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Techniki badan urodynamicznych: putapki techniczne
| trudnosci interpretacyjne wynikdéw — czes¢ |

Urodynamic study: technical traps and difficulties with
results interpretation — part |

Andrzej Prajsner

Oddziat Kliniczny Urologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
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Streszczenie

Badanie urodynamiczne jest cennym narzedziem diagnostycznym, umozliwiajgcym ocene stanu czynnosciowego dolnych drég
moczowych. W pracy postuzono sie danymi z bazy anglojezycznej PubMed i Medline oraz wykorzystano wtasne doswiadczenia.
Przedstawiono techniki badan urodynamicznych. Oméwiono problemy techniczne najczesciej spotykane w trakcie wykonywania
poszczegdlnych badan oraz sposoby ich unikniecia. W pierwszej czesci pracy omdwiono takie zagadnienia jak: wywiad, karta, czesto-
tliwos¢ oddawania, objetos¢ oddanego moczu, urlowmetria, cystometria i badanie cisnieniowo-przeptywowe.

Summary

Urodynamic study is a valuable diagnostic tool for evaluation of functional state of the lower urinary tract. The references from
English PubMed and Mediline data and our own experiences are used. The paper presents technique of urodynamic studies. The
most common technical problems are discussed and the way of their avoiding. Fist part includes: history, frequency and volume chart,

uroflowmetry, cystometry and pressure-flow.
Wprowadzenie

Wozrastajaca liczba nowych osrodkéw przeprowadzajgcych
ocene czynnosciowyg dolnych drég moczowych (LUT) sprawia,
ze wraz z tatwiejszym dostepem do badan urodynamicznych
wzrasta ryzyko zwigzane z niewfasciwg interpretacja wynikéw
tych badan. Organizowane od kilku lat warsztaty urodynamicz-
ne, a takze indywidualne szkolenia w renomowanych osrod-
kach, nie eliminujg w pefni wyzej wspomnianego ryzyka.

Na podstawie wiasnych doswiadczen i dostepnego pismiennic-
twa przeanalizowano aspekty techniczne poszczegdlnych procedur.

.Celem badan urodynamicznych jest odtworzenie objawoéw
podczas precyzyjnych pomiaréw, dzieki ktérym mozna rozpo-
znac przyczyne ich wystepowania oraz oceni¢ ilosciowo procesy
patofizjologiczne.” (cytat za [1]).

Nie tylko dobre przygotowanie teoretyczne z zakresu anatomii
i fizjologii dolnych drég moczowych, ale réwniez znajomo$¢ pod-
staw z biomechaniki i fizyki s3 niezbedne, aby prawidfowo prze-
prowadzi¢ badanie urodynamiczne i dokona¢ analizy uzyskanych
wynikéw [1]. Wykonujacy badania powinni zna¢ fizyczne podsta-
wy przeprowadzanych pomiaréw, umie¢ kontrolowac jakos¢ uzy-
skiwanych i zapisywanych sygnatéw, analizowac uzyskane wyniki.

Dokonujac krytycznej oceny wiarygodnosci uzyskanych
danych i analizy informacji patofizjologicznych, nalezy uwzgled-
ni¢ biomechaniczny kontekst pomiaru, ograniczenia techniczne,
doktadnos¢ sygnatéw i kliniczny obraz pacjenta.

Na dobrg praktyke urodynamiczna sktadaja sie trzy zasad-
nicze elementy:

o dobdr odpowiednich badan i procedur,

e dokonanie precyzyjnych pomiaréw z uwzglednieniem
kontroli jakosci oraz petnej dokumentadji,

e prawidtowa analiza danych i szczeg6towy raport.

Warunkiem prawidtowego wykonania badania s3: zgodna
z instrukcjg, okresowa kalibracja aparatury, ustalenie cisnien
zerowych i wysokosci referencyjnej dla czujnikéw, rozpoznawa-
nie i eliminowanie artefaktow. Czynnosci te warunkujg powta-
rzalnos¢ wynikéw [1].

Znajomos¢ wartosci odcinajacych dla poszczegdlnych para-
metréw urodynamicznych jest niezbedna do przeprowadzenia
wtasciwej interpretacji wynikdw. Whnioski ostateczne wyciggamy
na podstawie oceny wywiadu, badania fizykalnego i wyniku
badania urodynamicznego [2].

Przystepujac do badania urodynamicznego, nalezy ocze-
kiwac uzyskania odpowiedzi na pytania zwigzane z czynno-
$cig wypieracza i cewki moczowej. Badajacy stara sie zatem
ustali¢:

o Jakie s odczucia zwigzane z napetnianiem?

e Czy pecherz jest zdolny do wyraznego przyrostu objetosci
bez znacznego wzrostu cisnienia?

e Czy skurcz miesnia wypieracza jest inicjowany swiadomie
lub w sposéb niekontrolowany (z wyciekiem lub bez wycieku
moczu)?
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e Czy skurcz wypieracza jest adekwatny (o odpowiedniej
amplitudzie, utrzymujacy sie wystarczajgco dfugo, celem catko-
witego oprdznienia pecherza)?

e Jaki jest mechanizm zamykajacy cewke moczowa (wydol-
ny lub jesli niewydolny, to poda¢ przyczyne)?

e Czy zachowany jest synergizm wypieracz — zwieracze?

e Jaka jest dynamika zwieraczy? Czy zwieracz zewnetrzny
podlega woli badanego?

e Jaka jest sita skurczu zwieraczy? Czy skurcz utrzymuje sie
lub jest przerywany?

e Czysa cechy przeszkody podpecherzowej (poziom, rodzaj,
przyczyna)?

e Czy zwieracze otwieraja sie odpowiednio w czasie mikgji?

Wywiad

W wywiadzie nalezy zadawac pytania o dolegliwosci ze stro-
ny dolnych drég moczowych LUTS, aktywnos¢ seksualng czy
dolegliwosci zwigzane z wypadaniem narzagdéw miednicy matej
u kobiet. Wprowadzenie skali punktowej pozwala na zobiek-
tywizowanie dolegliwosci, wyznaczajac stopien ich nasilenia.
Skale IPSS (International Prastate Symptome Score), przygoto-
wang dla chorych z tagodnym rozrostem stercza, mozna wyko-
rzysta¢ u wszystkich pacjentéw z LUTS [3,4].

Kwestionariusz dunski (Danish Prostatic Symtome Score —
DAN-PSS-1), wprowadzony w roku 1991, sformutowany jest tylko
na podstawie czestotliwosci i ciezkosci przebiegu, tak jak poprzedni,
aleréwniez uwzglednia stopien ucigzliwosci poszczegdinych objawdw.
Obie sktadowe kwestionariusza oceniane sq w skali od 0 do 3 [5].

Dla kobiet z dolegliwosciami zwigzanymi z uktadem moczowo-
-pfciowym wprowadzono kwestionariusze: Urogenital Distres
Inventory w wersji petnej (UDI) i skroconej (UDI-6), a z nietrzymaniem
moczu — Incontinence Impact Questionnaire (IIQ-7), okreslajgce
wplyw nietrzymania moczu na jako$¢ zycia [6,7].

Czasami dominujgcym objawem, zjakim zgtaszajg sie
chorzy, sa dolegliwosci bdlowe narzadu moczowo-piciowego,
wsréd ktérych wyrdznia sie:

e zespdt bolesnego pecherza (painful bladder syndrome):
dolegliwosci bélowe w okolicy nadtonowej, ktérym towarzyszy
czestomocz, bez oznak LUTI ani innych oczywistych patologii,

e zesp6t bolesnej cewki (urethral pain syndrome):
nawrotowe epizody bélu przede wszystkim w trakcie mikgji,
z towarzyszacym czestomoczem,

e zespdt bolesnego sromu (vulval pain syndrome),

e zespdt bolesnej pochwy (vaginal pain syndrome),

e zespdt bolesnej moszny (scrotal pain syndrome),

e zespot bolesnego krocza (perineal pain syndrome),

e zespdt bolesnej miednicy (pelvic pain syndrome),

Skargi mogga dotyczy¢ ponadto: objawdw zwigzanych z aktyw-
noscig seksualng (bolesny stosunek ptciowy, sucho$¢ w pochwie,
nietrzymanie moczu w trakcie aktu ptciowego) lub objawdéw spo-
wodowanych wypadaniem narzadéw miednicy, np. béle w dole
plecéw, ociezatos¢, uczucie ciezkosci, koniecznos¢ odprowadzenia
reka wypadnietego narzadu, azeby mozliwe byto oddanie moczu
lub stolca [1].

Karta mikcyjna, dziennik mikgji

Na podstawie analiz wypetnianych przez pacjentéw karty
mikcyjnej lub dziennika mikcji mozna wyznaczy¢: rytm dobo-

wy mikgji, Srednig pojemnos¢ czynnosciowa dzienng i nocna.
Pozwalajg one odnotowad takie incydenty, jak: nietrzymanie
moczu, parcia naglace, bdl lub inne odczucia oraz okresli¢
okolicznosdci, w jakich wystepuja. Najbardziej praktyczna jest
trzydniowa karta mikcyjna.

Diureza nocna powinna stanowi¢ okoto 1/3 diurezy dobo-
wej. Objetos¢ porgji z nocy jest zwykle o 50% wieksza od porcji
moczu oddawanego w ciggu dnia. Liczba mikcji dziennych nie
powinna przekracza¢ 6-7, ze Srednig objetoscig porcji okoto
250 ml [8,9,10,11].

Czynniki wptywajace na zawartos¢ dziennika mikgji:

e aktualna diureza (wielomocz lub skgpomocz) wskutek
choréb towarzyszacych lub przyjmowanych lekdw,

e nawyki i przyzwyczajenia (ilos¢ przyjmowanych ptynéw,
przyjmowanie niewtfasciwej pozycji w trakcie mikgji),

e ograniczony dostep do toalety w zwigzku z utomnoscia-
mi fizycznymi czy umystowymi,

e inne schorzenia drég moczowych i narzadéw sasied-
nich.

Pracownia urodynamiczna. Aparatura

Badania urodynamiczne przeprowadzane mogq byc
w dobrze zaprojektowanej i wyposazonej pracowni uro-
dynamicznej przez wyszkolony personel. Nalezy pamietac
o prowadzeniu dokumentacji badan, profilaktyce zakazen.
Dysponowanie zestawem lekdw, mogacych mie¢ wptyw na stan
czynnosciowy dolnych drég moczowych, pozwoli na szybkie
ich poréwnanie z lekami aktualnie zazywanymi przez pacjenta.
Minimalne wymagania, ktére powinien spefniac system stuzacy
do badan urodynamicznych:

e cztery kanaty pomiarowe: trzy dla pomiaru ci$nien, jeden
dla przeptywu (dodatkowy kanat pozwala na rejestracje aktyw-
nosci zwieraczy),

e zdolnos¢ do zapisu wartosci:

— ci$nien (Pves, Pabd i Pdet) oraz tempa przeptywu w posta-
ci krzywych w funkgji czasu,

— objetosci ptynu podanego do pecherza i objetosci mikgji
prezentowanej graficznie lub numerycznie,

e ciggte wyswietlanie wartosci cisnien i przeptywu w odpo-
wiedniej skali i rozdzielczosci,

e wszystkie osie muszg by¢ wyskalowane, zadne informacje
nie moga by¢ elektronicznie stracone, gdy zapis krzywych nie
miesci sie na monitorze.

Zaleca sie, azeby aparat cechowat sie nizej wymienionymi
parametrami technicznymi:

1. Minimalna doktadno$¢ powinna wynosi¢ =1 cmH,O dla
ci$nienia i =5% catej skali dla przeptywu i objetosci.

2. Zakresy skal dla cisnien, przeptywu i objetosci powin-
ny wynosi¢ odpowiednio 0-250 cmH,0, 0-25 (50) ml/s
i 1000 ml.

3. Oprogramowanie powinno zapewnia¢ otrzymywanie
informacji o cinieniach do wartosci 250 cmH,O i przeptywu
do 50 ml/s oraz umozliwia¢ kalibrowanie.

4. Podczas prowadzenia zapisu i analizy stosowa¢ minimal-
ng skalg: dla cisnienia 50 cmH,0/cm, dla przeptywu 10 ml/s/cm,
a dla osi czasu 1 min/cm lub 5 s/mm podczas fazy napetniania,
2 s/mm podczas mikcji. W dokumentacji nalezy zawsze sto-
sowac jednakowa skale amplitudy, natomiast o$ czasu mozna
podda¢ kompresji [12,13,14,15].
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Uroflowmetria

Uroflowmetria, czyli badanie polegajace na pomiarze tempa
przeptywu cewkowego, moze by¢ wolna (naturalna), rejestruja-
ca zewnetrzny strumien moczu (Qura) lub jako sktadowa bada-
nia cisnieniowo-przeptywowego, ptynu uzytego do wypetnienia
pecherza (Qurap) [1].

Uroflowmetria wolna jest niezastagpionym testem przesie-
wowym dla wiekszosci chorych z podejrzeniem zaburzen czyn-
nosci dolnych drég moczowych [16].

Pomiaru dokonujemy w warunkach intymnych. Pacjent
powinien by¢ poproszony o oddanie moczu przy uczuciu nor-
malnej potrzeby mikcji. Bardzo wazne jest, zeby nogi (stopy)
miaty oparcie, a nie zwisaty, jezeli pacjent jest w pozycji siedza-
cej. Chorego nalezy zapyta¢, czy mikcja przypominata te prze-
cietng w domu, a uzyskang opinie nalezy zapisac [1].

Automatyczna analiza danych powinna by¢ zweryfikowana
przez wzrokowa kontrole krzywej, wyeliminowanie artefaktow
i udokumentowanie przeprowadzonej weryfikacji.

Doktadno$¢ pomiaréw najczesciej wynosi =5% [1,12].

Nalezy pamieta¢, ze sygnat przeptywu jest mniej dokfadny
od sygnatu cisnieniowego.

Krzywa przeptywu zwykle jest gtadka i nie powinna wyka-
zywad gwattownych zmian w amplitudzie. Jesli nie, to nalezy
dokona¢ tzw. wygfadzenia krzywej, usredniajac ja co dwie
sekundy. Wygtadzanie krzywej moze by¢ elektroniczne lub
reczne (ryc. 1).

Dla dokumentowania wynikéw uroflowmetrii zaleca sie
podawac:

e wartos¢ maksymalnego przeptywu cewkowego (wyrdw-
nanego Qmax), czyli zaokraglona do najblizszej petnej liczby
(np. Qmax raw 18,2 ml/s zapisuje sie jako Qmax 18 ml/s),

e objetos¢ oddanego i zalegajagcego moczu po mik-
¢ji powinna by¢ zaokraglona do najblizszych petnych 10 ml
(366 ml zapisujemy jako 370 ml),

e maksymalny przeptyw cewkowy zapisuje sie tgcznie
z objetoscig oddanego i zalegajgcego moczu po mikcji przy
uzyciu nastepujacego formatu: mikcja — maksymalny przeptyw
cewkowy / objetos¢ mikcji / objetos¢ moczu zalegajgcego
po mikgji.

Odczytujac wynik uroflowmetrii, dokonuje sie analizy krzy-
wej mikeyjnej pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym.

Analiza jakosciowa: krzywa mikcyjna prawidtowa jest gtad-
ka, bez zmian w amplitudzie.

Do oceny ilosciowej nalezy przede wszystkim pozna¢ warto-
$ci odcinajace dla Qmax.

Zalezg one od wieku, pfci i objetosci oddanego moczu.
Czynniki te uwzglednia nomogram Haylena, ktory okredla,
jakiej czesci zdrowej populacji odpowiada uzyskany wynik.
Najmniejsza dopuszczalna warto$¢ dla mezczyzn wynosi 25
centyli i 10 centyli dla kobiet. Odpowiada to w przyblizeniu
15 ml/s przy objetosci okoto 200 ml [16].

Czasami odnotowujemy gwattowne zmiany w amplitudzie
tempa przeptywu, ktére moga miec charakter fizjologiczny lub
by¢ artefaktami. Fizjologiczne bywajg spowodowane zmiana
oporu cewkowego, np. przez mechaniczne zacisniecie cewki,
zmienng aktywnos¢ zwieracza/mies$ni dna miednicy lub wskutek
zmiany w przenoszeniu energii (uzycie ttoczni brzusznej).

Artefakty powstajg wskutek przesuniecia strumienia moczu
lub ruchéw pacjenta.

Standard zapisu uroflowmetrii naturalnej:

Mikgja: 12,6/350/20. Mikga: 13/350/20.

Jesli brak ktéregos parametru, nalezy postawi¢ kreske:

Mikgja: 15 /340/-. Mikgja: 10/--/90.

Nigdy nie wyciggac ostatecznych wnioskéw po wykona-
niu tylko jednego pomiaru. Najlepiej wykona¢ co najmnigj
2-3 pomiary, niekoniecznie tego samego dnia. W ostatecznej
analizie uwzgledniany jest wynik najlepszy. Nalezy pamietac,
ze w poczatkowym okresie zaburzen w oprdznianiu peche-
rza moczowego ich intensywnos¢, stopien bywa zmienny,
a tym samym krzywe mikcyjne moga wykazywac znaczne
réznice [1].

Uzycie w domu uroflowmetru przenosnego pozwala
na otrzymanie w warunkach naturalnych bardziej wiarygod-
nych wynikéw [17].

Badania cisnieniowe

Do badan cisnieniowych nalezg cystometria oraz bada-
nie cisnieniowo-przeptywowe. Moga by¢ konwencjonalne lub
ambulatoryjne. Te ostatnie nie sg jeszcze stosowane w Polsce.

Cystometria w fazie napetniania ocenia relacje miedzy obje-
toscig a cisnieniem.

W fazie oprdzniania uzupetniona uroflowmetrig wyzna-
cza relacje pomiedzy przeptywem a cisnieniem. Udziat EMG
w badaniu cisnieniowo-przeptywowym jest niezbedny dla oceny
stopnia koordynacji miedzy wypieraczem a czynnoscig miesnia
zwieracza zewnetrznego cewki.

Do pomiaru ci$nienia srédpecherzowego najczesciej uzywa
sie cewnika dwukanatowego 6 F, a ci$nienia $rédbrzusznego,
dorektalnego — cewnika balonowego 8 F. Zapisu EMG z okolic
zwieracza zewnetrznego odbytu dokonuje sie za pomoca elek-
trod przylepnych lub gabkowymi dokanatowymi, wprowadza-
nymi na cewniku dorektalnym.

Niezbednym warunkiem osiggniecia wysokiej jakosci sygna-
téw cisnieniowych jest ustalenie dla obu cisnien, $rédpeche-
rzowego i srédbrzusznego tego samego cisnienia zerowego
i poziomu referencyjnego.

Wysoka jakos¢ sygnatéw nalezy uzyskac juz przed napetnia-
niem oraz powinna by¢ trzymana podczas napetniania, mikgji
i po jej zakonczeniu. Doktadne odpowietrzenie systemu pomia-
rowego (czujniki ci$nieniowe, zestaw rurek) oraz prawidfowe
potozenie cewnikéw pomiarowych sg niezbedne.

Cewnik dorektalny wprowadza sie do banki odbytnicy przy-
najmniej na gtebokos¢ 10 cm. Bardzo wazne jest, zeby balonik
tego cewnika nie byt za bardzo napetniony.

Przed napetnianiem pecherza nalezy go w petni opréznic
cewnikiem pomiarowym, co trwa znacznie dtuzej, lub innym,
grubszym. Uroflowmetrie wolng najlepiej wykona¢ bezposred-
nio przed cystometrig, wtedy po zatozeniu cewnika mozna
doktadnie okresli¢ ilos¢ zalegajagcego moczu.

Odczyt wartosci spoczynkowych, rejestrowanych po wpro-
wadzeniu cewnikdéw pomiarowych, przed rozpoczeciem poda-
wania ptynu pozwala na zorientowanie sie, czy krzywe poszcze-
gélnych cisnien (Pves, Pabd i Pdet) znajduja sie we wiasciwym
zakresie.

W pozydji lezacej 5-20 cmH,O, w pozydji siedzacej 15-40
cmH,0 a w pozycji stojacej 30-50 cmH, 0 [1,13].

Nalezy sprawdzi¢, czy oba sygnaty Pves, Pabd s3 ,zywe”,
wykazujac jedynie jednoczesne, niewielkie wahania, zwigzane
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z oddychaniem czy moéwieniem, oraz sg podobne do siebie.
Wahan takich nie powinno sie obserwowac dla Pdet.

Prawidtowa i jednoczesng reakcje zapisdw cisnien sprawdza
sie za pomoca proby kaszlowej przed rozpoczeciem napetnia-
nia, w trakcie mikcji (powtarzajgc co minute lub co 50 ml) oraz
po zakonczeniu mikgji.

Witadciwy zapis w pozycji lezacej: oba sygnaty cisnieniowe
prawidtowe pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym (prawi-
dfowa reakcja na kaszel). Wartos¢ cisnienia $rédbrzusznego
i Srédpecherzowego w prawidtowym zakresie. Dopuszczalna
warto$¢ Pdet wynosi + 2 cmH,0, o ile nie jest to pacjent z dys-
funkcja neurogenng (ryc. 2).

Nieprawidtowy zapis sygnatu z linii ci$nienia $rédpeche-
rzowego: zagiecie cewnika, otwoér przylega do $ciany pustego
pecherza, banka powietrza w linii wodnej.

Pdet przyjmuje wartos¢ ujemna wskutek zarejestrowanego
zbyt niskiego cisnienia $rédpecherzowego.

Sprawdzi¢ cewnik: przeptukaé, zmieni¢ pozycje, dodad
kilkanascie mililitréw ptynu (zapisa¢, aby jg pdzniej uwzglednic
podczas korekgji pojemnosci) (ryc. 3).

Obie linie cisnieniowe reaguja prawidtowo, ale wartos¢
Pdet jest zawyzona wskutek zbyt niskiego ci$nienia $réd-
brzusznego: dodac nieco ptynu do balonika cewnika rektal-
nego (ryc. 4).

Obie linie cisnieniowe reaguja prawidfowo, ale wartos¢ Pdet
jest zbyt niska (w tym ujemna), gdyz rejestrowane cisnienie
w bance odbytnicy jest za wysokie: zmniejszy¢ nieco ilos¢ ptynu
w baloniku (ryc. 5).

Nieprawidtowy sygnat z ci$nienia $rédbrzusznego rejestruje
zbyt niskie cisnienie, co w przypadku prawidtowego cisnienia
w pecherzu (prawidtowa reakcja na bodziec wysitkowy, nie-
zmieniajaca sie wartos¢ Pves po podaniu kilku mililitréw ptynu)
wskazuje, ze nalezy sprawdzi¢ linie brzuszng (przede wszystkim
— czy nie ma w niej banieczki powietrza) (ryc. 6).

Powyzsze wykresy opracowano na podstawie publikagji
Schafera i wsp. [1].

Cystometria wodna pozwala ustali¢ wzajemne relacje miedzy
pojemnoscig a cisnieniem, okresli¢ rodzaj czucia, maksymalna
pojemnos¢ cystometryczng, aktywnos$¢ wypieracza, wyznaczyd
podatnos¢ sciany pecherza na rozcigganie oraz ustali¢ wysokos¢
cisnienia wycieku moczu [18].

Artefakty spotykane w trakcie cystometrii:

e skurcze odbytnicy, ktére sg typowym artefaktem fizjolo-
gicznym,

o dwufazowe skoki cisnienia w odpowiedzi na kaszel,

e brak zmiany sygnatu (sygnat martwy),

e schodkowe zmiany cisnienia,

e ciSnienia ujemne, ktére czesto sg trudne do usuniecia
lub mogg by¢ poprawione jedynie spekulujgc na temat ich
przyczyn.

Jesli pojawiag sie takie artefakty, badanie powinno zostaé
powtdrzone (ryc. 9).

Czasami wystepuje niezgodno$¢ odnotowanej objetosci
podanego ptynu z faktyczng pojemnoscia pecherza (objetosc
oddanego ptynu + objetos¢ moczu zalegajacego), ktérego
przyczynami moga by¢: niewtasciwe oprdznienie moczu przed
rozpoczeciem napetniania lub zte wskazania pompy: zwigzane
z kalibrem cewnika i tempem napetniania.

Tempo napetniania fizjologiczne to przewidywana waga
ciata w kg: 4 w ml/min.
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Ryc. 1. Krzywa mikcyjna z korekcjg tempa przeptywu (Qura).

Fig. 1. Uroflow trace with correction of flow rate (Qura).

Poeyeja lekgea
Prawidlowo

5 —} Pdet/ emH,0

Pyes/ emH,0

Pabd/ emHa 0

kaszel

Przed napelnianiem

Ryc. 2. Normalny zapis sygnatéw cisnien przed napetnieniem pecherza w pozycji
lezacej.

Fig. 2. Normal signals of all pressures recorded before filling bladder in supine position.

Wyniki zwigzane z pojemnosciami moga by¢ zatem niedo-
szacowane lub przeszacowane [9].

W fazie napetniania dokonuje sie réwniez oceny czucia
pecherzowego, zapisujac odczucia zwigzane z pojemnoscia,
zgtaszane przez badanego.

Badanie cisnieniowo-przeptywowe

Badanie ci$nieniowo-przeptywowe wyznacza relacje miedzy
cisnieniem a przeptywem. Uzupetnione EMG pozwala oceni¢
stopien koordynacji pomiedzy wypieraczem a zwieraczami,
stopien rozwarcia szyi i cewki moczowej (stopien oporu podpe-
cherzowego) oraz adekwatnos$¢ wypieracza.

Bezposrednio przed rozpoczeciem mikgji (o ile jest ona Swia-
doma) nalezy sprawdzi¢ jakos¢ sygnatéw cisnieniowych i EMG.
Dobra ich jakos$¢ jest warunkiem podstawowym dla wyznacze-
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Ryc. 3. Nieprawidtowy zapis sygnatu z linii cisnienia srodpecherzowego (Pves zbyt ni-
skie, 1 cmHZO).

Fig. 3. Incorrect signals recorded in the intravesical pressure line (Pves too low, 1
cmHZO).
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Ryc. 4. Obie linie cisnieniowe reagujg prawidfowo, ale wartos¢ Ppdet zawyzona (Pdet
3am HZO) wskutek zbyt niskiego ci$nienia $rodbrzusznego (Pabd 2 cm HZO).

Fig. 4. Correct reactions of both lines of pressures but Pdet overstated (Pdet 3 cmH,0)
due to too low intraabdominal pressure (Pdetabd 2 cm HZO).

nia rzeczywistego oporu cewkowego, oceny koordynacji wypie-
raczowo-zwieraczowej i sity wypieracza.

Warto$¢ Qmaxp zwykle jest nizsza od wyniku Qmax, uzy-
skanego w uroflowmetrii wolnej, zaréwno u mezczyzn, jak
i u kobiet. Wydaje sie, ze nie tylko obecnos¢ cewnika pomiaro-
wego w cewce moczowej ma bezposredni wptyw na obnizenie
tempa przeptywu. Nizsze wartosci uzyskiwano réwniez wtedy,
gdy pomiaru dokonywano z dostepu nadtonowego [20,21,22].

U mezczyzn nalezy zwrdci¢ uwage na sposéb mocowania
cewnika zapewniajacy swobodny wyptyw moczu.

Brak pefnej relaksacji zwieracza zewnetrznego podczas mik-
¢ji w niektorych przypadkach mozna ttumaczy¢ utrzymujaca sie
somatyczng stymulacjg dosrodkowa nerwu sromowego przez
obecnos¢ cewnika [23].

Nalezy réwniez pamietac o czasie zwtoki miedzy faktycznym
rozpoczeciem mikcji a rozpoczeciem rejestracji sygnatu przepty-
wu przez aparat oraz o koniecznosci korekcji Qmaxp w podob-
ny sposéb, jak podczas uroflowmetrii wolnej [1].

Uwzgledniajac wyniki badania ci$nieniowo-przeptywowego
mozna wyrdzni¢ trzy typy mikgji:

Ryc. 5. Obie linie cisnieniowe reagujg prawidfowo, ale warto¢ Pdet zbyt niska (w tym
ujemna: Pdet — 2 cm H,0), gdyz rejestrowane ciénienie w barice odbytnicy jest zbyt
wysokie (Pabd 7 cm HZO).

Fig. 5. Correct reactions in both lines of pressure but Pdet too low (this mines: Pdet —
2cm HZO) because pressure recorded within rectum is too high (Pdetabd 7 cm HZO).
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Ryc. 6. Nieprawidfowy sygnat cisnienia srodbrzusznego rejestruje zbyt niskie cisnienie,
co w przypadku prawidtowego cisnienia w pecherzu daje ujemng wartos¢ cisnienia wy-
pieracza (Pdet — 4 cm HZO).

Fig. 6. Incorrect intraabdominal pressure, recorded too low pressure, what in the case of
correct intravesiscal pressure, cause minus value of detrusor pressure (Pdet — 4 cm H,0).

Typ | — mikcja z podwyzszonym Pdet bez zwiekszania Pabd,
przy petnej relaksacji cewki moczowe;j.

Typ Il = mikcja przy petnej relaksacji cewki przy nieobecnym
skurczu wypieracza i bez udziatu ttoczni brzusznej.

Typ Il = mikcja z relaksacja cewki przy nieobecnym skurczu
wypieracza i przy udziale ttoczni brzusznej (wzroscie Pabd).

Najczesciej wystepuje typ I. Typ Il dos¢ czesto obserwujemy
u kobiet z wysitkowym nietrzymaniem moczu (SUI), kiedy opér
cewkowy jest szczegodlnie niski [24].

Jesli wynik Qmax miesci sie w granicach normy, to nalezy
przyja¢, ze nieprawidtowy przeptyw podczas badania cisnienio-
wo-przeptywowego spowodowany zostat czynnikami zewnetrz-
nymi, jak obecnos¢ cewnika pomiarowego w cewce, niewygodna
pozycja w czasie mikgji.

Stopien oporu cewkowego u mezczyzn mozna wyznaczyc
uzywajac specjalnego oprogramowania lub po naniesieniu
parametrow Qmax i Pdet na nomogram Schafera, wyznaczajacy
nam jednoczesnie wspdtczynnik biernego oporu cewkowego
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(PURR — Passive Urethral Resistance Relation) z oceng wydajnosci
wypieracza.

Wzrost oporu cewkowego jest miernikiem przeszkody podpe-
cherzowej (BOO — bladder outflow obstruction). Charakteryzuje
sie obnizonym tempem przeptywu z jednoczesnym wzrostem
cisnienia wypieracza. Przeszkoda podpecherzowa moze by¢
czynnosciowa lub mechaniczna (anatomiczna), o charakterze
zaciskajacym (krzywa PURR bardziej stroma) lub zwezajacym
(krzywa PURR bardziej ptaska) [25,26,27].

Rekomendowany przez ICS wiasny tymczasowy nomogram,
bedacy modyfikacjg nomogramu Abramsa-Grifithsa, pozwala
jedynie na zakwalifikowanie badanego (mezczyzne) do jednej
z trzech grup, bez cech BOO, z BOO lub strefy dwuznacznej
[24].

Podjeto probe wyznaczenia stopnia przeszkody podpe-
cherzowe] réwniez u kobiet. Zaden z dotychczas zapropono-
wanych nomograméw nie zyskat jednak akceptacji przez ICS.
Wydaje sie, ze nomogram Blaivasa i Groutza, uwzgledniajacy
wartos¢ Pdetmax lub PdetQmax oraz Qmaxp (z badania cisnie-
niowo-przeptywowego) lub Qmax (z uroflowmetrii naturalnej),
w sposdb wiasciwy pozwala zakwalifikowad pacjentke do jed-
nej z czterech grup sugerujacych obecnos¢ i stopien przeszkody
podpecherzowej [28,29,30].

Uzupetnienie badania urodynamicznego jedna z metod
obrazowania dolnych drég moczowych, wykonywanych
w trakcie mikgji, zwieksza czutos¢ i swoisto$¢ rozpoznawania
przeszkody podpecherzowej [31].

W potowie lat dziewiecdziesigtych XX w. zaproponowano
badanie nieinwazyjne, bez koniecznosci cewnikowania chorego,
dokonujace pomiaru tzw. cisnienia izowolumetrycznego
[32,33].

Pomiar cisnienia odbywa sie na podobnej zasadzie jak
pomiar ci$nienia tetniczego, przy uzyciu specjalnego mankietu
zakfadanego na pracie. Rejestrowane jest cisnienie w cewce
moczowe] przy catkowicie zamknietym swietle cewki, tuz
po minimalnym zluzowaniu mankietu. Jest to takie samo
cisnienie, jakie mozemy zarejestrowac w trakcie badania pQ,
polecajgc choremu wstrzymaé mikcje (Piso). Ma ono nieco
wyzszg wartos¢ od PdetQmax. Wprawdzie ukazuje sie coraz
wiecej prac na ten temat, ale niestety badania te nie doczekaty
sie jeszcze standaryzacji, a tym samym akceptacji ICS [34,35].
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Techniki badan urodynamicznych: putapki techniczne
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Urodynamic study: technical traps and difficulties with
results interpretation — part |l
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Streszczenie

W pracy przedstawiono techniki badan urodynamicznych. Omdéwiono najczesciej spotykane problemy techniczne w trakcie wykony-
wania poszczegdlnych badan oraz sposéb ich unikniecia. W drugiej czesci pracy omdwiono takie badania jak: ocena mechanizmu
zamykajgcego cewke moczowa, elektromiografie — EMG, profilometrie cewkowa, ocene cisnieniowego punktu wycieku, testy neuro-
fizjologiczne.

Dobra znajomo$¢ anatomii i patofizjologii dolnych drég moczowych, podstawowych zasad fizyki i biomechaniki ptynédw oznacza mniej
problemodw przy interpretacji wynikdw. Analiza prawidtowo wykonanego badania jest prostsza i fatwiejsza

Summary

The paper presents technique of urodynamic studies. The most common technical problems are discussed and the way of their
avoiding

The second part includes: evaluation of urethral closing mechanism, the EMG, UPP, estimation of stress leak point pressure, neuro-
physiological tests.

Conclusions: A good knowledge of anatomy and pathophysiology of lower urinary tract, basic principles of physics and biomechanics

of fluids causes less problems with interpretation of outcomes. Analysis of correctly performed study is more simple and easier.

Ocena stopnia niedomogi mechanizmu
zamykajgcego cewke moczowa

Zachowanie réwnowagi miedzy cisnieniem srédpecherzo-
wym a $rédcewkowym warunkuje petng kontynencje. Cisnienie
zamykajace cewke moczowa przyjmuje wartos¢ dodatnig,
nawet w sytuacjach nagtego przyrostu sktadowej pecherzowej.

W warunkach prawidtowych przyrostowi cisnienia $rod-
brzusznego (tym samym i srédpecherzowego) w czasie wysitku
odpowiada réwnoczesny wzrost cisnienia $rédcewkowego,
co sprawia, ze ci$nienie zamykajgce ma wartos¢ dodatnia.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacg definicjg International
Continence Society (ICS) ,nietrzymanie moczu to kazdy nieswia-
domy wyciek moczu” [1].

Diagnostyka nietrzymania moczu obejmuje okreslenie rodza-
ju, typu oraz stopnia nietrzymania moczu.

Wykazanie wycieku

Woprawdzie nie ustalono jeszcze standardow dla obiektyw-
nego jakosciowego i ilosciowego wykazania wycieku, to w uzy-
ciu s testy podpaskowe jednogodzinne i dwudziestoczterogo-
dzinne, metoda elektryczna (pomiar przewodnictwa lub zmiany

oporu przy specjalnych wkfadkach), fluoroskopowa, uroflow-
metryczna lub test z wykorzystaniem papierowych recznikdw
w ciemnym kolorze [2,3].

