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Streszczenie |

Wsrdd nowotworowych przyczyn zgondw w Polsce rak stercza zajmuije trzecie miejsce, po raku ptuc i zotadka.
W Stanach Zjednoczonych jest na pierwszym miejscu. W Unii Europejskiej z powodu raka gruczotu kroko-
wego umiera kazdego roku ponad 85 000 me¢zezyzn. Dotyka on czgsto mezezyzn w sile wieku, a diugi i zto-
zony proces jego leczenia negatywnie wplywa na efektywnosc¢ i stabilno$¢ zyciowa. W poczatkowym stadium
choroba przebiega czgsto bezobjawowo, co powoduje, ze mezczyzni nie sg $wiadomi zagrozenia i nie podej-
muja czynnosci profilaktyczno-leczniczych. Uwzgledniajac wymienione zagrozenia, celowe jest podjecie dziatai
zmierzajacych do uruchomienia systemu profilaktyki, leczenia i monitorowania chorych z rakiem gruczotu
krokowego, co bedzie stanowi¢ gwarancjg utrzymania wymaganego poziomu stanu zdrowia. Funkcjonowanie
takiego systemu oparte jest na podstawach naukowych. Jeden z jego elementdw to opracowanie wskaznikow
(funkcji) zdrowia i zachorowan pacjentdw pici meskiej z uwzglednieniem ich struktury wiekowej. Realizujac
prace badawcza, autorzy artykutu starali si¢ umiejscowic podjety problem profilaktyki i leczenia raka gruczotu
krokowego na tle istniejacych juz osiggnie¢ naukowych. Dokonano poglebionej analizy opracowan w aspek-
cie rozwigzan praktycznych. Zauwazono, ze dotyczg one dwoch zasadniczych obszaréw, odnoszg sie do
badan podstawowych i rozwigzaf aplikacyjnych.

Stowa kluczowe: rak prostaty, profilaktyka, system monitorowania, literatura, studium

Summary |

Prostate cancer is the third most common cause of cancer-related mortality in Poland, after lung and stomach
cancer. In the United States, it is the leading cause of cancer-related deaths. In the European Union, about 85 000
men die each year because of prostate cancer. This often concerns men in their prime age, while long and com-
plex treatment process significantly compromises their effectiveness and vital stability. At the initial phase, the
disease is often asymptomatic, so affected men remain unaware of the disease and do not undertake any pre-
ventive-therapeutic measures. In view of these threats, actions aiming at creating a system of prevention, treat-
ment and monitoring of patients with prostate cancer appear justified. This will guarantee preservation of
desired level of health status. Functioning of the system relies on evidence-based principles. One of its com-
ponents is the development of indices (functions) of health and morbidity of male patients depending on age.
While performing this study, the authors attempted to approach the issue of prevention and treatment of
prostate cancer from the point-of-view of results of recent research in this area. The paper presents an in-depth
analysis of existing publications in the context of practical solutions. As a result it was noticed that published
papers focus on two main areas, namely basic research and clinical applications thereof.
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WSTEP

ki i leczenia raka gruczotu krokowego zrodzita si¢

7 potrzeb praktycznych — z uwagi na rosngcg zacho-
rowalnos¢ me¢zczyzn w sile wieku.
Funkcjonowanie takiego systemu oparte jest na podsta-
wach naukowych. Jednym z jego elementow jest opra-
cowanie wskaznikow (funkcji) zdrowia i zachorowan
pacjentow pici meskiej z uwzglednieniem ich struktury
wickowej.

Idea stworzenia systemu monitorowania, profilakty-

Y
FUNKCAZDROWIA RO =e¢ |
FUNKCJA ZACHOROWAN O (1) =1 - ¢ |

Gdzie:

R(t) - funkcja zdrowia pacjenta;

Q) - funkcja zachorowan pacjenta;

1 - intensywnoS¢, inaczej cz¢stos¢, zachorowan pacjenta;
t — wiek pacjenta.

