chorych,
ktérzy nie majg zadnego z tych dwdch korzystnych czynnikéw
prognostycznych, wynosi pie¢ miesiecy, a srednie przezycie cho-
rych z jednym lub oboma czynnikami — trzydziesci [22].

W klinikach Cleveland Foundation i Mayo przebadano wptyw
czasu niedokrwienia na czynnos¢ jedynej nerki po otwartej resekdji
czesciowej z powodu guza u 537 chorych. Z tego 85 chorych nie
wymagato zaci$niecia naczyn nerkowych, 174 operowano w nie-
dokrwieniu cieptym, a 278 w niedokrwieniu zimnym. Zacisniecie
naczyn nerkowych zwigzane jest z wyzszym odsetkiem powikfan
i znacznie wzrasta, jezeli czas niedokrwienia cieptego przekracza
20 minut, a zimnego 35 minut. Dla przykfadu, podwyzszenie ste-
zenia kreatyniny we krwi o ponad 0,5 mg%, przewlekta niewydol-
no$¢ nerek i koniecznos¢ statej dializoterapii wynosity odpowiednio
41% do 19%, 42% do 15% i 10% do 4%, jezeli czas niedokrwienia
cieptego byt dtuzszy lub krétszy od 20 minut [23].

Przypomniano, ze termoablacja nieduzych nowotwordw nerki
z uzyciem sond emitujgcych fale o czestotliwosci fal radiowych
wktuwanych do guza przezskérne (pod kontrolg USG lub CT),
czy podczas zabiegéw laparoskopowych, jest ciggle metodg eks-
perymentalng. U dwoch z dziewieciu chorych leczonych tg me-
toda obserwowano gwattowny wzrost guza (u jednego z cho-
rych powikfany wytworzeniem sie przetoki nerkowo-jelitowej).
Ten sposdb leczenia wymaga wiec bardzo $cistego monitoro-
wania chorych po zabiegu, aby w odpowiednim czasie wykona¢
ratujgcg nefrektomie [24].

Po przegladzie wynikéw leczenia 1969 chorych na raka nerki
w stadium pT3-4 z dwunastu renomowanych klinik europej-
skich zaproponowano nowy pod wzgledem rokowniczym po-
dziat miejscowo zaawansowanych nowotworéw nerki. Grupe 1.
z 61% piecioletnim przezyciem stanowiliby chorzy: z naciekiem
tkanki ttuszczowej okotonerkowej oraz czopem w zyle nerkowe;j
lub/i zyle gtéwnej dolnej do poziomu przepony. W grupie 2.
posredniego ryzyka (piecioletnie przezycie 35%) znajdujg sie
chorzy z bezposrednim naciekiem nadnercza, naciekiem tkan-
ki ttuszczowej okotonerkowej i czopem zylnym do poziomu
przepony. Grupa 3. najwyzszego ryzyka (piecioletnie przezycie
12,9%) to chorzy z naciekiem nadnercza, czopem zylnym powy-
zej przepony i naciekiem poza torebke Gerota [25].

Woprowadzenie do leczenia rozsianych nerkopochodnych
nowotwordw nerki swoistej celowanej terapii (target-specific
therapy) opartej na inhibitorach kinaz tyrozynowych, przeciw-
ciatach monoklonalych dla $rédnabtonkowego czynnika wzro-
stu i inhibitoréw mTOR spowodowato koniecznos¢ catkowitego
przewartosciowania dotychczasowego leczenia. Miejsce nefrek-
tomii czy immunoterapii w chwili obecnej jest trudne do usta-
lenia, wymagajac przeprowadzenia wielu randomizowanych
préb klinicznych. Niepewna jest takze przyszto$¢ szczegdinej
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formy immunoterapii, jakg jest przeszczep allogeniczny szpiku
(allogenic hematopoietic stem cell transplantation). W artykule
redakcyjnym w ,Bone Marrow Transplantation”, podkreslono
konieczno$¢ dalszych badan dotyczacych tej techniki leczenia,
ktére wyjasnia mechanizm efektu ,, przeszczep kontra guz” (graft
versus tumor) i wskazania do tego sposobu leczenia [26].

Nowotwory pracia

Urolodzy z St. Peter Hospital w Londynie do okreslenia stadium
zaawansowania raka pracia stosuja badanie NMR po uprzednim
wywotaniu sztucznego wzwodu przez podanie do ciat jamistych
prostaglandyny E1. Czuto$¢ i swoistos¢ wyniosta odpowiednio
85% i 83%, 75% i 89% oraz 88% i 98% dla stadium T1, T2 i T3.
Uwidoczniony radiologicznie naciek ciat jamistych potwierdzony
zostat histologicznie u wszystkich chorych. Metoda utatwia do-
bér chorych do czedciowej i catkowitej amputacji pracia [27].

Urolodzy i onkolodzy z Centrum Onkologii w Amsterdamie
przeanalizowali wyniki odlegte 308 chorych z rakiem pracia.
U 102, u ktérych stwierdzono przerzuty w weztach chtonnych
pachwinowych, zostato zanalizowanych pod katem wskazan
do limfadenektomii weztéw miedniczych. Autorzy uwazaja, iz
nie jest ona konieczna, jezeli przerzuty stwierdzono w mniej niz
dwdch weztach pachwinowych, nie przekraczaty one torebki
wezta, a nowotwdr byt w niskim stopniu zréznicowania. Cho-
rzy ci majg dobre rokowanie, a ich piecioletnie przezycie wynosi
okoto 90% [28].

Nowotwory jadra

Korzystajac ze Szwedzkiego Rejestru Choréb Nowotworo-
wych, przesledzono los 16 983 chorych operowanych z powo-
du niezastgpionych jader. Jezeli operacja odbyta sie do 13. roku
zycia, ryzyko wystapienia raka w operowanym jadrze byto 2,23
razy wieksze niz w catej populacji szwedzkiej, natomiast jezeli
operacja odbyta sie po 13. roku zycia, ryzyko wzrastato o ponad
dwa razy i byto 5,4 razy czestsze niz w catej populacji [29].

Od dawna znane byto zwiekszone ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych u chorych na nowotwory jader, u ktérych osiggnieto
dtugotrwate przezycie zalezne od nowotworu po chemioterapii
opartej na cisplatynie. Mechanizm, ktéry prowadzit do zwiekszo-
nej chorobowosci sercowo-naczyniowej pozostawat jednak nie-
znany. Onkolodzy z Norwegii zbadali los 1135 chorych w wieku
ponizej 60 lat, leczonych z powodu nowotwordw jader radio-
terapig lub dwoma schematami chemioterapii: zawierajacymi
cisplatyne w tacznej dawce ponizej 850 mg i powyzej 850 mg.
Stwierdzili, iz przyczyng choréb naczyniowo-sercowych jest roz-
woj tzw. zespotu metabolicznego (insulinoopornos¢, nadcisnie-
nie, dyslipidemia i otytos¢ brzuszna), najczestszy w grupie che-
mioterapii zwierajgcych cisplatyne w dawce powyzej 850 mg,
a najrzadszy w grupie radioterapii [30].

U chorych z obustronnym nowotworem jader lub z matym
guzem jadra coraz czedciej stosowane sg techniki polegajace
na czesciowym wycieciu jadra (organ sparing surgery). Ekipa
z Insbrucka u kolejnych 54 chorych zbadata obecno$¢ przeciw-
ciat przeciwko spermie (ASA — antisperm antibodies), rozwija-
jacych sie po uszkodzeniu bariery krew-jgdro, prowadzacych
do powstania nieptodnosci u chorych z czesciowym wycieciem
jadra (23 chorych) i catkowitym wycieciem jadra (31 chorych).
Nie znaleziono réznic w poziomie ASA miedzy obiema grupami.