Wymienione testy s metodami pétilosciowymi, pozwalaja-
cymi w przyblizeniu obliczy¢ ilo$¢ wyciekajgcego moczu.

Ci$nienie wycieku (LPP — Leak Point Pressure)

U pacjentdw z nietrzymaniem moczu mozna wyznaczy¢ Leak
Point Pressure (LPP), czyli wysokos¢ cisnienia srédpecherzowego
w cmH,0, przy ktérym nastgpuje wyciek moczu obok cewnika.
Jedli wyciek spowodowany jest niekontrolowanym skurczem
wypieracza, bez udziatu cisnienia $rédbrzusznego, woéwczas
mowi sie o Detrusor Leak Point Pressure (DLPP). Wyciek moczu
spowodowany wzrostem cisnienia srédbrzusznego bez udziatu
wypieracza, to Stress Leak Point Pressure (SLPP). Wyznaczany
jest podczas kaszlu (CLPP — Cough Leak Point Pressure) lub
préby Valsalvy (VLPP — Valsalva Leak Point Pressure), po napet-
nieniu pecherza 200 ml i po osiggnieciu pojemnosci odpowia-
dajacej normalnej potrzebie oddania moczu — ND [4].

Test nalezy powtérzy¢ po usunieciu cewnika z pecherza,
wyznaczajgc ALPP (Abdominal Leak Point Pressure) zawsze,
kiedy wczesniej wyciek nie zostat wykazany. Obecnos¢ cewnika

190

UROLOGIA POLSKA / POLISH JOURNAL OF UROLOGY 2008/61/3



Techniki badan urodynamicznych: putapki techniczne i trudnosci interpretacyjne wynikéw — czes¢ Il

Wi - Wister Cygtamstry®d

T

P
a0

Foar
o0

o ‘A\L
Pee. _T"

P '-"»j *f— r-;;l.r e I,. |
aep Tl
—__.L-L.l'_ L S L G.-I':ﬂ" s_J- ! i)

|L

Patg
mico ] =]

o a L

PR | g, MUY, S |

Bac 7

s g {wwmg{l v
| |

15w mE , mm wE  Wm . mm . mE

s - volding @, Compeance 1
i T D

hortas. "]
bt

a5 =

L
o ™
b0 50 -

|| |
breen e |
e s oy \M

LB
bana "™
20 50 =

) ——— i
kg 1% ]
v 506 -

i

e i »'Jﬂhdr'._n[*ﬂ -.-.-ft.-pm-ﬂ e 1 Y
o 1
s 109

m | v
(= 1] w0 OV
[=- _J WL

A8 o T kW S W el |

Ryc. 1. Wysitkowe nietrzymanie moczu — VLPP i CLPP.
Fig. 1. Stress incontinence — VLPP and CLPP test.

W cewce moczowej u mezczyzn moze mie¢ wptyw na fat-
szywie ujemny wynik préby. W tej sytuacji najlepiej dokony-
wac interpretacji ci$nienia $rédbrzusznego po jego usunieciu
z cewki [5].

Dotychczas brak jest standaryzacji zaréwno dla techniki,
jak iinterpretacji wynikéw. Przyjeto wprawdzie, ze ALPP <60
cmH,O przemawia za niedomogg mechanizmu zamykajacego
cewke moczowg, a >90 cmH,O sugeruje nadmierng rucho-
mo$¢ cewki moczowej [4]. Natomiast DLPP >40 cmH,0
zwieksza ryzyko uszkodzenia gérnych drég moczowych [6].
Nalezy pamieta¢, ze nizsze wartosci SLPP odnotowujemy przy
wiekszych pojemnosciach.

Liczne doniesienia wskazujag na brak lub stabg korelacje SLPP
z innymi parmetrami urodynamicznymi [7].

Duzych rozmiaréw cystocoele absorbuje cisnienie lub zwiek-
sza opdr cewkowy (przemieszczenie i ucisk), prowadzac do fat-
szywie wysokiego wyniku, sugerujagc mniejszy stopien niedo-
mogi mechanizmu zamykajgcego cewke moczowa, niz jest
W rzeczywistosci.

Podczas kaszlu powstaje jednoczesny skurcz migsnia zwiera-
cza (zwfaszcza u kobiet z wysitkowym nietrzymaniem moczu),
co moze réwniez da¢ wynik fatszywie wysoki [8].

Ryciny nr 1i 2 przedstawiaja kolejno wyciek podczas proby
wysitkowej u pacjentki z wysitkowym nietrzymaniem moczu
oraz wyciek w nastepstwie niekontrolowanego skurczu wypie-
racza u pacjentki z nietrzymaniem moczu z przynaglenia.

Niestety, nadal wyniki testu sg interpretowane w sposéb
dowolny, réznie dokonywane sg odczyty cisnienia $rédpe-
cherzowego. Nie ma zgodnosci co do tego, czy ma to byc
rzeczywista warto$¢ Pves, liczona od rzeczywistej wartosci
zerowej, czy pomniejszona o wartos¢ Pves spoczynkowa przed
napefnieniem pecherza (np. Pves 30 cmH,O w pozydji stoja-
cej), czy pomniejszona o wartos¢ Pves tuz przed wykonywana
préba wysitkowa (najczesciej po napetnieniu do objetosci 200
lub 300 ml). ICS rekomenduje postugiwanie sie wartos$ciami
rzeczywistymi (absolutnymi), a nie tymi wynikajagcymi z przy-
rostu ci$nienia [5].

Ryc. 2. Nietrzymanie moczu z udziatem niekontrolowanego skurczu wypieracza.

Fig. 2. Urinary incontinence with uncontrolled overactive detrusor.

Przy wyznaczaniu DLPP, czyli ,najnizszego cisnienia wypiera-
cza, przy ktérym wystepuje wyciek bez wzrostu cisnienia $réd-
brzusznego” czesto mylnie odczytujemy amplitude niekontrolo-
wanego skurczu. Definicji tej nie mozna zastosowa¢ dla peche-
rza o matej podatnosci, dlatego proponuje sie uzupetnienie jej
dopowiedzeniem: ,wskutek albo zmniejszonej podatnosci lub
nadaktywnosci wypieracza”.

Urethral pressure profile (UPP), wyznaczenie ALPP i wideo-
urodynamika pozwalaja na zréznicowanie mechanizmu nie-
trzymania moczu miedzy nadmierng ruchomoscig a niedo-
mogga skfadowej wewnetrznej zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej.

Amplituda Puramax 20-30 cmH,0 i ALPP <60 cmH,O suge-
rujg niedomoge zwieracza zewnetrznego [9,10].

Nie wykazano znamiennej korelacji miedzy Puramax a ALPP
[11,12].

Badanie elektromiograficzne (EMG)

EMG jest badaniem rejestrujgcym elektryczne potencjaty
wywotane przez depolaryzacje miesnia.

Pomiaréw aktywnosci miesni zwieraczy dokonuje sie w spo-
sob bezposredni (rejestracja sygnatu z pojedynczej jednostki
motorycznej, przy uzyciu elektrod igtowych lub drucianych —
hakowych) lub posredni (elektrodami powierzchniowymi: skor-
nymi, wtykowymi, gabkowymi — odbierajgcymi sygnat z catej
powierzchni miesnia pod elektroda). Dla elektrod powierzchnio-
wych nalezy zapewni¢ dobre przewodnictwo.

Analiza sygnatu moze by¢ akustyczna lub wizualna. Zapis
akustyczny pozwala ustali¢ prawidtowe umiejscowienie elektro-
dy i jakos¢ rejestracji [13].

Polecenie zaciskania i rozluzniania miesni stuzy ocenie Swia-
domej kontroli nad zwieraczami.

Zapis prawidtowy charakteryzuje sie stopniowym wzrostem
aktywnosci w fazie spoczynkowej i napetniania pecherza oraz
petng relaksacjg w czasie oprézniania. EMG mozna wykorzystac
w trakcie uroflowmetrii wolnej lub na zakonczenie badania
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cisnieniowo-przeptywowego po ponownym napetnieniu peche-
rza oraz usunieciu cewnika pomiarowego z cewki (ryc. 3).

Dyssynergizm wypieracz-zwieracz zewnetrzny to stan, kiedy
skurczowi wypieracza towarzyszy jednoczesnie skurcz zwiera-
cza zewnetrznego. Wystepuje w dysfunkcjach neurogennych
wskutek uszkodzenia rdzenia kregowego ponad krzyzowym
osrodkiem mikcyjnym.

W trakcie badania moga wystapi¢ zakidcenia sygnatu, naj-
czesciej spowodowane brakiem dobrego kontaktu (np. odkle-
jenie, wypadniecie elektrody powierzchniowej) lub zapisem
aktywnosci z miesni otaczajgcych, czesto kwalifikujgcy taki
zapis jako dyssynergizm wypieracz-zwieracz zewnetrzny. Tego
typu artefakt czesto spotykamy u kobiet, dokonujgc pomiaru
w pozydji siedzacej, kiedy posladki spoczywaja na skraju fotela
urodynamicznego.

Zapis aktywnosci z miesni otaczajgcych btednie odczytywany
bywa jako zapis sygnatu ze zwieracza zewnetrznego (ryc. 4).

Niekiedy, zwtaszcza u kobiet, zauwaza sie brak relaksagji
zwieracza z jednoczesng supresja skurczu wypieracza.

Pomiar cisnienia cewkowego

Zgodnie z definicjg zaproponowang przez Griffithsa cisnie-
nie $rédcewkowe to ,cisnienie ptynu niezbedne dla otwarcia
zamknietej (zapadnietej) cewki”. Przyjeto zatozenie, ze cewka
jest przewodem elastycznym, w petni rozciagliwym, a przy
zamknieciu jej powierzchnia przekroju réwna sie zeru. [14]

Podczas dokonywania pomiaru ci$nienia obecnos¢ cewnika
zmienia nieco ksztatt cewki, ale wptyw ten jest niewielki. Cewnik
pomiarowy typu tip-transducer i fibro-optic nie dokonuja bez-
posredniego pomiaru cisnienia ptynu jak w metodzie infuzyjnej,
ale pomiaru sity nacisku $ciany w miejscu przylegania czujnika.

Rzadziej stosowane s cewniki balonowe. Pomiaréw doko-
nujemy w okreslonym punkcie cewki lub na catej jej dtugosci,
przy réznych pojemnosciach pecherza i w réznych pozycjach,
w spoczynku lub podczas wysitku, w fazie magazynowania
i oprézniania.

Jednoczesny pomiar cisnienia $rédpecherzowego i $réd-
cewkowego pozwala na wyznaczenie cisnienia zamykajacego
cewke.

Przy podawaniu wynikéw w raporcie nalezy uwzglednié:

e typ badania (pomiar punktowy lub profilometria cewko-
wa),

e rodzaj cewnika (rozmiar, materiat z jakiego zostat wyko-
nany),

e przestrzenng orientacje otworéw pomiarowych cewnika,

e pozycje, w jakiej dokonywany jest zabieg,

e objetos¢ pecherza podczas pomiaru,

e czynnosci wysitkowe (kaszel, Valsalva),

e szybkos¢ wyciggania cewnika,

o szybkos¢ przyrostu cisnienia,

e kiedy jest utrzymywany przeptyw mimo przytkania otwo-
ru (dla metody infuzyjnej w cmH,0/s ),

e maksymalny gradient przyrostu cisnienia w cmH,0/mm
[15,16].

W warunkach prawidtowych przyrostowi cisnienia $rod-
brzusznego w czasie wysitku — tym samym i srédpecherzowe-
go — odpowiada réwnoczesny wzrost cisnienia srodcewkowe-
go, co sprawia, ze cisnienie zamykajgce ma warto$¢ dodatnia.
Warto$¢ prawidiowa maksymalnego cisnienia zamkniecia cewki
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Ryc. 3. Uroflowmetria z EMG.
Fig. 3. Uroflowmetry with EMG.

Ryc. 4. Nieprawidiowy zapis EMG w trakcie badania ci$nieniowo-przeptywowego.

Fig. 4. Incorrect record of EMG during pressure-flow study.

w spoczynku wynosi u kobiet od 40 do 70 cmH,0, a u mezczyzn
od 80 do 100 cmH,O. Obnizenie wartosci ponizej 30 cmH,0
u kobiet wskazuje na znacznego stopnia uszkodzenie mechani-
zZmu zwieraczowego, a U mezczyzn wartosci przekraczajgce 100
cmH,0 $wiadczg o przeszkodzie podpgcherzowej. Diugos¢ czyn-
nosciowa cewki moczowej u kobiet wynosi od 2,5 do 4,5 cm,
U mezczyzn przy niepowiekszonym sterczu — 3 cm [17].

Pomiar cisnienia cewkowego, ktéry nadal stanowi przede
wszystkim narzedzie w badaniach naukowych, nie jest
powszechnie uzywany w praktyce klinicznej.

Liczne prace wskazuja, ze Pure nie koreluje z stopniem
ruchomosci i intensywnosci wycieku i na podstawie wysokosci
tego cisnienia nie mozemy dokonywa¢ réznicowania miedzy
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majgcymi nietrzymanie lub zachowujacymi petng kontynencje
[18].

Wprawdzie wykazano, ze chore z bardzo niskim Pure moga
trzyma¢ mocz, ale jednoczednie stwierdza sie, ze Pure <20
c¢mH,0 po leczeniu chirurgicznym Zle rokuja.

Wideourodynamika

Obrazowanie dolnych drég moczowych z jednoczesnym
wykonywaniem badan urodynamicznych (wideourodynamika)
ma rekomendacje ICS klasy D do wykazywania wycieku i nieprawi-
dtowosci anatomicznych. Jest niezbedna do wykazania dyssynergi-
zmu wypieracz — szyja pecherza oraz przydatna przy potwierdza-
niu dyssynergizmu wypieracz — zwieracz zewnetrzny, jak réwniez
badaniu zachowania sie szyi pecherza w czasie mikgji [19].

Testy neurofizjologiczne

Neurofizjologia zajmuje sie badaniem czynnosci widkien ner-
wowych i miesniowych. Charakterystyczng cecha komérek tworza-
cych te widkna jest reagowanie na bodzce (pobudliwosc), wpro-
wadzajgce je ze stanu spoczynkowego (spolaryzowania) w stan
pobudzenia, zwany depolaryzacjg. Stan czynny (impuls) przesuwa
sie wzdtuz witdkna, a w miejscu pierwotnie pobudzonym nastepu-
je przywrécenie wybidrczej przepuszczalnosci, czyli repolaryzacja.
Przewodzenie impulséw odbywa sie w sposéb ciagly (we widk-
nach bezrdzeniowych, migsniach szkieletowych iw komdrkach
miesnia sercowego) i skokowy (we widknach z ostonkg mielinowa,
gdzie przeptyw zachodzi w przewezeniach Ranviera). Szybkos¢
przewodzenia skokowego jest znacznie wieksza od ciggtego.

Bodziec progowy: jest to najstabszy bodziec wystarczajacy
do wywotania pobudzenia w 50% przypadkdw.

Rejestracja bioelektrycznej aktywnosci miesni prazkowanych
dostarcza informacji:

e jego wiasnej aktywnosci elektrycznej lub jego braku
(badanie bez stymulacji zewnetrznej z zapisem bezposrednim
Z miesnia),

e 0 jego unerwieniu,

e 0 reakcji miesnia na bodziec bezposredni lub oceny tuku
odruchowego po stymulacji elektrycznej lub magnetycznej.

W uzyciu sg elektrody powierzchniowe lub igtowe.

Testy neurofizjologiczne obejmujg nastepujace procedury:

1. KEMG (kinesiological EMG) rejestrujgce potencjaty z jed-
nostek motorycznych (MUPs — motor unit potentials) przy uzy-
ciu igiet koncentrycznych (CNEMG concentric needle EMG) lub
rejestrujgcymi potencjaty z pojedynczych wtokien (SFEMG single
fibre EMG). Analizujemy konfiguracje, amplitude i czas trwania
potencjatu. Amplituda potencjatu jest proporcjonalna do liczby
jednostek motorycznych sasiadujgcych z rejestrujacy elektroda.
Zmniejszenie amplitudy swiadczy o utracie jednostek motorycz-
nych, a zatem i o odnerwieniu [20].

2. Badania przewodnictwa nerwowego: rejestrujgc szyb-
kos¢ przewodzenia impulséw i czas odpowiedzi miesnia
na stymulacje nerwdédw obwodowych. Czas zwtoki zwany
latencjg zalezy od dystansu przebytego przez impuls oraz
szybkosci przewodzenia impulsu przez najszybsze wtdkna.
Nalezy pamieta¢, ze wydtuzenie latencji nie jest jednoznaczne
z odnerwieniem.

3. Badania motorycznych lub sensorycznych potencjatow
wywotanych (MEPs — motor evoked potentials SEPs somato-

sensory potentials). Stuza do oceny integralnosci obwodowych,
rdzeniowych i centralnych drég nerwowych. Wywotana odpo-
wiedz (evoked response) moze by¢ pojedyncza lub wielofa-
zowa. Technika ta pozwala na badanie ilosciowe odruchéw,
w tym krzyzowego tuku odruchowego SER (sacral evoked
response) [21].

Badamy nastepujace odruchy:

e opuszkowo-jamisty: fechtaczkowo-odbytowy (CAR — clito-
ral anal reflex) i praciowo-odbytowy (PAR — penal anal reflex);

e pecherzowo-odbytowy (BAR bladder anal reflex).

Stymulacja wyzwalajagca odruch moze by¢ mechaniczna
lub elektryczna. Rejestracja: wizualna (manualna) lub elektro-
miograficzna przy uzyciu elektrod powierzchniowych, igtowych
koncentrycznych lub drucianych. Rejestracja elektromiogra-
ficzna jest skuteczniejsza, zmniejsza liczbe wynikéw fatszywie
ujemnych. Dokonywana jest jednoczesnie ocena skfadowej
somatycznej i autonomicznej odruchu, zaleznie od miejsca
stymulacji:

e pracie, skoéra, zotadz, techtaczka: drogi dosrodkowe
somatyczne;

e szyja, cewka moczowa: drogi dosrodkowe autonomiczne.

Efektorem jest miesien opuszkowo-jamisty.

Czas reakcji na bodziec w przypadku stymulacji zewnetrznej
jest krétszy i wynosi okoto 30 ms wobec 60 ms przy stymulacji
wewnetrznej.

Wzrost aktywnosci elektrycznej z miesnia opuszkowo-jami-
stego w trakcie napetniania pecherza moczowego w cystome-
trii Swiadczy nie tylko o prawidtowej aktywnosci miesnia, ale
rowniez $wiadczy o prawidfowym stanie autonomicznej drogi
dosrodkowsej, tuku odruchowego.

4. Badanie czucia z wyznaczaniem progu czucia, czyli
najmniejszego pradu wyzwalajgcego odczucia w miejscu sty-
mulacji. Dla pecherza i cewki moczowej srednie wartosci progu
wynoszg odpowiednio: 20 mA i 10 mA.

Wyznaczenie progu czucia jest badaniem doktadniejszym
od interpretacji odczu¢ zgtaszanych przez badanego w trakcie
cystometrii i odbieranych jako: first sensation (FS), first desie- FD
czy strong desie (SD).

Badanie przewodnictwa nerwowego, czasu odpowiedzi
na stymulacje, wyznaczanie progu czucia sg narzedziami dia-
gnostycznymi, przydatnymi w przypadkach dysfunkcji neuro-
gennych, stosowanymi w wyspecjalizowanych tego typu pra-
cowniach neurofizjologicznych [22,23,24,25].

Test nadwrazliwosci odnerwieniowe;j

Test nadwrazliwosci odnerwieniowej oparty jest na obser-
wadji, ze odnerwiona struktura miesniowa (wypieracz) wykazuje
zwiekszong wrazliwos¢ na przekazniki nerwowe, charaktery-
styczne dla uszkodzonego nerwu (acetylocholina) [26].

Technika

1. Pacjent w pozycji lezacej, opréznienie pecherza cewnikiem.

2. Napetnienie pecherza (wolne) do 100 ml solg fizjologicz-
ng o temperaturze ciafa.

3. Podtaczenie zestawu do cystometrii.

4. Podanie podskérnie (udo) 0,25 mg karbacholu (Doryl®,
Atonyl®) lub 2,5 mg betanecholu (Urecholine®) .

5. Dokonywanie pomiaru cisnienia przez okres 20-30 minut
bez dopetniania pecherza, przy jednoczesnej obserwacji pacjen-
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ta (czy nie zgtasza takich objawdw ubocznych, jak: uczucie
goraca, pocenie sie, tzawienie, bol brzucha).

Jesli w tym czasie cisnienie przekroczy 40-60 cmH, O, nalezy
przerwad test i oprézni¢ pecherz. Pacjent moze odczuwac bdl
w okolicy nadtonowej w trakcie oprézniania pecherza.

Przeciwwskazania do wykonania testu: nadcisnienie tet-
nicze, astma, nadczynno$¢ tarczycy, choroby serca, zly stan
0gdlny pacjenta.

Antidotum: 1 mg atropiny.

Interpretacja wynikdw testu:

1. Przyrost cisnienia (Pves/Pdet ) <15 cmH,O — wynik ujemny.

2. Przyrost w granicach 15-19 cmH,0 — wynik watpliwy.

3. Przyrost ci$nienia >20 cmH,0 — wynik dodatni.

Krzywa przyrostu cisnienia powinna sie utrzymywac na nie-
zmieniajacym sie poziomie przez co najmniej 5 minut, nie wyka-
zujac fluktuacji. Dodatniego testu mozna spodziewac sie po 1-2
tygodniach od uszkodzenia, a po 2-6 miesigcach uzyskuje swa
najwyzszg wartos¢. Mozna zatem obserwowac dynamike zjawi-
ska nadwrazliwosci odnerwieniowej.

Przyczyny fatszywie ujemnego wyniku testu:

e zbyt wczednie wykonany od zaistniatego uszkodzenia;

e odnerwienie jednostronne;

e niedomoga wypieracza miogenna lub spowodowana
przewlektym zaleganiem,

e zaburzenie w absorpdji leku (zte jego wchtoniecie sie — nie-
wiasciwe podanie leku, migjsce podania stabo unaczynione);

e 0sobnicza niska wrazliwos¢ na $rodki cholinergiczne.

Przyczyny fatszywie dodatniego testu:

e nieoproznienie catkowite pecherza przed podaniem;

e zbyt szybkie napetnianie pecherza;

e poruszanie cewnikiem u pacjentéw z nierozpoznanym
uszkodzeniem ponadkrzyzowym (moze wyzwoli¢ niekontrolowany
skurcz wypieracza, najczesciej z wyciekiem moczu obok cewnika);

e niewydolnos¢ nerek.

Test z lodowatg woda

Test z lodowatg wodg stuzy do zréznicowania miedzy
uszkodzeniem ponadkrzyzowym, hiperreflektorycznym a uszko-
dzeniem obwodowym, stosowanym w koncowe] fazie szoku
rdzeniowego. Oparty jest na zasadzie wywotywania odruchu
pecherzowego w nastepstwie pobudzenia receptoréw reagu-
jacych na zimno; zasadniczo rézni sie od normalnego odruchu
mikcyjnego [27,28,29].

Technika badania

Wprowadzenie cewnika do pecherza moczowego 16-18 F
(bez balonika).

Szybkie napetnienie pecherza 60-90 ml soli fizjologicznej
o temperaturze 4°C.

Wynik testu jest dodatni, jesli po uptywie jednej minuty
od napetnienia pecherza lodowatym ptynem cewnik sam wypad-
nie z pecherza (najczesciej z niewielky iloscig ptynu) [27].

Przyczyny fatszywie ujemnego testu:

e stan spastyczny zwieracza zewnetrznego cewki moczowey.

Przyczyny fatszywie dodatniego testu:

e uzycie ttoczni brzusznej przez badanego,

e niskie ci$nienie Srédcewkowe,

e zbyt plytkie zatozenie cewnika (przemieszczenie sie
do cewki przed podaniem lodowatego ptynu).

Wyrzucenie ptynu w ciggu jednej minuty od podania jest
wskaznikiem dla jawnej lub ukrytej postaci dysfunkgji neurogen-
nej; stanowi cenne uzupetnienie rutynowej cystometrii [29].

Badanie urodynamiczne ambulatoryjne
(AUM - Ambulatory Urodynamic Monitoring)

Zgodnie z przyjetg definicjg pod pojeciem ambulatoryjne-
go urodynamicznego monitorowania rozumiemy ,kazdy test
czynnosciowy dolnych drég moczowych, wykorzystujacy napet-
nianie pecherza moczowego w sposéb naturalny, wykonywany
podczas normalnej aktywnosci badanego”. Raport z 2002 roku
dostarcza informacji o terminologii, metodyce, analizie wyni-
kéw badania. Zwykle w czasie normalnej, codziennej aktywno-
$ci pacjenta pojawiajg sie dolegliwosci, ktére niejednokrotnie
nie s3 wykazane w czasie badania metoda konwencjonalna.

Podczas AUM istnieje wieksze ryzyko uzyskania sygnatéw
0 gorszej jakosci.

Dla pomiaréw cisnienia $rédpecherzowego i srédbrzusz-
nego zaleca sie uzywanie cewnikéw pomiarowych typu tip-
transducer, przed wprowadzeniem do pecherza i odbytnicy
zerowanych wzgledem cisnienia atmosferycznego.

Whyniki badan w AUM rdznig sie od wynikéw uzyskanych
podczas badania konwencjonalnego. Najczesciej uzyskiwana
pojemnos¢ jest nizsza a wartosci cisnieniowe, tempa przeptywu
wyzsze, niekontrolowane skurcze wypieracza odnotowywane
sg czesciej niz w badaniu konwencjonalnym. Przypuszcza sie,
ze te ostatnie spowodowane sg draznieniem sciany pecherza
przez cewnik pomiarowy [30,31].

Dysrefleksja autonomiczna

Wykonujgcy badania urodynamiczne, zwtaszcza u pacjen-
téw neurogennych, musza sie liczy¢ z mozliwoscig wystgpie-
nia w trakcie badania objawdw dysrefleksji autonomicznej.
Dysrefleksja autonomiczna jest odpowiedzig uktadu wspétczul-
nego na stymulacje ze strony trzewi u chorych po urazie rdzenia
kregowego powyzej Th6 (powyzej osrodka wspdtczulnego).

Wyzwalaja ja takie czynniki, jak: rozdecie jelit, przepetnienie
pecherza moczowego, manipulacje instrumentalne w drogach
moczowych, zapalenie drég moczowych, kamica pecherza
moczowego, wrastajacy paznokiec¢ palucha.

Odruchowe pobudzenie uktadu wspdtczulnego prowadzi
do odruchowego skurczu naczyn i wzrostu cisnienia tetniczego krwi.

W warunkach prawidtowych wzrost cisnienia tetniczego
poprzez zatoke szyjng pobudza nerw btedny, prowadzac
do rozszerzenia naczyn i bradykardii. Ale wskutek przerwania
ciggtosci w rdzeniu kregowym, sygnat ten nie moze dotrze¢
ponizej miejsca uszkodzenia, co sprawia, ze wzrost ci$nienia
utrzymuije sie. Rozszerzenie naczyh powyzej miejsca uszkodze-
nia powoduje zaczerwienienie skdry, wzmozone pocenie sie.

Postepowaniem z wyboru jest usuniecie szkodliwych bodz-
cdw, podanie dozylne regityny w dawce 5 mg lub 10 m nifedi-
piny podjezykowo.

Podsumowanie
Znajomos¢ aparatury, podstaw wykonywanych badan, wie-

cej cierpliwosci przy przygotowaniu badania zmniejsza liczbe
probleméw w trakcie wykonywania tego badania.
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Techniki badan urodynamicznych: putapki techniczne i trudnosci interpretacyjne wynikéw — czes¢ Il

Znajomos¢ anatomii i patofizjologii dolnych drég moczo-
wych, podstawowych zasad biomechaniki i fizyki to z kolei
mniej problemoéw z interpretacja wynikéw.

Analiza prawidtowo wykonanego badania jest prostsza
i tatwiejsza.

Dobre badanie urodynamiczne, to takie, ktére po odczy-
taniu przez innego do$wiadczonego lekarza prowadzi do tych
samych wnioskéw.

Obowigzuje przestrzeganie standardéw badania takich jak:
uzyskiwanie zgody na przeprowadzenie badania, zapewnienie
intymnosci w trakcie badania, przestrzeganie bezpieczenstwa
uzywanej aparatury, zapobieganie zakazeniom, uzywanie termi-
nologii zgodnej z zaleceniami i z rekomendacjami ICS.

Przechowywanie danych w formacie tylko do odczytu
umozliwia weryfikacje wynikéw przez innego, niezaleznego
badacza.

Publikowanie wynikéw i prowadzenie badan naukowych
powinno by¢ przeprowadzane zgodne z przyjetymi zasadami
etycznymi.
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Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc jako przyczyna
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Primary hiperparathyroidism as a cause of urolithiasis
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urinary tract » urolithiasis

pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc
primary hiperparathyroidism

Streszczenie

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc wystepuje stosunkowo czesto, to jest u okoto 0,3% populacji. U 70% tych chorych jako zasadniczy
objaw wystepuje uporczywa, nawracajaca kamica wapniowa drog moczowych, mogaca powodowac ciezkie uszkodzenie nerek az do
ich niewydolnosci. Chory z kamicg uktadu moczowego trafia najczesciej do urologa jako pierwszego lekarza, dlatego temu specjaliscie
przypada szczegdlna rola we wczesnym rozpoznaniu choroby. Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc nierzadko bywa dtugo niewykryta,
a rozpoznanie stawia sie, gdy dochodzi do nieodwracalnych powiktarn nerkowych i/lub kostnych. Od wiasciwego dziatania urologa
mogg zalezec losy chorego. W niniejszym opracowaniu opisano objawy kliniczne, metody diagnostyki i leczenia pierwotnej nadczyn-
nosci przytarczyc jako mozliwej przyczyny ciezkiego uszkodzenia drég moczowych i nerek.

Summary

Primary hyperparathyroidism (PHP) is a relatively common disease occurring in approximately 0.3% of population. In about 70% of
cases persistent and recurrent urolithiasis is a main symptom that may cause severe renal damage, even renal insufficiency. Patients
with urinary stone disease are referred in most cases to urologists. This determines their special role in early diagnosis of PHP. In many
patients this condition stays often long undiagnosed or is diagnosed when renal and/or skeletal damage already occurred. In this paper

authors describe symptoms, diagnostic tools and treatment of PHP as a possible cause of severe urinary tract damage.

Wprowadzenie

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc (PNP) jest jedng z istot-
nych przyczyn uszkodzenia drég moczowych i nerek. Szacuje
sie, iz wystepuje w okoto 3-5% wszystkich przypadkdw kamicy
moczowej [1]. Patologiczne zwiekszenie wydzielania parathor-
monu (PTH) przez przytarczyce prowadzi do zaburzen gospo-
darki wapniowo-fosforanowej z hiperkalcemia i hiperkalciuria,
zaburzen metabolizmu kostnego, nefropatii, a przede wszystkim
kamicy ukfadu moczowego ze wszystkimi jej konsekwencjami.
Choroba ta jest tatwa do rozpoznania, jesli pamieta sie o jej ist-
nieniu, niestety czesto pozostaje niezdiagnozowana przez wiele
lat. W polskim pismiennictwie urologicznym stosunkowo mato
uwagi poswieca sie PNP, mimo ze jest relatywnie czestg przyczy-
ng kamicy wapniowej, szczegdlnie nawracajacej i opornej na le-
czenie. W dostepnych polskojezycznych podrecznikach urologii
choroba ta jest zaledwie wspominana jako najczestsza przyczy-
na hiperkalciurii resorpcyjnej, ale bez doktadniejszego jej opisu
[2,3,4]. Jedynie dwa podreczniki urologiczne omawiajg szeroko
symptomatologie PNP. Obie te pozycje, cho¢ cenne, pochodza
sprzed przynajmniej kilkunastu lat i z jednej strony sg trudno do-
stepne, z drugiej stracity nieco na aktualnosci [5,6].

Chory z PNP najczesciej zgtasza sie do urologa jako do pierwsze-
go lekarza z powodu kamicy uktadu moczowego i dlatego wiasnie

urologowi przypada szczegdlna rola. Od niego moze zaleze¢ wcze-
sne rozpoznanie i skuteczne leczenie. Dlatego celem pracy jest omé-
wienie objawdw PNP szczegdlnie w aspekcie urologicznym. Nakre-
dlone zostang objawy takze z innych uktaddw, ktérych wspdtobec-
no$¢ moze nasunac¢ podejrzenie PNP i przyspieszy¢ jej rozpoznanie.
Przedstawione zostang tez metody diagnostyki i leczenia PNP.

Epidemiologia

PNP jest jedng z czesciej wystepujacych endokrynopatii
i dotyczy 0,1-0,3% populacji [7,8,9,10]. Wystepuje dwa razy
czesciej u kobiet, a szczyt zachorowan przypada miedzy 30.
a 50. rokiem zycia. Oprécz klinicznie jawnych przypadkéw
zalicza sie tu takze osoby z tzw. asymptomatyczna hiperkal-
cemia i hiperkalciurig na tle PNP, u ktérych nie wspotwyste-
puja jakiekolwiek objawy kliniczne. W ostatnich latach ob-
serwuje sie wzrost czestosci rozpoznawania PNP, co mozna
wigzac¢ zapewne z wiekszg czujnoscig diagnostyczng, a takze
z czestszym wykrywaniem asymptomatycznej hiperkalcemii
i hiperkalciurii. Czesto$¢ PNP w Polsce trudno oszacowac.
Rocznie rozpoznaje sie od kilkunastu do trzydziestu nowych
zachorowan na 100 000 mieszkancéw, co swiadczy, ze cho-
roba ta u wielu pozostaje prawdopodobnie nierozpoznana
[8,9,11,12].
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Etiologia

Przyczyng PNP jest najczesciej pojedynczy gruczolak przy-
tarczycy, najczesciej jednej z dolnych przytarczyc (81% przy-
padkéw) lub kilku przytarczyc (4%). Rzadko chorobe powoduje
rozrost komérek gtéwnych we wszystkich przytarczycach (15%),
a wyjatkowo rak przytarczyc (0,5-4%) [8, 13]. PNP czesciej wy-
stepuje u chorych, ktérzy przebyli w przesztodci radioterapie szyi
w zwigzku z innymi schorzeniami [14]. PNP pojawia sie takze
czesdciej u pacjentdw z réznymi nowotworami, a szczegdlnie
u tych z nierdzeniastym rakiem tarczycy. U okoto 7% chorych
z PNP wspdtistniejg réozne nowotwory [15,16,17,18].

PNP moze by¢ sktadowa zespotu mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu | (MEN 1), wspdfistniejac z guzem
trzustki (gastrinoma, insulinoma), przysadki lub nadnerczy, tar-
czycy [11,19]. Gruczolak przytarczyc moze wystepowaé wraz
z rakiem rdzeniastym tarczycy i/lub pheochromocytoma, two-
rzgc zespdt MEN lIb. Rozpoznanie PNP u chorych z zespotami
MEN jest szczegdlnie trudne, gdyz czesto w obrazie klinicznym
dominujg objawy innych wspdfistniejacych endokrynopatatii,
ktére powoduja, ze objawy PNP moga pozostaé nierozpoznane
[7,8,9,10,11,12]. Z tego powodu nalezy pamietaé o przeprowa-
dzeniu celowanego wywiadu w kierunku kamicy uktadu moczo-
wego, gdyz wielu tych pacjentéw, a takze i czesto cztonkéw ich
rodzin, na nig cierpi [20].