Wskazniki te majg wymiar prawdopodobiefistwa utrzy-
mania stanu zdrowia (zachorowan) w odniesieniu do
pojedynczej osoby w ustalonym czasie. Nast¢pnie nale-
zy wyznaczy¢ wskazniki (funkcje) zdrowia (zachorowan)

w odniesieniu do pacjenta (jako przedstawiciela popula-

cji pacjentdw) oraz wyznaczy¢ prognozy na ustalony

okres (np. kwartalny, roczny). Wymienione wskaZniki
zadecyduja o dynamice funkcjonowania systemu.

Przewiduje si¢, ze w funkcjonowaniu systemu monito-

rowania, profilaktyki i leczenia pacjentow bedg brac

udziat osrodki urologiczne dotychczas pracujgce na
terenie kraju, do ktdrych zostang przypisani m¢zczyzni

z danego rejonu. Ministerstwo Zdrowia, zwane decy-

dentem, bedzie ustala¢ wytyczne dotyczace wymagane-

go poziomu zdrowia (zachorowan) dla populacji plci
mgskiej w okreslonym wieku (np. 40-100 lat). Ustalenie
to realizowac bedg wartosci wskaznikow stanu zdrowia

i stanu zachorowan. Wartosci te maja wymiar prawdo-

podobiefistwa w skali 0-1, gdzie warto$¢ 0 oznacza

prawdopodobiefistwo petnej zachorowalnosci pacjen-
tow, natomiast wartosS¢ 1 — pelny stan zdrowia.

Poszczegdlne osrodki badan urologicznych w kraju

beda funkcjonowacé w ramach sieci informatycznej nad-

zorowanej przez organ centralny oraz konkretne pozio-
my szczebla wojewodzkiego, powiatowego i gminnego.

Sie¢ informatyczna, czyli system informatycznego mo-

nitorowania, profilaktyki i leczenia, bedzie gromadzic

dane dotyczace:

* pelnej ewidencji poszczegdlinych osrodkéw wraz z ich
potencjalem oraz charakterystykg wiekowg i zdro-
wotng me¢zczyzn im przyporzadkowanych;

* procesOw planowania wizyt pacjentow na podsta-
wie wyznaczonych funkcji zdrowia (zachorowat)
adekwatnych do poszczegdlnych struktur wieko-
wych i wartoSci prognostycznych tych funkcji;

e procesOw sprawozdawczosci uwzgledniajacych
liczb¢ wykonanych prac profilaktyczno-leczniczych
w stosunku do czynnosci planowanych.
Funkcjonowanie systemu pod wzgledem jego bezpie-
czefistwa i dostepnosci do informacji zastrzezonych
bedzie zagwarantowane przez funkcje charakterystycz-
ne przypisane osobom funkcyjnym.
Przedstawione w artykule podejscie naukowe wynika
z analizy literatury zagranicznej.

LITERATURA DOTYCZACA
PROBLEMOW PODSTAWOWYCH

Rozwiazania proponowane przez austriackich naukow-
cow" opieraja si¢ na dwoch realizacjach algorytmu
sztucznych sieci neuronowych (ASSN) stuzacych do
wczesnego wykrywania raka prostaty z uwzglednieniem
poziomu PSA. Okreslenie doktadnosci algorytméw zo-
stafo skonfrontowane z konwencjonalng metodg anali-
zy statystycznej parametrow PSA. Badanie przeprowa-
dzono na grupie 974 pacjentdw z PSA w zakresie 4-10
oraz 72 pacjentow z PSA w zakresie 2,5-4. Dla kazdej
grupy zaprojektowany zostat osobny ASSN. Trafnos¢
obu modeli przewyzszata standardowe metody analizy
z réznym marginesem, zaleznie od parametréow PSA.
Zastosowanie algorytmow moze wigc usprawni¢ wyni-
ki weczesnych konsultacji pacjentdow kierowanych na
ewentualne biopsje.