Orchidektomia czesciowa moze by¢ stosowana bez zwiekszone-
go ryzyka rozwiniecia sie nieptodnosci zawsze, kiedy jest uzasad-
niona onkologicznie [31].

Rak stercza

Przez ostatnie kilkadziesiat lat bylismy przekonani, ze im wyz-
szy poziom testosteronu we krwi, tym wieksze ryzyko zacho-
rowania na raka stercza. Przekonanie wzieto poczatek od prac
Hugginsa, ktéry zaobserwowat, ze obnizenie poziomu testoste-
ronu w surowicy powoduje regresje raka stercza. Coraz wiecej
obserwacji przemawia natomiast za tym, ze twierdzenie od-
wrotne, iz podwyzszenie poziomu testosteronu powoduje roz-
woj raka, nie jest prawdziwe. Watpliwosci te omawia A. Mor-
gentaler w artykule redakcyjnym ,European Urology”. Rak ster-
cza rozwija sie U mezczyzn starszych, u ktérych poziom testoste-
ronu spada. Ryzyko wznowy biochemicznej po prostatektomii
radykalnej jest 2,7 razy wyzsze u mezczyzn z niskim poziomem
testosteronu w surowicy, nowotwory te sg bardziej agresywne,
a liczne studia udowadniajg, ze u mezczyzn z poziomem testo-
steronu ponizej 250 ng/dl ryzyko zachorowania na raka stercza
jest prawie dwukrotnie wyzsze niz u mezczyzn z poziomem te-
stosteronu powyzej 250 ng/dl. Réwniez coraz bardziej przeko-
nujace sg dane, pochodzace z obserwadji, ze podawanie testo-
steronu u mezczyzn z zespotem niedoboru, nie zwieksza ryzyka
rozwoju raka stercza [32].

Znane jest zwiekszone ryzyko zachorowania na raka stercza
mezczyzn z zakazeniami przekazywanymi drogg piciowg (STI
— sexually transmitted infections). STI obejmujace stercz, po-
woduja stan przewlektego aktywnego zapalenia sprzyjajgcego
rozwojowi raka. Wiemy takze, iz STI wystepuja trzy razy rzadziej
u obrzezanych. taczac te dwa fakty staje sie zrozumiate, dlacze-
go rak stercza wystepuje 1,6-2 razy czesciej u nieobrzezanych
w dziecinstwie. Obliczono, iz poddanie 100% mezczyzn w USA
obrzezaniu zapobiegtoby rozwojowi od 45 379 do 66 989 ra-
kéw stercza (redukcja 24-40%), co pozwolitoby zaoszczedzié
od 0,8 do 1,1 miliarda dolaréw rocznie (w zaleznosci od przy-
jetego wspdtczynnika ryzyka — 1,6 czy 2,0). Autorzy, biorac
pod uwage ograniczenia religijne i kulturowe, proponuja, aby
obrzezanie proponowad mezczyznom z grupy podwyzszone-
go ryzyka, na przykfad tym z wywiadem rodzinnym raka ster-
cza [33]. Gtéwnym wnioskiem z badania PCPT (Prostate Can-
cer Prevention Trial) byto stwierdzenie, ze dfugotrwata kuracja
finasterydem zmniejsza ryzyko rozwoju raka stercza. Korzystajac
z materiatu uzyskanego za pomocg biopsji, stwierdzono nowo-
twor srodnabtonkowy wysokiego stopnia (HGPIN — high grade
intraepithelial neoplasia) u 6% chorych w grupie finasterydu
iu7,1% w grupie placebo. Takze HGPIN tacznie z rakiem stwier-
dzono u 3,2% chorych w grupie finasterydu i 4,6% w grupie
placebo. Finasteryd zmniejsza wiec ryzyko wystgpienia HGPIN
(izolowanego lub tgcznie z rakiem) z 11,7% do 9,2%. Uznajac
HGPIN za stan przedrakowy, znajdujemy by¢ moze wyttumacze-
nie, w jaki sposéb dfugotrwata kuracja finasterydem zmniejsza
ryzyko rozwoju raka stercza [34].

Wiemy juz dzisiaj, ze nie ma takiego progu PSA, ktéry wy-
kluczatby rozpoznanie raka stercza. Ze wzgleddw praktycznych
i ekonomicznych w réznych krajach przyjmuje sie, ze do biops;ji
kierowani sg chorzy z niekorzystnym wynikiem badania per rec-
tum oraz ci, u ktérych poziom PSA w surowicy przekracza 2,5
ng/ml (USA) lub 4 ng/ml (wigkszo$¢ krajow europejskich). Loeb
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z ekipy Catalony, po przesledzeniu loséw 6844 chorych podda-
nych biopsji stercza, uwaza, ze dodatkowym czynnikiem skta-
niajacym do biopsji u chorych niespetniajgcych wyzej wymienio-
nych kryteriéw, powinien by¢ roczny przyrost PSA powyzej 0,4
ng/ml (PSA velocity). Przyjmowany dotychczas prég 0,75 ng/ml
jest wiasciwy dla oséb starszych, a u 0séb ponizej 60. roku zycia
spowodowatby nierozpoznanie 48% rakéw [35].

Ciekawego spostrzezenia dokonali urolodzy francuscy. Poziom
PSA catkowitego (ale nie wolnego) wzrasta w okresach silnego
nasfonecznienia. Po przebadaniu grupy ochotnikéw okazato
sie, ze u 17,1% mezczyzn poziom PSA w surowicy przekraczat
3 ng/ml w okresie letnim i tylko 14,3% w zimie. Jezeli przyjac
ten poziom PSA za prég, powyzej ktdrego kieruje sie chorych
na biopsje stercza, to w tej samej grupie latem chory miatby
23% wieksze prawdopodobienstwo, iz poddany zostanie biopsji
niz zima [36].

Ta sama ekipa przedstawita artykut, bedacy waznym przy-
czynkiem do dyskusji na temat nadwykrywalnosci raka stercza.
Po przejrzeniu loséw 2126 chorych poddanych prostatektomii
radykalnej w trzech kolejnych okresach historycznych autorzy
uwazaja, ze mamy raczej do czynienia ze zjawiskiem niedo-
szacowania. W ich materiale nadwykrywalnos¢ (objetos¢ guza
<0,5 ml, ujemne marginesy i brak komérek w stopniu 4 lub 5
Gleasona) stwierdzali u 1,3-7,1% chorych, natomiast niedosza-
cowanie (rak poza torebka, dodatnie marginesy, stadium >T3)
u 25-30% chorych. Obnizenie progu PSA dla wykonania biopsji
z 4 do 2,5 ng/ml obniza niedoszacowanie nowotworu z 30%
do 26%, a podwyzsza piecioletnie przezycie wolne od wznowy
z 85% do 92% [37]

Po raz kolejny potwierdzono natomiast, ze u mezczyzn ze ste-
zeniem PSA w surowicy 2-9 ng/ml mniejsza objetos¢ stercza jest
najsilniejszym wskaznikiem wykrycia raka stercza po biopsji.
Potwierdza to znany fakt, ze przy tych stezeniach PSA tagodny
rozrost stercza (a nie rak) jest gtéwnym czynnikiem odpowie-
dzialnym za wzrost catkowitego PSA [38].