Obraz kliniczny

Objawy PNP wynikajg z nadmiernego wytwarzania PTH. In-
dukuje on resorpcje wapnia z kosci prowadzac do ich odwap-
nienia i hiperkalcemii, stymuluje synteze witaminy D, w nerkach,
co nasila wchtanianie wapnia w jelitach, zwigkszajac istniejaca
hiperkalcemie. Nasila takze wchifanianie zwrotne wapnia w ner-
kach, mimo czego czesto wystepujacym objawem jest hiperkal-
ciuria. PTH zwieksza ponadto diureze fosforanowg, powodujac
hipofosfatemie.

Przebieg kliniczny PNP jest bardzo réznorodny: od postaci
catkowicie asymptomatycznych do ciezkich z uszkodzeniem
drég moczowych i nerek, destrukcjg koséca, objawami z prze-
wodu pokarmowego, ukfadu krazenia, mézgu. Okoto potowa
przypadkéw PNP rozpoznawanej w krajach zachodnich wykry-
wa sie u zamoznych 0séb z bezobjawowa hiperkalcemia, siega-
jaca do 11 mg% [8,9,21]. Zwykle sg oni diagnozowani przypad-
kowo, i chociaz nie maja klasycznych objawdw PNP, to niekiedy
stwierdza sie u nich nadmierng w stosunku do wieku utrate
masy kostnej, niewielkie nadcisnienie tetnicze lub dyskretne
objawy psychiczne — rozdraznienie, zmniejszenie sit witalnych
i libido [21,22,23,24]. Sporadycznie, czesciej u chorych z rakiem
przytarczyc, PNP przebiega z bardzo wysoka kalcemia, ktéra
wsréd burzliwych objawéw moze powodowad przetom hiper-
kalcemiczny [8,25].

W Polsce PNP rozpoznawana jest zwykle pézno, w okresie
znacznego zaawansowania choroby, a szczegdlnie nasilonej de-
strukcji nerek i/lub kosci. Objawy kliniczne PNP dotyczg jednego
albo kilku uktadéw jednoczesnie: moczowego, kostnego, pokar-
mowego, miesniowego, stawowego, sercowo-naczyniowego,
centralnego systemu nerwowego i oczu. W 60% przypadkdw
choroba dotyczy tylko jednego uktadu — najczesciej drég mo-
czowych i nerek, rzadziej tylko kosci, a u 11% wystepuja réwno-
cze$nie objawy nerkowe i kostne [7,8,9,10,11, 12].

Objawy z uktadu moczowego

Objawy PNP ze strony nerek i drog moczowych to moczdéw-
ka nerkowa, kamica, rzadziej wapnica nerek (nefrokalcynoza)
oraz ich powiktania. Hiperkalcemia powoduje czynnosciowa
moczéwke nerkowa. Obniza sie wrazliwos¢ receptoréow cew-
kowych na dziatanie endogennego hormonu antydiuretycz-
nego — pojawia sie tzw. ,nerka hiperkalcemiczna”. Objawia
sie to uposledzeniem zageszczania moczu, poliurig z nykturig
i polidypsjg. Nadmierne wydzielanie PTH z gruczolaka zwykle
jest state (rzadziej epizodyczne), co powoduje, ze hiperkalce-
mia i nadmierne pragnienie moga wystepowac stale lub tylko
okresowo. U tych chorych hiperkalcemie mozna wykry¢ tylko
w okresie wystepowania wielomoczu i polidypsji, co znacznie
utrudnia rozpoznanie.

Kamica ukfadu moczowego wystepuje w ponad 60% przy-
padkéw PNP [7,8,9,10,11,12, 26]. Czesto powoduje uporczy-
we napady kolki nerkowej, jest obustronna, nawrotowa, cze-
sto bywa wielokrotnie leczona zabiegowo. Rzadziej wystepuje
kamica odlewowa. Nastepstwem kamicy bywa krwiomocz,
zakazenia drég moczowych i nerek, roponercze, niewydolnos¢
nerek. Ztogi wapnia odktadajg sie tez w zrebie nerkowym, wo-
kot cewek, w ich scianach, powodujac wapnice, ktéra powoduje
niewydolnos$¢ nerek. Nawracajaca, uporczywa kamica jest naj-
czestszg manifestacjg PNP, ale czesto jej przyczyna nie zostaje
wtasciwie rozpoznana.

W wiekszosci przypadkdw przyczyny wytracania ztogéw
w nerkach i drogach moczowych nie zostajg ostatecznie usta-
lone. Kamica przez wiele lat trwania stanowi dla chorych duza
ucigzliwo$¢ pogarszajac jakos¢ zycia, a w konsekwencji moze
wies¢ do roponercza i niekiedy koniecznosci nefrektomii, a tak-
ze moze powodowac niewydolnos¢ nerek i na tym etapie roz-
poznanie PNP staje sie trudne. Wystgpienie mocznicy zmienia
profil biochemiczny PNP — dochodzi do retencji fosforanow
i obniza sie istniejaca hiperkalcemia. W niewydolnych nerkach
uposledzona jest hydroksylacja i synteza aktywnej witaminy D,
czego nastepstwem jest obnizenie kalcemii. Dochodzi do hi-
pokalcemii i hiperfosfatemii przy podwyzszonym stezeniu PTH,
przez co na tym etapie choroby trudno stwierdzi¢, czy niewydol-
nos¢ nerek jest skutkiem czy tez przyczyng nadczynnosci przytar-
czyc. Znajac ciezkie powiktania PNP ze strony drég moczowych
i nerek wydaje sie, ze wszystkie przypadki nawrotowej kamicy
wapniowej powinny by¢ badane pod katem istnienia PNP jako
mozliwej przyczyny kamicy.

Objawy kostne

Podejrzenie PNP moze nasuna¢ wspotwystepowanie obok
zaburzen uktadu moczowego takze objawdw kostnych, ktére
niekiedy sa jedyng manifestacjg choroby przytarczyc. Objawy
kostne PNP wynikajg z pobudzenia przez nadmiar PTH resorpgji
kosci. Wystepuje uogdlniony zanik masy kostnej o charakterze
osteoporozy. Pojawiajg sie bole kostne miejscowe lub uogdl-
nione. Patognomonicznym objawem PNP jest resorpcja podo-
kostnowa, ktdrg najlepiej obserwuije sie na zdjeciu RTG, ukazu-
jace krawedzie paliczkéw dtoni jakby ,pogryzione” [7,8,9,10].
W miare postepu choroby powstajg drobne torbielki w kosciach
dioni i nadgarstka, duze torbiele w kosciach dtugich, twarzo-
czaszki, miednicy i zebrach. Sprzyja to ztamaniom patologicz-
nym i deformacjom kosci. Jedli dojdzie do wynaczynienia krwi
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do Swiatta torbieli kostnej, powstajg tzw. ,guzy brunatne”.
Torbiele kostne, guzy brunatne, deformacje kosci i ztamania pa-
tologiczne $wiadcza o zaawansowaniu PNP i okreslane bywaja
jako tzw. zwyrodnienie widknisto-torbielkowate lub choroba
Recklinghausena. W PNP wystepujg tez rozsiane ogniska oste-
olityczne w kosciach pokrywy czaszki, ktére radiologicznie daja
charakterystyczny obraz ,soli i pieprzu” [7,10]. Zmiany kostne
w PNP trzeba réznicowa¢ gtdéwnie z pierwotnymi nowotworami
kosci lub przerzutami do kosci, a takze z osteoporozg pierwotna
i objawowymi: osteomalacja, dysplazjg widknistg kosci, nerwia-
kowtdkniakowatoscia, chorobg Pageta, wtdrng i trzeciorzedowa
nadczynnoscia przytarczyc [7,8,9,10]. Skuteczne leczenie ope-
racyjne PNP powoduje stopniowe ustepowanie zmian kostnych.
Niektdre torbiele kostne, ktére nie ulegajg uwapnieniu, wyma-
gaja usuniecia chirurgicznego. Usuniecie gruczolaka przytar-
czyc czesto powoduje niedoczynnosé przytarczyc pod postacia
tezyczki, zwykle w okresie kilku dni, tygodni a nawet miesiecy
po zabiegu. Potegowac jg moze nasilone odktadanie sie zwigz-
kéw wapnia w kosciach, a szczegdlnie w obrebie duzych torbie-
li, co pogtebia istniejgcg hipokalcemie. Stan ten jest okreslany
przez niektdérych autoréw jako ,zespdt gtodnych kosci” i wyma-
ga podawania duzych dawek wapnia, witaminy D i magnezu
[8,9,12,13].

Objawy z przewodu pokarmowego

Hiperkalcemia wptywa na funkgje receptoréw H, i choliner-
gicznych i nasila produkcje gastryny. W przebiegu PNP dochodzi
do wzrostu kwasnosci soku zotadkowego i rozwoju choroby
wrzodowej zotagdka i dwunastnicy. Wystepuja bdle w nadbrzu-
szu, nudnosci, ostabione taknienie, wymioty, zaparcia, ktoére
ustepuja po skutecznym leczeniu choroby. W zespole MEN
| nadczynnos¢ przytarczyc moze wspdtwystepowac z zespotem
Zollingera-Ellisona, a po usunieciu przytarczyc nie obserwuje sie
wtedy obnizenia hipergastrynemii i nie ustepuje choroba wrzo-
dowa.

Hiperkalcemia aktywuje tez proenzymy trzustkowe sprzyja-
jac kamicy trzustkowej i wystapieniu zapalenia trzustki. Zwykle
u chorych z ostrym zapaleniem trzustki dochodzi do hipokal-
cemii wskutek wytracania sie mydet wapniowych. Jedli u cho-
rego z ostrym zapaleniem trzustki stwierdza sie hiperkalcemie,
to z duzym prawdopodobienstwem mozna sadzi¢, ze zapalenie
trzustki jest objawem istniejacej PNP. Hiperkalcemia moze po-
wodowac niedroznos¢ porazenng jelit [7-12].

U chorych z PNP czesciej niz w populacji ogdlnej pojawia sie
guz dzigsta, tzw. nadzigslak (epulis gigantocellularis), ktérego
obecno$¢ naprowadza na rozpoznanie PNP [11].

Objawy sercowo-naczyniowe

W przebiegu PNP moze dochodzi¢ takze do zaburzen
w ukfadzie krazenia. Fosforany wapnia odkfadajace sie w $cia-
nie naczyn, a takze nefropatia moga powodowa¢ nadcisnienie
tetnicze i przerost lewej komory. W miedniu sercowym i za-
stawkach serca dochodzi do zwapnien. Hiperkalcemia moze
powodowac bradykardie i koniecznos¢ wszczepienia rozruszni-
ka serca. W badaniu EKG obserwuije sie skrécenie odstepu QT.
Hiperkalcemia zwigksza site skurczu serca, a po wyleczeniu PNP
szczegdlnie u osdb starszych, moze niekiedy ujawni¢ sie niewy-
dolnos¢ krazenia [23,24].

Objawy mézgowe

W PNP moga wystepowac tez objawy ze strony osrodkowego
ukfadu nerwowego, jak béle gtowy, gorsza sprawnos¢ psychiczna,
stany depresyjne, zaburzenia orientacji, a w skrajnych przypad-
kach zaburzenia $wiadomosci az do $pigczki hiperkalcemicznej.
Sporadycznie opisywano tez ostre psychozy i bulimie [21, 27].

Objawy nerwowo-migéniowe

PNP moze powodowac zaburzenia nerwowo-miesniowe —
astenie, nuzliwos¢, zaniki miesni i ,kaczkowaty chéd”. Moga wy-
stapi¢ bole stawdw (pseudodna), swiad skéry. Ztogi fosforanow
wapnia odkfadaja sie w tkankach oka: rogéwce, spojéwce, (kera-
topatia wstgzkowa), a takze powodujg pseudozaéme [7,8,9,10].

Diagnostyka laboratoryjna

Objawy kliniczne PNP sg réznorodne i niespecyficzne, dla-
tego kluczowe dla rozpoznania jest stwierdzenie hiperkalcemii,
podwyzszonego stezenia PTH i hipofosfatemii. Z tego tez powo-
du pacjenci z kamicg ukfadu moczowego powinni zosta¢ pod-
dani ocenie biochemiczno-endokrynologicznej. Wskazane jest
oznaczenie podstawowych parametréw gospodarki wapniowo
fosforanowej, jak stezenie tych elektrolitdéw we krwi i w mo-
czu oraz stezenie PTH. Warto$¢ tych badan jest kwestionowa-
na u oséb z kamica stwierdzona po raz pierwszy. Parametry te
powinny zosta¢ jednak oznaczone u wszystkich oséb z kamica
nawrotowg, U dzieci oraz u o0séb z pierwszorazowa kamica
i dodatkowymi czynnikami ryzyka. Naleza do nich choroby to-
warzyszace, np. osteoporoza, niewydolnos¢ nerek, ztamania
patologiczne, pojedyncza nerka lub wady anatomiczne ukfadu
moczowego, jak réwniez dodatni wywiad rodzinny pod wzgle-
dem kamicy uktadu moczowego i/lub PNP lub innych endokry-
nopatii [28]. Czujnos¢ wzbudzi¢ powinny takze opisane powy-
zej, towarzyszace kamicy uktadu moczowego objawy z innych
uktadoéw, ktére moga sie manifestowad w hiperkalcemii.

U czesci chorych zaburzenia w gospodarce wapniowo-fos-
foranowej wystepuja tylko epizodycznie w okresach poliurii i po-
lidypsji. Zwykle wspdtistnieje hiperkalciuria — dobowe wydalanie
wapnia z moczem powyzej 250 mg u kobiet i powyzej 300 mg
u mezczyzn. Rzadziej wystepuje hiperfosfaturia, ktéra zalezy
od diety i funkgji nerek. W przypadku dotaczenia sie niewydol-
nosci nerek typowy biochemiczny obraz PNP zmienia sig; z po-
wodu retencji fosforandw moze nie by¢ hipofosfatemii i wsku-
tek defektu hydroksylacji witaminy D ustepuje hiperkalciuria
[7,8,9,10,11,12]. Stwierdzenie hipofosfatemii pozwala odrézni¢
PNP od innych, standw, jak np. nowotwordéw, powodujgcych
hiperkalcemie przy prawidtowej lub podwyzszonej fosfatemii.
Wyjatek stanowig nowotwory wydzielajace PTH-podobny pep-
tyd, ktéry powoduje zmiany biochemiczne zblizone do wystepu-
jacych w PNP. W przypadku zaawansowanych zmian kostnych
w PNP stwierdza sie podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej
(hiperfosfatazja) w surowicy, szczegdlnie frakcji kostnej.

Niekiedy jednym z pierwszych objawdw PNP moze by¢ ostre
zapalenie trzustki. Podejrzenie, iz PNP jest jego przyczyng powin-
ny nasung¢ ,nietypowe” wyniki badan laboratoryjnych. Zwykle
w czasie epizodu ostrego zapalenia trzustki wystepuje normo-
lub hipokalcemia wskutek deponowania mydet wapniowych,
podczas gdy w PNP hiperkalcemia i/lub hipofosfatemia.
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Poniewaz hiperkalcemiai podwyzszone stezenie PTH moga
u niektérych chorych z PNP wystepowac tylko okresowo,
u pacjentéw podejrzanych o PNP diagnostyka biochemiczna
powinna mie¢ miejsce w okresach pojawiania sie poliurii i po-
lidypsji. W tych przypadkach mozna tez wykona¢ testy pro-
wokacyjne, np. test Adamsa. Polega on na ujawnieniu hiper-
kalcemii i hipofosfatemii podczas stosowania hydrochlorotia-
zydu, ktéry zmniejsza kalciurie a takze wodorotlenku glinu,
ktéry hamuje wchtanianie fosforandw [8]. Hydrochlorotiazyd
stosuje sie dwa dni w dawce 2 x 25 mg/d, potem siedem dni
— 2 x 50 mg/d. U zdrowych lek nie wptywa na kalcemie, na-
tomiast przy PNP ujawnia hiperkalcemie. Wodorotlenek glinu
(Alusal) podawany doustnie siedem dni w dawce 3 x 2-3 g/d
u zdrowych nie wptywa na stezenie fosforanéw, u chorych
z PNP wywotuje hipofosfatemie. W diagnostyce réznicowej
PNP rzadko wykonuje sie probe Denta (hydrokortyzono-
wa) i dozylnego obcigzenia wapniem [9,11,12]. Opiera sie
ona na hamowaniu przez glukokortykosteroidy wchtaniania
wapnia w przewodzie pokarmowym. Po uptywie od siedmiu
do dziesieciu dni podawania po 120 mg/d hydrokortyzonu
w przypadkach PNP stezenie wapnia w surowicy nie zmieni
sie, a w innych stanach przebiegajgcych z hiperkalcemia, ob-
nizy sie.

Podejrzenie PNP u chorego z kamica nerkowag moze nasungé
takze analiza skfadu biochemicznego uzyskanych od pacjenta
ztogdéw. Najczesciej kamienie zbudowane s3 prawie wytgcznie
z hydroksyapatytu, z niewielka tylko domieszka innych minera-
tow. Tego typu ztogi wystepuja jednak takze czesciej w kwasicy
cewkowej [28,29].

Réznicowanie hiperkalcemii

Stwierdzenie hiperkalcemii wymaga réznicowania jej przy-
czyn miedzy PNP a innymi schorzeniami takimi jak: przerzuty
nowotworowe do kosci (rak ptuca, piersi, tarczycy, nerki, jajnika,
prostaty), pierwotne nowotwory kosci, szpiczak mnogi, chto-
niak, nowotwory wytwarzajgce ektopowo PTH lub peptydy PTH-
podobne (rak ptuca, nerki, jajnika, trzustki, watroby, jelita gru-
bego). Rzadko przyczyna hiperkalcemii jest sarkoidoza, gruZlica,
nadczynno$¢ tarczycy i niedoczynnos¢ kory nadnerczy, a takze
zatrucie witaming D, i A, leczenie tiazydami, solami litu i zespot
mleczno-alkaliczny [9,11,12].

Diagnostyka obrazowa

Jedynie w 10% przypadkéw gruczolak przytarczyc jest wy-
czuwalny palpacyjnie naszyi [11]. Rak przytarczyc czedciej
daje sie stwierdzi¢ klinicznie ze wzgledu na znaczne osiggane
rozmiary [7,8,16,18,25,30]. Badanie USG szyi moze uwidocz-
ni¢ guzy przytarczyc, szczegdlnie gdy maja wieksze rozmiary.
U czedci chorych pomocne jest badanie tomograficzne i/lub re-
zonans magnetyczny szyi i $rodpiersia. Specyficznym badaniem
jest scyntygrafia przytarczyc (Tc®MIBI), ktéra ujawnia miegjsca
wzmozonego wychwytu znacznika w obrebie gruczolaka lub
raka przytarczyc. W przypadkach niejednoznacznych przydat-
ne jest oznaczanie stezen PTH we krwi pobranej przez cewniko-
wanie zyt ze sptywu przytarczyc i badanie gradientu stezeh PTH
we krwi pobranej na réznych poziomach. Szczegdlne trudnosci
obrazowania wystepuja w przypadkach nietypowego potozenia
przytarczyc lub wiekszej ich liczby (potozenie okotoprzetykowe,

Srédpiersiowe, wewnatrzgrasicze, Srédtarczycowe, przy tetnicy
szyjnej lub wysoko na szyi) [13,31].

Dla rozpoznania PNP i oceny zaawansowania choroby wyko-
nuje sie badania RTG dtoni, obojczykéw (resorpcja podokostno-
wa), bolesnych czesci kosci dtugich, miednicy (ogniska osteolizy,
torbiele kostne) oraz badania RTG i USG uktadu moczowego
[13,28,31].

Leczenie operacyjne

Jedyne definitywne leczenie PNP to operacyjne usuniecie
zrédta nadmiaru PTH poprzez wyciecie przytarczycy z gru-
czolakiem. W przypadku hiperplazji usuwa sie trzy i % czwar-
tej przytarczycy albo wszystkie przytarczyce iwszczepia sie
cze$¢ przytarczycy w okolice przedramienia [9,11,13,31,32].
W raku przytarczyc nalezy usuwac gruczot z guzem w jednym
bloku tkankowym i uktad chtonny szyi po tej stronie (zabieg
Jawdynskiego-Crille'a).

W przypadku wznowy czy przerzutdw raka przytarczyc ope-
racja jest leczeniem z wyboru [25,27,30]. U chorych z utajong
PNP, ktérzy nie majg objawdw klinicznych, zaleca sie obserwacje,
a wskazaniem do paratyreoidektomii jest hiperkalcemia ponad 3
mmol/l przy hiperkalciurii ponad 400 mg/24 h, densytometrycz-
nie stwierdzone zmniejszenie gestosci kosci w ponizej dwdch od-
chylen standardowych (SD) w poréwnaniu ze zdrowymi réwno-
latkami, a takze przebyte zapalenie trzustki czy wystepujgce zabu-
rzenia nerwowo-miesniowe. Ze wzgledu na zagrozenie osteopo-
roza i chorobami uktadu krazenia cze$¢ badaczy zaleca leczenie
operacyjne u wszystkich pacjentéw z PNP, takze tych z postacig
asymptomatyczng [28,33]. Niekiedy chorzy sg wielokrotnie ope-
rowani z powodu nietypowego potozenia przytarczyc lub wiek-
szej ich liczby. Podkresla sie tu doswiadczenie chirurga, ktéry
powinien dokonac obustronnej eksploracji szyi i zidentyfikowac
kazda przytarczyce [13,32,34]. Wystapienie hipokalcemii po za-
biegu $wiadczy o jego skutecznosci. Jest ona najbardziej nasilona
u 0s6b z duza destrukcjg kosci, gdyz niedoczynnosci przytarczyc
towarzyszy nasilone deponowanie soli wapnia w kosciach — tzw.
zespét ,,gtodnych kosci” [13]. Z tego powodu pacjenci wymagaja
po operacji duzej suplementacji wapnia i witaminy D

U od 2% do 5% chorych po zabiegu utrzymuje sie hiperkal-
cemia $Swiadczac o nieskutecznodci operacji, co wymaga dalszej
diagnostyki i leczenia [13,31,34].

Kamica nerkowa w PNP wymaga typowego leczenia urolo-
gicznego. Ustagpienie hiperkalciurii po zabiegu zwykle zapobie-
ga tworzeniu nowych konkrementéw w drogach moczowych
i nerkach, jednak u okoto 30% chorych kamica nawraca [26].

Paratyreoidektomia zwalcza chorobe wrzodowg, z wy-
jatkiem chorych z MEN |, gdy wspdtistnieje gruczolak trzustki
(gastrinoma), ktéry wymaga usuniecia [10]. Ustepuja tez zabu-
rzenia psychiczne [21,31]. Zmnigjsza sie nadcisnienie tetnicze,
ktére po wielu latach jest zwykle utrwalone [23,24], ustepuje
bradykardia.

Leczenie zachowawcze

Leczenie zachowawcze jest stosowane jako przygotowa-
nie do zabiegu i wyjatkowo przewlekle u pacjentéw, u ktérych
z réznych wzgleddw operacja jest przeciwwskazana lub niesku-
teczna. Konieczna jest stale zwiekszona podaz ptynéw, dieta
ubogowapniowa, bogatofosforanowa i bogatosodowa. Mozna
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stosowac doustnie fosforany — 1-2 g/d, sole kwasu fitynowego
- 3-5 g/d. Fosforany hamuja synteze witaminy D, i wchtanianie
wapnia w przewodzie pokarmowym. Konieczne jest monitoro-
wanie czynnosci nerek, kalcemii i fosfatemii (do 1,66 mmol/l, tj.
5 mg%), aby nie dopusci¢ do zwapnien w tkankach miekkich.
Odwodnienie u chorych z PNP wskutek wymiotéw, biegunki,
goraczki grozi przetomem hiperkalcemicznym [7,8,9,10,11,12].
Hiperkalcemie obniza sie skutecznie furosemidem, ktéry dziata
kalciuretycznie, a doraznie takze glikokortykosteriodami. Dla ha-
mowania resorpcji wapnia z kosci podaje sie bifosfoniany, rza-
dziej kalcytonine.

Podsumowanie

Przedstawione ,maski kliniczne”, pod ktérymi moze prze-
biega¢ PNP oraz brak specyficznych objawéw dla PNP powo-
duja, ze choroba moze by¢ rozpoznana przez réznych specja-
listéw. Poniewaz najczesciej wystepuja objawy ze strony ukfa-
du moczowego, chory najpierw moze zgtosi¢ sie do urologa
i od niego moze zaleze¢ wtasciwe rozpoznanie. Jesli u chorego
z kamica nerkowa na tle PNP dominujg objawy ze strony in-
nych narzadéw, to diagnostyka przyczyn kamicy moze odsunac
sie na dalszy plan i PNP moze nie zosta¢ rozpoznana. Powody
nierozpoznania lub zbyt pdznego rozpoznawania PNP tkwig
takze w tym, ze oznaczenia stezenia wapnia i fosforanéw nie
s rutynowo wykonywane w Polsce ani przez lekarzy rodzinnych
ani przez specjalistéw. Chorzy z PNP trafiaja do lekarzy réznych
specjalnosci, nie tylko urologa lub nefrologa, ale takze do orto-
pedy i reumatologa z powodu dolegliwosci kostnych. Rzadziej
do gastrologa z powodu uporczywej choroby wrzodowej lub
zapalenia trzustki, a takze do kardiologa z powodu nadcisnienia
tetniczego lub bradykardii. Chory z PNP moze zgtosi¢ sie naj-
pierw do psychiatry lub neurologa, gdy pojawiaja sie objawy
nerwowo-miesniowe lub zaburzenia psychiczne, moze tez trafic
do okulisty z powodu dolegliwosci zwigzanych z odkfadaniem
sie ztogdw soli wapnia w tkankach oka, a szczegdlnie jako chory
z podejrzeniem zaémy. Moze tez zgtosic sie do stomatologa lub
chirurga szczekowego z guzem dzigsta. Zdarza sie, ze istnieja-
¢y guz przytarczycy jest traktowany jako guz tarczycy. Lekarze
wielu specjalno$ci moga zatem spotkac sie z chorymi z PNP
i powzig¢ wiasciwe dziatania do jej rozpoznania. Szczegdlna
rola przypada urologom, gdyz wsréd wielu objawdw PNP kami-
ca nerkowa jest najczestszym. Nierozpoznana moze prowadzi¢
do niewydolnosci nerek i ciezkiego inwalidztwa, podczas gdy
wczesne rozpoznanie PNP i skuteczne jej leczenie zwykle umoz-
liwia wyleczenie i zahamowanie destrukcji uktadu moczowego.
Wiedzac, ze u 60% chorych z PNP kamica moczowa wystepu-
je jako jedyny objaw, ukazuje sie, jak wazng role ma wtasnie
urolog, ktéry moze byc tym lekarzem, ktéry pierwszy wysunie
podejrzenie PNP i od niego moze zaleze¢ wczesne rozpoznanie
PNP i dalsze losy chorego.
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Chemoprewencja raka stercza — nowe perspektywy?

Chemoprevention of prostate cancer
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Streszczenie

W Polsce systematycznie wzrasta liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego, osiggajac liczbe 7095 w 2005 roku. Szacuje
sie, ze w Stanach Zjednoczonych przybywa co roku okoto 200 000 chorych na raka stercza, sposrod ktérych okoto 90% zostanie
poddanych leczeniu. Badanie PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) byto pierwszg prospektywna, randomizowang, kontrolowang
placebo préba kliniczna, oceniajacg mozliwosci chemoprewencji raka stercza. Jednakze wstepne wyniki badania wskazywaty na czest-
sze wystepowanie raka stercza o wyzszym stopniu ztosliwosci (high-grade) u mezczyzn zazywajacych finasteryd. Nowe analizy doty-
czace badania PCPT wykazujg jednak, ze finasteryd nie powoduje zwiekszenia liczby nowotwordw stercza typu high-grade. Ostatnie
opracowania pochodzace z roku 2008 dowodzg, ze finasteryd podawany doustnie przez 7 lat zmniejsza czestos¢ wystepowania raka
stercza o okoto 30%, nie powodujgc wzrostu zapadalnosci na raka o wyzszym stopniu ztosliwosci. Przyczyna innej interpretacji badan,
podanej w roku 2003, okazaty sie przede wszystkim niewielkie réznice czutosci biopsji w obu badanych grupach. Wydaje sie, ze wyniki
PCPT moga stanowi¢ podstawe do dalszych badan na temat chemoprewendji raka stercza.

Summary

In Poland the amount of newly diagnosed prostate cancers increases systematically with the number of 7095 cases in 2005. It is
estimated that 200 000 men are diagnosed with prostate cancer in the USA annually and about 90% of them receive treatment for
it. The Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) was the first prospective, randomized, placebo-controlled clinical trial of prostate cancer
chemoprevention. Initial results of the study showed a greater proportion and number of histologically high-grade carcinomas. A new
analysis from the Prostate Cancer Prevention Trial shows that finasteride does not increase the risk for high-grade prostate cancer. The
latest data from 2008 demonstrate that chemopreventive treatment with finasteride for 7 years decreases the incidence of prostate
cancer by an estimated 30%, without increasing the incidence of high-grade tumours. The new analysis shows how small differences
in biopsy sensitivity between the study arms could results in the apparent finasteride-assosiated increase in high-grades on biopsy
that was reported in 2003. The findings of the PCPT seem to provide the foundation for the further studies on chemoprevention of
prostate cancer.

Chemoprewencja to stosowanie farmakologicznych lub  w tym kraju bedzie miat wykrytego raka stercza w czasie swo-

naturalnych czynnikéw w celu zahamowania lub odwrécenia
procesu kancerogenezy. Koncepcja ta zostata sformutowana
ponad trzydziesci lat temu. Od tej pory opisano wiele zwigzkdw,
ktére wykazujg zdolnos¢ hamowania wczesnych etapéw kance-
rogenezy w modelach doswiadczalnych [1].

Chemoprewencja powinna poprzedzac proces kanceroge-
nezy lub ingerowac na etapie promocji. W stosunku do ludzi
etapem promocji mozemy okresli¢ przestrzen czasowa od eks-
pozycji na czynnik kancerogenny az do zdiagnozowania postaci
nowotworu. Okres ten trwa przecietnie dwadziescia lat. Z tego
wzgledu chemoprewencja moze dotyczy¢ zaréwno ogdtu spo-
teczenstwa, jak i grup zwiekszonego ryzyka [2].

Rak stercza to najczesciej wykrywany w krajach Europy
zachodniej i USA nowotwor ztosliwy u mezczyzn. Szacuje sie,
ze w Stanach Zjednoczonych przybywa co roku okoto 200 000
nowych chorych naraka stercza, sposréd ktérych az 90%
zostanie poddanych leczeniu [3]. Jeden na siedmiu mezczyzn

jego zycia [4]. W Polsce systematycznie wzrasta liczba nowych
zachorowan na raka gruczotu krokowego, osiggajac liczbe
7095 w 2005 roku [5]. Liczby chorych leczonych radykalnie
z powodu raka stercza w Polsce réwniez stopniowo zwiekszaja
sie [6]. Zagadnienia diagnostyki i leczenia tej choroby stano-
wig niezwykle istotny problem dla instytucji zajmujacych sie
ochrong zdrowia. Ocena skutecznosci badan przesiewowych
jest niejednoznaczna, aich wptyw na zmniejszenie sie $mier-
telnosci zwigzanej z rakiem stercza — niepotwierdzony. Stale
wzrastajg natomiast ludzkie i ekonomiczne koszty leczenia tego
nowotworu. Coraz czesciej wiec zwraca sie uwage na poten-
cjalne przynajmniej mozliwosci zapobiegania temu schorzeniu.
Perspektywa zmniejszenia zachorowalnosci na raka stercza
na skutek stosowania okreslonych srodkéw farmakologicznych
wydaje sie bardziej obiecujgca niz efekty osiggane w wyniku
stosowania coraz agresywniejszego screeningu i wynikajgcego
z niego leczenia [7].
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Roznice geograficzne rozpowszechnienia raka stercza oraz
zwiekszajaca sie zapadalnos¢ na ten nowotwdr wérdéd imigran-
téw przybywajacych do krajéw o duzej liczbie zachorowan
pozwala przypuszczad, ze szeroko rozumiany styl zycia odgry-
wa role w zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego [7,8].
Terminem ,styl zycia” okresli¢ mozna cato$¢ zachowan obejmu-
jacych nawyki zywieniowe, aktywno$¢ fizyczng, nawyk palenia
tytoniu i wiele innych czynnikéw $rodowiskowych. Uwaza sie,
ze zmiana diety, do ktérej dochodzi u przybyszéw z krajow
azjatyckich emigrujgcych do USA i Europy Zachodniej, moze
odpowiada¢ za wzrost liczby zachorowan na raka stercza w tej
populacji [7,8]. Sposréd sktadnikéw diety zwrdcono uwage
na zawarto$¢ kwasoéw ttuszczowych i btonnika oraz soi w pozy-
wieniu [7,8]. Uwaza sie, ze zwiekszona konsumpcja nasyconych
kwaséw ttuszczowych przy zmniejszonym spozyciu btonnika
moze powodowal diugotrwata stymulacje organizmu andro-
genami i przyczyni¢ sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia raka
stercza [7]. Fitoestrogeny zawarte w soi majg réwniez odgrywac
role ograniczajgca rozpowszechnienie raka tego narzadu [7].
Niektdrzy autorzy dowodzg skutecznosci stosowania genisteiny,
gtéwnego fitoestrogenu sojowego, ktéry swoje prewencyjne
dziatanie wywiera¢ ma poprzez hamowanie kinazy tyrozynowej
i wywieranie efektu antyestrogenowego. Skutecznos¢ tego
rodzaju preparatéw testowana jest dotychczas jedynie na zwie-
rzetach [8].

Sposrdd innych substancji o potencjalnie chemoprewencyj-
nym dziataniu w odniesieniu do raka stercza wymienia sie selen,
witaminy E i D, karotenoidy, niesterydowe leki przeciwzapalne,
statyny oraz przede wszystkim inhibitory 5a-reduktazy [7,9].

Pewne nadzieje wigze sie z wynikami badania SELECT
(Selenium and Vitamin E Comparison Trial), ktére rozpoczeto sie
w roku 2001 i ma by¢ prowadzone przez co najmniej dwana-
cie lat, obejmujac 32 000 mezczyzn, ale jego wstepne nawet
wyniki nie sg jeszcze znane [7].

Inhibitory 5a-reduktazy powodujg obnizenie stezenia dihy-
drotestosteronu i nieco podnoszg poziom testosteronu w obre-
bie gruczotu krokowego [7,10]. Pierwszy z nich, finasteryd,
powoduje selektywne hamowanie 5a-reduktazy typu 2, nato-
miast dutasteryd jest inhibitorem obu typdw 1 i 2 tego enzymu.
Oba leki zarejestrowane zostaty w leczeniu tagodnego rozrostu
stercza, z oboma tez wigze sie nadzieje w odniesieniu do che-
moprewencji raka gruczotu krokowego [10,11,12]. Dutasteryd
pozostaje przedmiotem badan klinicznych, sposrdd ktorych naj-
lepiej znanym jest badanie REDUCE (Reduction by Dutasteride
of Prostate Cancer Events), ktérego wyniki poznamy w nastep-
nych latach [13,14].