W pracy Garzotta i wsp.? zaprezentowano model algo-
rytmu drzewa decyzyjnego pacjentdw podejrzewanych
o raka prostaty — przedstawiono analiz¢ metoda drzew
klasyfikacji i regresji (classification and regression tree,
CART). Dane zostaly opracowane na podstawie badan
1443 mezczyzn o wartoSciach PSA w skali 10, ktorzy
przebyli biopsje stercza. Analiza obejmowata wartosci
demograficzne, laboratoryjne oraz dane USG. Dwa-
dzieScia procent me¢zczyzn zostato wybranych losowo
i zbadanych celem okreSlenia waznosci wynikow. Ana-
liz¢ CART wykonano najpierw dla parametrow PSA
i wynikdw cyfrowego badania rektalnego, a nast¢pnie
z wykorzystaniem wszystkich mozliwych parametrow.
Metoda trafnie rozpoznata ponad 96% przypadkow. Wigk-
szo§¢ niezauwazonych nowotworéw wynosita w skali
Gleasona warto$¢ 6 lub mniejsza. Metoda ta pozwala
znacznie zredukowac liczb¢ niepotrzebnych biops;ji.
Stephan i wsp.® stwierdzili wyzsza doktadnos$¢ wolne-
g0 PSA nad catkowitym PSA w diagnostyce raka pro-
staty. Dokonali oni wieloosrodkowej analizy w celu
okreSlenia wartosci diagnostycznej sztucznej sieci neu-
ronowej (SSN) opartej na wartosciach wolnego PSA.
Badanie zostalo przeprowadzone na grupie m¢zczyzn
o wartosciach catkowitego PSA z przedziatu 2-20. Miato
ono na celu wykrycie pacjentéw ze zwigkszonym ryzy-
kiem pozytywnego wyniku biopsji.

Przeprowadzono je na szerokiej grupie pacjentéw
(z 5 szpitali) majacych rézne poziomy wartosci PSA.
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Analiz¢ SSN wykonano osobno dla wolnego PSA i catko-
witego PSA. Wyniki roznily si¢ ze wzgledu na wartosci
PSA w przedziale 2-10. Wykorzystanie wolnego PSA
zwickszylo skutecznos¢ badania o 20-22%.

Matsui i wsp.”” w celu lepszego rozpoznawania raka
stercza u Japonczykow zaprezentowali wyniki dziatania
ASSN oparte na parametrach dostgpnych z badan histo-
rycznych. Zbadano 228 pacjentow z parametrem PSA
w zakresie 2-10. Zbudowano dwa algorytmy w celu prze-
widywania raka stercza w odrebnych grupach pacjen-
tow. Jeden z modeli byt bardziej doktadny w wyzna-
czaniu przypadkéw raka od tradycyjnej metody, dzigki
czemu umozliwiat redukcje niepotrzebnych biops;ji.

W swojej pracy Remzi i Djavan® szczegdtowo przed-
stawili SSN i ich potencjalny wkiad we wspdiczesng
onkologie urologiczng. Artykut zawiera opis metodolo-
gii opartej na SSN i wskazuje na roznice pomi¢dzy ana-
lizg z wykorzystaniem sztucznej inteligencji i tradycyj-
nych modeli statystycznych w kategoriach przydatnosci
dla pacjentoéw i Klinicystow oraz przewage SSN nad
tradycyjng analizg statystyczna.