Biopsja saturacyjna (saturation biopsy), w ktérej pobiera sie
znacznie wiecej wycinkdw niz w biopsji rutynowej 10-, 12-wy-
cinkowej, zyskuje ostatnio coraz wigkszg popularnosé w sytuacji,
w ktdrej przy podejrzeniu raka stercza nie udaje sie go wykry¢
biopsja tradycyjna. Przeglad dotychczasowego pismiennictwa
na jej temat pozwala na wyciggniecie nastepujacych wnioskéw:
nie powinna ona by¢ stosowana jako pierwsza, lecz jako kolejna
biopsja po pierwszej biopsji ujemnej, liczba powiktan i ryzyko
wykrycia nowotwordéw nieistotnych klinicznie nie sg wyzsze niz
w przypadku biopsji tradycyjnej, natomiast odsetek wykrywania
rakéw, ktére wymagaja leczenia jest znacznie wyzszy, liczba po-
branych wycinkdw nie powinna by¢ nizsza od 20, z potozeniem
szczegdlnego nacisku na obszary szczytu i czesci bocznych ster-
cza. Mimo iz wykonuije sie jg zazwyczaj w znieczuleniu ogdlnym
lub przewodowym, coraz czedciej pojawiaja sie doniesienia,
ze moze by¢ wykonywana ambulatoryjnie w znieczuleniu nasie-
kowym okotosterczowym [39].

Na podstawie danych pochodzacych od 587 chorych po pro-
statektomii radykalnej w USA (Dallas) i 798 w Europie (Medio-
lan) wykazano, iz u chorych w Europie stwierdza sie od 7,3
do 8,9 razy czesciej przerzuty do weztéw chtonnych. Europej-
czycy w stosunku do chorych z USA w momencie operacji mie-
li wyzszy poziom PSA (9,1-7,8 ng/ml), wiekszy odsetek zmian
wyczuwalnych per rectum (44,5-32,8%), usuwano u nich
takze wiekszg liczbe weztéw (14,9-7,8). Rdznice w odsetku

zajetych weztéw chtonnych nie ulegty jednak zmianie nawet
po uwzglednieniu poprawek dotyczacych stanu klinicznego
i patologicznego. Sugerowane sg rézne wyjasnienia. W USA
badania przesiewowe s3 bardziej zaawansowane niz w Europie,
co moze powodowad wykrywanie nowotwordw we wczesniej-
szych stadiach zaawansowania. W USA znacznie czesciej chorzy
0 mniej korzystnym rokowaniu sa wykluczani z leczenia chirur-
gicznego i poddawani brachyterapii lub napromienianiu. Biorgc
jednak réwniez pod uwage fakt, ze w Europie znacznie czesdciej
wykrywane sg nowotwory w stopniu =7 w skali Gleasona, nie
mozna wykluczy¢ miedzykontynentalnych réznic genetycznych,
ktére prowadza do powstania fenotypu o wiekszej sktonnosci
do przerzutéw [40].

Wprowadzenie nowej generacji stentéw naczyniowych, wy-
dzielajacych leki antyproliferacyjne, takie jak paklitaksel czy siroli-
mus, zapobiegajgce wczesnym zwezeniom, jest nowym wyzwa-
niem dla urologéw. Leki wydzielajace sie ze stentéw opdzniaja
catkowite pokrycie protezy nabtonkiem, dlatego przez okres
od 6 do 12 miesiecy wymagajg stosowania lekdw przeciwptyt-
kowych i aspiryny w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepu i niedroz-
nosci protezy. To z kolei zwieksza odsetek krwawien po biopsji
stercza czy innych inwazyjnych zabiegach urologicznych. Ryzyko
odtozenia biopsji powinno by¢ ocenione w aspekcie ryzyka od-
stawienia lekéw przeciwkrzepliwych, zwtaszcza w ciggu pierw-
szych dwunastu miesiecy. W wielu wypadkach niezbedna jest
konsultacja kardiologiczna [41].

Panuje powszechne i nieoparte dotychczas na przekonywuja-
cych badaniach przekonanie, iz u mezczyzn, u ktérych poziom
PSA w surowicy podnosi sie powyzej normy, ale nastepnie obni-
za sie, prawdopodobienstwo wykrycia raka stercza po pierwszej
negatywnej biopsji jest nizsze niz u chorych, u ktérych obserwu-
je sie stabilny wzrost poziomu PSA. Urolodzy francuscy wykryli
raka stercza u 22% chorych z pierwszej grupy i u 32% chorych
z grupy drugiej (brak znamiennosci statystycznej). Powyzszy wy-
nik ma duze znaczenie praktyczne, ale wymaga kilku niezalez-
nych badan dla jego potwierdzenia [42].

Pojawity sie pierwsze doniesienia o nowych markerach raka
stercza oznaczanych w surowicy. Ich poszukiwania zwigzane
byty ze zjawiskiem pojawienia sie biatek o innej strukturze w ja-
drze komoérkowym we wczesnych etapach rozwoju raka. Rozpo-
znano juz dwa takie biatka: EPCA i EPCA-2 (Early Prostate Cancer
Antigen). Grupa badaczy z John Hopkins Hospital w Baltimore
(USA) oznaczyta poziom EPCA-2 w surowicy krwi u 385 mez-
czyzn: z PSA ponizej i powyzej 2,5 ng/ml, z ujemng biopsja,
z BPH, z rakiem ograniczonym do narzadu i miejscowo zaawan-
sowanym. Przy progu odciecia 30 ng/ml test EPCA-2 ma wyzszg
swoistos¢ i czutos¢ w rozpoznawaniu raka stercza niz test PSA,
ale, co najwazniejsze, pozwala z duza doktadnoscig odréznic
chorych z rakiem ograniczonym do narzadu i rakiem miejscowo
zaawansowanym [43].

Nowy test diagnostyczny natomiast, jakim jest poszukiwanie
genu PCA3 (prostate cancer gene 3) w moczu po masazu per
rectum jest wtasnie szczegdlnie przydatny u chorych, u kté-
rych mimo podwyzszonego PSA pierwsza biopsja jest ujemna.
We wspdlnej pracy amerykanskich ikanadyjskich oddziatéw
urologii u 233 takich mezczyzn druga biopsja wykryta nowo-
twor stercza u 60 (27%) z nich. Przy progu odciecia 35 dla PCA3
czutos¢ testu wyniosta 58%, a swoistos¢ 72%. Przy progu odcie-
cia 5 raka wykrywa sie we wtérnej biopsji u 12% chorych, a przy
progu powyzej 100 — u ponad 50%. Test PCA3 jest lepszym na-
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rzedziem do planowania kolejnych biopsji niz poziom PSA w su-
rowicy [44].

Przedledzono losy 281 chorych po prostatektomii radykalnej,
u ktérych nowotwdr wykryto dzieki europejskiemu randomi-
zowanemu badaniu przesiewowemu. Okazato sie, ze odsetek
komorek nowotworowych w stopniu 4. i 5. w skali Gleasona,
w materiale uzyskanym droga biopsji albo w badaniu stercza
po operacji, byt znacznie silniejszym wskaznikiem prognostycz-
nym (zaréwno wznowy biologicznej, jak i wznowy klinicznej) niz
podawana zazwyczaj suma punktéw Gleasona. Autorzy suge-
ruja, aby oprécz podawania sumy punktéw Gleasona, co jest
ogolnie przyjetg obecnie praktyka, anatomopatolodzy podawali
takze objetosc tkanki nowotworowej w skali 4 i 5 [45].

Przed kilkunastu laty, w poczatkach oznaczania PSA na skale
masowa, wydawato sie, ze rak stercza u chorych obcigzonych
dziedzicznie (rak stercza w rodzinie) odznacza sie wieksza agre-
sywnoscig (wiekszy odsetek wzndw biologicznych po leczeniu ra-
dykalnym) niz u chorych ze sporadycznym rakiem stercza. Zwia-
zane to byto z wczesniejszym rozwojem nowotworu i z diuzszym
czasem jego rozwoju do momentu wykrycia. Obecnie dzieki wcze-
$niejszemu wykrywaniu i postepom w technikach leczenia réznica
ta ulegta zatarciu. Wptyw czynnikéw genetycznych na wznowe
po leczeniu, u odpowiednio dobranych pod wzgledem stopnia
i stadium zaawansowania chorych, jest minimalny [46].