Najlepiej udokumentowanym badaniem, zajmujacym sie
oceng wplywu farmaceutyku na zapobieganie powstawania
raka gruczofu krokowego, jest Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT). Badanie to byto pierwsza prospektywna, rando-
mizowang, kontrolowang placebo préba kliniczng oceniajaca
mozliwosci chemoprewencji raka stercza [15]. Testowang sub-
stancjg byt finasteryd, selektywny inhibitor 5a-reduktazy typu
2. Badanie PCPT prowadzone byto w Stanach Zjednoczonych
przez Southwest Oncology Group (SWOG) i obejmowato
18 882 mezczyzn otrzymujacych placebo (N=9459) lub fina-
steryd w dziennej dawce 5 mg (N=9423) przez siedem lat.
Do badania wtaczani byli mezczyzni powyzej 55. roku zycia,
u ktérych wartosci PSA nie przekraczaty 3 ng/ml i nie stwierdza-
no odchylen w badaniu per rectum (DRE — digital rectal exami-

nation). W czasie trwania badania u chorych przeprowadzano
biopsje stercza. Wskazanie do biopsji stanowito podwyzszenie
PSA albo wystgpienie nieprawidtowosci w badaniu per rectum.
Podwyzszone PSA rozumiane byto jako warto$¢ przekraczajaca 4
ng/ml w grupie otrzymujacej placebo, albo tez odpowiednia dla
niej nizsza warto$¢ u mezczyzn zazywajacych finasteryd. Liczba
biopsji wykonywanych corocznie w czasie trwania badania nie
réznita sie statystycznie znamiennie w obu grupach. Niezwykle
wazng ceche badania PCPT stanowita koniecznos¢ wykonania
biopsji stercza u wszystkich jego uczestnikdéw z prawidtowym
wynikiem badania DRE i niepodwyzszonym poziomem PSA
na zakonczenie okresu obserwacji [15]. Niezalezny Komitet
Monitorowania Bezpieczenstwa i Wynikéw Badan (Data and
Safety Monitoring Committee) zalecit wczesniejsze niz plano-
wano zakonczenie badania, stwierdzajac spetnienie jego celdw:
dowiedziono, ze finasteryd zmniejsza ryzyko wystapienia raka
stercza 0 25%. Jednakze dostepne wyniki wskazywaty jednocze-
$nie na czestsze wystepowanie raka stercza o wyzszym stopniu
ztodliwosci (high-grade) u mezczyzn zazywajgcych finasteryd
[16]. Rak typu high-grade definiowany byt jako osiggajacy >7
punktéw w skali Gleasona. Ten rodzaj nowotworu wykryty
zostat u niewielkiej grupy badanych, jednak potencjalne ryzyko
wystapienia choroby o bardziej agresywnym przebiegu dopro-
wadzito do zaniechania stosowania finasterydu w zapobieganiu
raka gruczotu krokowego.

Wyniki bedace podstawg powyzszych wnioskdéw uzyskane
zostaly na podstawie oceny danych zebranych do dnia 19
marca 2003 roku. Dalsze dane gromadzone byly jednak az
do czasu zaplanowanego ,odslepienia” badania, ktére nasta-
pito w dniu 23 czerwca 2003 roku. Pozwolito to na uzyskanie
informacji o kolejnych 838 mezczyznach. Nastepne opracowa-
nia, ktére powstaty w biezagcym roku po kompleksowej ocenie
zgromadzonych danych uzyskanych tacznie na podstawie sied-
mioletnich obserwacji 10 182 osdb, ktére ukonczyty badanie
wskazujg na niezwyklq istotnos¢ jego rezultatéw [4].

Dwie kluczowe watpliwosci pojawiajgce sie po wstepnym
opracowaniu wynikéw brzmiaty nastepujaco: 1. Czy nowotwo-
ry, ktérych ryzyko wystgpienia jest zmniejszone przez finasteryd
maja znaczenie kliniczne? 2. Czy rzeczywiscie stosowanie fina-
sterydu sprzyja rozwijaniu sie nowotworu o wyzszym stopniu
ztosliwosci?

W celu wyjasnienia tych zagadnien dokonano w ostatnim
roku ponownej oceny histopatologicznej preparatéw biopsyj-
nych uzyskanych od uczestnikéw badania. Oceniono réwniez
i poréwnano z preparatami biopsyjnymi materiaty tkankowe
uzyskane z prostatektomii radykalnych, wykonanych u tych
uczestnikdw badania, u ktorych wykryto nowotwdr gruczotu
krokowego. Probki podzielono na trzy grupy wedtug punk-
tacji Gleasona: Gleasona <6, Gleasona =7, Gleasona >8 pkt.
Przyporzadkowano réwniez nowotwory do grupy ,istotnej” lub
LNieistotne]”, klinicznie stosujgc dwie definicje tejze istotnosci.
Wedtug pierwszej z tych definicji nowotworem ,,nieistotnym”
klinicznie byt rak stercza, nieprzekraczajacy stopnia T1c, przy
gestosci PSA (PSA density) <0,15 ng/ml i punktacji Gleasona
<6. Druga definicja okreslata nowotwor ,, nieistotny” klinicznie
jako wykryty w mniej niz trzech skrawkach biopsyjnych i zaj-
mujacy do 50% objetosci lub mniej niz 3 mm jakiegokolwiek
skrawka [17].

Stosujgc kryteria pierwszej definicji oceniono, ze 27,7%
preparatow uzyskanych od mezczyzn zazywajacych placebo
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oraz 19,9% preparatdéw z grupy przyjmujacej finasteryd nalezy
zakwalifikowa¢ do rakéw nieistotnych klinicznie. Wedtug kryte-
ridw drugiej definicji nieistotnymi klinicznie okazato sie 30,5%
rakéw wykrytych u mezczyzn, ktérym podawano placebo,
i 21,4% rakéw stwierdzonych u chorych leczonych finastery-
dem [17,18]. Dane te s poréwnywalne do wiekszosci serii
uzyskanych po prostatektomii (u chorych niebedgcych uczest-
nikami badania PCPT) i przecza zarzutom o wiekszym odsetku
nieistotnych klinicznie nowotwordw, ktére miatyby by¢ wykry-
wane u chorych leczonych finasterydem.

Dodatkowo autorzy przytaczanego opracowania ocenili cze-
stos¢ wystepowania raka w skrawkach biopsyjnych w odniesie-
niu do odpowiednich poziomdw PSA. Poniewaz kazdy uczestnik
badania miaft w czasie jego trwania wykonang biopsje stercza,
az 48,4% mezczyzn, u ktérych wykryto obecnos¢ raka, nie
miato stwierdzanych nieprawidtowosci w badaniu per rectum
ani wartosci PSA przekraczajgcych 4 ng/ml. Czesto$¢ wykry-
wania nowotwordéw istotnych klinicznie wzrastata w wyzszych
przedziatach wartosci PSA, ale nawet u chorych z PSA <1 ng/
ml az u 15,6% pacjentéw wykryto raka osiggajacego >7 punk-
téw w skali Gleasona. Odsetek rakéw nieistotnych klinicznie
oceniony w poszczegdlnych przedziatach PSA wynosit: 51,7%
(PSA, 0-1 ng/ml), 33,7% (PSA, 1,1-2,5 ng/ml), 17,8% (PSA, 2,6-
4,0 ng/ml) oraz 11,7% (PSA, 4,1-10 ng/ml). Odwrotnie, ryzyko
wystgpienia raka o duzym stopniu ztosliwosci (high-grade)
ocenione zostato w poszczegdlnych grupach odpowiednio na:
15,6%, 37,9%, 49,1% oraz 52,4% [17]. Powyzsze dane moga
sugerowac stosowanie wartosci PSA =2,5 ng/ml, zamiast 4 ng/
ml, jako lepiej odzwierciedlajacej ryzyko obecnosci istotnego
klinicznie raka gruczotu krokowego. Dane te zwracaja réwniez
uwage na stary dylemat zwigzany z oznaczaniem PSA: stoso-
wanie nizszych wartosci granicznych tego markera zwieksza
odsetek nieistotnych klinicznie nowotwordw stercza wykry-
tych w czasie biopsji, natomiast wyzsze wartosci odcinajace
zwiekszajg szanse wykrycia raka istotnego klinicznie, ale mogg
zmniejszy¢ szanse wyleczenia chorego.

Aby odpowiedzie¢ na najistotniejsze pytanie, jakie nasuwato
sie po wstepnej ocenie dostepnego materiatu, czy finasteryd
sprzyja rozwojowi raka stercza o wysokim stopniu ztosliwosci,
dokonano trzech analiz statystycznych w oparciu o petniejsze
dane. Analizy te miaty na celu:

1. Oszacowanie czestosci wystepowania raka stercza
u uczestnikéw badania przy zatozeniu, ze kazdy z nich spetnit
kryteria koncowe protokotu,

2. Oszacowanie czestosci wystepowania raka stercza typu
high-grade z wykorzystaniem danych uzyskanych po wykonaniu
pieciuset prostatektomii radykalnych u uczestnikéw badania,

3. Dokonanie oceny wptywu czutosci biopsji stercza na cze-
stos¢ wykrywania raka tego narzadu [4,18].

Dla przeprowadzenia pierwszej z analiz stworzono model
pozwalajacy przyporzadkowad pacjentéw, u ktdrych nie wyko-
nano biopsji stercza, do poszczegdlnych grup. Wyznaczono
zmienne bedace podstawg odpowiedniej kwalifikacji: ramie
badania (placebo/finasteryd), wiek, rasa, wartos¢ PSA, wywiad
rodzinny w kierunku raka stercza. Na tej podstawie rozszerzo-
no oceniane grupy: 1. placebo, z pierwotnie ocenionych 5223
do 8024 oséb i 2. finasteryd —z 4959 do 7966 mezczyzn. Na tej
podstawie ustalono odsetek chorych naraka stercza, ktéry
zmienit sie w grupie z placebo z 22,9% na 21,1%, za$ w gru-
pie otrzymujacej finasteryd z 16,6% na 14,7%. Analogicznie

oceniono czesto$¢ wystepowania raka typu high-grade, uzy-
skujgc wyniki w grupie z placebo: 4,2%, (poprzednio 4,8%),
a w grupie z finasterydem: 4,8% (poprzednio — 5,8%). Ryzyko
wystgpienia raka high-grade u chorych zazywajacych finasteryd
na podstawie nowej analizy uwzgledniajacej brakujgce dane
zmienito sie z 21% (znamienne statystycznie) na 14% (niezna-
mienne statystycznie, p=0,12) [4,18].

Druga analiza uwzglednita dane histopatologiczne uzyska-
ne po prostatektomii radykalnej przeprowadzonej u pieciuset
chorych — uczestnikéw badania PCPT. Celem analizy byto
oszacowanie czestosci wystepowania raka typu high-grade
przy zafozeniu, ze wszyscy chorzy, u ktérych w czasie biopsji
wykryto raka stercza, zostaliby poddani operacji wyciecia gru-
czotu krokowego. Oceniono, ze przy takim zatozeniu wykryto
by 658 przypadkdw raka typu high-grade w grupie z placebo
(8,2%) i tylko 478 przypadkdw tego typu raka w grupie stosu-
jacych finasteryd (6%). Oszacowano, ze stosowanie finasterydu
zmniejsza ryzyko wystgpienia raka w kazdym zakresie skali
Gleasona: w przypadku nizszych stopni (Gleasona <6) — o 34%;
(p<0,0001) zas dla stopni wyzszych (Gleasona >7) — 0 27 %;
(p=0,02) [4,18].

W trzeciej zastosowanej analizie wykorzystano dane uzyska-
ne z oceny preparatow po prostatektomii, dowodzace wiekszej
czutosci biopsji u chorych leczonych finasterydem [4,19]. Dziato
sie tak prawdopodobnie dlatego, ze u chorych leczonych fina-
sterydem dochodzito do zmniejszenia sie objetosci gruczotu
krokowego — s$rednio 0 24% oraz do podwyzszenia gestosci
pobieranych prébek w czasie biopsji stercza (oznaczajacej Sred-
nig ilos¢ prébek na 1 mililitr objetosci gruczotu krokowego —
prostate biopsy sampling density) $rednio 0 27%. W przedziale
czutosci biopsji od 50 do 100% nie stwierdzono obecnosci
zadnych danych, ktére przemawiatyby za tym, ze finasteryd
moze zwiekszy¢ czestos¢ wystepowania raka typu high-grade.
W obrebie obu ocenianych ramion badania (placebo/finasteryd)
czestos¢ wystepowania raka tego typu nie roznita sie statystycz-
nie znamiennie [4,20].

Badacze dokonujacy powyzszych ocen przekonujg,
ze pacjenci bedacy poddawani badaniom przesiewowym w kie-
runku raka stercza powinni by¢ informowani o mozliwosci
zmniejszenia ryzyka zachorowania o co najmniej 25% przy
zastosowaniu finasterydu w dziennej dawce 5 mg. Podkreslaja,
ze lek ten wywiera inne, wczesniej dowiedzione, pozytywne
dziatania na ukfad moczowy, zmniejszajac liczbe par¢ nagla-
cych, czestos¢ oddawania moczu, objetos¢ zalegajgcego moczu
i objawy zapalenia gruczotu krokowego. Pamietac jednak nalezy
o objawach ubocznych, sposréd ktérych obserwowane byty
najczesciej zaburzenia wzwodu, obnizenie libido, zmniejszenie
objetosci ejakulatu i ginekomastia [15]. W czasie niezwykle
interesujgcej sesji zatytutowanej “The PCPT trial: why is no one
using finasteride?”, ktéra odbyta sie w Orlando na Florydzie
w maju 2008 r. w czasie obrad 103. Kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Urologicznego, profesor Thompson zdecydowanie
i rzeczowo optowat na rzecz szerszego stosowania tego leku
w prewencji raka stercza.

W opozycji do zwolennikédw uwzglednienia inhibitoréw
Sa-reduktazy w zapobieganiu rozwojowi raka stercza pozostaje
profesor Patrick C. Walsh, ktéry uwaza, ze szerokie zastosowa-
nie finasterydu jako leku majgcego zapobiegac rakowi stercza,
prawdopodobnie nie przyczyni sie do zmniejszenia $miertelno-
$ci spowodowanej tym nowotworem [21].
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Chemoprewencja raka stercza — nowe perspektywy?

Pozytywnie do nowych doniesien odnosi sie natomiast
profesor Christopher Logothetis z Anderson Cancer Center,
University of Texas w Houston. Podkredla, ze przytaczane dane
przynosza mocne dowody skutecznosci stosowania finasterydu
w prewencji raka stercza, a wiekszos¢ nowotwordw, ktdrym
udato sie wten sposéb zapobiec, to raki istotne klinicznie.
Dodaje, ze objawy uboczne obserwowane u chorych, ktérzy
stosowali finasteryd sa odwracalne, dlatego tez $rodek ten
— oceniony jako skuteczny i bezpieczny — powinien by¢ propo-
nowany mezczyznom nalezagcym do grup zwiekszonego ryzyka
zachorowania na raka stercza [18].

Profesor Steven Kaplan z Weill Cornell Medical College
w Nowym Jorku wskazuje na potrzebe prowadzenia dalszych
badan zaprojektowanych tak, aby mozna byto stosowac finaste-
ryd lub podobne substancje u chorych z rozpoznanym rakiem
gruczotu krokowego. Jesliby u chorych na raka stercza mozna
byto doprowadzi¢ takim postepowaniem do trwatego obnize-
nia poziomu PSA, wdwczas, wedtug autora, tacy chorzy nie
wymagaliby innego leczenia [3]. Podwyzszone wartosci PSA
miatyby wynika¢ niejako ,z tta”, jakim jest powiekszony gru-
czot krokowy, za$ rak stercza mozna by wéwczas oceni¢ jako
wykryty przez przypadek i niewymagajacy terapii. Autor uwaza,
ze leki nalezace do inhibitoréw 5a-reduktazy, moga zaczad
odgrywac role w identyfikowaniu chorych, u ktérych leczenie
jest rzeczywiscie niezbedne i przyczynic¢ sie do indywidualizagji
postepowania [3,15].
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Whptyw wielkosci guza na odlegte wyniki operacji
organooszczedzajgcych (NSS) i progresje u chorych
Z nowotworem nerki pT1

The influence of tumor size on the long-term results
of nephron sparing surgery (NSS) and progression
in patients with kidney neoplasm pT1

Mieczystaw Fryczkowski, Andrzej Kupilas, Piotr Bryniarski, Andrzej Paradysz
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Streszczenie

Wstep. Wzrastajgce znaczenie NSS w leczeniu chirurgicznym chorych z guzami nowotworowymi nerek PT,, zostato w petni potwier-
dzone tak z onkologicznego, jak i nefrologicznego punktu widzenia. Obserwowane od kilku lat rozszerzenie wskazan do NSS o guzy
pT1b i pT2 niesie ze soba wiele niewiadomych.

Cel pracy. Miernikiem skutecznosci takiego postepowania beda wyniki i ocena progresji nowotworowej po co najmniej 5 latach od
NSS. Celem tej pracy jest taka ocena.

Materiat i metoda. Analizie poddano 195 chorych w wieku 25-76 lat, u ktérych wykonano NSS od 5 do 240 miesiecy wczesniej
(Srednio 75,3 mies.). Chorych podzielono na trzy grupy: | — z guzami do 3 cm s$rednicy (n-82), Il = z guzami do 5 cm srednicy (n-76),
Il — z guzami powyzej 5 cm $rednicy (n-37 chorych).

Wyniki. Uzyskano 90,5% przezycia ogdlnego, 92,3% swoistego i 91,3% bez progresji. Istotne statystycznie réznice stwierdzono w te;
mierze miedzy | a Ill grupg chorych. Réznice wystapity rowniez w kolejnych grupach w zaleznosci od obecnosci G3-4, przymusowych
wskazan do NSS, objawowego przebiegu choroby.

Whioski.

1. Wielkos¢ guza nerki w granicach pT1 u chorych po NSS ma istotny wptyw na odsetek progresji, zgondw i niewydolnosci nerek.

2. Czynnikami pogarszajacymi ryzyko progresji w guzach powyzej 3 cm s3: objawowy przebieg choroby, przymusowe wskazania do
operacji, chorzy z G3-4 guza nerek.

3. Przekroczeniu przez guz 5 cm srednicy towarzyszy wyzsza progresja i nizsze 6-letnie przezycie, szczegdlnie wsréd mezczyzn, po
wytuszczeniu guza, w guzach G2 i G3-4 oraz w RCC jasnokomorkowych.

Summary

Introduction. The increasing role of NSS in pT1a kidney tumor surgery was completely confirmed as in oncological so as nephrologi-
cal point of view. We can observe that indications for NSS have been expanding, including pT1b and pT2 kidney tumors. It brings
many questions.

The aim of the study. Results and tumor progression after 5 years will give the answer whether such treatment is effective or not.
The aim of this study is such estimation.

Material and method. The group of 195 patients, age 25-76, after NSS done 5 to 240 months earlier (mean 75.3 months) was
analysed. They were divided into 3 groups: | — with tumors up to 3 ¢cm in diameter (n-82), Il — with tumors up to 5 cm in diameter
(n-76), Il — with tumors over 5 cm in diameter (n-37).

Results. We obtained 90.5% of general survival, 92.3% of specific survival and 91.3% without progression. The differences statistically
significant in this matter were between | and Ill group of patients. They were also found in subsequent groups depending on G3-4
presence, obligatory indications for NSS, symptomatic illness.

Conclusions.

1. Size of the kidney tumor in pT1 limits in patients after NSS has the significant influence on the percentage of progression, death
rate, kidney failure.

2. Factors that worsen the risk of progression in kidney tumors over 3 cm are: symptomatic illness, obligatory indications for opera-
tion, patient with G3-4 tumor.

3. Tumors over 5 cm in diameter are accompanied with higher progression, and lower 6 years survival, especially among men, after
tumor enucleation, in G2 and G3-4 tumors and in RCC clarocellulare.
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Wptyw wielkosci guza na odlegte wyniki operacji organooszczedzajacych (NSS) i progresje u chorych z nowotworem nerki pT1

Wprowadzenie

Operacje NSS u chorych z nowotworem nerek pT,
sg od kilku lat standardem postepowania chirurgicznego. Jest
to nastepstwem wysoce pozytywnej oceny radykalnosci onko-
logicznej takiego postepowania, jak iochronnego wptywu
na czynnos¢ operowanych nerek tak po pieciu, jak i po dziesie-
ciu latach po NSS [1].

W okresie kilku ostatnich lat obserwuje sie tendencje
do znacznego rozszerzenia wskazan dotychczas obowigzujacych
w NSS [2,3]. Nie wypracowano jeszcze jednego ogdlnie obowia-
zujgcego pogladu na graniczng wielko$¢ guza, ktdéra bezpiecznie
kwalifikowataby chorego do tego typu operadji [4].

Wielu autoréw uwaza, ze rozszerzenie wskazan do NSS
na coraz wieksze guzy wptywa na wzrost odsetka powikfan
operacyjnych, wyzsza progresje zmian nowotworowych i obni-
zenie odsetka odlegtych przezy¢ [5].

Rodzi sie pytanie, czy obok wzrastajacej liczby chorych ope-
rowanych ze wskazan przymusowych (czesto réwniez z mierna
niewydolnoscig nerek), guzy pT,, i pT, sq istotnym czynnikiem
ryzyka progresji nowotworowej [6,7].

Ukazujace sie w ostatnich 3-4 latach doniesienia o dobrych
wynikach NSS w guzach o $rednicy powyzej 5cm, a nawet
7 cm, przeczg tej tezie [2,3].

Celem pracy jest ocena wptywu wielkosci guza na wyniki
operacji NSS u chorych z przedoperacyjnym rozpoznaniem
nowotworu nerki pT,.

Materiat i metoda

Analizie poddano 195 chorych, u ktérych wykonano NSS
w okresie 01.1988-10.2007 r. w Klinice Urologii w Zabrzu.
Chorych podzielono na trzy grupy w zaleznosci od $rednicy
guza mierzonego po operacji. W grupie | byto osiemdziesieciu
dwdch chorych z guzem do 3 cm $rednicy. W Il — siedemdzie-
sieciu szesciu z guzem 3-5cm, a w Il — trzydziestu siedmiu
chorych z guzem powyzej 5 ¢cm Srednicy. Wsrdd analizowanych
chorych byto stu czterdziestu o$miu chorych (75,9%) z guzem
pT,, 43 (22,1%) z guzem Pl dwdch (1%) z guzem pT,
i dwoch z guzem pT,, . Podrédd wszystkich chorych trzydziestu
siedmiu (18,9%) byto operowanych ze wskazan przymusowych,
tzn. guz jedynej nerki lub obustronny jednoczasowy guz nerki.
W tej grupie byto pietnastu (7,7%) chorych z pT z tego
czterech (2%) miato guz pT, , .

Tak przed, jak ipo operacji czas irodzaj badan kontrol-
nych wykonywano zgodnie z zaleceniami EORTC.GU GROUP
[Protocol 30904 (European Organization for Research and
Treatment of Cancer-Genito-Urinary Group)]. U dwudziestu
dziewieciu 29 (14,9%) operowanych zabieg wykonano laparo-
skopowo, u pozostatych z dojscia zaotrzewnowego. Chorych
w wymienionych grupach poréwnano miedzy sobg pod wzgle-
dem: progresji nowotworu, odsetka przezy¢ szescioletnich oraz
niewydolnosci nerek. Poréwnano ryzyko progresji zwigzane
z wiekiem, ptcig, przebiegiem choroby, rodzajem NSS, stopniem
dojrzatosci komérkowej oraz typem morfologicznej budowy
guza. Stezenie kreatyniny we krwi powyzej 140 umol/l przyjeto
jako graniczne dla wydolnosci nerek. Za stopien dojrzatosci
komorkowej guza GO przyjeto uwazaé chorych z guzami nie-
ztosliwymi (onkocytoma, angiomyolipoma) oraz zmiany nieno-
wotworowe (torbiele, widkniaki itp.).

1b-3a’

Analize statystyczng wykonano na podstawie pakietu
STATISTICA wersja 6.0 Soft Word, uzywajac testéw: t-Studenta,
dwustronnego doktadnego testu Fischera-Snedecora przy
poziomie istotnosci p=0,05. Czas prognozowanego przezycia
oceniono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera.

Wyniki

Analizg objeto stu dziewiecdziesieciu pieciu chorych, w tym
stu siedmiu (54,1%) mezczyzn i osiemdziesigt osiem (45,9%)
kobiet, w wieku od 25-76 lat (Srednio 57,7 roku). Czas obser-
wacji wynosit od 5 do 240 miesiecy (Srednio 75,3 mies.).
Wielko$¢ operowanych guzéw wynosita od 1,3 do 13 cm
(Srednio 3,95 cm). W czasie obserwacji zmarto dziewietnastu
chorych (9,7%), w tym pietnastu (7,6%) z przyczyn nowotwo-
rowych. Odsetek przezycia ogdlnego po Srednio 75 miesigcach
wynosit 90,4%, swoistego nowotworowo — 92,4%, zas bez pro-
gresji — 91,3%. Pooperacyjng niewydolnos¢ nerek stwierdzono
u 6,1% operowanych. W odniesieniu do poréwnywalnych grup
roznice istotne statystycznie stwierdzono miedzy Ill a | grupa
(tab. ).

Uwidocznity sie réwniez réznice statystyczne odsetka ponad
szescioletniego przezycia: 0ogdlnego, swoistego nowotworowo
oraz bez progresji. Odpowiednio: grupa |- 95,2%, 96,3%,
95,2%; Il grupa — 90,6%, 93,4%, 95,4%; Il grupa — 78,4%,
81,1%, 86,5% (ryc. 1).

Analiza wykazata, ze odsetek guzdw nieztosliwych (GO) spa-
dat wraz ze wzrostem wymiaru guza: 13,4%; 11,8%; 10,8%.
Rdznice te nie sg jednak istotne statystycznie.

Odwrotnie zachowuja sie chorzy z G3-4, odsetek ktdrych
wzrasta istotnie wraz z wielkoscig operowanych guzéw: 2,4% —
9,2% - 16,2% (I - Il p=0,017; Il = 1 p=0,041).

W tabeli Il poréwnano czas przezycia ogdlnego po NSS
w odniesieniu do wymienionych wyzej czynnikéw ryzyka pro-
gresji. Rdznice istotne statystycznie uwidocznity sie pomiedzy
czasem przezycia chorych operowanych ze wskazan przymuso-
wych miedzy | a lll grupa, po ekskawadgji I, Il - Ill grupa.

Jednoczesnie widoczne sg istotne réznice w czasie przezycia
w obrebie tych samych grup. W | grupie miedzy chorymi po eks-
kawadji i resekcji oraz u chorych z GO a G1 i G2. W I grupie
miedzy chorymi z rozpoznaniem objawowym i bezobjawowym,
leczonymi ze wskazan przymusowych i wzglednych, po ekska-
wagji i resekcji oraz u chorych z G3-4 a G1 i G2. W Il grupie
wystgpity réznice miedzy leczonymi przymusowo oraz leczonymi
ze wskazan wzglednych, a takze odwrotnie niz w poprzednich
grupach — wyzszy odsetek przezycia po resekgji niz po ekskawa-
¢ji. Rdznice w czasie przezycia widoczne sg réwniez w odniesie-
niu do typu morfologicznego guza, ale jedynie chorzy z guzem
jasnokomdrkowym stanowig liczebnos¢ poréwnywalng staty-
stycznie, a w tej podgrupie istotnych réznic nie ma (tab. I).

W tabeli Il poréwnano odsetek zgondw i progresji dla
analizowanych czynnikdéw ryzyka w poréwnywanych grupach
chorych. Zbyt mate bezwzgledne liczebnosci tych zdarzen
nie pozwalajg w wiekszosci grup na poréwnawczg analize
statystyczng. Narastajacy odsetek progresji i zgonéw wraz
ze wzrostem guza oddaje wyraznie zaznaczone tendencje.
Na podkreslenie zastuguja duze réznice odsetkowe u chorych
miedzy objawowym i bezobjawowym rozpoznaniem chorych
z G1 vs G2 i G3-4, oraz leczonych ze wskazan przymusowych
i wzglednych.
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Tab. 1. Progresja zmian nowotworowych i czynnosci nerek u chorych po NSS w zaleznosci od wielkosci guza.

Table I. Neoplastic progression and kidney function in patients after NSS according to tumor size.

Wielkos¢ guza Liczba chorych Zgon Wznowa miejscowa Przerzuty odlegfe Niewydolnos¢ nerek Czas obserwadji
(liczba chorych —%) | (liczba chorych —%) | (liczba chorych —%) | (liczba chorych — %) (miesigce)
Grupa | 82 4-49 1-1,2 2-24 2-24 77,4
Grupa Il 76 7-92 5-6,6 3-39 1-13 71,7
Grupa Il 37 8-21,6 5-13,5 2-54 7-189 63
Roznice statystyczne =1l =1l NS | =1l'p=0,002 -
p=0,013 p< 0,033 Il - 1l p=0,0014
Razem 195 19-9,7 11-56 7-3,6 10-5,1 74,9

Tab. II. Sredni czas przezycia ogéinego u chorych po NSS w wybranych czynnikach prognostycznych w zaleznosci od wielkoéci guza nerki.

Table I1. Average general survival time in patients after NSS in selected prognostic factors, according to kidney tumor size.

Czynniki prognostyczne I grupa (liczba chorych — ér. Il grupa (liczba chorych Il grupa (liczba chorych
czas przezycia [miesiace]) — $r. czas przezycia [miesigce]) | — Sr. czas przezycia [miesigce])
Ple¢ Kobiety 43-76,5 33-883 12-61.2
Mezczyzni 39-7.2 43 - 68,4 25-619
Rozpoznanie Objawowe 12-85,5 26 —54,1 23-689
Bezobjawowe 70-75,9 50-83,6 14 -55,7
Wskazania do operadji Przymusowe 10-66,7 12 -46,3 15—43,8
Wzgledne 72-711 64— 85,1 22-743
Operadja Ekskawacja 63 -85 41-92,2 21-46,1
Resekdja 19-51,8 35-61,1 16-72
Stopien ztosliwosci histopat. GO 11-52,4 9-65,5 4 48,8
guza G1 39-87,2 25-98,2 6—66
G2 30-79.1 35-70,5 21-673
G3-4 2-603 7-471 6—64,5
Rak jasnokomérkowy 68 — 56,9 59 -80,9 30-67,6
Rak brodawkowy 3-383 7-689 2-575
Guzy nieztodliwe 4-62,3 6-61,5 5-39,5
Zmiany nienowotworowe 7-555 3-73.8 0
Miesak 1-90 0
Réznice statystyczne 4-p<0,01 2 -p<0,05 3-p<0,05
5-G0vs G1G2 p<0,05 3-p<0,01 4-p<0,05
4-p<0,05 5-G0G1G3 p<0,05
5—G3-4 p<0,01

Odsetek powiktan po NSS w poréwnywanych grupach
wynosit 6,1%, 3,9% i21% odpowiednio (p=0,22 1, Il vs Il
grupa). tacznie byto to szesnastu chorych (8,2%), w tym
niewydolno$¢ nerek wystapita u dwunastu chorych (6,1%)
odpowiednio: 2,4%, 3,9%, 18,9%. Wtdrne nefrektomie wyko-
nano u dziesieciu (5,1%) chorych, w tym u dziewieciu (4,6%)
po wznowie miejscowej. Wsrdd dwudziestu dziewieciu chorych
po laparoskopowym NSS (L NSS) czas obserwacji wynosit 58,3
miesigca, progresja 0%, a odsetek przezycia 100% przy guzach
wielkosci $rednio 2,85 cm.

Dyskusja

Trwajace od wielu lat dyskusje na temat wptywu wielkosci
guza na progresje i odlegte wyniki leczenia nie zostaty jak dotad
zakonczone ostatecznymi wnioskami [8]. W kilkunastu ostat-
nich latach poprawita sie diametralnie wykrywalno$¢ guzéw
nerek. Wiekszo$¢ rozpoznawanych obecnie guzéw to guzy
mate, najczesciej bez- lub skapoobjawowe, czesto rozpoznawa-
ne przypadkowo. Fakty te wymusity zmiany sposobu leczenia
tych guzdw. Coraz czesciej sposobem tym jest operacja orga-
nooszczedzajaca nerki (NSS) tak otwarta, jak i laparoskopowa

[9]. W zatozeniu swym NSS ma usuna¢ guz z iloscig otacza-
jacego migzszu adekwatng do wielkosci guza. W odrdznieniu
do nefrektomii wykonywanej niezaleznie od rozmiaréw guza
[10].

Eschwege i wsp., oceniajac siedemdziesieciu czterech cho-
rych po nefrektomii z guzem do 3 cm S$rednicy, stwierdzili
u dwunastu z nich klinicznie zaawansowanie pT3a, a u pieciu
odlegte przerzuty [10]. Ljungberg i wsp. nie stwierdzili réznic
w odsetku diploidalnych i niediploidalnych guzéw w zaleznosci
od jego wielkosci [8]. Sposrdéd innych autoréw negujacych role
wielkosci guza w progresji nowotworowej na uwage zastuguje
praca Patarda i wsp. Autorzy ci na podstawie oceny 1048 cho-
rych z odmiu akademickich osrodkdw uzyskali taki sam odsetek
piecioletnich przezy¢ chorych z guzami do i powyzej 4 cm
Srednicy [1].

Od okoto 4-5 lat cze$¢ autoréw podaje wyniki NSS wyko-
nywanych u chorych z guzami pT1b, a nawet pT,. W 2004
roku Leibovich i wsp., poréwnujac wyniki w guzach do 4 cm
i w grupie 4-7 cm u dziewiecdziesieciu jeden chorych po NSS
z o$miuset czterdziestu jeden po radykalnej nefrektomii, stwier-
dzili podobny odsetek przezy¢ nowotworowo swoistych (98% vs
88%), bez przerzutédw (94% vs 83%) oraz bez wznowy miejsco-
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Tab. IIl. Poréwnawcza ocena progresji zmian nowotworowych u chorych po NSS w zaleznosci od wielkosci guza nerki.

Table I1l. Comparison evaluation of neoplastic progression in patients after NSS according to size of kidney tumor.

Czynnik I grupa Il grupa Il grupa Razem
prognostyczny Chorych | Zgon Progresjia | Chorych | Zgon | Progresja | Chorych | Zgon Progresia | Chorych | Zgon Progresja
o Kobiety 43 7% 4,6% 33 9% 15,2% 12 16,7% 8,3% 88 9,1% 9,1%
o
* Mezczyzni 39 2,6% 3,1% 43 11,6% 7% 25 24% 24% 107 11,2% 10,3%
g2 Objawowe 12 8,3% - 26 23,1% 15,4% 23 21,7% 21,7% 61 19,7% 19,7%
N @©
e Bezobjawowe 70 4,3% 5,7% 50 4% 8% 14 21,4% 14,3% 134 6% 7,5%
© Ekskawacja 63 3.2% 3.2% 41 9,6% 1,3% 21 38,1% 28,6% 125 11,2% 8,8%
<% ko)
) Resekcja 19 10,5% 10,5% 35 11,4% 11,4% 16 6,2% 70 8,6% 10%
3 Przymusowe 10 30% 10% 12 8,3% 33,3% 15 20% 26,7% 37 18,9% 21,6%
% g Wzgledne 72 1,4% 4,2% 64 9,7% 6.2% 22 18,2% 13,6% 158 7,6% 6,9%
5g
=
2 GO (Al 0 0 9 0 0 4 0 0 24 0 0
Sz
;L—% =) G1 39 5,1% 5,1% 25 3,8% 3,8% 6 0 0 70 4,1% 4,1%
O =
g § G2 30 6,7% 6,7% 35 14,3% 11,3% 21 23,8% 23,8% 86 14,2% 13%
§E G3-4 2 0 0 7 28,6% 28,6% 6 50% 33,3% 15 33,3% 26,7%
Rak 68 5,9% 5,9% 59 10,3% 8,6% 31 26,7% 23,3% 158 11,4% 10,2%
jasnokomorkowy
Rak 3 - - 7 14,3% 14,3% 2 - - 12 8,3% 8,3%
brodawkowy
Guzy nieztosliwe 4 - - 6 - - 4 - - 14 - -
Zmiany 7 - _ 3 _ _ _ _ _ 10 _ _
nienowotworowe
Miesak 0 - - 1 100% 100% - - - 1 100% 100%

wej (94% vs 98%). Nie stwierdzili réwniez rdznic w takich czyn-
nikach prognostycznych, jak stopien martwicy guza (p=0,43)
czy budowa morfologiczna (p=0,27) [3].