Anagnostou i wsp.® przedstawiajg koncepcje SSN i ich
znaczenie dla wspolczesnej onkologii urologicznej. Auto-
rzy opisujg metodologic SSN w kontekScie pomocy
pacjentom i klinicystom. W zwigzku z faktem, ze SSN sg
mafo znane klinicystom, przygotowali oni materiat
majacy na celu przyblizenie tematu potencjalnego wspar-
cia SSN w podejmowaniu decyzji we wspdlczesnej urolo-
gii. Przetworzone dane autentycznych pacjentow z wyko-
rzystaniem SSN pozwalajg na stawianie doktadniejszej
diagnozy i doktadniejsze prognozowanie, szczegolnie
w przypadku raka stercza, ktory jest dobrym przypadkiem
do zastosowania SSN w praktyce. Artykut omawia takze
doswiadczenia z wykorzystaniem SSN na Swiecie. Auto-
rzy wskazujg na korzysci, a takze potencjalne problemy,
takie jak: jako$¢ danych, niepozadane cechy SSN czy nie-
che¢ do wykorzystywania SSN przez klinicystow.
Stephan i wsp.” okreslili wydajno$¢ SSN na podstawie
kombinacji zmiennoSci PSA i wartoSci procentowej
wolnego PSA. Co miato na celu wykazanie réznicy
w diagnostyce mi¢dzy rakiem stercza a fagodnym roz-
rostem stercza. Zbadanych zostato 199 pacjentéw — 49
z rakiem prostaty i 150 z przynajmniej trzema warto-
Sciami PSA w trzymiesigcznych odstgpach migdzy ba-
daniami. Pacjentow podzielono na grupy w zaleznosci
od wynikdw PSA i SSN opartych na warto$ciach pro-
centowych wolnego PSA. Grupa 1. zawierata wyniki
wzrastajacego PSA, grupa 2. — wartosci stabilne, grupa 3.
— zmniejszajace si¢ wartosci PSA. Siedemdziesigt jeden
procent pacjentdw z rakiem prostaty miafo wzrastajace
warto$ci PSA. Przy uzyciu SSN tendencja wzrostowa
wystepowala jedynie u 45% pacjentdw. Wykorzystanie
SSN w przypadku okreslenia tagodnego rozrostu ster-
cza bylo znacznie skuteczniejsze, co oznacza, ze dzigki
wykorzystaniu SSN mozliwe jest zredukowanie ilosci
niepotrzebnych biopsji u pacjentéw z BPH.
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LITERATURA DOTYCZACA
PROBLEMOW APLIKACYJNYCH

Djavan i wsp.® przedstawili mozliwosci diagnostyczne
parametréw PSA, takich jak: gg¢stos¢ PSA, PSA strefy
przejsciowej, procent wolnego PSA, zmienno$¢ PSA oraz
ich kombinacje, w wykrywaniu raka stercza u me¢zczyzn
z wartoSciami PSA w zakresie 4-10.

W celu wezesnego wykrycia raka stercza zbadano 559
mgzczyzn o wartosciach PSA w zakresie 4-10. U wszyst-
kich me¢zczyzn wykonano USG, biopsje oraz dwie
dodatkowe biopsje. We wszystkich przypadkach, jesli
wyniki pierwszej biopsji byly negatywne, dodatkowy
zestaw badan zostat wykonany mniej wigcej po 6 tygo-
dniach. Mozliwosci parametréw PSA w kwestii wykry-
wania raka stercza zostaly ocenione dzigki jedno- i wie-
lowartosciowym analizom. U 217 chorych wykryto
raka stercza, a u 342 pacjentdw histologicznie potwier-
dzono tagodny rozrost stercza. Wielowariantowa anali-
za wykazata, ze catkowite PSA i wolne PSA sa najbardziej
wiarygodnymi wskaznikami raka. Najlepsze wyniki otrzy-
mano dzieki pofgczeniu tych dwoch czynnikow.
Stamatiou i wsp.” wykazali, ze PSA moze by¢ warto-
Sciowym wskaznikiem przy wykrywaniu ukrytego raka
stercza, przy czym proponuje si¢ wickszg liczbe inter-
wencji chirurgicznych. Skorelowano wyniki PSA w przy-
padku ukrytych nowotworéw z probkami grupy kontrol-
nej. Zebrany material nie zostal poddany statystycznej
analizie, ale sama obserwacja z klinicznego punktu
widzenia moze wyjasni¢ wzrastajaca liczbe przypad-
kéw niepotrzebnie zastosowanych terapii.