W pieknym artykule pogladowym radiolodzy z San Francisco
omawiaja postepy w radioterapii raka stercza. Aby byfa sku-
teczna, prawidtowy namiar musi umozliwi¢ objecie catej tkanki
nowotworowej wystarczajgcg dawka promieniowania. Dzienne
wariacje potozenia oraz ruchomos¢ stercza potencjalnie ogra-
niczajg skutecznos¢ i zwiekszaja ryzyko powiktan nawet tak juz
wspdtczesnych technik, jak konformalna radioterapia tréjwymia-
rowa (three dimensional conformal radiotherapy) czy radiotera-
pia z modulowang. intensywnoscig dawki (intensity modulated
radiotherapy). Coraz czesciej zaczyna sie stosowac techniki obra-
zowania ,anatomicznego” w czasie rzeczywistym polepszajgce
skuteczno$¢ namiaru. Najwazniejszym osiggnieciem jest wpro-
wadzenie czynnosciowych technik obrazowania do zaprogra-
mowania leczenia. Pozwalajg one na uzyskanie biologicznych
i metabolicznych informacji dotyczacych lokalizacji i rozmiaréw
tkanki nowotworowej, co w potaczeniu z namiarem w czasie
rzeczywistym pozwala lepiej okresli¢ obszary wymagajace rdéznej
dawki napromienienia w celu ograniczenia powiktan i zwigksze-
nia skutecznosci [47].

Zaproponowano nowa definicje progresji biochemicznej
po prostatektomii radykalnej. Wedtug urologéw z najlepszych
osrodkdw amerykanskich poziom PSA powyzej 0,4 ng/ml z kolej-
nym nastepowym wzrostem, najlepiej przepowiada koniecznos¢
wtérnej terapii, dalszego wzrostu PSA i gwattownego skrécenia
czasu podwojenia PSA. Definicja jest wazna dlatego, ze w zalez-
nosci od przyjetych progdw uzyskuje sie pozorng zmiane roko-
wania. Na przykfad dziesiecioletnie przezycie wolne od wznowy
po prostatektomii radykalnej, przy odmiennych progach moze
by¢ oceniane na 63% lub 79%. Powszechne przyjecie jednako-
wej definicji umozliwi poréwnywanie wynikéw réznych terapii
w réznych osrodkach [48].

Programy bacznej obserwacji z intencjg leczenia zdobywaja
coraz wiekszg liczbe zwolennikéw, gdyz okoto 1/3 rakéw ster-
cza obecnie rozpoznawanych, to tak zwane raki bez znaczenia
klinicznego (najczestsza definicja: objetos¢ nowotworu ponizej
0,5 ml). Najchetniej stosowanym kryterium wtaczania chorych

do programdw obserwacyjnych jest czas podwajania sie PSA
ponizej trzech lat. We wspdlnej pracy amerykansko-japonskiej
zaproponowano, aby do czasu podwajania PSA i przyjetej do-
tychczas klinicznej oceny stadium i stopnia zaawansowania
dotaczy¢ analize obrazéw uzyskiwanych w rezonansie magne-
tycznym w potgczeniu ze spektroskopig rezonansu magnetycz-
nego (MRSI — MR spectroscopic imaging) opartg na stosunku
choliny i kreatyniny do cytrynianéw. MRSI, dzieki uzyskiwaniu
danych dotyczacych metabolizmu, pozwala bardziej dokfadnie
odrézni¢ obrazy tkanki nowotworowej od tkanki zmienionej
po biopsji lub po przebytym zapaleniu. Dokfadnos¢ rozpozna-
wania rakéw bez znaczenia klinicznego dzieki MRSI, weryfiko-
wana badaniem histologicznym po prostatektomii radykalnej,
wynosita 41% [49].

Chorzy naraka stercza z sumg punktéw w skali Gleasona
8-10, uwazani sg za grupe o duzym ryzyku progresji. W dwdch
osrodkach w USA postanowiono sprawdzi¢ rzeczywiste losy
tych chorych po prostatektomii radykalnej. Pierwszym z nich byt
osrodek o najwyzszej referencyjnosci (Johns Hopkins Hospital),
w ktérym leczono 220 takich chorych (3,8% chorych poddanych
prostatektomii), drugim — miejski ogdlnie dostepny oddziat uro-
logii, gdzie leczono 149 chorych (7,7% poddanych prostatekto-
mii). W obu osrodkach wyzszy wyjsciowy poziom PSA w surowi-
cy byt niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Uzyskane wy-
niki w obu osrodkach przedstawiaty sie odpowiednio: korzystny
wynik patologiczny (rak ograniczony do narzadu, ujemne mar-
ginesy chirurgiczne) 21% i 41%, prognozowane piecio- i dzie-
siecioletnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej dla catej
grupy wynosito 40% i 27% oraz 32% i 28%, a dla podgrupy
z korzystnymi wynikami patologicznymi: 79% i 50% oraz 49%
i 49%. Zdaniem autoréw chorzy ci ze wzgledu na zte rokowanie
wymagaja leczenia skojarzonego. Dotychczas za takie uwaza-
ne byfo najczesciej potaczenie radioterapii z hormonoterapia,
a obecnie coraz czesciej potaczenie chirurgii z neoadjuwantowa
lub adjuwantowa chemiohormonoterapig i chirurgii z nastepo-
w3 radioterapig. Opcje te powinny by¢ przedmiotem nowych
kontrolowanych doswiadczen klinicznych [50].

Takze chorzy z rakiem stercza w stadium zaawansowania
T3a (jedno- lub obustronny naciek poza torebke) sg uwazani
za chorych z wysokim ryzykiem progresji i czesto zacheca sie
ich do rezygnowania z prostatektomii radykalnej na korzysc ra-
dioterapii skojarzonej z hormonoterapia. W serii 3397 chorych
poddanych prostatektomii radykalnej przez jednego chirurga
(P.C. Walsh) tylko 62 (1,8%) miafo ten stopien zaawansowa-
nia. Po pietnastu latach u 49% z nich nie stwierdzano wznowy
biochemicznej, a przezycie zalezne od nowotworu u 84%. Za-
den z mezczyzn z tej grupy z czasem podwajania PSA powyzej
dziewieciu miesiecy nie zmart z powodu nowotworu. Prosta-
tektomia radykalna w tym stopniu zaawansowania zapewnia
wyleczenie 50% chorych [51].

Powszechnym powiktaniem otwartej zatonowej prostatek-
tomii radykalnej jest pooperacyjna przepuklina pachwinowa
(17%), czesciej prawostronna. Co ciekawe, rowniez laparosko-
powa prostatektomia radykalna moze stanowi¢ czynnik ryzyka
rozwoju przepukliny pachwinowej (14%). W przeciwienstwie
do tych dwdch technik operacyjnych ryzyko powstania przepu-
kliny pachwinowej u chorych z rakiem stercza poddanych na-
promienianiu wynosi jedynie 1,4%. Spekuluje sie, iz przyczyna
moze by¢ naciecie powiezi poprzecznej krocza i wywotany tym
tancuch zaburzen czynnosciowych miesni i wiezadet [52].
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Nietrzymanie moczu podczas orgazmu (OAl — orgazm associa-
ted incontinence) u chorych po prostatektomii radykalnej z po-
wodu raka stercza lub po cystoprostatektomii z powodu raka
pecherza jest rzadziej opisywanym powikfaniem, chociaz doty-
czy prawie 20% mezczyzn. Grupa z Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center z Nowego Jorku, po przebadaniu 475 mezczyzn
(u 96 stwierdzono OAI) ustalita, ze OAI jest czestsze po prosta-
tektomii radykalnej niz po cystoprostatektomii, w pierwszych
dwunastu miesigcach po zabiegu, oraz u chorych z pooperacyj-
nym skréceniem pracia i bélami przy orgazmie. Objaw ten faczy
sie z pobudzeniem ukfadu sympatycznego, zwigzanym z uszko-
dzeniem nerwodw jamistych [53].