Zisman i wsp. na podstawie podobnych badan u szesciuset
sze$¢dziesieciu jeden chorych nie znaleZli réznicy w odsetku
przezycia ogdlnego i swoistego po pieciu latach po NSS pomie-
dzy chorymi z guzem 4,5-7 cm i powyzej 7 cm $rednicy [4].

W odréznieniu od nich wiekszos¢ autoréw uwaza, ze ope-
racje NSS matych guzéw do 3-4 cm srednicy (pT, ), pozwalaja
uzyskac nizszg progresje i wyzszy odsetek przezycia swoistego
nowotworowo. Dowodza tego liczne prace, miedzy innymi
Nguyena i wsp., ktérzy w oparciu o bazy SEER (Survalience
Epidemiology and End Results) w USA stwierdzili, ze wielko$¢
guzdéw operowanych miedzy 1988 a 2002 r. zmalata z 68
do 60 mm (Srednio). Jednoczesnie potwierdzono wzrost rozpo-
znawalnoéci z 7,7 do 10,9/100 000. Sredni czas przezycia dla
chorych z guzem 4-7 cm okreslili na 108 miesiecy, zas dla guzéw
powyzej 7 cm na 48 miesiecy. Najwyzszy wzrost czasu przezycia
obserwowali u chorych z guzem pT,, upatrujac tu istotng role
NSS [11]. Ten sam autor potwierdzit istnienie korelacji miedzy
wielkoscia guza a odsetkiem przerzutéw u 10 420 chorych
na raka nerki. Odsetek przerzutéw w guzach: do 1 ¢cm, 1-2 cm,
2-3 cm, 3-4 cm i powyzej 4 cm ksztattowat sie odpowiednio:
6,3%, 4,7%, 5,7%, 7,2 % oraz 47,4% [12].

W analizowanej przez nas grupie chorych wzrastajaca wiel-
kos¢ guza (mimo ze 97% guzéw byto w obszarze pT,) miata
istotny statystycznie wptyw na progresje nowotworu i na odse-

tek szescioletniego przezycia. Przy czym réznice te sg widoczne
najwyrazniej u chorych z krancowych grup, to znaczy do 3 cm
i powyzej 5 cm Srednicy.

Rozpatrujac rdznice w czasie przezycia jedynie w Il grupie
stwierdza sie istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ chorych
z rozpoznaniem objawowym operowanych ze wskazan przy-
musowych. Zas$ odsetek progresji i zgonéw dla tych dwu czyn-
nikow byt wyraznie wyzszy we wszystkich grupach chorych.

Stwierdzenie to jest zgodne ze spostrzezeniami wielu auto-
row, ktorzy uwazaja, ze chorzy z bezobjawowym guzem czesto
rozpoznawanym przypadkowo majg nizszg progresje i wyzszy
odsetek odlegtych przezy¢, a takze mniej powiktan po NSS.
W 2006 r. Lee i wsp. podali réznice w odsetku ogdlnego i swo-
istego przezycia piecioletniego u chorych z bezobjawowym,
a objawowym guzem nerki 97% vs 67% oraz 95,5% vs 82%
odpowiednio [13].

Podobne spostrzezenia podajg Patard i Tsui [1,14].

Z naszych obserwacji wynika, ze najdiuzszy czas przezycia
w zaleznodci od stopnia dojrzatosci komdrkowej guza obser-
wuje sie u chorych z G1 i G2 we wszystkich grupach chorych.
Odsetek zgondw i progresji jest z kolei najwyzszy w Il Ill grupie
tak w odniesieniu do G2, jak i G3-4. Odsetek chorych z G3-4
rosnie wraz ze wzrostem guza. Chociaz liczebnos¢ tych chorych
jest mata, to odsetek progresji i zgonéw koreluje z wyzszym
stopniem G.

Nguyen i wsp. stwierdzili przerzuty pie¢ lat po NSS w grupie
chorych z G3-4 u 73,9%, podczas gdy w grupie G1-2 u 34%
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Ryc. 1. Krzywe Kaplana-Meiera prognozowanego przezycia chorych po NSS w zalezno-
$ci od rozmiaréw guza (p=0,00576).

Fig. 1. Survival probability time (Kaplan-Meier Product-Limit method) for patients after
NSS depending on the size of the tumor (p=0,00576).

[12]. Pahernik iwsp. przeanalizowali grupe szesciuset sze$¢-
dziesieciu trzech chorych pod katem czestosci wystepowania
G3 w guzach pT, . | tak do 2 cm $rednicy ocenili ja na 7,1%,
w guzach do 3 cm — 9% do 4 cm $rednicy u 14,6%, co korelo-
wato dodatnio z odsetkiem przerzutéw odpowiednio: 3%, 2,8%
i 6% [12,15]. Wyniki te sg podobne do uzyskanych w badanej
przez nas grupie odpowiednio: 1,2%, 3,9% i 5,4% przerzutéw.
Ramzi i wsp. w guzach o podobnej $rednicy rozpoznawali G3-4
odpowiednio u 4,2%; 3% i 25,5% [6]. W analizowanej grupie
odsetek ten byt podobny: 2,4% 9,2% i 16,2%.

Wptyw budowy morfologicznej guza na progresje i odse-
tek zgondw w zaleznosci od wielkosci guza byt rozpatrywany
jedynie w odniesieniu do chorych z rakiem jasnokomérkowym.
U chorych tych widoczny jest wyrazny wzrost odsetka zgonéw
(5,9%; 10,5%; 28,7%), jak i progresji (5,9%; 8,6%; 23,3%)
wraz ze wzrostem wielkosci guza. Co ciekawe réwniez czas
obserwacji byt w tej grupie chorych najwyzszy w poréwnaniu
z innymi typami guzdw. Spostrzezenie to zostato juz wczedniej
ogtoszone w publikacji [16].

W analizowanej grupie chorych rozpoznano 12,3% guzéw
nieztodliwych zmian nienowotworowych z odsetkiem maleja-
cym w kolejnych grupach bez znamiennosci statystycznej.

Frank i wsp. stwierdzili w grupie chorych z guzem do 2 cm
$rednicy 30% zmian nieztodliwych, w guzach 2-4 cm - 21%
zas 4-7cm - 9,3% [17]. Eggener iwsp. zwrdcili uwage,
ze u kobiet w wieku 18-45 lat guzy nieztosliwe wystepowa-
ty u36% w poréwnaniu do 9,5% u mezczyzn w podobnym
wieku w odniesieniu do guzéw do 4 cm Srednicy [18].

W analizowanej grupie chorych u kobiet byto 17%, a u mez-
czyzn 9,3% guzdéw GO.

Poglady na rodzaj NSS jako czynnika ryzyka progresji nowo-
tworowej zmienialy sie zasadniczo przez ostatnie lata. Obecnie
wytuszczenia guza traktuje sie jak réwnorzedng do resekcji opera-
cje z onkologicznego punktu widzenia [19]. Zabieg ten ma jednak
przewage nad resekcjg z powodu nefrologicznych nastepstw,
szczegOlnie u chorych ze wskazaniami bezwzglednymi do NSS
(jedyna nerka, guz obustronny jednoczasowy) [7]. Od 5-6 lat przyj-
muje sie, ze to nie szerokos¢ marginesu chirurgicznego decyduje
o wyniku operadji, ale jego czystos¢ onkologiczna [7,20].

W analizowanej grupie odsetek ekskawacji byt wyzszy w |,
aresekcji w Il illl grupie operowanych, co jest zrozumiate,

bowiem wszyscy chorzy po L NSS byli z | grupy. W i Il grupie
czas przezycia byt wyzszy po ekskawacji, odwrotnie w Il grupie
po resekcji. Odsetek progresji i zgondw nie réznit sie istotnie
w lill grupie, awlll po ekskawacji byt trzykrotnie wyzszy
niz wliwll grupie. Nie wykazano réwniez wptywu rodzaju
NSS na odsetek niewydolnosci nerek: 7,2% po resekgji i 5,6%
po ekskawacji.

Aroon i wsp. ocenili, ze w ostatnich dziesieciu latach uka-
zato sie 275 prac anglojezycznych na temat L NSS. Zbiorcze
podsumowanie pozwolito oceni¢ piecioletnie przezycie ogdlne
na 84% a swoiste nowotworowo na 100% [9].

Jest to dos¢ wyrazne potwierdzenie, ze metoda ta spet-
nia warunki operacji z wyboru u chorych z guzem nerki
do 3 cm $rednicy. Pozwala ona oszczedzi¢ nie tylko migzsz
operowanej nerki, ale i samego chorego, bez uszczerbku dla
jego onkologicznej radykalnosci. Wyniki uzyskane w grupie
dwudziestu dziewieciu chorych po L NSS potwierdzaja te
spostrzezenia. Na pytanie, czy L NSS jest rownie skuteczny
w guzach pT,, i pT,, trzeba bedzie poczeka¢ do czasu opu-
blikowania piecio- i dziesiecioletnich wynikéw wiekszych
zbiorowosci.

Whnioski

1. Wielko$¢ guza nerki pT, u chorych po NSS wptywa istot-
nie statystycznie na wzrost odsetka progresji i zgondéw oraz
niewydolnosci nerek.

2. W guzach powyzej 3 cm czynnikami podwyzszajgcymi
ryzyko progresji i zgonu po NSS s3: objawowy przebieg choro-
by, wskazania przymusowe do operagji, niski stopien dojrzatosci
komorkowej guza oraz typ raka jasnokomdrkowego.

3. Przekroczeniu przez guz granicy 5 cm $rednicy towarzy-
szy wyzsza progresja i spadek odsetka szedcioletnich przezy¢,
szczegOlnie wsréd mezczyzn po ekskawacji, w guzach G2
i G3-4, jak i w przypadku raka jasnokomérkowego.
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Summary

The aim of the study. The detection, measurement and characterisation of circulating immune complexes (CIC) in tumour patients
have shown both good and poor correlation with the progression of the disease. The origin of antigens consisting immune complexes
in sera of examined cancer patients is unknown. Perhaps they are antigens specific for the cancer progress.

Material and methods. The level as well as the characterisation (molecular mass) of the circulating immune complexes was esti-
mated in the serum of 52 patients with renal cell cancer (G1 - 18, G2 — 21, and G3 grade — 13 patients), by means of polyethylene
glycol (PEG) precipitation test.

Results. The results were compared to the group of 45 healthy men. Elevated levels of CIC were observed in 44.2% of the patients
with renal cell cancer. No seropositivity for CIC was observed in the control group. An increase in the seropositivity for CIC was observed
in the patients with higher grade of renal cell cancer: the proportions of seropositive patients in the group of patients with G1, G2
and G3 phase of the disease were 27.7%, 52.4% and 53.8% appropriately. Molecular weight of the proteins of CIC was studied by
SDS/PAGE and showed 28 bands of MW 20 — 231 kDa. The CIC originated from patients with renal cancer consisted of the proteins
which were absent in healthy persons.

Conclusions. Hence, the determination as well as the analysis of atypical proteins in the CIC, resulted from carcinogenesis, may
improve a diagnostic procedure.

Introduction

The level and characteristics of circulating immune complexes
(CIC) present in the sera of tumour patients have shown both good,
and poor correlation with the disease progress[1,2,3,4,5,6,7,8,9,10].
As far as prognosis is concerned many authors have observed a varie-
ty of findings, ranging from partial to very good correlation between
CIC levels and prognosis in the disease [1,2,11,12,13,14,15]. For
example, melanoma tumor-associated antigen (TAA) containing CIC
was detected in 75% of patients with recurrence of the disease, as
compared to their absence in 71% of the patients, who remained
disease-free [16]. Mavligit and Stuckey have found the presence of
CEA in CIC isolated from the serum of colorectal patients [17]. It
has been demonstrated that detection of antigen-specific CIC in the
sera of cancer patients may provide an approach for more precise
defining of the nature of tumour antigens that is important for
immune prognosis [11,18,19,20]. The detailed characterisation of
CIC should enable both detection as well as identification of their
antigenic components [18,19,21,22,23,24].

Objective
The aim of this study was to separate and determine the

antigenic components of CIC isolated from the sera from 52
patients with renal cell cancer.

Materials and methods

Patients

We assayed the serum samples originated from 18 patients
with renal cell carcinoma in differentiation G-1, 21 with G-2 and
13 with grade G-3. Mean age of 52 cancer patients was 61.5
+9.5 yr. Control group consisted of the sera samples taken from
45 healthy men aged between 25 and 69 (41.1 =10.8 years).

CIC assays by PEG-test

Serum samples (2 ml) were diluted in 2 ml of 7% PEG-6000
solution in borate buffer (0.1 M, pH 8.4). The samples were incu-
bated at 4°C for 18 h and centrifuged at 15.000g for 30 min at
the same temperature. The supernatant was decanted and the
precipitate was washed with the 3.5% PEG-6000 solution in bora-
te buffer, suspended in 2ml of 0.1M NaOH and incubated at 25°C.
After 30 min, the optical density was read on a LKB spectropho-
tometer at 280 nm (0.1 optical density unit was read as 0.07 g/
dm? of CIC protein). The results were considered as positive when
optical density value was higher than 0.130 (0.112+0.018) (mean
value +0.018 observed in 45 healthy men) [25-27].

ClIC isolations
The quantity of 0.5 ml of patient serum was incubated with 0.5
ml of 7.5% PEG in borate buffer (0.1M, pH 8.4) for 24 hour at 4°C.
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Fig. 1. The methods of characterizations of circulating immune complexes in human
serum.

The precipitate was then washed twice with 3.5% PEG in borate
buffer, centrifuged at 2500 rpm for 20 min. at 4°C and subsequently
resuspended in a volume of 0.5 mI PBS [11]. The CIC suspension in PBS
was then diluted in the borate buffer and used for polyacrylamide gel
electrophoresis.

Gel electrophoresis and silver staining

The nature of the protein present in CIC was studied by SDS-PAGE
gel electrophoresis, according to the method of Laemmli [28]. The CIC
sample in PBS was diluted 1:1 in the TRIS-HCl buffer of pH 6.8, (1%
glycerol, 6% SDS, 5% 2-mercaptoethanol, 0.05% bromophenol blug),
then heated at 100°C for 3 min. and subsequently applied to the
plate composed of a stacking gel (3% acrylamide) and resolving gel

Table 1. SDS-PAGE characterisation of CIC in control group (n=45).

MW range (kDa ) Frequency Percentage
(%)

1. 198 21/45 46.7
2. 180 45/45 100
3. 151 30/45 66.6
4. 119 26/45 57.7
5. 106 21/45 46.6
6. 89 35/45 77.8
7. 80 45/45 100
8. 76 45/45 100
9. 73 45/45 100
10. 66 45/45 100
1. 61 45/45 100
12. 55 45/45 100
13. 47 45/45 100
14. 42 27/45 60

15. 35 45/45 100
16. 30 45/45 100
17. 29 45/45 100
18. 26 45/45 100
19. 25 45/45 100
20. 23 45/45 100
21. 22 45/45 100

Fig. 2. Level of circulating immune complexes in the normal serum and the renal cell
carcinoma.

(11% acrylamide). Approximate molecular weights were estimated by
comparison with standard protein markers (MW-SDS-200-SIGMA).
At the end of the electrophoretic run, the proteins were stained with
Coomassie brilliant blue R250 and silver [29].

Data analysis
Statistical analysis of data was done by Student’s t-test.

Results

PEG test from cancer and normal serum samples

The CIC level was studied in the sera of 52 patients and
45 healthy men by means of PEG test; CIC-protein level are
presented on Fig.2. In a normal serum mean optical density as
measured at 280 nm was 0.113 (0.091 g/l CIC protein). The
concentration of CIC in patients with renal cell cancer was signi-
ficantly higher. The analysis of 52 cancer serum samples divided
according to cancer differentiation grade showed the following
mean concentration values: 0.158 0.1 g/l (P<0.01) in stage
G-1; 0.19 =0.086 g/l (P<0.01) in stage G-2 and 0.214 =0.104
g/l (P<0.01) in stage G-3 (Fig.2). The percentage of CIC positive
patients in the G-1, G-2, and G-3 groups was as follows: 27.7%
in G-1 (elevated in 5 of 18 patients), 52.4% in G-2 (elevated
in 11 of 21 patients), and 53.8% in G-3 (elevated in 7 of 13
patients). In general, an increase in the level of CIC was obse-
rved in 23 out of 52 patients with renal cell cancer (44.2%).

SDS-PAGE analysis of CIC originating from control
and cancer serum

The distribution and frequency of appearance of the protein
fractions in the CIC of control sera showed 21 bands of mole-
cular weight between 22 and 198 kDa (Table 1). This mode of
the bands distribution was highly reproducible. In contrast, the
protein fractions of CIC obtained from sera of tumour patients
showed up to 28 bands of molecular weight between 20 and
231 kDa. The results, showing the distribution of atypical pro-
teins in relation to molecular weight are displayed in the Fig.3.
Their frequency is shown in the Table II.

Discussion

The results presented in this paper indicated that 44.2%
of renal cell carcinoma patients under study had an increase
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Fig. 3. SDS-PAEG of circulating immune complexes fractions from serum of patients with
renal cell carcinoma (A) and control group (B).

in the level of CIC in the serum. The values described here are
higher than those reported by other researchers. Sakai and Kato
have found considerably lower percentage (18.8%) of tumour
patients with increased level of CIC [8]. However, they have
examined much smaller group of patients that makes quite
difficult to compare their results with those obtained by us.
Additionally, they indicated on the relation between the level of
CIC and the size of tumor, its invasive propensity, and the level
of its virulence [6]. The results of this work are consistent with
our observations concerning both an increase in the level of CIC
in the patients with prostate cancers as well as the different
molecular weight of CIC proteins that in turn was depending
on the stage of cancer [11,12].

The origin of the antigens present in CIC originated from
cancer patients is unknown [11,14,18]. Perhaps the composi-
tion of the antigens in CIC is related to the level of the cancer
progress [24]. In 1991 Wiederkehr and Bueler [20] carried out
a comparative electrophoresis of immune complexes, isolated
from sera of healthy persons and persons with cancer. It turned
out that the protein profiles in electrophoretic sections of con-
trol group were similar, but there were some small quantitative
differences. In the available literature we did not find any work
concerning the electrophoretic analysis of CIC present in the
sera of prostate cancer patients, so it is hard to compare our
results with the results of others.

We have found so far only one paper dealing with an ana-
lysis of the protein fractions present in the CIC [18] originated
from cancer patients. The authors examined CIC isolated from
the sera of patients with colon cancer, pancreas cancer, stomach
cancer and melanoma. In the most cases the existence of a
few common proteins were found the CIC fractions: 1) for the
albumin (64-72 kDa), 2) for the heavy immunoglobulins cha-
ins (52-61 kDa) and, 3) for the light immunoglobulins chains
(24-28 kDa). The results of this work are consistent with the
results previously described by others. Bartoloni and others
[18] indicated on the presence of atypical protein fractions with
molecular weight ranging from 29-33 kDa to 78-88 kDa found
in the serum of colon, pancreas and stomach cancer patients.
Additionally, a protein fraction of molecular mass of 99 kDa was
defined only in the sera of colon cancer patients. In the CIC ori-
ginated from the serum of melanoma patients the atypical pro-
tein fractions with molecular weight of 30-49 kDa and 71-76
kDa were found [18]. By comparison, our results dealing with

Table I1. SDS-PAGE characterisation of CIC of renal cell carcinoma (n=52).

MW range (kDa ) Frequency Percentage (%)
1. 231 52/52 100
2. 198 52/52 100
3. 180 52/52 100
4. 151 43/52 82.7
5. 124 27/52 51.9
6. 106 47/52 90.4
7. 102 20/52 38,5
8. 95 44/52 84.6
9. 92 20/52 38.5
10. 89 52/52 100
11. 82 52/52 100
12. 80 52/52 100
13. 76 52/52 100
14. 73 52/52 100
15. 66 52/52 100
16. 61 52/52 100
17. 55 52/52 100
18. 45 52/52 100
19. 39 52/52 100
20. 35 35/52 67.3
21. 33 27/52 51.9
22. 31 47/52 90.4
23. 30 52/52 100
24, 28 52/52 100
25. 26 52/52 100
26. 25 52/52 100
27. 22 52/52 100
28. 20 45/52 86.5

renal cancers indicated on the presence of 28 protein fractions
of molecular weight ranging from 20 kDa to 231 kDa. Thus, the
number of protein fractions obtained by us was much higher as
compared to the results of Bartoloni's work. This may depend
on much more sensitive technique (silver method) used by us for
the detection of protein fraction present in CIC (sensitivity 1-10
ng). This technique is much better than the classical method
of Coomassie Brilliant Blue R-250, with sensitivity ranging from
1-10 ug [29]. The electrophoretic analysis of isolated CIC origi-
nated from serum of renal cell cancer patients indicated on the
presence of 10 atypical protein fractions. Molecular masses of
these fractions were as follow: 20,31,33,39, 82,92,95,102,124
and 231 kDa.

Conclusions

The elevated levels of CIC are present in the sera of tumor
patients. The level of CIC partly depends on the histological
grade of malignancy. Thus, determination of CIC levels can be
helpful in prognosis, but cancer-derived atypical proteins pre-
sent in CIC generated during the course of the cancer process
still await analysis.
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Guz Wilmsa u dorostych — leczenie i rokowanie
w $wietle wtasnych doswiadczen

Wilms' tumor in adults — treatment and prognosis
according to own experience
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Streszczenie

Guz Wilmsa, typowy nowotwor wieku dzieciecego, bardzo rzadko wystepuje u dorostych. Dtugo panowato przekonanie, ze rokowanie
u dorostych jest znacznie gorsze niz u dzieci. Ostatnie doniesienia dowodzg, iz zastosowanie terapii opartej na protokotach dziecie-
cych, dostosowanej do $cisle zdefiniowanych grup ryzyka, znacznie poprawia wyniki leczenia. Przedstawiamy jak ewoluowaty poglady
na leczenie guza Wilmsa u dorostych oraz wnioski z wtasnych doswiadczen w tym zakresie.

Summary

Wilms’ tumor, one of the most common solid tumor in childhood, occurs very rarely in adults. For a long time it was considered that by
contrast to Wilms’ tumour in children prognosis in adults is much worse. Last reports suggested that the use of therapeutic protocols
similar to those applied in children and the use of therapy according to well-defined risk groups led to improvement in outcomes in

adults. We present evolution of treatment modalities and our experience in this field.

Wprowadzenie

Czestos¢ wystepowania guza Wilmsa wedtug badania EUROCARE
z 2006 roku u pacjentéw powyzej szesnastego roku zycia wynosi
zaledwie 0,19/milion/rok [1]. Do tej pory udokumentowano jedynie
okoto trzystu przypadkdw tego nowotworu u dorostych, co stanowi
0,5-9,2% ogdlinej liczby nerczakéw zarodkowych [2].
Dtugo uwazano, ze w przypadku guzéw Wilmsa rokowa-
nie u dorostych jest znacznie gorsze niz u dzieci [3,4]. Dlatego w
wielu odrodkach panowato przekonanie, ze leczenie dorostych
powinno by¢ bardziej agresywne [5,6]. Niestety ze wzgledu na
rzadko$¢ wystepowania nerczaka u dorostych do tej pory nie
ustalono jednolitych wytycznych terapii. Ostatnio pojawiajace
sie doniesienia, w ktérych oceniane sg stosunkowo duze grupy
pacjentéw, dowodza jednak, ze zastosowanie schematow
terapeutycznych podobnych do pediatrycznych prowadzi do
uzyskania wynikéw leczenia zblizonych do osigganych u dzieci
[7,8]. Te zaskakujace (w poréwnaniu z poprzednimi) rezultaty
tlumaczy sie tym, ze niepowodzenia leczenia wczesniej opisy-
wanych pacjentédw zwigzane byty z przekonaniem o odmienno-
$ci biologicznej nerczaka u dorostych, a przez to stosowaniem
nieadekwatnego leczenia. Duze znaczenie miat tez brak wiedzy
i wytycznych na temat postepowania po rozpoznaniu guza
Wilmsa u dorostych [1].

W Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej AM we
Wroctawiu opisano do tej pory trzy przypadki guza Wilmsa
u dorostych: dwa w 1979 roku [2] i jeden w 1988 r. [9].
Przedstawiamy dwa kolejne, ktére rozpoznano w latach 2001
i 2004.

Pacjenci

Pacjent I. 25-letnia kobieta zostata skierowana do Kliniki z
powodu guza nerki prawej, rozpoznanego przypadkowo pod-
czas USG w 28. tygodniu cigzy. Do Kliniki zgtosita sie w kwietniu
2001 roku, po urodzeniu w 38. tygodniu cigzy zdrowego dziec-
ka. Badania laboratoryjne fizykalne oraz RTG klatki piersiowej
nie wykazaty nieprawidtowosci. Badanie ultrasonograficzne i TK
(TK — tomografia komputerowa) wykazato natomiast obecnos¢
guza normodensyjnego w dolnym biegunie nerki prawej o
wymiarach 5 x 4 x 5 cm.

Wykonano nefrektomie radykalng prawostronng przez-
otrzewnowga z limfadenektomia i adrenalektomia. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano: nephroblastoma typ blasto-
matyczny z regularng blastemg bez cech atopii, o korzystnej
budowie histopatologicznej — FH (FH — favorable histology),
inaczej — o niskim stopniu ztodliwosci. Stwierdzono nacieka-
nie na wneke nerki, wrastanie w naczynia wneki nerki oraz
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Tab. 1. Charakterystyka pieciu pacjentéw z guzem Wilmsa.

Table 1. Reported cases of five adult Wilms' tumour.

Pte¢, wiek, rok rozpoznania Rozpoznanie, stopiefi zaawansowania Leczenie Rezultaty
wg SIOP
Kobieta Nephroblastoma IV (2 przerzuty do Nefrektomia radykalna chemioterapia Po chemioterapii catkowita remisja,
52 1. ptuca prawego i 1 do wezfa chtonnego (ACT-D, VCR, END, MXT) po 3 mies. wznowa, po 6 mies. Zmarfa
1979 podobojczykowego lewego)
Kobieta Nephroblastoma I Nefrektomia radykalna chemioterapia Po 29 latach obserwadji zyje bez
251. (ACT-D, VCR, MXT) Dalsze wznowy
1979 leczenie w DCO we Wroctawiu
(chemioterapia i RT)
Kobieta Nephroblastoma typ blastomatyczny Nefrektomia radykalna chemioterapia Po 20 latach obserwadji zyje bez
451, (FH) | (ACT-D, VCR) BCG terapia co 3 mies. wznowy
1988 przez 5 lat
Kobieta Nephroblastoma typ blastomatyczny Nefrektomia radykalna chemioterapia Po 7 latach obserwacji zyje bez wznowy
251. (FH) 11 (ACT-D, VCR) x 6 RT 30.6 Gy
2001 w 17 frakcjach
Mezczyzna Nephroblastoma typ sarkomatyczny Chemioterapia neoad;.(VCR, ADR, CDDP, Po 30 miesigcach rozsiana wznowa.
251. (UH) 1Nl ACT-D) x 3 Nefrektomia radykalna, Imart
2004 chemioterapia (VCR, ADR, CDDP, ACT-D)
x 3 RT 30.6 Gy

UH — unfavorable histology, MXT — mitoksantron, END — endoksan, RT — radioterapia, DCO — Dolnoslaskie Centrum Onkologii

zatory nowotworowe w $wietle licznych naczyn krwionos-
nych. Nadnercze i wezty chfonne bez zmian nowotworowych.
Zastosowano leczenie dodatkowe: winkrystyne i doksorubicyne
w szesciu kursach oraz radioterapie w dawce 30.6 Gy w siedem-
nastu frakcjach na loze guza.

Pacjentka zyje bez cech wznowy, w dobrym stanie.

Pacjent Il. 25-letni mezczyzna zgtosit sie na do Kliniki w
pazdzierniku 2004 roku w celu przeprowadzenia badan diagno-
stycznych i leczenia z powodu rozpoznanego badaniem USG
guza nerki prawej, potwierdzonego TK (ryc. 1). Ze wzgledu na
miody wiek pacjenta i nietypowy obraz guza w USG wykonano
biopsje tru-cut zmiany w nerce i uzyskano wstepne rozpozna-
nie — nephroblastoma. Zastosowano neoadjuwantowe leczenie:
trzy kursy winkrystyny, adriblastyny, aktynomycyny D i cisplaty-
ny, uzyskujac czesciowa remisje zmian weztowych. Nastepnie
wykonano radykalng nefrektomie prawostronng przezotrzew-
nowa z limfadenektomia i ewakuowano czop nowotworowy z
zyly czczej dolnej. Wynik badania histopatologicznego — neph-
roblastoma typ sarkomatyczny. Histopatolog okredlit typ guza
jako niekorzystny histopatologicznie. Cata nerka zajeta byta
przez guz z licznymi ogniskami martwicy i przestrzeniami tor-
bielowatymi, wytwarzata czop wrastajgcy do zyly czczej dolnej.
Naciek nowotworowy nie przekraczat powiezi Geroty. Wezty
chtonne byty bez zmian nowotworowych. Po okresie rekon-
walescencji pacjent otrzymat trzy kolejne kursy chemioterapii:
VCR (winkrystyna), ADR (doksorubicyna, inaczej adriblastyna),
ACT-D (aktynomycyna D), CDDP (cisplatyna) oraz radioterapie
w dawce 30.6 Gy w siedemnastu frakcjach na loze po guzie i
wezty chtonne.

Dwa i pdt roku po rozpoczeciu leczenia w kontrolnej TK
klatki piersiowej i jamy brzusznej wykazano podejrzenie rozsia-
nej wznowy. Badanie PET (pozytronowa tomografia emisyjna),
wykonane w marcu 2007 r., potwierdzito obecno$¢ zmian (ryc.
2). Pacjenta skierowano do Centrum Onkologii w Warszawie,
gdzie zalecono chemioterapie wedtug schematu IE/PEC (ifos-

famid, etopozyd/cisplatyna, epirubicyna, cyklofosfamid), szes¢
kurséw co trzy tygodnie.

Chory zmart w marcu 2007 po otrzymaniu pierwszego
kursu chemioterapii.

Dyskusja

Guz Wilmsa zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, cechuje
sie identycznym obrazem histopatologicznym i wspdlnym
pochodzeniem z niezréznicowanej blastemy nerkowej [6], a
W jego powstawaniu biorg udziat takie same patomechani-

Ryc. 1. Pacjent II. TK jamy brzuszne] przed leczeniem: guz obejmujacy nerke prawa o wy-
miarach 15 x 12 cm z ogniskami rozpadu, bez obrazu prawidiowej struktury nerki; obec-
nos¢ w zyle czczej dolnej czopa nowotworowego siegajacego ponad zyly watrobowe;
poszerzenie zyty nerkowej lewej do 12 mm; powiekszone do 5 cm wezly zaotrzewnowe
wokt zyly czczej dolnej; prawy pfat watroby ucisniety od dotu przez zmiang w nerce
prawej; nerka lewa prawidfowa; pozostafe narzady jamy brzusznej bez zmian.

Fig. 1. Patient IIl. CT of the abdomen before treatment: heterogeneous lesion of 15 x
12 cm located in the right renal fossa, without normal renal parenchyma; the renal vein
dilated to 12 mm with a mass inside and the thrombus in the inferior caval vein extending
over hepatic veins; retroperitoneal lymph nodes enlargement to 5 cm in the greatest
dimension; the right lobe of the liver was pressed and displaced up to diaphragm. The
left kidney and other organs were normal.
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zmy na poziomie molekularnym [10]. Mimo to przez wiele lat
panowato przekonanie, ze nowotwdr ten ma inne wtasciwosci
biologiczne u dorostych niz u dzieci. Uwazano, ze u dorostych
jest bardziej agresywny, gorzej odpowiada na leczenie i roko-
wanie jest znacznie gorsze. Whnioski te wyciggano opierajac sie
na wynikach obserwacji pacjentéw, publikowanych w latach
osiemdziesigtych i dziewiecdziesigtych ubiegtego wieku oraz
wczesniejszych. Wskaznik przezycia w tych doniesieniach wyno-
sit od 18% do 27% [3,5].

Niektdrzy niekorzystne prognozy wigzali z wiekszym odset-
kiem zaawansowanych stadiéw wsréd dorostych [11]. Stopien
i IV wystepuje u 50% pacjentdéw dorostych i u 30% dzieci.
Choroba przerzutowa dotyczy 29% dorostych i 10% dzieci
[5]. Poréwnanie rezultatéw leczenia w tych samych stopniach
zaawansowania wykazato jednak, ze wyniki osiggane u doro-
stych sg gorsze [5]. Byrd i wsp. poréwnali rezultaty leczenia
swoich pacjentéw z wynikami chirurgéw dzieciecych: trzyletnie
wskazniki przezycia tacznie dla stopni |'i Il wynosity 48%, a dla
stopnia IV — 11%. U dzieci w takich samych grupach odpowied-
nio 87% i 53%. W zwigzku z tymi doniesieniami powstata hipo-
teza, ze guz Wilmsa u dorostych wymaga bardziej agresywnego
leczenia niz u dzieci i konieczne bedzie opracowanie nowego
schematu terapeutycznego.

Wspominani wczesniej autorzy raportu NWTS (The National
Wilms’ Tumor Study) z 1982 roku (Byrd i wsp.) leczyli trzydzie-
stu jeden dorostych stosujac schemat pediatryczny. Uzyskano
24% trzyletnich przezy¢. Autorzy uznali, ze te duzo gorsze od
dzieciecych wyniki $wiadczg, iz dorosli powinni by¢ leczeni agre-
sywnie i zaproponowali pooperacyjng trzylekowg chemioterapie
(ACT-D, VCR, ADR) i radioterapie na loze guza niezaleznie od
stopnia zaawansowania choroby [5].

W kolejnym raporcie NWTS z 1990 roku, opublikowanym
przez Arrigo i wsp., oceniano dwudziestu siedmiu pacjentéw
w wieku od 16 do 74 lat, leczonych w latach 1979-1987.
Dwudziestu szesciu chorych przeszto nefrektomie radykalna,
dwudziestu otrzymato radioterapie pooperacyjng, a dwudziestu
pieciu chemioterapie. Arrio ze wspodtpracownikami pierwsi uzy-
skali znaczng poprawe wynikéw: trzyletnie przezycia wyniosty
67%. Na zaproponowane przez nich wytyczne leczenia dla
guzow FH sktadaja sie: szesciomiesieczna pooperacyjna dwule-
kowa chemioterapia (VCR, ACT-D) dla stopnia | oraz pooperacyj-
na trzylekowa chemioterapia (VCR, ACT-D, ADR) z radioterapia
dla stopni lI-IV [3].

Terenziani i wsp. (2004), oceniajac grupe siedemnastu
pacjentéw z guzem Wilmsa w wieku od 16 do 29, lat wykazali
stabg kompatybilnos¢ terapii dorostych z terapig u dzieci. Wyniki
w tej grupie byty nadal niezadowalajgce — catkowite przezycia
5- 1 10-letnie wynosity 62,4%, natomiast 5- i 10-letni czas wolny
od choroby — 45,8%. Autorzy wigzali to z niewtasciwym i cze-
sto niedostatecznym leczeniem. Zasugerowali, ze zastosowanie
strategii diagnostycznych i terapeutycznych wzorowanych na
protokotach pediatrycznych oraz scista wspdtpraca z chirurgami
i onkologami dzieciecymi moze zaowocowac poprawg wynikéw
u dorostych pacjentéw [11].