Z kolei Thompson i wsp.'? zwracajg uwage na fakt, ze
PSA nie ma wartosci diagnostycznej dla raka stercza po
pierwszych negatywnych wynikach biopsji. Poréwnuja
wydajnos$¢ operacyjng PSA dla pierwszych i kolejnych
biopsji w grupie me¢zczyzn z pelnym potwierdzeniem
wystapienia raka stercza. Badaniami obj¢to 18 000
mezezyzn, ktorzy mieli jedng lub dwie biopsje. Krzywa
ROC zostata oszacowana dla wykrywania raka prosta-
ty dla pierwszej biopsji, a nast¢pnie zostala poréwnana
z krzywa dla drugiej biopsji i C-statystykami. Wyniki
jednoznacznie potwierdzily, ze PSA nie traci mozliwo-
Sci diagnostycznych raka stercza, nawet jesli pierwsza
biopsja nie wykazata cech raka.

Zhao i wsp."? zaproponowali metode oceny ryzyka
wystgpienia raka stercza (UCSF-CAPRA) w celu okre-
Slenia ryzyka biochemicznej wznowy po radykalnej
prostatektomii. W swojej pracy przedstawili zmodyfi-
kowang wersj¢ modelu z wykorzystaniem licznej grupy
mezezyzn — 6737 pacjentow poddanych radykalnej pro-
statektomii w latach 1984-2006. Uzywajac statystyki lo-
garytmicznej, wykorzystano metod¢ Kaplana-Meiera, po-
rownujac jg z UCSF-CAPRA. Wydajnos¢ UCSF-CAPRA
zostala oceniona przy uzyciu proporcjonalnej regresyw-
nej analizy ryzyka Coksa oraz konkordancji Harrella.
Wyniki poréwnano takze z nomogramem Kattana. Wy-
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niki UCSF-CAPRA okazaly si¢ zadowalajace, podobne
do nomogramu Kattana.

Boorjian i wsp."? stwierdzili, ze roznica mi¢dzy skala
Gleasona a radykalng prostatektomig jest dobrze znana,
przy czym wykorzystanie prognostyczne tej rozbieznosci
nie zostafo definitywnie okreslone. Dokonano pordw-
nania pomi¢dzy skalg Gleasona a stopniem zaawanso-
wania raka po przeprowadzonej operacji. Oceniono
dane dotyczace 8054 pacjentow po radykalnej prosta-
tektomii zebrane w latach 1987-2003. Ocena Gleasona
w poréwnaniu z biopsja i prostatektomig byta okreslo-
na na 6 lub mniej. Modele Coksa zostaty uzyte do okre-
Slenia wyniku biopsji wg Gleasona na pozytywne skutki
pooperacyjne. Ocena wg Gleasona pozwolifa doktad-
nie przewidzie¢ negatywne wyniki operacji przypadkow
nowotwordw 3+4.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Jak wynika z powyzszej analizy, problematyka dotyczaca
zagadniefi identyfikacji i profilaktyki raka gruczotu kro-
kowego stanowi Zrodlo zainteresowan przede wszyst-
kim autoréw zagranicznych. Widoczny jest w niej apa-
rat formalny (matematyczny), szczeg6lnie odnosnie
sieci neuronowych. Problematyka natury teoretycznej
przekiada si¢ na nowe metody aplikacyjne, co stwarza
nadziej¢ na doskonalenie istniejacych metod w aspek-
cie wykrywania i leczenia raka gruczotu krokowego.
W przedstawionej analizie autorzy artykutu prezentujq
dorobek z obszaru swojej dziafalnosci. Interesujacg pro-
pozycje systemowg przedstawiono w poczatkowej czesci
artykutu, polega ona na utrzymaniu wymaganego stanu
zdrowia pacjentow poprzez prognozowanie i realizacj¢
wizyt u specjalistow urologdw. Wigczajac do tego pro-
blemu mozliwe aplikacje informatyczne, mozna osiag-
ng¢ spdjny system profilaktyki, monitorowania, lecze-
nia i opieki zdrowotnej populacji meskiej zagrozonej
rakiem gruczotu krokowego.
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