Od dawna znany jest wptyw wieku chorego i techniki oszcze-
dzajacej peczki naczyniowo-nerwowe na zaburzenia erekdji
po prostatektomii radykalnej. Urolodzy z Hospital Cochin w Pa-
ryzu po raz pierwszy udowodnili na grupie 189 mezczyzn z pra-
widlowa potencjg przed operacja, ze w sposéb statystycznie
znamienny na powrot erekcji umozliwiajgcych penetracje wpty-
wa réznica wieku partneréw. W grupie chorych z zachowana
potencja przecietna réznica wieku partneréw wynosi 6,8 roku,
w grupie wieku z zaburzeniami erekcji — 4,2 roku (p<0,001).
Sugeruja iz, aby skutecznie poréwnywac wyniki w opracowa-
niach dotyczacych powrotu erekgji po prostatektomii radykalnej,
oprécz wieku chorego podawac réznice lat miedzy partnerami
[54].

Ratujgca radioterapia (salvage radiotherapy) w przypadku
wznowy biochemicznej po prostatektomii radykalnej jest tym
skuteczniejsza, im wczedniej rozpoczeta. W zbiorowej pracy
z czotowych osrodkdw urologicznych i radiologicznych w USA,
udowodniono, ze 32% szescioletnie przezycie wolne od wzno-
wy biologicznej dla catej grupy chorych wzrasta do 48%, jeze-
li napromienianie rozpoczeto zanim poziom PSA w surowicy
po prostatektomii radykalnej przekroczyt prég 0,5 ng/ml. Zasada
ta dotyczy takze chorych z najbardziej agresywnymi nowotwo-
rami o czasie podwojenia PSA ponizej dziesieciu miesiecy i su-
ma punktéw w skali Gleasona 8-10 (41% szedcioletnich przezy¢
wolnych od wznowy biochemicznej) [55].

Sposéb leczenia raka stercza ograniczonego do narzadu
daleki od rutynowego postepowania przedstawili urolodzy
ze Stuttgartu. Od 1986 do 2004 roku u 1084 chorych na ra-
ka stercza ograniczonym do narzadu wykonywali rozlegta
resekcje przezcewkowa z zamiarem leczenia radykalnego. Re-
sekcja obejmowata torebke stercza az do tkanki ttuszczowej
okotosterczowej, pecherzyki nasienne, a w razie dodatnich
brzegéw chirurgicznych ponowng resekcje w czasie od sze-
$ciu do dwunastu tygodni pdzniej. Dla prawidtowe] oceny
histologicznej przeprowadzali oni wieloetapowe usuwanie
skrawkow. Stosowali staty przeptyw przy poziomie ptynu
irygujgcego umieszczonego 20 cm nad spojeniem tonowym
i obowigzkowo wideoresekcje. 7,8% chorych wymagato
transfuzji, u zadnego chorego nie byto nietrzymania moczu
trzeciego stopnia, u 25% odnotowali nietrzymanie moczu 1.
i 2. stopnia. Piecioletnie przezycie wolne od wznowy biolo-
gicznej dla guzéw T1-2 wynosito 82%, dziesiecioletnie prze-
zycie dla guzdw T1-2 i T3 wynosito odpowiednio 85% i 78%.
Nie podano niestety odsetka zaburzen erekgji ani informacji,
czy mozliwe jest w tej technice zaoszczedzenie peczkdéw na-
czyniowo-nerwowych [56].

Radiolodzy z Nijmegen u ponad stu chorych przeprowadzili
ankiete na temat wyboru sposobu radioterapii. Chorych in-

formowano, ze mogg wybra¢ albo wiekszg dawke napromie-
niowania, co wplywa na lepsze wyniki onkologiczne kosztem
wiekszych powiktan, lub dawke mniejsza, po ktérej rokowania
co do przezycia s3 gorsze, za to powiktania rzadsze. Zdecydo-
wana wiekszos$¢ chorych wybiera druga propozycje, co $wiad-
czy, iz jako$¢ zycia jest dla nich najwazniejsza. Wsrdd tej grupy
przewazajg chorzy z nowotworem niskiego ryzyka progresji (od-
powiednio poinformowani), starsi, nieleczeni hormonalnie, z ni-
skim progiem niepokoju. Wyniki tej ankiety powinny by¢ brane
pod uwage w trakcie planowania schematu radioterapii [57].

W M. D. Andersen Cancer Center, renomowanym osrodku
onkologicznym w Teksasie, oceniano jako$¢ zycia 625 ostatnio
leczonych chorych na raka stercza, ktérzy odpowiedzieli na wy-
stang ankiete. U chorych wykonywano prostatektomie radykal-
na, napromienianie w dawce 78 Gy lub brachyterapie z uzyciem
I 125 w dawce 145 Gy. Najlepiej trzymali mocz chorzy po na-
promienianiach, najmniej objawéw podraznieniowych z ukfadu
pokarmowego i moczowego zgtaszali chorzy po prostatektomii
radykalnej. Zaburzenia strefy seksualnej zgtaszali chorzy po kaz-
dej z terapii, ale — co pozostaje w sprzecznosci z ogélnie przyje-
t3 opinig — najczesciej chorzy po brachyterapii [58].

U chorych na raka stercza w stopniu powyzej 7 w skali Gle-
asona oraz w wysokim stadium zaawansowania, bez wzgledu
na sposdb leczenia, moze dochodzi¢ do progresji mimo niskiego
poziomu PSA. Dzieje sie tak szczegdlnie czesto przy nietypowych
postaciach histologicznych nowotworu (rak drobnokomdrkowy,
rak wywodzacy sie z przewoddéw gruczotéw stercza) i wysokim
pierwotnym stadium zaawansowania. U tych chorych istnieje
bowiem wieksza szansa na rozwiniecie sie klonéw komérkowych
charakteryzujacych sie wysokg agresywnoscig i brakiem produk-
¢ji PSA (co nie zdarza sie nigdy w przypadku nowotwordw T1c
ze stopniem zréznicowania 5 lub 6 w skali Gleasona). Dlatego
w monitorowaniu tych chorych oprécz oznaczania PSA powin-
no sie stosowac znacznie czesciej badania obrazowe [59].

415 mezczyzn po prostatektomii radykalnej i 170 po radiote-
rapii bez przerzutéw w scyntygrafii kos¢ca, ze wznowa biolo-
giczna po leczeniu, zostato poddanych leczeniu hormonalnemu.
Czas, po ktérym hormonoterapia doprowadzata do osiggniecia
nieoznaczalnego poziomu PSA (uPSA — undetected PSA), wy-
nosit od 2,8 do 7,8 miesigca. Mimo osiggniecia UPSA we krwi,
ryzyko $mierci z powodu raka stercza jest tym wyzsze, im czas
dochodzenia do uPSA jest diuzszy, zwtaszcza u chorych z no-
wotworem w stopniu 8-10 w skali Gleasona i niskim czasem po-
dwajania PSA przed rozpoczeciem hormonoterapii. Grupa tych
chorych w momencie osiggniecia UPSA powinna by¢ kwalifiko-
wana do randomizowanych badan klinicznych w celu podjecia
natychmiastowej lub odroczonej chemioterapii [60].