Doniesienia NWTS z 2004 roku (Kalapurakal i wsp.) oraz
niemieckiej grupy GPOH (Society for Pediatric Oncology and
Hematology), stosujacej zalecenia SIOP 93-01 (SIOP — The
International Society of Pediatric Oncology) z 2004 r. (Reinhard
i wsp.) zmienity catkowicie dotychczasowy punkt widzenia i
potwierdzity przypuszczenia Terenziani. W obu tych badaniach

Ryc. 2. Pacjent Il. PET/TK 30 miesiecy po rozpoczeciu leczenia — rozsiana wznowa: guz
o $rednicy 15 mm w 3 segmencie pfuca lewego i dwie zlane zmiany podoptucnowe o
$rednicy 12 mm w 9 segmencie piuca prawego; wzdiuz zyly gtéwnej dolnej zlewajace
sie nieregularne zmiany ogniskowe obejmujgce $rodwatrobowy odcinek zyly i schodzace
do wysokosci kregu L2/3.

Fig. 2. Patient Il. PET/CT 30 months after treatment — widespread relapse: tumour of 15
mm in the third segment of the left lung and two merged subpleural lesions of 12 mm in
greatest dimension in the 9. segment of the right lung; merged, irregular masses along
the inferior caval vein from intrahepatic part of the vena cava to the level of the 2.-3.
lumbar vertebrae.

uzyskano bardzo dobre rezultaty leczenia, stosujgc protokoty
dzieciece [7,8].

Kalapurakal i wsp. obserwowali rezultaty leczenia dwudzie-
stu trzech pacjentéw w wieku 16-51 lat z guzem o korzystnej
histopatologii (FH), zarejestrowanych w NWTS 4-5 [8]. Wszyscy
przeszli radykalng nefrektomie, a nastepnie chemio- i radiote-
rapie w zaleznosci od stopnia zaawansowania wedfug NWTS
4 i 5. Uzyskane wyniki to: 3- i 5-letni czas wolny od wznowy,
wynoszacy odpowiednio — 84,4% i 77,3%, 3- i 5-letnie przezy-
cia catkowite — po 82,6% oraz 3- i 5-letnie przezycie specyficzne
dla choroby — po 95,7%. Kalapurakal dotaczyt do analizy dwu-
dziestu dwdch pacjentéw spetniajgcych kryteria tego badania z
grupy opisywanej wczesniej przez Arrigo, uzyskujac czterdzie-
stopiecioosobowg grupe, leczona w latach 1979-2001. Dla
wszystkich tych pacjentéw catkowite przezycia wynosity 82%, a
wskaznik przezycia dla stopni I, II, 11l i IV odpowiednio — 100%,
92%, 70% i 73%. Autorzy zaproponowali wytyczne leczenia
pooperacyjnego, oparte na raportach NWTS: dla stopni I i Il FH
dwulekowa chemioterapia (VCR, ACT-D) wedtug regulaminu
EE4A bez radioterapii, dla stopnia Ill i IV trzylekowa chemio-
terapia (VCR, ACT-D, ADR) wedtug regulaminu DD4A oraz
radioterapia na loze po guzie, a takze radioterapia przerzutéw
do ptuc i watroby [8].
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Do badania SIOP 93-01/GPOH, prowadzonego przez
Reinharda i wsp., wigczono trzydziestu pacjentéw w wieku od
16 do 62 lat. U wszystkich wykonano nefrektomie radykalna
i zastosowano chemioterapie. Czterech pacjentéw, u ktérych
guza rozpoznano na podstawie biopsji, dostato neoadjuwan-
towa chemioterapie. Czternastu pacjentéw otrzymato radio-
terapie. Czas wolny od choroby i catkowite przezycia wynosity
odpowiednio 57% i 83% po $rednio czteroletnim okresie obser-
wagji. Autorzy podkredlili, ze dorodli nie wymagajg bardziej
agresywnej terapii niz dzieci i powinni by¢ leczeni wedtug pro-
tokotéw pediatrycznych [7].

W ostatnich latach leczylismy dwdch pacjentéw z guzem
Wilmsa. Oboje poddani byli terapii wedtug zmodyfikowanych
schematdw, opartych na protokotach SIOP-9 oraz SIOP 01-93.
Pacjentka | nie otrzymata leczenia neoadjuwantowego, zaleca-
nego przez SIOP, ze wzgledu na brak rozpoznania histopatolo-
gicznego przed zabiegiem. Pacjent I, dzieki wykonanej przed
leczeniem operacyjnym biopsji guza, miat wdrozong chemiote-
rapie jeszcze przed operacja. Po zabiegu otrzymywali chemio- i
radioterapie (tab. I). Pacjentka | pozostaje w dobrym stanie
zdrowia, bez cech wznowy choroby (czas obserwacji wynosi
siedem lat). Natomiast u pacjenta Il po 2,5-rocznym okresie
kontroli doszto do wznowy i zgonu z powodu rozsianej choroby
nowotworowej. U pozostatych pacjentéw, leczonych weczesniej
w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej Akademii Medycznej
we Wroctawiu wedtug schematéw zblizonych do dzieciecych,
osiggnieto dobre wyniki, z wyjatkiem jednej pacjentki, ktéra
juz w momencie rozpoznania miafa bardzo zaawansowang
chorobe. Mata liczba pacjentéw nie pozwala na przeprowa-
dzenie analiz statystycznych, jednak wydaje sie, ze dobre rezul-
taty leczenia osiggane sg przy zastosowaniu protokotéw SIOP
jedynie u chorych z matym stopniem zaawansowania choroby
i korzystnymi cechami histopatologicznymi. Leczenie pacjentéw
z duzym stopniem zaawansowania choroby i niekorzystng
histopatologig wydaje sie by¢, na podstawie naszych doswiad-
czen, skazane na niepowodzenie, mimo stosowania schematéw
wzorowanych na protokotach SIOP.
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Streszczenie

Wstep. Zwigzek nowotworowego rozrostu srédnabtonkowego wysokiego stopnia (HG-PIN) i atypowego rozrostu drobnozrazikowe-
go (ASAP) z rozwojem raka stercza nadal nie jest jasny, zwtaszcza w przypadku ASAP.

Cel pracy. Celem pracy byto okreslenie czestosci rozpoznania raka oraz zmian przednowotworowych wsréd pacjentéw poddanych
pierwszej i kolejnej biopsji transrektalnej stercza pod kontrolg USG (TRUS) oraz analiza wynikdw kolejnych biopsji w grupie pacjentéw
z ASAP i HG-PIN, uzyskanych w pierwszej biopsji.

Materiat i metoda. Ocenie poddano 928 pacjentéw, u ktérych wykonano od 6- do 12-skrawkowg biopsje stercza pod kontrolg
TRUS. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono ASAP badZz PIN w pierwszej biopsji, badZz podejrzewano rozwdj raka, po 4-6 miesigcach
wykonano kolejng biopsje (rozszerzong do 10-16 skrawkdw).

Woyniki. Raka stwierdzono u 300 (32,3%) pacjentéw poddanych biopsji, za$ stany przedrakowe (ASAP, HG-PIN) u 135 (14,54%), z czego
ASAP u 50 (5,38%), HG-PIN u 68 (7,32%), ich wspdtistnienie u 17 (1,83%). Raka wspdtistniejgcego z ASAP rozpoznano u 12 (4%), za$
raka i HG-PIN u 24 (8%) i réznica ta byta istotna statystycznie. Poziomy PSA w ASAP i HG-PIN nie réznity sie statystycznie. Powtorng biopsje
wykonano u 78 pacjentéw, potwierdzajac raka u 11 (14,1%) z nich, wirdd ktérych u 4 z 15 pacjentdw (26,6%) z HG-PIN w pierwsze]
biopsji, u 3 z 40 (7,5%) z fagodnym przerostem stercza i u 4 z 19 (21,05%) z ASAP i LG-PIN towarzyszacym ASAP, oraz 1 z 2 (50%)
z wspdtistnieniem ASAP i HG-PIN. Nie potwierdzono raka u zadnego z pacjentéw, u ktérych rozpoznano LG-PIN w wyniku pierwszej
biopsiji, jak réwniez zapalenie stercza towarzyszace innym patologiom. Raki rozpoznawane w powtdrnej biopsji u pacjentéw z HG PIN w
pierwszej byty w wyzszym stopniu ztosliwosci komorkowej wedtug Gleasona (stopien 7-10) w stosunku chorych z ASAP (stopnie 4-6).
Whnioski.

1. Pacjenci z rozpoznaniem ASAP i HG PIN sg obcigzeni podobnie wysokim ryzykiem rozwoju choroby nowotworowej.

2. Rak gruczotu krokowego czesciej wspotistniat z HG-PIN niz ASAP.

3. Raka nie stwierdzono u zadnego pacjenta, u ktérego w wyniku pierwszej biopsji wykryto LG-PIN lub zmiany zapalne towarzyszace
innym patologiom.

4. Poziomy PSA w ASAP i HG-PIN nie réznity sie statystycznie i najczesciej przekraczaty 10 ng/ml.

Summary

Introduction. Association of high grade prostatic intraepitelial neoplasia (HG-PIN) and atypical small acinar proliferation (ASAP) with
cancer development is still not clear, particularly in case of ASAP.

The aim of the study. The aim of the was to establish a prevalence of precancerous lesions, and prostate cancer in patients followed
first and subsequent transrectal ultrasound guided prostate biopsy (TRUS), and results of subsequent biopsies in patients with HG-PIN
and ASAP at first.
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Material and method. In study, 928 males were included, in which 6-12 core, transrectal ultrasound guided prostate biopsy
was preformed. In patients with ASAP or PIN in first biopsy, or suspected for cancer development, second biopsy (extended to
10-16 cores) was preformed in period of 4-6 months.

Results. Prostate cancer was found in 300 (32.3%) patients, and precancerous lesions (ASAP, HG-PIN) in 135 (14.54%), from
which ASAP in 50 (5.38%), HG-PIN in 68 (7.32%) and its co-existence in 17 (1.83%). Co-existence of cancer and ASAP was
found in 12 (4%) of 300 males, and HG-PIN and cancer in 24 (8%), with statistical difference. Mean PSA level was no different
in ASAP and HG-PIN groups. Following biopsy was performed in 78 patients, founding cancer in 11 (14.1%), from which 4 out
of 15 (26.6%) of patients with HG-PIN on first biopsy, and 3 out of 40 (7.5%) with BPH, and 4 out of 19 (21.05%) with ASAP,
or ASAP co-existing with LG-PIN, and 1 out of 2 (50%) with co-existence of ASAP and HG-PIN on first biopsy. There was no can-
cer found on second biopsy, in patients with LG-PIN on first, as well as when prostate inflammation accompanied other lesion.
Cancer found in following biopsy in patients with HG-PIN on first, had usually higher Gleason score (7-10), than those found in

patients with ASAP on first (score 4-6).
Conclusions.

1. Patients with ASAP or HG-PIN on initial biopsy are similarly suspected to develop prostate cancer.
2. Co-incidence of prostate cancer and HG-PIN was higher than cancer and ASAP.
3. There was no incidence of cancer found on following biopsy in patients with LG-PIN on first, as well as any other lesion com-

bined together with prostate inflammation.

4. PSA level in ASAP and HG-PIN were not significantly different, and usually were higher than 10 ng/ml.

Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej stwier-
dzanych nowotworéw u mezczyzn. Wedtug danych amerykan-
skich odpowiada on za 33% wszystkich nowo rozpoznanych
rakdéw u mezczyzn (2005 rok) i stanowi przyczyne 10% wszyst-
kich zgonéw spowodowanych przez choroby nowotworowe
u mezczyzn [1]. W Polsce, wedtug opublikowanych w 2003
roku danych Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw
Centrum Onkologii w Warszawie, rak stercza znajduje sie
u mezczyzn na drugim miejscu (po raku ptuc) wsrdd wszystkich
nowo rozpoznanych nowotwordw ztosliwych i jest trzecia przy-
czyna (po raku ptuc izotadka) wszystkich zgonéw z powodu
nowotwordw u mezczyzn [2]. W krajach Unii Europejskiej rak
stercza jest rozpoznawany u 85 000 pacjentéw rocznie i odpo-
wiada za ponad 9% zgonow [3].

Rozpoznanie raka stercza zwiekszyto sie znacznie po wpro-
wadzeniu do diagnostyki antygenu sterczowego (PSA — Prostate
Specific Antigen) oraz biopsji stercza pod kontrolg USG.
Rozpoznanie choroby oraz stadium jej zaawansowania stato
sie szybsze i jest ono stawiane srednio pie¢ lat wczesniej niz
w minionych latach [4,5].

Waznym krokiem w diagnostyce raka gruczotu krokowego
byto wprowadzenie w 1987 roku przez Bostwicka i Brawera

Tab. 1. Wyniki biopsji stercza w grupie 928 pacjentéw z podejrzeniem raka stercza.

Table 1. Results of prostate biopsy in group of 928 patients suspected for cancer.

Wyniki pierwszej biopsji n %

ASAP 38 4,0948

ASAP +zapalenie stercza 4 0,431
ASAP + HG-PIN 17 1,8319
ASAP LG-PIN 8 0,8621

BPH 369 39,763
Zapalenie stercza 99 10,668
Rak stercza 300 32,328
HG-PIN 62 6,681
HG-PIN + zapalenie stercza 6 0,6466
LG PIN 22 2,3707

Zanik widknisty stercza 3 0,3233
Razem 928 100%

rozpoznania histopatologicznego nowotworowego rozrostu
Srédnabtonkowego (PIN — Prostatic Intraepitelial Neoplasia),
ktérego typ — nowotworowy rozrost srédnabtonkowy wysokiego
stopnia (HG-PIN — High Grade Prostatic Intraepitelial Neoplasia)
uwazany jest za prekursora zmian prowadzacych do rozwoju
raka gruczotu krokowego [6,7,8]. Ustalono, ze u 30% oséb
z rozpoznaniem w biopsji HG-PIN rozwijaja sie w ciggu roku
kliniczne objawy raka [9,10].

Atypowy rozrost drobnozrazikowy (ASAP — Atypical Small
Acinar Proliferation) to niezalezny stan, prawdopodobnie zwia-
zany z rozwojem raka stercza. Nadal nie jest on jednoznacznie
uwazany za prekursora raka gruczotu krokowego, a jedynie
za pewien element ciggu zmian w morfologii komérek pomie-
dzy niezmieniona tkanka stercza a rakiem. ASAP wydaje sie
by¢ zbiorem zmian mikroskopowych w morfologii komaérek
gruczotu krokowego, ktérych znaczenie nadal pozostaje nie
do konca jasne.

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie czestosci rozpoznania zmian
przednowotworowych oraz raka wsrdd pacjentéw poddanych
biopsji transrektalnej stercza pod kontrolg USG (TRUS). Oceniano
rowniez wyniki kolejnych biopsji u pacjentéw, u ktérych w pierw-
szej rozpoznano stany przednowotworowe ASAP i HG-PIN.

Materiat i metoda pracy

Ocenie poddanych zostato dziewieciuset dwudziestu o$miu
mezczyzn, u ktérych wykonano biopsje stercza z powodu po-
dejrzenia raka gruczotu krokowego. Badanie przeprowadzono
w latach 2005-2007 w Klinice Urologii Ogdlnej, Onkologicznej
i Dzieciecej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Koperni-
ka w Bydgoszczy oraz Oddziale Urologii Ogélnej i Onkologicznej
Specjalistycznego Szpitala Miejskiego w Toruniu, po uzyskaniu
zgody Komisji Bioetycznej. Kwalifikacja do badania przeprowa-
dzona zostata zgodnie z wytycznymi EAU (podwyzszona war-
tod¢ antygenu sterczowego PSA i/lub dodatni wynik badania
rektalnego, i/lub zmiany w obrazie przezodbytniczej ultraso-
nografii — TRUS). Wykonano szescio- do dwunastoskrawkowa
biopsje, pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej.

Badanie histopatologiczne wycinkéw przeprowadzone
zostato w Zaktadzie Patomorfologii Specjalistycznego Szpitala
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Tab. II. Wyniki biopsji stercza w grupie 300 pacjentéw, u ktérych rozpoznano raka.

Table II. Results of prostate biopsy in group of 300 patients with diagnosed prostate
cancer.

Wspdtistnienie raka z: n %
ASAP 12 4
HGPIN 24 8
LIPIN 1 0,33
Zapaleniem stercza 3 1
HG-PIN + ASAP 2 0,67
LG-PIN 4 ASAP 2 0,67
Raki —facznie 300

Tab. 1Il. Wyniki biopsji u wybranej grupy pacjentéw z podejrzeniem raka stercza w za-
leznosci od stezenia PSA.

Table Il1. Results of prostate biopsy in selected group of patients suspected for cancer,
according to PSA level.

ASAP | HGPIN | HGPIN | ASAP ASAP ASAP | LG-PIN
(n) (n) + za- + + + za- (n)
palenie | HGPIN [ LGPIN | palenie
(n) (n) (n) (n)
PADA )y 5 0 0 0 0 1
ng/ml
PSA
4-10 17 26 2 10 3 1 15
ng/ml
PSA
>10 18 31 4 7 5 3 6
ng/ml
tacznie 37 62 6 17 8 4 22

Miejskiego w Toruniu (kierownik zaktadu: dr n. med. Joanna
Nussbeutel) orazwKatedrzeiZaktadzie Patomorfologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy (kie-
rownik: dr hab. Andrzej Marszatek, prof. UMK). U pacjentdw,
u ktérych rozpoznano ASAP, nowotworowy rozrost $rédna-
btonkowy wysokiego lub niskiego stopnia (LG-PIN — Low Grade
Prostatic Intraepitelial Neoplasia), w wyniku pierwszej biop-
sji, oraz u ktérych obserwowano wzrost PSA lub/i obecnosci
guzka w badaniu palcem stercza przez odbytnice, wykonywano
powtdrng biopsje wedtug schematu 3-6 miesiecznego (Sr. 4
mies.). Wykonano biopsje rozszerzong, od 10 do 16 skrawkdw,
pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej.

Powtdrng biopsje wykonano jedynie u siedemdziesieciu
osmiu pacjentow (12,42%) sposrod szesciuset dwudziestu
osmiu, u ktérych nie stwierdzono raka w wyniku pierwszej,
mimo znacznie czestszych do niej wskazan (zmiany przedra-
kowe stwierdzono po biopsji u stu trzydziestu pieciu oséb),
z powodu niewyrazenia zgody lub niezgtoszenia sie do badania
przez chorych.

Wyniki poddano analizie statystycznej, uzywajgc testu
t-Studenta dla rozktadu normalnego.

Okreslano czestos¢ wystepowania raka oraz zmian o typie
ASAP i PIN wsréd chorych poddanych biopsji. Poréwnywano
rowniez czestos$¢ wystagpienia raka gruczotu krokowego w kolej-
nych biopsjach u 0séb, u ktérych w pierwszej postawiono
rozpoznanie ASAP, w stosunku do uznanych stanéw przed-
nowotworowych (HG-PIN) oraz innych (LG-PIN, zapalenie
stercza). Biopsje wykonano réwniez u pacjentéw, u ktdrych
po pierwotnych biopsjach wykazano jedynie rozwdj tagodnego

| @Gleason 3
BGleason 4
| OGleason 5
OGleason &
| WGleason 7
B Gleason 8
| @Gleason 8
DOGleason 10

liczba pacjentdw

Stopnle w skall Gleasona

Ryc. 1. Stopien zlodliwosci komérkowej wedtug skali Gleasona u pacjentdw, u ktorych
rozpoznano raka stercza.

Fig. 1. Gleason score in patients recognized to have prostate cancer.

rozrostu stercza i stanéw zapalnych, a wartosci PSA pozostaty
podwyzszone lub stwierdzono zmiany podejrzane o raka pod-
czas badania stercza palcem przez odbytnice.

Wyniki

Wsrédd dziewieciuset dwudziestu o$miu pacjentéw pod-
danych pierwotnej biopsji raka stercza stwierdzono u trzystu
pacjentdéw (32,3%). tacznie obecnos¢ standéw przedrakowych
(ASAP, HG-PIN z towarzyszacym stanem zapalnym i bez) stwier-
dzono u stu trzydziestu pieciu mezczyzn (14,54%), z czego
ASAP u piecdziesieciu (5,38%), HG-PIN u szes¢dziesieciu osmiu
(7,32%) a wspdtistnienie obu standw u siedemnastu (1,83%).
ASAP samodzielnie wystepujacy stwierdzono u trzydziestu
osmiu (4,09%) oséb, ASAP z towarzyszacym stanem zapalnym
u czterech (0,43%), ASAP i LG-PIN u osmiu (0,86%), zas HG-PIN
u szes¢dziesieciu dwdch (6,68%), HG-PIN z towarzyszacym sta-
nem zapalnym u szesciu (0,64%), LG-PIN u dwudziestu dwdch
(2,37%). Ponadto tagodny przerost stercza (BPH) rozpoznano
u trzystu szes$cdziesieciu dziewieciu (39,76%), a zapalenie ster-
cza za$ U dziewieddziesieciu dziewieciu (10,66%) mezczyzn
(tab. I).

Wspotistnienie w biopsji raka stercza i ASAP rozpoznano
u dwunastu (4%) z trzystu mezczyzn, u ktérych stwierdzono
raka w biopsji, zas rak i HG-PIN u dwudziestu czterech (8%).
U dwodch (0,67%) pacjentdw rozpoznano jednoczesnie raka
i ASAP i HG-PIN i podobnie u dwdéch — raka (0,67%), ASAP
i LG-PIN (tab. II).

U stu czterdziestu trzech (47,6%) z trzystu mezczyzn, u kté-
rych rozpoznano raka, stwierdzony stopien ztosliwosci komor-
kowej wedtug Gleasona wynosit 6. Stopnie od 3 do 5 stwier-
dzono odpowiednio u pietnastu (5%), jedenastu (3,66%), czter-
dziestu czterech (14,6%) pacjentdéw. Wyzsze stopnie ztosliwosci
komérkowej od 7 do 10 stwierdzono u (kolejno) trzydziestu
trzech (11%), czterdziestu trzech (14,33%), siedmiu (2,33%),
czterech (1,33%) (ryc. 1).

Sredni poziom antygenu sterczowego (PSA) u badanych
pacjentéw wynosit 19,47 ng/ml (0,09-660 ng/ml; mediana
8,9 ng/ml) i byt najwyzszy w grupie chorych na raka, gdzie
wynosit 34,8 ng/ml (mediana 12 ng/ml). Wartosci PSA w grupie
pacjentéw z rozpoznaniem ASAP byly podwyzszone i wynosity
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11,96 mg/ml (mediana 9,79 ng/ml) i byty nieistotnie statystycz-
nie wyzsze niz w grupie z HG-PIN (10,94 mg/ml, mediana 9,4
ng/ml).

W zaleznosci od stezenia PSA podzielono cata grupe bada-
ng (928 mezczyzn) na trzy podgrupy: z PSA do 4 ng/ml, 4-10
ng/ml oraz powyzej 10 ng/ml. Wyniki oséb ze stanami przed-
nowotworowymi przedstawiono w tabeli Ill. Najwiekszg liczbe
pacjentéw z ASAP i HG-PIN stwierdzono w podgrupie o0séb
z PSA powyzej 10 ng/ml, iczesciej byli to pacjenci z HG-PIN
niz ASAP.

Samodzielnie wystepujace stany przedrakowe rozpoznawa-
no ASAP u szedciu a HG-PIN u dwudziestu szesciu mezczyzn.
U czedci pacjentdw z rozpoznaniem histopatologicznym ASAP
badz HG-PIN poza patologiami z rozpoznania podstawowego,
istniaty inne choroby stercza (tab. IV). W grupie ASAP najczesciej
byt to tagodny rozrost stercza (u 32 — 47,7%), podobnie jak
w grupie HG-PIN (BPH u 36 — 42,3%). U siedemnastu pacjen-
téw zmiany ASAP i HG-PIN wspdtistniaty ze soba. Zapalenie
stercza rozpoznawano u czterech 0séb (5,9%) w grupie ASAP
i u szesciu (7%) w grupie HG-PIN. Nowotworowy rozrost $rod-
nabtonkowy niskiego stopnia (LG-PIN — Low Grade Prostatic
Intraepitelial Neoplasia), towarzyszyt osmiu (11,9%) pacjentom
z rozpoznaniu ASAP, zas nie byt w ogdle obecny u oséb z roz-
poznaniem HG-PIN.

Rak gruczotu krokowego, stwierdzony u trzystu chorych,
czesciej wspotistniat z rozpoznaniem HG-PIN (24 mezczyzn —
8%), niz ASAP (12 mezczyzn — 4%), i réznica ta byta istotna
statystycznie (tab. V).

U siedemdziesieciu o$miu ze stu trzydziestu pieciu pacjentow,
u ktérych rozpoznano ASAP, HG-PIN, LG-PIN wykonano powtor-
ng biopsje stercza w odstepie trzy- i szesciomiesiecznym (r. 4
mies.), zwiekszajac liczbe pobranych wycinkéw od 10 do 16.
Ponowng biopsje wykonano réwniez u pacjentéw z zapaleniem
stercza i podwyzszong wartoscig PSA oraz u tych, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik badania stercza palcem przez odbyt-
nice. Srednie stezenie PSA u pacjentéw poddawanych powtdrne;j
biopsji wynosito 10,36 ng/ml (mediana 9 ng/ml).

Wyniki powtdrnej biopsji przedstawiono w tabeli VI.
Najczestszym rozpoznaniem, postawionym w trakcie powtor-
nej biopsji, byt tagodny przerost stercza (dwudziestu pieciu
chorych, tj. 32%), zas raka stercza potwierdzono u jedenastu
(14,1%) pacjentow, u ktdérych uprzednio nie stwierdzono raka.
Czesciej w grupie tej rozpoznawano samodzielnie wystepuja-
cy ASAP oraz ASAP z towarzyszagcym stanem zapalnym badz
LG-PIN (tacznie pietnastu chorych, tj. 19,23%) niz samodzielnie
wystepujacy HG-PIN badZz HG-PIN z ASAP (tacznie dwunastu
chorych, tj. 15,38%). Rozpoznaniu ASAP towarzyszyty réwniez
inne zmiany uwazane za tagodne, takie jak zapalenie stercza
(dwaoch chorych, tj. 2,56%), LG-PIN (dwdch chorych, tj. 2,56%),
jak réwniez stan przedrakowy — HG-PIN (u dwéch chorych, tj.
2,56%).

W wyniku powtdrnej biopsji stwierdzono obecno$¢ raka
u jedenastu mezczyzn, przy czym najczesciej byty to raki o Sred-
nim (6 stopien) stopniu ztosliwosci komodrkowej (pie¢ oséb, tj.
45%), zas rzadziej byty zaréwno w stopniu niskim (2-5). jak
i wysokim (7-10) — po trzy osoby (27%).

Raka stercza stwierdzono u czterech z pietnastu pacjentow
poddanych biopsji (26,6%), u ktérych w wyniku pierwszej biop-
sji wykazano obecnos¢ HG-PIN, u trzech z czterdziestu (7,5%),
u ktérych stwierdzono pierwotnie tagodny rozrost stercza,

Tab. IV. Choroby wspétistniejace w grupach pacjentéw z ASAP i HG-PIN.
Table V. Co-existent morbidities in group of patients with ASAP and HG-PIN.

Grupa badana Stany wspdfistniejace
I-(I/-G\?Qlllj\lnn==6875') ASAPn | HG-PINn | LGPINn BPHn | zapalenie
(%) (%) (%) (%) n (%)
ASAP n (%) - 17 8 32 4
(25.3%) (11,9%) (47,7%) (5.9%)
HG-PIN n (%) 17 - 0 36 6
(20%) (42,3%) (7%)
Tab. V. Wspétistnienie raka stercza z ASAP i HG-PIN.
Table V. Co-existence of prostate cancer with ASAP and HG-PIN.
Rak (n=300)
ASAP n (%) 12 (4%)
HG-PIN n (%) 24 (8%)
Tab. V1. Wyniki powtémej biopsji stercza.
Table VI. Results of following biopsy.
Rozpoznanie n %
Rak stercza " 14,103
ASAP " 14,103
ASAP + HG-PIN 2 2,5641
ASAP + LG-PIN 2 2,5641
ASAP + zapalenie stercza 2 2,5641
HG-PIN 10 12,821
BPH 25 32,051
Zapalenie stercza 10 12,821
LG-PIN + zapalenie stercza 2 2,5641
LG-PIN 2 2,5641
Zanik widknisty stercza 1 1,2821
Razem 78

i u czterech z dziewietnastu (21,05%) z ASAP badZ ze zmia-
nami o typie LG-PIN towarzyszacymi ASAP, oraz u jednego
z dwdch (50%), u ktérego w pierwszej biopsji wykazano wspét-
istnienie ASAP i HG-PIN. Nie potwierdzono choroby nowotwo-
rowej u zadnego z pacjentéw, u ktérych rozpoznano LG-PIN
po pierwszej biopsji. Nie wykazano réwniez raka w wyniku
powtdrnej biopsji u pacjentéw, u ktérych rozpoznaniu BPH,
HG-PIN, jak i ASAP towarzyszyto zapalenie stercza (tab. VII).

Porébwnano stopien ztosliwosci komdrkowej wedtug
Gleasona w podgrupie z rozpoznaniem ASAP i HG-PIN po wyko-
naniu pierwszej biopsji. Stwierdzono, ze chorych, u ktérych
po pierwszej biopsji wykazano obecnos¢ HG-PIN, w kolejnej
biopsji czesciej wystepowat rak o wyzszym stopniu ztosliwosci
komodrkowej (dwdch mezczyzn z rozpoznaniem raka w skali
Gleasona 9 ijeden 6), w stosunku do pozostatych chorych,
gdzie dominowaty raki w niskim (czterech chorych) i srednim
(czterech chorych) stopniu (tab. VIII).

Dyskusja
Za stany przednowotworowe raka stercza niektérzy auto-

rzy uznaja obecnie atypowy rozrost drobnozrazikowy (ASAP)
i nowotworowy rozrost srodnabtonkowy (PIN). Sg one rozpo-
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Tab. VII. Rozpoznania w pierwszej biopsji u pacjentow, u ktérych stwierdzono raka

w powtornej.

Table VIL. Results of first biopsy in group of patients with cancer in following.

Rozpoznanie w Liczba os6b Liczba
pierwszej biopsji poddanych rozpoznanych
powtdrnej biopsji rakow w
ponownej biopsji
ASAP 13 ASAP— CaP 2
ASAP + HG-PIN 2 ASAP + HG- 1
PIN— CaP
ASAP + LGPIN 5 ASAP + LGPIN—> 2
CaP
ASAP + zapalenie 1 ASAP + 0
zapalenie— CaP
HG-PIN 12 HG-PIN— CaP 3
HGPIN + 3 HGPIN + 0
zapalenie zapalenie— CaP
LG-PIN 2 LG-PIN— CaP 0
BPH 29 BPH— CaP 3
BPH + zapalenie 1 BPH + 0
zapalenie— CaP
Razem 78 1"

Tab. VIII. Stopien ztosliwosci komérkowej wg Gleasona w powtérnej biopsji w pod-
grupie pacjentéw z ASAP badZ HG-PIN w pierwszej.

Table VIIL. Gleason score in following biopsy in subgroup of patients with ASAP or
HG-PIN in first.

Stopien zfosliwosci komdrkowej wg Gleasona
stopien 3 stopien 4 stopier 6 stopien 9
ASAP 1 1
ASAP + LGPIN 1 1
ASAP + HGPIN 1
BPH 1 2
HG PIN 1 2

znawane u okoto 0,5-23% pacjentéw poddawanych biopsji
stercza z powodu podejrzenia raka stercza [11,13,14,16,19].
Szansa rozpoznania raka w wyniku nastepnej biopsji u pacjen-
ta, u ktérego stwierdzono ASAP w pierwszej, nie sg okreslone.
Iczkowski i wsp. twierdzi, ze jesli w bioptacie mozna rozpoznac
ASAP, prawdopodobienstwo rozpoznania raka w nastepnej
biopsji wynosi okoto 40-50% [12,13,14], zas Borboroglu i wsp.
okredlili czestos¢ wykrycia raka po nastepnej biopsji u 21-51%
0séb z ASAP i u 25-79% pacjentéw z HG-PIN [15].

Moore iwsp. w swojej pracy przeanalizowat poréwnywal-
na grupe, ktéra mozna poréwnaé z grupg naszych pacjentéw
(1188 o0sdb) w celu okreslenia szansy rozpoznania raka, wsréd
ktorych rozpoznano HG-PIN lub ASAP u 105 (8,83%). W grupie
Z HG-PIN u jednej osoby z dwudziestu dwdch (4,5%) rozpoznano
raka po powtdrnej biopsji i nie rozpoznano u zadnego pacjenta
po nastepnej. Zas u chorych z ASAP raka rozpoznano u dziewietna-
stu (36%) z piecdziesieciu trzech, poddawanych powtdrnej biopsji,
i u trzech (16%) z dziewietnastu po nastepnej biopsji [16].

W badaniach potwierdzilismy podobng czestos¢ rozpozna-
nia raka w pierwszej biopsji stercza, (32,3%), za$ najczestszym
stopniem ztosliwosci komdrkowej wedtug Gleasona byt stopien
6, co zbiezne jest z licznymi doniesieniami [13,17,25].

Srednia warto$¢, jak réwniez mediana stezenia antygenu
sterczowego PSA, byta statystycznie wyzsza zaréwno u mez-

czyzn z stwierdzong w biopsji obecnoscia ASAP, jak réwniez
HG PIN, w poréwnaniu z grupa mezczyzn, u ktérych nie stwier-
dzono zmian. Nie obserwowano jednak réznicy istotnej staty-
stycznie miedzy wartosciami PSA w obu tych grupach. Obecnie
uwaza sie, ze samo rozpoznanie HG-PIN badZz ASAP w pierw-
szej biopsji, niezaleznie od wartosci PSA, jest wystarczajgcym
powodem do jej powtdrzenia, zas niska wartos¢ PSA nie moze
by¢ traktowana jako przewidywanie braku zmian nowotworo-
wych w nastepnych biopsjach [18,19,20].

Stwierdzilismy, ze zmiany o typie HG-PIN prawie dwukrotnie
czesciej wspotistniejg z rakiem stercza niz ASAP. Dane te sg zbiez-
ne z obserwacjami wiekszosci autoréw, bowiem jedynie czes¢
uwaza, ze to wraz z rozpoznaniem ASAP prawdopodobienstwo
wspdtwystepowania raka stercza rosnie [12,14,16,21]. Sugeru-
ja oni, ze nalezatoby zastosowac bardziej agresywny protokét
postepowania u takich chorych w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych rozpoznano w biopsji HG PIN. Nie potwierdzajg tego
jednak nasze badania, w ktérych obserwowano istotnie staty-
stycznie wiekszg czestotliwosé wspotwystepowania raka stercza
wraz ze zmianami o typie HG-PIN.

Wsréd niedawno opublikowanych prac dominuje poglad,
iz u pacjentow ze stwierdzonym ASAP podczas pierwszej
biopsji czesciej mozna rozpozna¢ raka po ponownej biopsji
w poréwnaniu z grupg z HG-PIN [16,19,21]. Nie potwier-
dzaja tego nasze badania, oraz nieliczne nowe, poréwnujace
obie jednostki chorobowe [26]. Wsrdd pacjentéw poddanych
powtdrnej biopsji stercza w naszych osrodkach, rozpoznano
raka jedynie u czterech chorych w grupie z ASAP w pierwszej
biopsji i u trzech w grupie z HG-PIN, nie wykazujac istotnie
statystycznej réznicy miedzy czestoscig wykrycia raka w obu
tych grupach. W zwigzku z tym propozycja Moora i wsp.,
aby zrezygnowa¢ z powtdrnych biopsji stercza u pacjentéw
z rozpoznaniem HG-PIN i zastgpi¢ je jedynie badaniem ster-
cza przez odbytnice (DRE) oraz czesta kontrolg wartosci PSA,
wydaje sie nieco przedwczesna [16]. Wedtug Moora szansa
wykrycia raka przy ponownej biopsji u pacjentéw z HG-PIN
w pierwszej jest statystycznie nizsza, niz u tych, ktérzy pod-
dani zostali biopsji z innych przyczyn klinicznych (dodatni
wynik badania stercza przez odbytnice, podwyzszona wartosc¢
PSA), przy braku HG-PIN w rozpoznaniu pierwszej biopsji.
Nie zmienia to jednak faktu niezmiernie istotnej z klinicznego
punktu widzenia roli badania stercza palcem przez odbytnice
w diagnostyce i monitorowaniu pacjentéw z podejrzeniem
raka stercza [27].