A.V. d’Amico w artykule redakcyjnym ,Journal Clinical of On-
cology” pod koniec 2006 roku przypomina, iz u chorych na raka
stercza wysokiego ryzyka (PSA >10 ng/ml, suma Gleasona 7-10),
leczonych napromienianiem 6-36, miesieczna nastepowa hor-
monoterapia jest w USA leczeniem standardowym, gdyz wydtu-
za czas do wznowy biologicznej i czas przezycia ogdlnego oraz
zaleznego od nowotworu. Jednoczes$nie wiadomo, ze hormo-
noterapia, zwtaszcza u ludzi starszych, zwieksza ryzyko rozwoju
cukrzycy i zawatu serca oraz znacznie obniza jako$¢ zycia. Ko-
nieczne sa dodatkowe badania kliniczne, ktére odpowiedzg, czy
skrécenie hormonoterapii do na przykfad szesciu lub dziewieciu
miesiecy nie wplynie ujemnie na wyniki onkologiczne (na to py-
tanie ma odpowiedzie¢ prowadzone aktualnie badanie EORTC nr
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22961). Zauwazono, ze chorzy, ktérzy po przerwaniu hormono-
terapii szybko normalizujg poziom testosteronu we krwi, zyjg dtu-
zej, gdyz mniej jest zgondw w tej grupie z przyczyn pozanowo-
tworowych (all-cause mortality). Wiadomo, ze poziom tej szybciej
wraca do normy u ludzi mtodych (u oséb po 70. roku zycia sze-
$ciomiesieczna terapia hormonalna obniza poziom testosteronu
na osiemnascie miesiecy). By¢ moze wiec czas stosowania hormo-
noterapii powinien by¢ dostosowany do wieku, dtuzszy u ludzi
miodych, a znacznie krétszy u starszych, gdyz normalizacja po-
ziomu testosteronu u tych ostatnich nastepuje wolniej [61].

Przypuszczenia te znalazty potwierdzenie w tym roku. Opra-
cowano statystycznie wyniki trzech randomizowanych badan
klinicznych, z taczng liczbg 311 chorych z rakiem stercza wyso-
kiego ryzyka lub miejscowo zaawansowanym bez przerzutéw
do weztéw chtonnych, u ktérych hormonoterapia stosowana
byta 6 lub 36 miesiecy w potgczeniu z napromienianiem. U oséb
po 70. roku zycia, u ktérych stosowano hormonoterapie przez
36 miesiecy, nie stwierdzono przedtuzenia przezycia w stosunku
do tych, u ktérych hormonoterapia trwata 6 miesiecy [62].

Jak wspomniano powyzej taczenie radioterapii i hormonotera-
pii jest korzystne w leczeniu chorych z rakiem stercza wysokiego
ryzyka. Zespét kierowany przez d’Amico sprawdzat skutecznosé
leczenia skojarzonego u chorych, u ktérych w roku poprzedzaja-
cym leczenie obserwowano gwattowng szybkos¢ narastania PSA
wiekszg od 2 ng/ml/rok. 150 mezczyzn leczonych byto wytacz-
nie radioterapia, 91 radioterapig potagczong z szesciomiesieczng
hormonoterapig. Mimo gorszych czynnikéw ryzyka w grupie
leczenia skojarzonego (dotyczacych szybkosci narastania PSA,
stopnia i stadium zaawansowania), leczenie skojarzone byto
zwigzane z dfuzszym prognozowanym czasem do wznowy bio-
logicznej, $miertelnosci ogdlnej i zaleznej od nowotworu. Jest
to kolejna grupa chorych z rakiem stercza, grupa o szczegdlnie
ztym rokowaniu, w ktérej odnotowuje sie korzysci zwigzane
z terapia skojarzong [63].

Jednakze chorzy kwalifikowani do wstepnej hormonotera-
pii z nastepowa radioterapia musza by¢ uprzedzani, ze lecze-
nie takie, précz innych znanych powiktan, doprowadza takze
do skrécenia dtugosci pracia. W Turcji przeprowadzono pomiary
dfugosci pracia u 47 mezczyzn przed rozpoczeciem i 18 mie-
siecy po rozpoczeciu leczenia, stwierdzajac przecietne skrécenie
pracia z 14,2 cm do 8,6 cm [64].

U chorych w starszym wieku, u ktérych leczenie radykalne
raka stercza doprowadzito do wyleczenia (utrzymujacy sie niski
poziom PSA) czesto rozwija sie zespdt niedoboru testosteronu
(hypogonadyzm) z wszystkimi jego ujemnymi nastepstwami.
Zastepcza terapia testosteronem (TRT — testosterone replace-
ment therapy), stosowana byta rzadko z powodu obawy przed
wznowg howotworu. Onkolodzy z Teksasu u 31 chorych po bra-
chyterapii (Srednio przed 4,5 laty) z przecietnym poziomem te-
stosteronu we krwi réwnym 188 ng/dL i klinicznymi objawami
hypogonadyzmu wtaczyli TRT. Mimo iz sredni poziom testoste-
ronu po leczeniu wynidst 498 ng/dL, to tylko u jednego chorego
po dwuletnim Srednim czasie leczenia obserwowano przejicio-
wy wzrost PSA, a u zadnego chorego nie stwierdzono wznowy
ani progresji nowotworu. TRT po brachyterapii u chorych z kli-
nicznymi objawami hypogonadyzmu powinna by¢ stosowana
znacznie czesciej [65].

Jednym ze szczegdlnie ucigzliwych i trudnych w leczeniu po-
wikfan radioterapii u chorych na raka stercza jest zapalenie od-
bytnicy, objawiajace sie parciami na stolec i krwawieniami. U 27

takich chorych, opornych na wczesniejsze leczenie endoskopowe
i farmakologiczne, zastosowano leczenie w komorze hyperba-
rycznej w 100% atmosferze tlenu. Po 36 zabiegach trwajacych
po 90 minut uzyskano zatrzymanie krwawienia u 48% chorych,
a zmniejszenie ich nasilenia u dalszych 28%, ustgpienie boléw
u 50% oraz wygojenie owrzodzen odbytnicy u 21%. Uprzednio
donoszono o réwnie korzystnym dziataniu komory hiperbarycz-
nej u chorych z popromiennym zapaleniem pecherza [66].

Estrogeny moga by¢ czasami skuteczne u chorych, u ktérych
po kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej doszto do rozwo-
ju hormonoopornosci. Dietylostilbestrol, ze wzgledu na czeste
powiktania naczyniowo-sercowe, ktérych byt przyczyng, zostat
wycofany ze sprzedazy. W USA oceniono skuteczno$¢ dziatania
Premarinu (leku z grupy estrogenéw sprzezonych) w leczeniu
chorych z hormonoopornym rakiem stercza. Podawany w daw-
ce 3 x 1,25 mg u 25% chorych obnizat poziom PSA o ponad
50%, a u 1/3 chorych stabilizowat chorobe na trzy miesigce. Je-
zeli stosowanie leku potaczy¢ z warfaryng 1 mg dziennie, liczba
epizoddw tromboembolitycznych spada do 6,25%. Kuracja Pre-
marinem jest godng rozwazenia opcjg leczenia chorych na hor-
monoopornego raka stercza [67].

Powiktaniem terapii hormonalnej u chorych na raka stercza
sg miedzy innymi bdle i przerost piersi. Ustepujg one samoistnie
u 64% chorych przyjmujacych antyandrogen bikalutamid (Caso-
dex) do 6 miesiecy, ale juz tylko u 29%, jezeli lek przyjmowany
byt powyzej 18 miesiecy. Podawanie tamoksyfenu w dawce 20
mg/dzien zapobiega temu powiktaniu u 30-50% chorych (po-
dobnie jak napromienianie piersi) leczonych bikalutamidem,
bez koniecznosci jego odstawiania. Nieznany jest czas, po jakim
mozna by przerwac podawanie tamoksyfenu [68].

Z powodu braku narzaddw wzrasta systematycznie wiek daw-
cdw w stanie Smierci mdzgowej, od ktérych pobierane sg na-
rzady do przeszczepdw. We Francji w 2005 roku 39% dawcow
przekroczyto 55. rok zycia. Poniewaz ustawodawstwo nakazuje
poszukiwanie choroby nowotworowej u dawcy, a wiek 55 lat
jest wyzszy od progu, po ktérym we Francji zaleca sie poszuki-
wanie raka stercza przez oznaczenie poziomu PSA i badanie per
rectum, w kilku klinikach francuskich rozpoczeto oznaczaé PSA
u potencjalnych dawcdw, ktérzy przekroczyli 55. rok zycia. Nie
stwierdzono korelacji miedzy wiekiem dawcy, poziomem PSA,
a czasem utrzymywania cewnika. Autorzy konkluduja, iz ryzy-
ko ewentualnego rozwoju raka stercza u biorcy po przeszczepie
narzadu od dawcy z podwyzszonym PSA powyzej 4,0 ng/ml jest
obecnie nieznane, ale prawdopodobnie zadne, natomiast prze-
ciwwskazaniem do pobrania narzagddw powinien by¢ rak stercza
rozpoznany klinicznie badaniem per rectum [69].
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REGULAMIN DLA AUTOROW

.Urologia Polska” (The Polish Journal of Urology) jest oficjalnym, re-
cenzowanym kwartalnikiem naukowym Polskiego Towarzystwa Uro-
logicznego. Czasopismo jest forum umozliwiajgcym przedstawienie
wynikéw oryginalnych badan klinicznych i doswiadczalnych w dzie-
dzinie urologii i jej podspecjalnosci oraz poglagdéw urologéw polskich
i zagranicznych.
Zgtoszenie pracy do druku w ,Urologii Polskiej” jest jednoznaczne
z wyrazeniem przez Autora (Autoréw) zgody na jej publikacje oraz
przekazaniem przez nich prawa wtasnosci pracy Biuru Wydawnicze-
mu PTU. Prace zakwalifikowane do druku stajg sie wytaczng wtasno-
$cig Biura Wydawniczego PTU i nie mozna ich publikowac w catosci
lub w czesci w innych czasopismach lub mediach cyfrowych bez pi-
semnej zgody Biura.
1. ,Urologia Polska” przyjmuje do druku:

oryginalne prace kliniczne i doswiadczalne

krétkie doniesienia kliniczne

prace pogladowe

komentarze i listy do redakgji.
Prace pogladowe i oryginalne moga by¢ napisane w jezyku polskim
lub angielskim.
2. Prace wraz z podpisami pod tabelami, rycinami i pismiennictwem
nalezy przysyta¢ pocztg elektroniczna (tekst w formacie programu
Word, ryciny w formacie JPEG lub TIFF, najlepiej z rozdzielczoscig po-
wyzej 200 dpi) na adres: augustyn@ptu.net.pl.
3. Maksymalna objetos¢ prac (nie liczac: streszczen, tabel, rycin,
zdjed, pismiennictwa):

oryginalnych prac klinicznych i doswiadczalnych — do 3000 stéw

i do 30 pozydji pismiennictwa

krotkich doniesien klinicznych — do 1500 stéw i do 10 pozydji

pismiennictwa

listow do redakcji, komentarzy — do 1000 stéw

prac pogladowych — do 4000 stéw i do 50 pozycji pismiennic-

twa.
4. Deklaracja bioetycznosci badan i sprzecznosci intereséw
Autorzy oryginalnych prac wystanych do druku powinni posiadac
zgode miejscowej komisji etyki do przeprowadzania badan, ktérym sg
poddani ludzie lub zwierzeta zgodnie z postanowieniami Konferendji
w Helsinkach. Autorzy sg réwniez zobowigzani podac ich finansowe
powiazania wigcznie z potencjalnie istniejacg sprzecznoscia intereséw.
Jezeli zobowigzania powyzsze nie sg zdeklarowane, Redakcja zamie-
ci informacje: ,,sprzecznos¢ intereséw nie zostata zdeklarowana”.
5. Zasady konstrukgji pracy:

pierwsza strona.
Tytut, imiona (w petnym brzmieniu) i nazwiska Autordéw, nazwa in-
stytucji — kliniki, oddziatu lub zaktadu, w ktérej (w ktérych) praca po-
wstata oraz nazwiska kierownika (kierownikdw) tej (tych) instytucji.
Autor/Autorzy zamieszczajg propozycje kategorii druku pracy (klinicz-
na, pogladowa itp.).

stowa kluczowe.
3-6 stow kluczowych w jezyku polskim i angielskim umieszczonych
na pierwszej stronie.

streszczenie pracy.
Streszczenie dla prac pogladowych i oryginalnych — o objetosci od
200 do 250 stéw powinno by¢ sformutowane w jezyku polskim i an-
gielskim. Musi sie sktada¢ z: wstepu i celu pracy, materiatu i metody,
wynikéw i podsumowania dla krétkich doniesien klinicznych — stresz-
czenie od 50 do 100 stéw, zawierajace istotne elementy pracy.

tekst pracy.
Dla oryginalnych prac klinicznych i doswiadczalnych musi by¢ podzie-
lony na: wprowadzenie, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski
lub podsumowanie.

podziekowania wg uznania Autoréw.
Dla instytucji, kolegdéw, informacje o grantach finansowych i innych
powiazaniach ekonomicznych z firmami farmaceutycznymi lub in-
stytucjami.

pismiennictwo.
Spis pismiennictwa cytowany w tekscie pracy wedtug systemu
Vancouver, przygotowany na oddzielnej stronie. Zawiera kolejne
pozycje, na ktore Autor powotuje sie w tekscie. Muszg by¢ nume-
rowane cyframi arabskimi i uszeregowane w kolejnosci ich cytowa-
nia w pracy, zawarte w nawiasach. Redakcja zaleca wyczerpujace
uwzglednianie w pismiennictwie doniesien polskich autoréw. Cy-