Interesujgca jest réwniez obserwacja, iz u zadnego z pacjen-
téw z pierwotnym rozpoznaniem LG-PIN, nie stwierdzono raka
w ponownej biopsji. Moze potwierdzad to teze, ze LG PIN
nie powinno by¢ traktowane jako stan przednowotworowy
[22,23,24]. Raka nie stwierdzono roéwniez wsréd zadnego
pacjenta ze stanem zapalnym stercza, nawet wtedy, kiedy
obserwowano wspdétobecnos¢ innych standéw uznawanych
za przedrakowe.

Rozpoznanie HG PIN w pierwszej biopsji byfo niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym dla pacjentéw poddawa-
nych powtdrnej biopsji w poréwnaniu z ASAP, bowiem u nich
wtasnie raki stercza rozpoznawane byly w wyzszym stopniu
ztosliwosci komaérkowej wedtug Gleasona. Podobne obserwacje
potwierdzajg nieliczni autorzy [16,28]. Wiekszos¢ jednak nie
wykazata istotnej rdznicy w stopniu ztosliwosci komarkowej
[16,19,21,25].
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Whnioski

1. Pacjenci z rozpoznaniem ASAP w pierwszej biopsji ster-
cza, jak réwniez HG PIN, sg obcigzeni podobnie wysokim ryzy-
kiem rozwoju choroby nowotworowej w ciggu kilku miesiecy
od pierwszego rozpoznania.

2. Rak gruczotu krokowego czesciej wspdtistnieje z HG-PIN
niz ASAP.

3. Raka nie stwierdzono u zadnego pacjenta, u ktérego
w wyniku pierwszej biopsji wykryto LG-PIN, zmiany o typie
zapalenia wystepujace samodzielnie badZ towarzyszace innym
patologiom.

4. Poziomy PSA w ASAP i HG-PIN nie réznity sie statystycz-
nie i najczesciej przekraczaty 10 ng/ml.
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Znaczenie receptordéw estrogenowych i enzymu
aromatazy w spermatogenezie, réznicowaniu ptciowym
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Streszczenie

W 1988 roku jako pierwsi wykazalismy, ze w okresie rozwojowym estradiol (E2) jest istotnym sygnatem hormonalnym dla zapoczat-
kowania spermatogenezy. W latach dziewiecdziesigtych XX wieku wytworzono myszy transgeniczne pozbawione receptora estro-
genowego (ER), a takze genu kodujacego enzym aromataze, umozliwiajgcego konwersje testosteronu do E2. Obserwacje dorostych
mezczyzn z wrodzonymi mutacjami tych gendw, poszerzyty kliniczng wiedze na temat roli E2 w czynnosci jader, a takze przy rézni-
cowaniu ptciowym mébzgu, tworzeniu zrebu kosci i hamowaniu ich wzrostu po dojrzewaniu, efektach przypisywanych jak dotychczas
dziataniu testosteronu. E2 byt tradycyjnie uznanym zenskim hormonem ptciowym i od chwili odkrycia estrogendw w latach czterdzie-
stych XX w. wierzono, ze u mezczyzn hormony te wywotujg jedynie uszkodzenie czynnosci jgder lub nie wywieraja zadnego wptywu.
Przedstawione tutaj badania rewidujg te poglady.

Summary

In 1988 we were first to demonstrate that estradiol (E2) is an important hormonal signal for initiation of spermatogenesis. In the
middle 90-ties transgenic mice with the lack of genes for estrogen receptor (ER) or enzyme aromatase, that enables the conversion of
testosterone into E2, were produced. Observations of men with inherited mutations of these genes, extended our clinical knowledge
about the role of E2 in testicular function and also in the sexual differentiation of the brain, formation of bones’ stroma and inhibition
of their linear growth after maturation, the effects that were attributable to testosterone action solely. E2 is traditionally recognized
as the female sex hormone and since discovery of estrogens in early 40-ties of XX century it has been believed, that these hormones
cause impairment of testicular function or do not exert any influence. This review revises these older assumptions.

Rola estradiolu w regulacji spermatogenezy

Estradiol (E,) jest tradycyjnie uznanym zenskim hormonem
ptciowym, bo wytwarzany jest w gonadach zenskich i spetnia
kluczowa role w regulacji proceséw rozrodczych u kobiety.
Od chwili odkrycia estrogenéw w latach czterdziestych XX wie-
ku wierzono, ze u mezczyzn hormony te wywotujg uszkodzenie
czynnosci jader lub nie wywierajg zadnego wptywu. Tymcza-
sem, w 1988 roku opisalismy jako pierwsi, ze pod wptywem E_,
podawanym w okresie dojrzewaniowym u zwierzat doswiad-
czalnych, zwiekszeniu ulega liczebnos¢ macierzystych komdrek
plemnikotwdrczych — spermatogonii typu A, komérek zapoczat-
kowujacych spermatogeneze [1]. Dwanascie lat pdZniej Ebling
i wsp. [2] wywotali petng spermatogeneze do plemnikéw wigcz-
nie u transgenicznych myszy pozbawionych genu kodujgcego

GnRH (z wrodzonym hipogonadyzmem), poprzez implantacje
peletki wydzielajacej E,. W czasie prowadzenia pierwszych ba-
dan [1] oznaczenia stezert hormondw zwierzecych we krwi nie
byty jeszcze dostepne. Nie mozna byto wiec wykluczy¢, ze do-
datni wptyw E, na zapoczatkowanie spermatogenezy zalezat
od zmian wydzielania innych hormondw. Udziat testosteronu
zostat jednak wykluczony w ten sposéb, ze réwnolegte jego
podawanie u innej grupy zwierzat nie pobudzato, a hamowa-
to liczebnos¢ spermatogonii i eliminowato pobudzajacy wptyw
FSH na liczebnos¢ spermatogonii. Nasze wyniki po raz pierwszy
wykazaty wiec takze, ze testosteron moze by¢ hormonem ujem-
nie regulujgcym spermatogeneze [3,4], a nie tylko dodatnio, jak
dotychczas uwazano.

Nasze przypuszczenia, ze E, moze pobudzac spermatogene-
ze w dziataniu bezposrednim na jadro [1], zostaty potwierdzone
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jedenascie lat pozniej przez Miura i wsp. [5], ktérzy wykazali,
ze zarébwno in vivo jak iin vitro estrogen pobudza, a antyestro-
gen (tamoksyfen) hamuje samoodnowe spermatogonii. W in-
nych badaniach stwierdzono, ze estrogen hamuje apoptoze
spermatogonii [6]. Takze u sezonowo rozmnazajacych sie nornic
wykazano, ze w okresie przeddojrzewaniowym podawanie ni-
skich dawek E, powoduje przyspieszenie zapoczatkowania pro-
cesu spermatogenezy [7]. Wreszcie, w pdzniejszych badaniach
wykazalismy, ze E, podawany w eksperymencie podobnym
do wczesniejszego [1], hamuje wydzielanie testosteronu, a nie
wptywa na wydzielanie FSH. Stwierdzilismy, ze chociaz podawa-
nie E, hamuje biosynteze testosteronu, to wybitnie nasila pobu-
dzajacy wptyw FSH na dojrzewanie gonady meskiej. W ten spo-
sob E, podawany tacznie z FSH (ale zaden z hormonéw osobno)
uczestniczyt w przedwczesnym wywotaniu petnych ilosciowo
przedmejotycznych etapdw pierwszej spermatogenezy [8,9].
Dalsze nasze badania oceniajace potencjat apoptotyczny i proli-
feracyjny komorek nabtonka plemnikotwdrczego w okresie doj-
rzewania u szczura wykazaty, ze o ile E, podawany samodzielnie
powoduje nasilenie procesu apoptozy zaréwno w komaérkach
Sertoliego, jak i komdrkach plemnikotwdrczych, o tyle synergi-
styczne dziatanie E, z FSH hamuje apoptoze komoérek plemniko-
tworczych [10,11]. Wydaje sie, ze hamowanie procesu apopto-
zy komérek plemnikotwérczych pod wptywem synergistycznego
dziatania obu hormondéw moze by¢ zwigzane z przedwczesnym
uzyskaniem przez komérki Sertoliego ich dojrzatosci czynno-
Sciowej [10]. Tymczasem testosteron eliminuje proapoptotyczne
dziatanie E, [11]. Wykazalismy tez, ze E, pobudza proliferacje
komorek plemnikotwérczych, a hamuje namnazanie komoérek
Sertoliego [11]. Rycina 1 przedstawia schemat dziatania estra-
diolu i FSH, podawanych oddzielnie lub razem, na namnazanie
i apoptoze komodrek plemnikotwdrczych i komoérek Sertoliego
oraz na czynno$¢ komoérek Sertoliego. E, bezposrednio pobu-
dza namnazanie ptodowych komoérek ptciowych (gonocytéw)
u samcdw, przez co uczestniczy juz w ptodowym rozwoju sper-
matogenezy [12,13]. Wydaje sie wiec, ze w okresie rozwojo-
wym E, razem z FSH jest istotnym sygnatem hormonalnym dla
dojrzewania jader i dla zapoczatkowania spermatogenezy, a te-
stosteron ma dziatanie ograniczone do eliminacji zaleznej od E,
apoptozy komdrek plemnikotwérczych.

W badaniach klinicznych stwierdzilismy, ze podobnie jak
u zwierzat, réwniez u mezczyzn E, moze uczestniczy¢ w wy-
wotaniu spermatogenezy. Wykazalismy bowiem, ze u chtopcow
w wieku 5-8 lat z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym ob-
wodowym (guz z komérek Leydiga lub rozrost komdrek Leydiga
tzw. testotoksykoza), przy znacznie zwigkszonym wydzielaniu E,
i testosteronu przez jgdro, pojawia sie przedwczesnie petna ja-
kosciowo spermatogeneza do plemnikéw wtacznie (np. dojrzate
plemniki w czwartym roku zycia). Ponadto wyzszemu poziomo-
wi E, we krwi towarzyszyt lepszy stan iloSciowy przedwczesnej
spermatogenezy [14,15,16] (ryc. 2).

O tym, ze E, jest niezbedny takze dla spermatogenezy u doj-
rzatych ptciowo naczelnych, $wiadczy to, ze podawanie lekéw
hamujacych aromataze wywotuje gtebokie uszkodzenie sperma-
togenezy u matp i obnizenie liczby plemnikdéw w nasieniu [17].
Ochronne dziatanie E, w stosunku do ludzkich komérek plemni-
kotwdrczych poprzez hamowanie ich apoptozy in vitro wykazali
inni autorzy [18]. Opisano tez ochronne dziatanie E,w stosunku
do przezywalnosci ludzkich plemnikéw in vitro [19]. W 1998
roku Sah [20] uzyskat wzrost liczby plemnikéw w nasieniu
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Ryc. 1. Schemat dziatania FSH i estradiolu (E,), podawanych razem lub oddzielnie na
namnazanie i apoptoze komoérek plemnikotworczych i Sertoliego oraz na czynno$¢ ko-
morek Sertoliego w czasie dojrzewania piciowego. A — sam E, nasila proces apoptozy
zaréwno komorek plemnikotwdrczych jak i Sertoliego podczas gdy sam FSH nie wptywa
na apoptoze. Kazdy z hormonoéw dziata pobudzajgco na namnazanie komérek plemniko-
twdrczych, jednak o ile namnazanie komdrek Sertoliego jest pobudzane przez FSH o tyle
sam E, hamuije ten proces. B — synergistyczne dziafanie obu hormon6w powoduije przed-
wczesne dojrzewanie komarek Sertoliego (czynnos¢). Hamowanie namnazania komérek
Sertoliego jest nadal obecne, ale zanika wptyw FSH na ich proliferacje. Zapoczatkowanie
czynnosci komorek Sertoliego przez FSH-+E, niweluje proapoptotyczne dziatania £, na
komorki Sertoliego a oba hormony facznie wykazujg dziafanie antyapoptotyczne w sto-
sunku do komdrek plemnikotwdrczych. W ten sposéb faczne dziatanie FSH i E2, ale Zaden
z hormonéw osobno, wywotuje spermatogeneze w czasie dojrzewania piciowego (wg:
Walczak-Jedrzejowska i wsp., Asian J Androl 2008, 10, 585-592; zmodyfikowane).

Fig. 1. The effect of FSH and estradiol (E2), given together or separately on proliferation
and apoptosis of germ and Sertoli cells and Sertoli cells function during sexual matura-
tion. A — E2 alone enhanced apoptosis of both germ and Sertoli cells, while FSH alone
had no effect. Each of the hormones stimulates germ cells proliferation, however, Sertoli
cells proliferation is enhanced by FSH, but inhibited by E2. None of the hormones affects
maturation of Sertoli cells. B— synergistic action of both hormones causes precocious ma-
turation of Sertoli cells (function). Inhibition of Sertoli cells proliferation is still present, but
the positive effect of FSH alone is absent. Initiation of Sertoli cells function by FSH+E2 eli-
minates pro-apoptotic effect of E2 on Sertoli cells and anti-apoptotic effect on germ cells
appears. In that way, simultaneous action of FSH an E2, but none of the hormones alone,
initiates spermatogenesis during sexual maturation (according to: Walczak-Jedrzejowska
et al.; Asian J Androl 2008, 10, 585-592; modified).

mezczyzn z oligozoospermig po doustnym podawaniu etinylo-
estradiolu wraz z metyl-testosteronem. Byty to badania otwarte,
niekontrolowane placebo. W potaczeniu z wczesniej cytowany-
mi wydaja sig one wskazywa(, ze dodatnia rola E, w czynnosci
plemnikotwdrczej jader nie jest ograniczona do okresu dojrze-
wania pfciowego.

W $wietle przedstawionych tutaj obserwacji zmiany interpre-
tacji wymagaja miedzy innymi te uprzednie, ktére wykazywaty,
ze okotourodzeniowa ekspozycja na substancje estrogeno-po-
dobne (np. dietylstilbestrol) powoduje zahamowanie wzrostu
gonady meskiej, a u dojrzatych zwierzat prowadzi do trwatej
nieptodnosci. Ekspozycja ta moze prowadzi¢ raczej do ujemnej
regulacji receptora estrogenowego (ER), niz do jego aktywa-
¢ji [21]. Estrogeny i substancje estrogeno-podobne podawane
w dawkach farmakologicznych powodujg ponadto hamowanie
wydzielania FSH i LH [22], a wtdrnie czynnosci komdrek Ser-
toliego [23], co taczy sie z posrednim, hamujagcym wptywem
na spermatogeneze.

Rola E, w transporcie plemnikéw do nasienia
Juz w latach siedemdziesigtych XX wieku wykazano dodat-

nig korelacje miedzy stezeniem E, w nasieniu a liczbg plemni-
kow [24], a takze dodatnig rolg E, w testach migracji plemnikéw
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Ryc. 2. Poziomy hormondw we krwi i Srednia liczba komorek plemnikotworczych repre-
zentujgcych poszczegdlne, nastepujace po sobie stadia spermatogenezy (od strony lewej
do prawej) w jadrach chtopcow z rzekomym, przedwezesnym dojrzewaniem (D.J.; D.B.;
TW.), w poréwnaniu z rowie$nikami (n=5) i dorostymi mezczyznami (n=9). Ad — sper-
matogonia A ciemne, Ap — spermatogonie A jasne, B — spermatogonie B, PA- spermato-
cyty pachytenu, Sde — spermatydy wczesne, Sdl — spermatydy pdzne. Zauwaz jakosciowo
peing spermatogeneze u chtopcdw z przedwczesnym, rzekomym dojrzewaniem (do Sdl
wigcznie) i wysokimi poziomami estradiolu w poréwnaniu ze zdrowymi réwiesnikami,
gdzie najstarsze komorki plemnikotwadrcze osiggaja stadium spermatocytow (wediug
Stowikowska-Hilczer i wsp. Gin Pol 1995, 66 (2), 71-75; Kula i wsp. Pediatr Pol 1996, 3,
269-273; zmodyfikowane).

Fig. 2. Blood levels of hormones and the mean numbers of germ cells representing suc-
cessive steps of spermatogenesis (from the left to the right) in the testis of boys with pseu-
do-precocious puberty (D.J., D.B., TW.), compared with age-matched boys (n=5) and
adult men (n=9). Ad — spermatogonia A dark, Ap - spermatogonia A pale, B — sperma-
togonia B, PA — pachytene spermatocytes, Sde — early spermatids, Sdl — late spermatids.
Note qualitatively complete spermatogenesis in pseudo-precocious pubertal boys (up to
Sdl), revealing enormously high levels of blood estradiol while spermatogenesis in aged-
matched, normal boys reaches spermatocytes. (according to: Stowikowska-Hilczer et al.,
Gin Pol 1995; 66 (2), 71-75 and Kula et al., Pediatr Pol 1996, 3, 269-273; modified).

w $luzie szyjkowym macicy [25]. Badania na myszach transge-
nicznych pozbawionych ER, tzw. myszach ERKO, umozliwity po-
znanie roli E, u samcéw poza gonadami [26]. Myszy te maja
prawidtowo zréznicowane jadra i meski ukfad ptciowy. W okre-
sie dojrzewania w jadrach powstaja komorki plemnikotwércze,
ale w okresie dojrzatodci ptciowej (od 8 tyg. zycia) wytwarzanie
plemnikéw stopniowo maleje iw koncu ustaje. W tym czasie
obserwuje sie postepujace poszerzanie Swiatta kanalikéw jadra
i drég wyprowadzajacych plemniki. Okazato sie, ze przy braku
ER przyczyna zaburzenia ptodnosci zwierzat jest brak wtdérnego
wchfaniania ptynu kanalikowego w najadrzu (zalezny od braku
ERa). Skutkiem tego wystepuje wzmozone wsteczne cisnienie
wewnatrzkanalikowe, mechaniczny ucisk ptynu kanalikowego
na nabtonek plemnikotwérczy i zaburzenia tworzenia i wydala-
nia plemnikéw z jader [27].

U osobnikéw ptci meskiej odkryto dwa rodzaje receptoréw
dla E,: ERa (estrogen receptor o) i ERB (estrogen receptor B)
[28,29]. ERB iaromataza sq obecne w komdrkach plemniko-

tworczych ludzi (por. pismiennictwo poz. [30]). Niedawno wy-
kazano obecno$¢ ERa i ERB w ludzkich plemnikach, co moze
by¢ zwigzane z wywotywaniem przez E, kapacytacji, reakdji
akrosomalnej i przedtuzenia zywotnosci plemnikéw [19]. ERa
i B sg obecne takze w najadrzu [31] i praciu [32,33].

U mezczyzn z wrodzonym niedoborem aromatazy z powo-
du mutacji genu CYP19 podawano substytucyjnie E,. Przezskor-
ne podawanie E, w dawce 50 ug dwa razy w tygodniu przez
trzy miesigce wywotato wzrost stezenia plemnikéw w nasieniu
z 17,4 x 10%ml do 23,1 x 10%ml i gwattowny spadek do 1,1 x
10%/ml po zaprzestaniu leczenia [34].

U innego mezczyzny z tym zaburzeniem stwierdzono ze-
szkliwienie kanalikéw plemnikotwdérczych iwnetrostwo. Nie
mozna wiec oceni¢, czy brak aromatazy odpowiadat za zabu-
rzenie organogenezy jader i wnetrostwo, czy tez wnetrostwo
pojawito sie niezaleznie i to wnetrostwo, a nie brak aromatazy,
byto przyczyna braku spermatogenezy [35]. Z kolei nadmierng
ekspresje genu aromatazy wykazano w guzach jadra [36].

E, a maskulinizacja m6zgu

W okresie okotourodzeniowym pod wptywem androge-
néw nastepuje ustalenie charakterystycznego dla pfci meskiej
acyklicznego typu wydzielania gonadoliberyny przez pod-
wzgdrze oraz samczy typ zachowania przy kopulacji (odruch
krycia) [37]. Testosteron wywotuje réznice ptciowe w budo-
wie mdzgu, m.in. wzrost wielkosci jadra przedwzrokowego
przysrodkowego podwzgdérza w mdzgu samcédw, ktdre jest
ponaddwukrotnie wieksze niz u samic. Ponadto testosteron
jest odpowiedzialny za meskie zachowania ptciowe w okresie
dojrzatosci [38]. Stwierdzono takze, ze podwzgérze i uktad
limbiczny, ktére kontrolujg zachowania ptciowe u kregow-
cdw, zawierajg receptory zardwno dla testosteronu, jak i dla
E, oraz aromataze, enzym przemiany testosteronu do E, [39].
W médzgach dorostych mezczyzn aktywnos$¢ aromatazy jest
trzykrotnie wyzsza niz u kobiet [40]. W zwigzku z tym po-
czatkowo postulowano, ze przy maskulinizujgcym dziataniu
testosteronu na mézg posredniczy E, [41]. Brak maskuliniza-
cji mdézgu u ptoddw zenskich ttumaczono brakiem wydziela-
nia E, przez ptodowy jajnik, a takze tym, ze E, pochodzacy
z fozyska ulega catkowitemu zwigzaniu przez alfa-fetoprote-
ine ptodu (AFP). AFP nie taczy sie natomiast z testosteronem
(u ptodédw samczych) (por. piSmiennictwo poz. [42]). Okazato
sie jednak, ze u mezczyzn z naturalng mutacja genu CYP19,
kodujgcego aromataze, identyfikacja ptciowa jest prawidtowa
(meska), stad wydaje sie, ze E, nie ma zasadniczego znaczenia
dla maskulinizacji mézgu u cztowieka [43,44,45]. Prawdopo-
dobnie estrogeny nie maja tez znaczenia dla powstania hete-
roseksualnego popedu ptciowego, gdyz samce ERKOa i ArKO
(pozbawione aromatazy) wykazuja poped ptciowy w kierunku
samic. Sg one jednak mniej agresywne i maja nizsza czestotli-
wosc¢ kopulacji, a kopulacja odbywa sie bez penetracji i ejaku-
lacji [46]. Tak wiec, o ile proces maskulinizacji mézgu zalezec
moze gtdéwnie od testosteronu i aktywacji receptora andro-
genowego [47], to zdolnos¢ do kopulacji u samca wymagacd
moze dziatania estrogenéw w mdzgu.

Wiadomo takze, ze E, — oprécz wptywu na zachowania
piciowe — jest odpowiedzialny za rozwdj funkcji poznaw-
czych i ma dziatanie protekcyjne przeciwko neurodegeneracji
w ostrym i przewlektym uszkodzeniu mézgu (por. pismiennic-
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Znaczenie receptoréw estrogenowych i enzymu aromatazy w spermatogenezie, réznicowaniu ptciowym moézgu i rozwoju koscéca...

two poz. [48,49]). W procesach tych uczest-
niczy ERa [50].
E,a kosci

U myszy ERKO stwierdzono o 10% mniejsza estosteronuz),

gestos¢ mineralng koséca niz u myszy dzikich. ﬁﬁ%ﬁ%cm
Obserwacje te zostaty potwierdzone wkrétce :os!

u ludzi. Dzieki pierwszym obserwacjom doro-
stych mezczyzn z wrodzonymi mutacjami genu
kodujgcego ER lub genu kodujacego aromata-
ze stwierdzono, ze wystepuje u nich nasilona
osteoporoza i opdézniony wiek kostny. Maja oni
wysoki wzrost (ponad 2,2 m) wraz z brakiem
fizjologicznego zamkniecia chrzastek nasado-
wych kosci dtugich po dojrzewaniu ptciowym,
i ciggle rosna. Wykazuja takze eunuchoidalne
proporcje ciata iznaczng koslawos¢ kolan.

7).

KOSCI
= wywolanle wzrostcwvego

niow
galtematywme do driatania

=zamkniecie pr nasad

niecie szczytowej
ostnej, utrzymywanle

:>PrzeC|wd2|a}an|e resorbcji
ogw dziatanie
kOSCI Orcze (zastepcze z

ESTROGENY

UKEAD PODWZGORZE-
PRZYSADKA-GONADA
= ujemna regulacja uwalniania
LH i FSH przez przysadke,
= brak wptywu na wydzielanie
FSH w okresie dojrzewania.

CZYNNOSCI PLCIOWE
pobudzenie libido i agresji, intromisji
i ejakulacji.

amowanie

JADRA

= regulacja transportu plemnikdw do najadrza,

= namnazanie pierwszych spermatogonii ,

= w synergizmie z FSH (jako ko-hormon"?):

wywotanie rozpoczecia spermatogenezy (pobudzenie réznicowania komorek piciowych iich
przezywalnosci) przez pobudzenie dojrzewania komdrek Sertoliego,

Moze mie¢ znaczenie w leczeniu zmnigjszonej liczby plemnikow.

Wskazato to po raz pierwszy na znaczacg lub
wytaczng role E, w zamykaniu przynasad kosci dtugich (zakon-
czeniu wzrostu ciafa) oraz w mineralizacji kos¢ca u mezczyzn,
przypisywanych jak dotychczas wytacznie testosteronowi [51].

W 2003 roku van Pottelbergh i wsp. [52] badali corocz-
nie, przez cztery kolejne lata, zwigzek miedzy poziomem
biodostepnego (niezwigzanego z SHBG) E, i biodostepnego
testosteronu a gestoscig mineralng kosci u dwustu czternastu
mezczyzn w wieku od 71 do 86 lat. Badali tez polimorfizm
tetranukleotydu (TTTA)n genu CYP19, odpowiedzialnego
za konwersje testosteronu do E,, ktéry by¢ moze moduluje
dziatanie E, w kosciach. Osoby homozygotyczne dla skroce-
nia allelu (TTTA)n genu CYP19 wykazywaty wyzszy stopien
utraty mineralnej kosci, niz osoby heterozygotyczne. Wykaza-
li oni, ze wyzszy poziom biodostepnego E,, a nie biodostgp-
nego testosteronu, ma zwigzek z mniejsza utratg mineralng
kosci u mezczyzn w wieku starczym. Badania te potwierdzaja,
ze E, u mezczyzn jest odpowiedzialny za regulacje wzrostu
i gestosci mineralnej kosci. Natomiast testosteron jest odpo-
wiedzialny za dymorfizm ptciowy budowy koséca, a w dzia-
taniu bezposrednim pobudza wzrost czesci korowej trzondw
kosci u mezczyzn [53].

Podsumowanie

W uzupetnieniu dotychczasowej tradycyjnej wiedzy o bio-
logicznym znaczeniu androgendw u mezczyzn i estrogendw
u kobiet nalezy doda¢, ze juz w zyciu ptodowym niektére efek-
ty biologicznego dziatania testosteronu zaleze¢ mogg od jego
przemiany do E,. W wielu dziataniach u pfci meskiej testoste-
ron jest prehormonem dla E,, a E, — hormonem ostatecznym.
W wielu tkankach docelowych E, wspétdziata z testosteronem
z zachowaniem swoistosci receptorowej (ER i androgenowego).
E, wspdtdziata przy maskulinizacji mézgu u zwierzat, chociaz
u ludzi w roli tej dominujg prawdopodobnie androgeny. U lu-
dzi izwierzat ptci meskiej w okresie dojrzewania ptciowego,
dodatnie dominujace dziatanie E, polega na: 1. pobudzaniu
namnazania spermatogonii, komérek wyjsciowych dla sperma-
togenezy, 2. wspotdziataniu z FSH przy wywotaniu dojrzewania
jadra i zapoczatkowania spermatogenezy, 3. pobudzaniu wzro-
stu i mineralizacji kosci, 4. hamowaniu wzrostu kosci dtugich
w koncowym okresie dojrzewania ptciowego. W zyciu dorostym

Ryc. 3. Zestawienie gtownych punktéw dziatania £, u mezczyzn. GMK — gestos¢ mineral-
na kosdi; T — testosteron; LH — hormon luteinizujgcy; FSH — hormon folikulotropowy.

Fig. 3. Main actions of E, in men. GKM — bone mineral density , T — testosterone, LH —
|uteinizing hormone, FSH —follicle stimulating hormone.

E, uczestniczy w utrzymywaniu spermatogenezy, w procesie
transportu plemnikéw oraz ma dodatni wptyw na ich przezy-
walno$¢. Zestawienie gtéwnych punktéw dziatania E, u mez-
czyzn przedstawia rycina 3.

Praca finansowana w ramach grantéw Uniwersytetu Medycznego nr 502-11-565
i 503-1089-2/3.
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Zmodyfikowana metoda fenestracji ostonek jgdra
W zapobieganiu powstawania pooperacyjnego wodniaka
jadra po operacji zylakéw powrdzka nasiennego

Modified fenestration of tunica vaginalis in prevention
of post-operative hydrocele in boys operated due
to varicocele

Marek Krakos, Mieczystaw Miodek, Jerzy Niedzielski
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Streszczenie

Wstep. Najczestszym powiktaniem po leczeniu operacyjnym zylakdéw powrdzka nasiennego (zpn) jest wodniak jadra. Wodniak
powstaje w wyniku zaburzenia réwnowagi miedzy iloscig ptynu wytwarzanego przez otoczki jadra, a jego wchtanianiem i odptywem
przez naczynia limfatyczne.

Cel pracy. Ocena skutecznosci zmodyfikowanej metody fenestracji otoczek jadra w zapobieganiu powstawaniu wodniaka jadra
u chtopcédw operowanych z powodu zpn.

Materiat i metody. Analizie poddano dokumentacje 79 chtopcéw z lewostronnymi zpn, w wieku od 12 do 18 lat ($r. 14,7 roku),
operowanych w latach 1999-2007. Pacjentow podzielono na dwie grupy. Grupa I: 42 chtopcdw, u ktérych wykonano jedynie wariko-
celektomie laparoskopowa. Grupa Il: 37 pacjentéw, u ktérych oprécz warikocelektomii wykonano wyciecie okienka w otoczkach jadra
w modyfikacji autoréw pracy.

Wyniki. W grupie | wodniak jadra wystapit w 7 przypadkach (16%), w gr. Il — u 3 pacjentow (8%). Czestos¢ wystepowania poope-
racyjnego wodniaka jadra w grupie pacjentéw po warikocelektomii z fenestracjg byta statystycznie istotnie mniejsza niz w grupie
chtopcédw po warikocelektomii bez fenestracji (p <0,05).

Whioski. Autorzy pracy uwazaja, ze wyciecie okienka w otoczkach jadra podczas zabiegu przeciecia naczyn jagdrowych istotnie
zmniejsza ryzyko powstania wodniaka jadra u pacjentéw operowanych z powodu zpn.

Summary

Introduction. Hydrocele is the most common complication after operative treatment of varico-cele. Its creation is an effect of disor-
ders in balance between production and outflow of liquid within tunica vaginalis.

The aim of the study. Evaluation of efficacy of modified fenestration of tunica vaginalis in pre-vention of post-operative hydrocele
in boys operated due to varicocele.

Material and methods. Medical records of 79 boys with left-sided varicocele, aged 12 to 18yrs (mean 14,7 yrs), treated in the
Department of Pediatric Surgery and Urology in Lodz between 1997 and 2007 were analyzed. Patients were divided in two groups;
Group I. — 42 boys who underwent laparoscopic varicocelectomy only, and Group Il. — 37 patients who underwent varicocelectomy
completed by tunica vaginalis fenestration of ipsilateral testis in authors” modification.

Results. Seven boys (16%) of Group I. and 3 patients of Group Il. developed post-operative reactive hydrocele. Its incidence in patients
after vericocelectomy with tunica vaginalis fenes-tration was statistically significantly lower than in boys after standard Palomo vari-
cocelectomy (p<0.05).

Conclusions. Ipsilateral triangle fenestration of tunica vaginalis done simultaneously with standard Palomo varicocelectomy may in
authors’ opinion significantly decrease risk of post-operative hydrocele creation in adolescents with varicocele.

Wprowadzenie tego stwierdzane jest u 30-50% pacjentéw [1,2]. Pierwsze obja-
wy poszerzenia naczyn splotu wiciowatego pojawiaja sie u chtop-

Zylaki powrdzka nasiennego (zpn) sa jedng z najczestszych  céw w wieku 10-14 lat i proces postepuje z uptywem czasu [1,3].
przyczyn zaburzen ptodnosci u mezczyzn [1]. W4rdd oséb z obni- W populacji chfopcdw i mtodych mezczyzn miedzy 15 a 25 r.z.
zonymi parametrami nasienia poszerzenie naczyn splotu wiciowa-  zpn manifestuja sie klinicznie z czestoscig 12,4-17,8%, w prze-
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wazajacej czesci po stronie lewej [92%)], rzadziej prawostronnie
i obustronnie (8%) [1,2,3]. Klinicznym nastepstwem zpn jest pod-
wyzszenie temperatury moszny i nastepowe zmiany morfologicz-
ne jadra powodujgce zmniejszenie jego objetosci oraz obnizenie
parametréw nasienia: zmniejszenie $redniej liczby plemnikéw po-
nizej 20 min/Tml, obnizenie ruchliwosci plemnikéw oraz wzrost
liczby form niedojrzatych (spermatyd) w ejakulacie [3,4,5].
Leczenie operacyjne, polegajace na przecieciu naczyn jadro-
wych, wykonuije sie od ponad piecdziesieciu lat. Klasyczna opera-
cja Palomo polega na dotarciu do przestrzeni pozaotrzewnowej
oraz podwigzaniu i przecieciu (wysoko) catego peczka zawiera-
jacego tetnice i zyty jadrowe oraz naczynia chtonne. Najczest-
szymi powiktaniami tych operacji sg wodniaki jader (9,6-24%)
i nawrét zpn (2,8-3,9%) [6,7,8,9]. Obecnie zabiegi klasyczne
zostaty zastgpione przez techniki laparoskopowe i podpachwi-
nowy mikrochirurgiczny dostep do naczyn splotu wiciowatego
[10,11,12,13]. Gtéwnym celem tych zabiegéw jest przeciecie
naczyn zylnych jadrowych i oszczedzenie tetnicy i naczyn chton-
nych, by zmniejszy¢ ryzyko powstania pooperacyjnego wodnia-
ka jadra [14,15,16]. Identyfikacja naczyn chfonnych podczas
otwartej operacji stwarza jednak problemy techniczne, dlatego
odsetek wodniakéw jadra u pacjentéw po zabiegach mikrochi-
rurgicznych siega nawet 7%, w poréwnaniu z czestoscig 1,9%
po zabiegach laparoskopowych z zastosowaniem optyki po-
wiekszajgcej dziesiecio- lub dwudziestokrotnie [10,11,14,15].

Cel pracy

Ocena skutecznosci zastosowania chirurgicznej fenestracji
otoczek jadra w zapobieganiu powstawaniu wodniaka jadra
u chtopcéw z zpn operowanych technika laparoskopowa.

Materiat i metody

Badaniem objeto siedemdziesieciu dziewieciu chtopcéw
z lewostronnymi zpn, w wieku od 12 do 18 lat (3r. 14,7 roku),
operowanych w Klinice Chirurgii i Onkologii Dzieciecej i Oddzia-
le Klinicznym Chirurgii i Urologii Dzieciecej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego nr 4 UM w todzi w latach 1999-2007.

Do operacji kwalifikowano pacjentéw z zpn Il stopnia we-
dfug Dubina Amelara w oparciu o oryginalny protokét badania
ultrasonograficznego uwzgledniajacy [3]:

1. wskaznik atrofii jadra, obliczony z poréwnania objetosci
obu jader,

2. szeroko$¢ naczyn zylnych w splocie wiciowatym jadra,

3. obecnos¢ fali zwrotnej w badaniu USG-Doppler fala ciggta.