towane sg nazwiska wszystkich autoréw, jesli ich liczba nie prze-
kracza szesciu lub jest mniejsza; kiedy w pracy jest siedmiu lub
wiecej autoréw, cytowane sg tylko pierwsze trzy nazwiska z zakon-
czeniem i inni. Nazwy skrétdéw tytutdw czasopism nalezy podac
zgodnie z jego brzmieniem w Index Medicus (patrz réwniez: Inter-
national Committee of Medical Journal Editors: Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl J
Med 1997; 336; 309-315).
Przyktady:
a. prace wydrukowane w czasopismach:
Casella R, Bubendorf L, Sauter G, Moch H, Michatsch MJ, Gas-
ser TC: Focal neuroendocrine differentiation lacks prognostic
significance in prostate core needle biopsies. J Urol 1998; 160;
406-410.
Rézanski W, Sypniewski S, Gérkiewicz Z, Migkos E, Paryjczak T:
Badanie biatka zawartego w macierzy organicznej kamieni mo-
czowych. Urol Pol 1999; 52; 393-402.
b. rozdziaty w ksigzkach:
Parren PWHI, Burton DR: Antibodies against HIV-1 from phage
display libraries: Mapping of an immune responcse and pro-
gress towards antiviral immunotherapy; in Capra JD (ed): Anti-
body Engineering. Chem Immunol. Basel, Karger, 1997, vol 65,
pp 18-56.
Kokot F: Fizjologia nerek; w Zielinski J, Lerko J (red): Urologia,
Warszawa, PZWL, 1992, t 1, str 9-20.
tabele i ryciny.
Tabele numerowane cyframi arabskimi w kolejnosci umieszczenia
w tekscie, na osobnych plikach (jedna tabela na jednej stronie — z opi-
sem tabeli). Ryciny i ilustracje numerowane réwniez cyframi arabskimi
wedtug kolejnosci cytowania i umieszczenia w tekscie pracy. Opisy
rycin czy zdje¢ nalezy umiesci¢ w osobnym pliku. Wszelkie podpisy
i nagtéwki nalezy podawac w wersji polskiej i angielskiej. Istnieje moz-
liwo$¢ wydrukowania ilustracji kolorowych po pokryciu czesci kosz-
téw przez Autora.
Do kazdej pracy nalezy dofgczy¢ oswiadczenie:
Oswiadczamy, ze praca pt..... nie byta dotad publikowana ani tez nie
zostata ztozona do druku w innym czasopismie. Adres Autora (pocz-
towy i poczty elektronicznej) i numer telefonu.
6. Prace habilitacyjne i doktorskie moga by¢ opublikowane takze
w postaci suplementu. Czes¢ kosztu druku pokrywa Autor.
7. W przypadku, gdy Autor zamieszcza w swojej pracy ryciny i tabele
pochodzace z innych publikacji, ma obowigzek uzyskania pisemnej
zgody na ich przedruk w ,Urologii Polskiej”.
8. Prace publikowane lub ztozone wczesniej do publikacji w czaso-
pismie zagranicznym, moga by¢ zgtoszone do druku w ,Urologii
Polskiej”, jednak pod warunkiem uzyskania przez Autora zgody wy-
razonej pisemnie przez wydawce czasopisma, w ktérym tekst zostat
zfozony.
9. Zgtoszenie pracy do druku w ,Urologii Polskiej” jest jednoznaczne
z przekazaniem przez Autora (Autordw) prawa wtasnosci do tej pracy
Biuru Wydawniczemu PTU. Prace zakwalifikowane do publikagji staja
sie wylgczng wiasnoscig Biura Wydawniczego PTU. Nie mozna ich pu-
blikowac w catosci lub w czesci w innych czasopismach (lub mediach
cyfrowych) bez pisemnej zgody Biura.
10. Uwagi redakgji:
Prace oceniane s przez dwdéch Recenzentdéw, ktérzy otrzymuja
prace anonimowe (bez nazwisk Autoréw i osrodkéw). Redakcja
zapoznaje Autora z uwagami recenzentéw. Nazwiska recenzen-
téw nie sg ujawniane Autorom. W przypadku jednej recenzji nie-
akceptujacej pracy do druku, Redakcja moze powotac do oceny
pracy trzeciego Recenzenta, ktdrego opinia bedzie wigzaca dla
Redakgji.
Opinie recenzentdw przekazywane sg Autorowi natychmiast po
ich otrzymaniu przez Biuro Wydawnicze. Po otrzymaniu dwdch
recenzji Autor poprawia prace w uzgodnionym terminie. Jesli
Autor nie zgadza sie z uwagami recenzentdw, powinien sfor-
mutowac swoje zastrzezenia na pismie, ktére moga by¢ wydru-
kowane w formie komentarza do recenzji.
Autor autoryzuje tekst artykutu po jego zredagowaniu oraz po
zfamaniu numeru ,Urologii Polskiej”.
Po ztamaniu numeru wprowadzenie istotnych zmian mozliwe jest je-
dynie na koszt Autora.
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REGULATIONS FOR AUTHORS

The Polish Journal of Urology (Urologia Polska) is the official, quarterly
review of the Polish Association of Urology (Polskie Towarzystwo Uro-
logiczne — PTU). The Journal provides a forum for the presentation of
original clinical, experimental and other research studies in the field of
urology, as well as opinions and commentaries by Polish and foreign
urologists.
Authors submitting a paper or other material for publication in The
Polish Journal of Urology are deemed to warrant the originality and
proprietorship of the material, and to express consent to its publica-
tion. Copyright in papers or other material submitted and qualified
for publication becomes the sole property of the PTU Editorial Office
and may not be published in whole or part in other journals or digital
media without obtaining the prior written consent of PTU, which will
not be unreasonably withheld.
1. The Polish Journal of Urology considers the following texts for pub-
lication (written in Polish or English only):

original clinical and experimental studies

short rapid clinical communications and case reports

review papers

comments and letters to the Editor
The manuscripts should be sent by electronic mail to the address of
the Editorial Office: augustyn@ptu. net. pl
Where it is impossible to transmit material by Internet, it can be sent
by mail on a CD formatted in Microsoft Word and containing the
complete text of the paper, tables, figures, with legends to tables and
figures, as well as references to the address of the Editorial Office:
Biuro Wydawnicze Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU)
ul. towicka 19, 02-574 Warszawa, Poland
tel.: (+48) 22 — 8456917, fax.: (+48) 22 — 8456910
2. The maximum size of papers (excluding abstracts, tables, figures,
photographs and references) are:

original clinical and experimental studies should not exceed

3000 words and 30 references

short clinical communications (case reports), should not exceed

1500 words and 10 references

comments and letters to the Editor should not exceed 1000

words

review papers — 4000 words and 50 references
3. Ethical and conflict of interests statement
Authors of all original papers are expected to produce a permission
from the local Ethics Committee to perform research work which
involves people and/or animals according to the resolution from Hel-
sinki Conference. They are also obliged to decalre their financial links
including potential conflict of interests. If the the interests are not de-
clared, the Editor will publish: ,,Conflict of interests is not declared.”
4. Manuscript structure:
Manuscripts should follow the style of the Vancouver agreement
detailed in the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals as presented in JAMA 1997; 277: 927-34 [www.
acponline. org/journals/annals/01jan97/unifregr. htm].

First page
title, first names (full) and surnames of the Authors, name of the insti-
tution (s)??? clinic (s), ward (s), or department (s) in which the study
was conducted and the name (s) of head (s) of that/those institution
(s). The Author/Authors include the proposal of publication category
(clinical study, review, etc). The Editorial Board kindly requests Authors
to specify the number of words contained in the main body of the
paper.

Key words according to MeSH
3-6 key words listed on the first page

Abstract of the paper
for reviews and original study reports — 200 to 250 words. The ab-
stract must consist of the introduction/background and aim of the
study, material and methods, results and conclusions. For short clini-
cal communications (case reports) — abstract 100 words maximum,
containing all important elements of the paper.

Full text of the paper for original clinical and experimental studies

must be divided into the following parts: introduction, material

and methods, results, discussion and conclusions.

Acknowledgements at the Author’s / Authors’ discretion: for

institutions, colleagues, information about financial grants and

other economic relationships with pharmaceutical companies or

institutions

References
The list of references cited in the text of the paper according to the
Vancouver system, contained on a separate sheet. Each reference
in the text of the paper should be umbered with Arabic numerals
in the order of their appearance in the text, marked in the texts
with the numbers in brackets. The names of all Authors should
be listed, if their number does not exceed six; for citations having
seven or more authors, the names of the first three should be cited,
followed by et all. Abbreviated titles of the journals cited should be
consistent with their forms in Index Medicus (see also: Internation-
al Committee of Medical Journal Editors: Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl J Med 1997;
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Examples:

Papers published in journals:
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Tables, figures and illustrations:
Tables should be numbered with Arabic numerals in the order consis-
tent with their appearance in the text, submitted on separate pages
with description above the table. Figures and illustrations should also
be numbered with Arabic numerals in the order of their appearance in
the text. Descriptions of figures or photographs should be submitted
listed on a separate sheet. lllustrations can be printed in colour provid-
ing that the Author contributes to the additional publication costs.
5. Each paper should be accompanied by the following statement:
I/we hereby declare that the paper: (title) has neither been published
elsewhere, nor submitted for print in another journal. Mailing and
e-mail address and telephone or fax number of the first Author’s in-
stitution should be given.
6. In case of publication by the Authors of any material previously
published elsewhere, they are responsible for obtaining written
consent from the publisher to reprint them in The Polish Journal of
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7. Papers previously published or submitted for print in another jour-
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vided that the Author obtains a formal consent in writing from the
publisher of the journal concerned.
8. Guidelines of the Editorial Board.

Only SI system units should be used in the texts. Authors may
use commonly accepted abbreviations in the texts of the pa-
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