U czesci pacjentéw zakwalifikowanych do zabiegu operacyj-
nego z powodu zylakéw powrézka nasiennego wykonywano fe-
nestracje otoczek jadra po stronie lewej w modyfikacji autoréw
[17]. Na tej podstawie pacjentéw podzielono na dwie grupy.
Grupe | stanowito czterdziestu dwéch chtopcdw w wieku od 12
do 18 r.z. (3r. 14,9 r.), u ktérych wykonano jedynie warikocelek-
tomie laparoskopowa. W grupie Il znalazto sie trzydziestu sied-
miu pacjentow w wieku od 13 do 17 lat ($r. 14,1 r.), u ktérych

Okres obserwacji w badanej grupie pacjentéw wynosi od 13
miesiecy do 9 lat (sr. 5,4 r.).

Za wodniaka jadra uznano arbitralnie ilos¢ ptynu w otocz-
kach jgdra przekraczajaca 10 ml objetosci, obliczong w badaniu
ultrasonograficznym.

Analize statystyczng wykonano za pomocg testu 2.

Opis techniki operacyjnej

U wszystkich pacjentéw zabieg wykonano technikg lapa-
roskopowg. Operacje rozpoczynano od ciecia podpepkowe-
go i wytworzenia odmy otrzewnowej za pomocg igty Veresa.
Po wypetnieniu otrzewnej CO,, zakfadano pierwszy port, przez
ktéry wprowadzano kamere i wykonywano inspekcje jamy
brzusznej. Pod kontrolg wzroku zaktadano drugi port w pra-
wym dole biodrowym okoto 2 ¢cm ponizej przedniego gorne-
go kolca biodrowego. Nastepnie nacinano otrzewng scienng
po obu stronach naczyn jadrowych lewych i preparowano
naczynia. Na naczynia jadrowe zaktadano klipsy i przecinano
je miedzy klipsami.

Wyciecie okienka w otoczkach jadra rozpoczynano od po-
przecznego ciecia na skérze moszny po lewej stronie, ktérym
odstaniano ostonki jadra, zapinano na nich trzy kleszczyki i wyci-
nano miedzy nimi nozem diatermicznym w otoczkach tréjkatny
otwor o réwnych bokach dtugosci okoto 1,5 cm (ryc. 1). Na-
stepnie wykonywano hemostaze i zamykano rane na mosznie
szwami na tkanke podskdrng i skore.

Wyniki

W cafej analizowanej grupie siedemdziesieciu dziewieciu
chtopcéw pooperacyjne wodniaki jader obserwowano w dzie-
sieciu przypadkach (12,6%). W grupie | pacjentéw po wariko-
celektomii bez fenestracji otoczek jadra stwierdzono siedem
wodniakéw jader (16%). W grupie Il, w ktérej warikocelektomie
uzupetniono o wyciecie okienka w otoczkach jadra, odnotowa-
no trzy wodniaki jader (8%) (tab. I).

Czestos¢ wystepowania pooperacyjnego wodniaka jadra
w grupie pacjentdw po warikocelektomii z fenestracjg byfa sta-
tystycznie istotnie mniejsza, niz w grupie chtopcéw po wariko-
celektomii bez fenestracji (p <0,05).

W grupie | wiekszos¢ wodniakdéw (5-71%) stwierdzono
juz po trzech miesigcach od operacji, pozostate dwa wod-
niaki pojawity sie u pacjentdw szes¢ i dwanascie miesiecy
od operacji. W grupie Il jeden wodniak pojawit sie u chtopca
trzy miesigce po operacji, u pozostatych dwdch pacjentéw
wodniaki stwierdzono po dwunastu miesigcach od zabiegu
(tab. 1).

Wodniaki o objetosci przekraczajgcej 40 ml obserwowa-
no u trzech pacjentéw z grupy I. (7,1%) i u jednego pacjenta

Tab. 1. Liczba wodniakéw stwierdzonych w badaniach kontrolnych po 3, 6i 12
miesigcach od zabiegu.

Table I. Number of hydroceles observed 3, 6 and 12 months after operation.

oprocz warikocelektomii wykonano wyciecie okienka w otocz- Czas od zabiegu (w miesigcach)

kach jadra. 3 6 12 Razem
Wszyscy pacjenci po zabiegu pozostawali pod opieka Porad- Grupa | 5 1 1 7

ni Patologii Jadra. Kontrolne badania kliniczne i ultrasonogra- Grupa 1 0 5 3

ficzne u wszystkich operowanych chtopcéw wykonano po 3, 6

. . . Razem 6 (60%) 1(10%) 3 (30%) 10

i 12 miesigcach od zabiegu.
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z grupy Il (2,7%). U wszystkich tych pacjentéw usunieto wod-
niaki operacyjnie. U pozostatych szesciu pacjentdw z mniejszy-
mi wodniakami jader z obu grup usunieto je stosujac, opisang
wczesniej przez autoréw metode sklerotyzacji aspiracyjnej z uzy-
ciem Polidocanolu [11] (tab. I1).

Zinnych powiktan obserwowano pooperacyjny krwiak
moszny (w tkankach miekkich) u jednego pacjenta z grupy Il.
Zastosowano leczenie zachowawcze iw kontrolnym badaniu
USG po szedciu miesigcach stwierdzono catkowite wchtoniecie
sie krwiaka.

U zadnego z operowanych siedemdziesieciu dziewieciu pa-
cjentdw nie obserwowano wznowy (przetrwania) zylakdw.

Dyskusja

Zylaki powrdzka nasiennego z powodu duzej czestosci wy-
stepowania sg znaczacym problemem, gdyz powodujg zaburze-
nia ptodnosci u mezczyzn [1,2,3,4].

Trudno bytoby okredli¢ jednoznacznie, kiedy rozpoczynaja sie
w chorej gonadzie destrukcyjne zmiany morfologiczne, ktérych
skutkiem bedzie w przysztosci obnizenie parametréw nasienia.
Paduch i Niedzielski wykazali w swoich badaniach, ze zmiany
degeneracyjne w jadrach chorych z zpn rozpoczynajg sie juz
przed okresem pokwitania i prowadza do zmniejszenia objeto-
$ci zajetego jadra i obnizenia parametréw nasienia [3,4]. Aby
zapobiec tym zmianom, leczenie operacyjne powinno by¢ po-
dejmowane juz u nastolatkéw z zpn na podstawie ustalonych
kryteriéw ultrasonograficznych [3,4,18]. Inni autorzy s3 podob-
nego zdania w tej kwestii [10,11,19,20].

Najczestszym powiktaniem warikocelektomii, niezaleznie
od metody operacyjnej, jest wodniak jadra [3,6,7,8,12,13,17].
Przyczyng jego powstania jest wedtug czesci badaczy przecie-
cie wraz z naczyniami jadrowymi naczyn limfatycznych odpro-
wadzajacych chtonke z ostonek jadra. Powoduje to zaburzenia
rownowagi miedzy iloscig ptynu wydzielanego przez ostonki ja-
dra a jego resorpcja i odptywem przez naczynia chfonne. W nie-
ktérych ze stosowanych obecnie metod operacyjnych dazy sie
do oszczedzenia naczyn chtonnych lub wytworzenia alternatyw-
nej drogi odptywu nadmiaru ptynu z otoczek jadra. Ma to za-
pewni¢ rownowage miedzy iloscig wytwarzanego przez otoczki
jadra ptynu a jego wchtanianiem [14,15,16,21].

Zastanawia jednak, ze wodniak jadra pojawia sie ,tylko”
u okoto 10% operowanych z powodu zpn i ze u czesci pacjen-
téw (w badanej grupie u okofo 10% chtopcéw) obecnos¢ ptynu
w otoczkach jadra stwierdza sie przed zabiegiem operacyjnym.
Jego pojawienie sie nie jest zatem skutkiem przeciecia naczyn
chtonnych, araczej efektem samych zylakéw, obecnosci fali
zwrotnej i zastoju zylnego [1,3].

W dostepnym pismiennictwie brak jest jednoznacznej opi-
nii na temat potencjalnie szkodliwego wptywu wodniaka jadra

Tab. II. Liczba wodniakéw w zaleznosci od ich objetosci.

Table 1. Number of hydroceles regarding their volume.

Ryc. 1. Tréjkatne okienko wyciete w otoczkach ipsilateralnego jadra.

Fig. 1. Triangle fenestration of the tunica vaginalis of the ipsilateral testicle.

na spermatogeneze. Atteya i wsp. uwazajg, ze duzy wodniak
jadra stanowi powtoke, ktéra pochtaniajac energie cieplng,
powoduje przegrzanie jadra. Podwyzszona temperatura moze
utrzymywac sie pomimo skutecznej operacji zpn [21].

Zwykle po kazdej warikocelektomii w otoczkach jadra znaj-
duje sie niewielka ilo$¢ ptynu, uwidaczniana podczas kontrol-
nego badania USG, ktérego obecnos¢ nie ma znaczenia klinicz-
nego. W wiekszosci przypadkéw ptyn ten ulega samoistnemu
wchfonieciu [7,8,22]. W zwigzku z powyzszym przyjelismy arbi-
tralnie 10 ml ptynu jako minimalna objetos¢ wodniaka jadra.

W tej pracy zaprezentowalismy zmodyfikowang metode
fenestracji ostonek jadra, ktéra w istotny sposéb redukuje cze-
sto$¢ wystepowania wodniaka jadra po klasycznej laparoskopo-
wej warikocelektomii bez oszczedzania naczyn chtonnych jadra.
Przyjelismy zatozenie, ze ptyn gromadzacy sie wokét jgdra wydo-
stanie sie przez otwor wyciety w ostonkach i zostanie wchtoniety
w tkance podskérnej. Wyciecie otworu w ksztafcie tréjkata (mo-
dyfikacja wtasna) zabezpiecza przed samoistnym zamknieciem
ostonek, co zdarzato sie na poczatku naszej serii. Wszyscy trzej
pacjenci z grupy Il, u ktérych stwierdzono pooperacyjny wod-
niak jadra, byli operowani w latach 1999-2002. W okresie tym
wycinalismy owalny otwér w otoczkach jadra, co umozliwia-
to prawdopodobnie jego samoistne zamkniecie i zasklepienie.
Po przeanalizowaniu tych przypadkéw dokonalismy standary-
zacji metody wycinania tréjkatnego otworu w otoczkach, ktérg
stosujemy od roku 2002. Od momentu modyfikacji fenestragji
ostonek nie obserwowalisSmy w tej grupie pacjentéw poopera-
cyjnych wodniakéw jader. Wyniki leczenia w naszym osrodku
przy zastosowaniu metody fenestracji ostonek jadra sg poréw-
nywalne z wynikami uzyskiwanymi po zabiegach mikrochirur-
gicznych zpn [8,12,13,22].

W grupie | wiekszos¢ wodniakéw (72%) stwierdzono juz przy
pierwszej kontroli po trzech miesigcach od operacji, co wskazu-
je na wczesny mechanizm ich wytwarzania (zastoj zylny, zastoj
chtonny) i celowos¢ podjecia dziatan (fenestracja otoczek) w tym
wtasnie okresie pooperacyjnym.

Mimo chirurgicznego otwarcia otoczek jadra, nie stwierdzili-
Smy wystepowania dodatkowych, zwigzanych z tym komplikacji

Objetos¢ wodniaka w ml
10-20 20-40 >40 Razem
Grupa | 2 2 3 7
Grupa Il 2 0 1 3
Razem 4 (40%) 2 (20%) 4 (40%) 10
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pooperacyjnych. Jedyne powiktanie obserwowane w tej grupie
pacjentdw (krwiak moszny) nie powtdrzyt sie u innych operowa-
nych chtopcéw i ustapit po leczeniu zachowawczym.

Whnioski

Autorzy pracy na podstawie wiasnych doswiadczen uwazaja,
ze wyciecie trojkatnego okienka w otoczkach jadra, jako zabie-
gu uzupetniajacego laparoskopowa warikocelektomie, istotnie
zmniejsza czestos¢ wystepowania pooperacyjnych wodniakdw
jadra u chtopcéw z zylakami powrdzka nasiennego.
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Zwezenia cewki moczowej u chtopcow
— doswiadczenia wtasne

Urethral stricture in boys — own experience
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Streszczenie

Wstep. Metody leczenia chfopcdw z nabytym zwezeniem cewki moczowej sg przedmiotem dyskusji. Wiekszo$¢ doniesier w pismien-
nictwie dotyczy pacjentéw dorostych.

Cel pracy. Celem pracy jest poréwnanie i ocena skutecznosci leczenia chtopcow ze zwezeniem cewki moczowej — na podstawie
doswiadczen witasnych z uwzglednieniem przyczyn, metod i wynikdw zastosowanej terapii.

Materiat i metoda. Analizie poddano 18 chtopcéw ze zwezeniami cewki moczowej, leczonych w Klinice Chirurgii i Urologii
Dzieciecej we Wroctawiu. Zastosowano rézne metody leczenia: kalibracje, uretrotomie, laseroterapie, leczenie operacyjne.

Wyniki. U 12 chorych, u ktérych zastosowano laseroterapie, w badaniach prowadzonych 6-12 miesiecy po zakonczeniu leczenia
stwierdzono ustgpienie dolegliwosci. Do badan kontrolnych nie zgtosito sie 2 chorych, u 3 chfopcdéw leczenie byto nieskuteczne.
Po dwaoch kolejnych latach badania kontrolne wykazaty utrzymywanie sie dobrego efektu u 11 chtopcdw, 5 nie zgtosito sie do badan
kontrolnych. Najlepsze wyniki leczenia osiggnieto u chorych leczonych laseroterapig (56% chtopcow).

Whioski. Metoda leczenia nawrotowych zwezen cewki moczowej za pomocg laseroterapii jest skuteczng metodg w przypadku zwe-
zen krétkoodcinkowych ponizej 10 mm. Leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku catkowitego lub dtugoodcinkowego zwe-
zenia cewki moczowej (>15-20 mm). Kalibracja jest jedynie czasowym rozwigzaniem, prowadzacym do krétkotrwatego ustgpienia
dolegliwosci. Dgzac do dtugotrwatego efektu leczniczego nalezy wybrac inne metody.

Summary

Introduction. The treatment of urethral strictures among boys is controversial subject because of many various treatment options.
Most of the literature refers to adult patients.

The aim of the study was to compare and estimate the effectiveness of urethral strictures treatment in boys on the ground of self
experience regarding reasons, methods and results of the treatment.

Material and method. 18 cases of urethral strictures treated in Children’s Surgery and Urology Department in Wroclaw were analy-
sed. There were different methods of treatment applied: calibration, urethrotomy, laserotherapy and urethroplasty.

Results. In follow-up examinations, which took place after finishing treatment from 6 to 12 months, in 12 cases the laserotherapy
treatment was successful and the regression of symptoms was noticed. Two patients didn’t apply for examinations and in 3 boys the
treatment was unsuccessful. After next 2 years of follow up in 11 cases excellent results of treatment were still present. The most
effective treatment was laserotherapy (56%).

Conclusions. The described method of urethral strictures treatment — laserotherapy — is suc-cessful in case of short segmental urethral
strictures (<10 mm). The urethroplasty treatment is indicated in case of complete or long segmental urethral strictures (>15-20 mm).
The calibration gives only temporary results. To get long-lasting result the other methods of urethral strictures treatment should be
chosen.

przypadkowy, ale takze jatrogenny, bedacy nastepstwem prze-
dtuzonego utrzymywania cewnika, cystografii badz cystoskopii.

Zwezenie cewki moczowej u chtopcéw jest trudnym zada-
niem terapeutycznym. Zaproponowano wiele metod leczenia
nabytych zwezen cewki. Do najbardziej popularnych metod

Wprowadzenie

Nabyte zwezenie cewki moczowej u chtopcéw stanowi po-
wazne powiktanie urazowego uszkodzenia cewki. Powiktanie
takie powstawac moze takze po operacjach wytwdérczych, podej-

mowanych z powodu spodziectwa lub po dtugotrwatym utrzy-
mywaniu cewnika w Swietle cewki. W obu przypadkach $ciana
cewki goi sie przez rozplem fibroblastéw, co prowadzi do kurcze-
nia sie tkanki z nastepowymi zwezeniami kanatu cewki.

Jak wynika z pismiennictwa, przyczyna powstania zwezenia
cewki moczowej jest najczesciej uraz cewki moczowej, zaréwno

zalicza sie naciecie zwezenia uretrotomem Otisa, Sachsa badz
laserem, stopniowe poszerzanie Swiatfa cewki moczowej (kali-
bracja, dylatacja) lub operacyjna resekcja zwezenia. W leczeniu
chirurgicznym opisywano zespolenie koniec do konca cewki
po uprzednim wycieciu zwezenia lub przeszczepianiu fragmen-
téw owodni ludzkiej liofilizowanej, wolnych ptatéw bton $luzo-
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wych, uszyputowanych ptatéw skéry w celu wytworzenia braku-
jacego fragmentu cewki.

Mnogos¢ metod terapeutycznych, a takze brak wytycznych
do ich stosowania, prowadzg do wyboréw réznych metod le-
czenia. Wiekszos¢ doniesien dotyczacych tego zagadnienia do-
tyczy niestety dorostych pacjentéw.

Cel pracy

Celem pracy jest poréwnanie i ocena skutecznosci leczenia
chtopcow ze zwezeniami cewki moczowej — na podstawie do-
Swiadczen wiasnych z uwzglednieniem przyczyn, metod i wy-
nikéw leczenia.

Materiat i metoda

Ocenie poddano wyniki leczenia osiemnastu chtopcéw w Kli-
nice Chirurgii i Urologii Dzieciecej we Wroctawiu w latach 1996-
2007 z powodu zwezenia cewki moczowej. Przyczyng zwezenia
u jedenastu chtopcdw byto powiktanie po operacji spodziectwa
i dotyczyto miejsca zespolenia cewki i nowo wytworzonego od-
cinka cewki.

Uraz okolicy krocza byt przyczyna zwezenia cewki u trzech
chtopcow. U dwdch chfopcdw zwezenie powstato wskutek
dfugotrwatego stosowania cewnika Foleya, u kolejnych dwdch
— jako powiktanie po operacji zarosnietego odbytu z przetoka
odbytniczo-cewkowsa.

Wszyscy chtopcy wykazywali kliniczne cechy przeszkody
podpecherzowej. U pieciu z nich zwezenie to bylo przyczyna
ostrego zatrzymania moczu. U trzynastu rozpoznano wspotfist-
niejace infekcje uktadu moczowego.

Tab. I. Wiek, etiologia i metody leczenia chfopcow ze zwezeniem cewki moczowej.

Table I. Age, reasons and methods of urethral strictures treatment in boys.

Wszystkim  chtopcom wykonywano cystouretroskopie,
w trakcie ktérej uwidaczniano zwezenie cewki. Badanie prze-
ptywu cewkowego wykazywato charakterystyczne ,pudet-
kowe"” sptaszczenie krzywej mikcyjnej, krytyczne obnizenie
wskaznika maksymalnego i sredniego przeptywu cewkowego
oraz duzg objetos¢ zalegajagcego moczu w pecherzu moczo-
wym po mikgji.

U wiekszodci, tj. u siedemnastu pacjentéw, dtugos¢ zwe-
zonego odcinka nie przekraczata 10 mm, u jednego pacjen-
ta (po urazie tepym, leczonego operacyjnie) wynosita okoto
15 mm.

U siedemnastu z nich pierwotnie wykonano kalibracje cew-
ki. Z uwagi na brak skutecznosci tej metody u trzech wykonano
uretrotomie sposobem Otisa. W nastepnym etapie u szesnastu
wykonano laseroterapie laserem neodymowym o mocy wyj-
Sciowej 10-20 W. Blizne nacinano, a nastepnie waporyzowano
metody kontaktowga. U jedenastu zatozono cewnik moczowy
na 24 godziny. Jeden pacjent byt operowany z dostepu kroczo-
wego. Catkowicie zwezony odcinek cewki moczowej usunieto
i zespolono koniec do konca.

Wyniki

Whyniki leczenia podano w tabeli Il. U siedemnastu chtop-
cdw poddanych kalibracji cewki nie obserwowano ustgpienia
dolegliwosci. U trzech z nich, u ktérych zastosowano naciecie
zwezenia uretrotomem Otisa, poprawe uzyskano w jednym
przypadku.

W grupie dzieci poddanych jednokrotnej laseroterapii (16),
ustgpienie dolegliwosci stwierdzono u dziewieciu (56%). Ba-
dania kontrolne byly prowadzone przez okres 6-12 miesiecy
po jednokrotnej laseroterapii. U pieciu (30%) konieczna byta

Tab. 1I. Wyniki leczenia chtopcdw ze zwezeniem cewki moczowej.

Table II. Results of urethrostenosis treatment among boys.

Lp. Wiek Etiologia zwezenia Metoda leczenia Wiek Etiologia zwezenia Metoda leczenia Wynik leczenia
I 5 Spodziectwo Laseroterapia 5 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
2. 4 Spodziectwo Laseroterapia 4 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
3 > Spodziectwo Laseroterapia 5 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
4. 4 Spodziectwo Laseroterapia 4 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
> 3 Spodziectwo Laseroterapia 3 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
6. 4 Spodziectwo Laseroterapia 4 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
7 8 Spodziectwo Laseroterapia 8 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
8. 5 Spodziectwo Laseroterapia 5 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
S 16 Pourazowe zwezenie Laseroterapia 16 Pourazowe zwezenie Laseroterapia Dobry
10. > PrzeqtuZong Laseroterapia 5 Przedfuzone Laseroterapia Dobry
cewnikowanie cewnikowanie
! 6 Spodziectwo Laseroterapia 6 Spodziectwo Laseroterapia Dobry
12. 7 Spodziectwo Laseroterapia 7 Spodziectwo Laseroterapia Zy
13, 3 Zaroénigcie odbytu Laseroterapia 3 Zaro$niecie odbytu Laseroterapia Zly
14, 16 Pourazawe zwezenie Laseroterapia 16 Pourazowe zwezenie Laseroterapia Zty
1. 4 Spodziectwo Laseroterapia 4 Spodziectwo Laseroterapia Brak danych
1. 8 Prze_dluione_ Laseroterapia 8 Przedtuzone Laseroterapia Brak danych
cewnikowanie cownikowanie
17. 3 Zaro$niecie odbytu Uretrotomia Otisa 3 Zaroéniecie odbytu Uretrotomia Zly
18. 10 Pourazowe zwezenie Operacyjna sposobem Otisa
rekonstrukcja cewki 10 Pourazowe zwezenie Operacja Dobry
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Tab. I1I. Uérednione wyniki badan uroflowmetrycznych u pacjentéw przed i po
laseroterapii wykonanej z powodu zwezenia cewki moczowej.

Table 111. Average results of uroflowmetry before and after laserotherapy in patients
with urethrostenosis.

Przed zabiegiem Po zabiegu
Liczba Q Q \% PVR Q Q v PVR
pacjentow max | ave max | ave

16 7,2 | 35| 1527 | 1754 | 10,2 | 9,7 | 201,2 | 87

Q max — maksymalny przeptyw cewkowy (Maximal Flow)
Q ave — sredni przeptyw cewkowy (Average Flow)
V — objetos¢ wydalonego moczu (Voiding Volume)
PVR — zaleganie moczu po mikdji (Post-Voiding Residual).

powtdrna interwencja z powodu braku poprawy. Po drugim
nacieciu zwezenia laserem neodymowym u trzech (18%) chtop-
cdw leczenie byto nieskuteczne, dwoch (12%) nie zgtosito sie
do badan kontrolnych. Badania kontrolne wykonane po kolej-
nych dwdch latach wykazato utrzymywanie sie dobrego efek-
tu U jedenastu pacjentdéw. Pozostatych pieciu nie zgtosito sie
do badan kontrolnych.

Jeden chtopiec operowany z dostepu kroczowego (resekcja
zwezonego odcinka cewki moczowej) nie wykazywat cech zwe-
zenia po dwdch miesigcach od operacji; obecnie pozostaje pod
statg opieka poradni urologicznej.

U dziesieciu sposréd szesnastu chorych leczonych laserem
neodymowym YaG w badaniu przeptywoéw cewkowych wykaza-
no poprawe dynamiki mikgji.

Za dobry wynik leczenia przyjeto subiektywna ocene ro-
dzicdw sposobu oddawania moczu oraz ustgpienie objawdw
zwezenia cewki moczowej. Wynik leczenia jako zty oznacza
brak ustgpienia dolegliwosci oraz zwezenie strumienia mikgji.
W tabeli Il poréwnano wyniki badania uroflowmetrycznego
przed i po laseroterapii. Podane wyniki sg usrednione z grupy
pacjentéw poddanych laseroterapii (szesnastu chtopcow). Wy-
niki wskazujg na poprawe wszystkich parametréw uroflowme-
trycznych, a przede wszystkim na znaczne zmniejszenie zalega-
nia moczu po mikgji.

Dyskusja

Metody leczenia dzieci z nawracajgcymi, nabytymi zweze-
niami cewki moczowej u dzieci sg bardzo zréznicowane. Zadna
z dotychczas stosowanych metod nie doprowadza do pefnego
wyleczenia. Znaczacy odsetek powikfan w postaci nawrotow
zwezenia powoduje ciggte poszukiwania optymalnej metody
leczenia tego schorzenia, co stanowi niemate wyzwanie dla uro-
logéw dzieciecych.

Wazng i czesto zapominang kwestig jest indywidualne po-
dejscie do dziecka i jego rodzicéw [1]. Cze$¢ rodzicdw swiado-
mie wybiera wielokrotne kalibracje badZ uretrotomie zamiast
operacji rekonstrukcji zwezonego odcinka [1].

Kalibracja daje efekty krotkotrwate i moze by¢ jedynie roz-
wigzaniem czasowym. Dtugotrwate ustgpienie dolegliwosci
po rozszerzaniu cewki nalezy do rzadkosci [1,2].

Uretrotomia Otisa, znana od 1872 roku, opisywana jest
przez niektdrych autoréw jako metoda o 80% skutecznosci, nie
wszedzie cieszy sie uznaniem [2]. Niewatpliwie wada uretroto-
mii Otisa jest duzy kaliber uretrotomu, siegajacy do rozmiaru
12 Ch, co uniemozliwia wykonanie zabiegu u matych chfopcéw.
W materiale wtasnym uretrotomie Otisa wykonano u trzech

chtopcéw wczesdniej leczonych poprzez kalibracje. W jednym
przypadku uzyskano zadowalajgcy wynik leczenia.

W pismiennictwie podkredla sie takze wartos$¢ uretrotomii
optycznej sposobem Sachsa. Niektérzy uznajg te metode (obok
miejscowej sterydoterapii) za postepowanie z wyboru w krétko-
odcinkowych zwezeniach [3]. W doniesieniach innych autoréw
metoda ta nie zyskata uznania i zostata oceniona jako skuteczna
w 20-35% [1,4]. Autorzy tych opracowan dowodzg, ze w przy-
padku braku poprawy po jednokrotnej uretrotomii optycznej
wewnetrznej nie jest celowe powtarzanie tej metody w przy-
sztosci.

Metoda leczenia catkowitego zwezenia pourazowego po-
przez zastosowanie uretrotomu optycznego w potaczeniu
z wprowadzeniem zgtebnika Benique do cystostomii (tzw. kon-
trolowana tunelizacja) wydaje sie metodg ciekawg [5]. Kontrolu-
jac palcem przez odbytnice potozenia obu instrumentéw udraz-
nia sie cewke poprzez naciecie miejsca zwezenia. Opisywane
zwezenia nie przekraczaty jednak 15 mm. Skutecznos$¢ tej me-
tody zostata oceniona na 67%. Zaproponowane leczenie moze
stanowi¢ powazng alternatywe dla leczenia chirurgicznego [5].

Inne, rzadziej uzywane metody, to przeszczepy z liofilizowa-
nej owodni ludzkiej, bfon $luzowych jamy ustnej, a takze uszy-
putowanych ptatéw skéry dla uzupetnienia ubytku cewki po wy-
cieciu zwezenia. Przeszczepy z owodni s3 opisywane przez nie-
ktérych autoréw w grupie dorostych i poréwnywane sg do gru-
py chorych leczonych uretrotomig optyczng [1]. W uzyskanych
wynikach zwraca uwage tylko 12% powiktan w postaci nawrotu
zwezenia po przeszczepie z owodni iaz 81% po uretrotomii
Sachsa. Waznym elementem w tych badaniach byta diugos¢
zwezenia. Powikfania nastapity u chorych, u ktérych dtugos¢
ta przekraczata 5 cm. W przypadku zwezen cewek u dzieci nie
ma to jednak duzego znaczenia, poniewaz zwezenia powyzej
5 ¢cm wystepuja sporadycznie.

Laserowa resekcja zwezonego odcinka cewki jest takze bar-
dzo popularng metoda. Trudnosci w poréwnywaniu wynikéw
badan z réznych osrodkdw wynikaja z réznego typu laserow
oraz niewielkiej liczby publikacji na temat zwezen cewki u dzie-
ci [4,6]. Opisywana jest wieksza skutecznos¢ tej metody w po-
rownaniu z grupg dorostych [7,8,9,10]; przyczyna lepszych
wynikéw jest prawdopodobnie krétszy zwezony odcinek. W in-
nych publikacjach [6,11,12,13] opisuje sie poprawienie droz-
nosci cewki moczowej po laseroterapii jedynie na okres kilku
miesiecy, a nastepnie nawrét zwezenia. W materiale wtasnym
u dziewieciu na szesnastu chtopcéw (56% leczonych laserem)
uzyskano pozytywne wyniki po jednokrotnej laseroterapii.
W pieciu przypadkach (30%) konieczna byta ponowna lasero-
terapia, ktéra data pozytywne efekty u dwoch (18%) chtop-
cdw. U trzech (27%) zwezenie pojawito sie ponownie. Dwdch
pacjentéw nie zgtosito sie do badan kontrolnych. Po dwdéch
kolejnych latach obserwacji stwierdzono utrzymujacy sie do-
bry rezultat u wszystkich jedenastu chtopcow (68,75%). Pieciu
nie zgtosito sie do badan kontrolnych. Istotne jest, ze nie ob-
serwowano istotnych powiktan po laseroterapii. Sporadycznie
wystepowato krwawienie z cewki moczowej. W materiale wta-
snym obserwowano sredniej intensywnosci krwawienie jedynie
w jednym przypadku (okoto 9%), ktore ustapito po zatozeniu
cewnika do pecherza moczowego na okres 24 godzin. Nie-
watpliwie metoda laseroterapii w przypadkach zwezen cewki
u chtopcéw byta wysoce skuteczna w poréwnaniu do innych
form leczenia tego schorzenia.
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Zwezenia cewki moczowej u chtopcéw — doswiadczenia wtasne

Whnioski

1. Leczenie chfopcéw z nabytymi zwezeniami cewki moczo-
wej wymaga wypracowania jednolitych algorytméw postepo-
wania.

2. Kalibracja cewki moczowejw przypadku leczenia nabytych
zwezen jest jedynie czasowym rozwigzaniem. Dazac do dtugo-
trwatego efektu leczniczego nalezy wybra¢ inne metody.

3. Przedstawiona metoda leczenia nabytych, nawrotowych
zwezen cewki moczowej u chtopcéw za pomocy laseroterapii
jest skuteczng metoda terapii w przypadku zwezen krétkood-
cinkowych (<10 mm).

4. W przypadku catkowitego lub dtugoodcinkowego (>15-
20 mm) zwezenia cewki moczowej operacyjna resekcja miejsca
zwezenia wydaje sie by¢ bardziej skuteczna.
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Flora bakteryjna dolnych drég moczowych u mezczyzn
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Streszczenie

Wstep. Utrzymywany przewlekle w drogach moczowych cewnik jest czestg przyczyng zakazen bakteriami opornymi na wiele anty-
biotykdw i powiktar okotooperacyjnych.

Cel pracy. Celem pracy byto poréwnanie sktadu gatunkowego oraz opornosci na antybiotyki flory bakteryjnej dolnych drég moczo-
wych u mezczyzn z tagodnym rozrostem stercza i cewnikiem na state w latach 1994-1996 i 2004-2006.

Materiat i metoda. Analizie poddano dokumentacje kliniczng i wyniki posiewdw moczu mezczyzn z cewnikiem na state przyjetych
do szpitala celem planowego leczenia zabiegowego tagodnego rozrostu stercza w latach 1994-1996 i 2004-2006.

Wyniki. W latach 1994-1996 hospitalizowano 156 mezczyzn spetniajgcych powyzsze kryteria, a w latach 2004-2006 — 117 mezczyzn.
Mediana czasu utrzymywania cewnika wynosita odpowiednio 2 i 3 miesigce. Znamienng bakteriurie stwierdzono odpowiednio u
76,3% i u 83,8% chorych. W badanym okresie z 10% do 25% wzrdst odsetek bakterii Gram-dodatnich. Wsréd bakterii Gram-ujemnych
wyraznie wzrosta opornos¢ na preparaty amoksycyliny — kwasu klawulanowego, cefuroksymu, amikacyny oraz ciprofloksacyny. Z kolei
opornos¢ bakterii Gram-ujemnych na kotrimoksazol istotnie zmniejszyta sie. Wsrod bakterii Gram-dodatnich odnotowano wzrost
opornosci na preparaty amoksycyliny — kwasu klawulanowego, ciprofloksacyny, nitrofurantoiny oraz tetracykliny. W latach 2004-2006
98% bakterii Gram-ujemnych byto wrazliwych na imipenem, a wszystkie bakterie Gram-dodatnie na wankomycyne.

Whioski. Zmiany w opornosci flory dolnych drég moczowych zwigzanej z cewnikiem wymuszajg stosowanie skojarzonej antybio-
tykoterapii. Konieczne jest zwrdcenie szczegdlnej uwagi na wiasciwe postepowanie z cewnikiem oraz odpowiedzialne stosowanie
antybiotykdw u pacjentéw z cewnikiem na state. Pomieszczenia, w ktérych dokonuje sie wymiany cewnikdw, powinny by¢ poddane
szczegblnemu rezimowi sanitarnemu, a pacjenci przebywajacy na oddziale — izolowani.

Summary

Introduction. Persistent indwelling catheters frequently are the source of infections with multidrug resistant strains and perioperative
complications.

The aim of the study. The aim of the study was to compare the bacterial species and the antibiotic resistance of strains isolated from
urine of catheterized patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) hospitalized in years 1994-1996 and 2004-2006.

Material and methods. Clinical records and urine cultures performed at admission of patients with BPH and indwelling catheters
were analyzed. All the patients hospitalized in our department in years 1994-1996 and 2004-2006 were enrolled.

Results. In years 1994-1996 156 BPH patients with indwelling catheters were hospitalized, and in years 2004-2006 there were 117
patients. Median of catheterization time was 2 and 3 months respectively. Bacteriuria was found in 76.3% and in 83.8% individuals
respectively. In the reported period the rate of Gram-positive strains increased from 10% to 25%. Resistance of Gram-negative strains
increased to amoxicilin+clavulanic acid, cefuroxime, amikacin and ciprofloxacin. However, significant decrease of resistance to cotri-
moxazol was found. Among Gram-positive strains resistance increased to amoxicilin+clavulanic acid, ciprofloxacin, nitrofurantoin and
tetracyclines. In years 2004-2006 98% of Gram-negative strains were susceptible to imipenem and all Gram-positive bacteria were
susceptible to vancomycin.

Conclusions. Changes in resistance of catheter-associated flora make indispensable use of combined antimicrobial therapy. It
is crucial to improve catheter management and to use antibiotics in permanently catheterized patients responsibly. Rigorous
hygienic measures should be implemented in rooms where catheters are replaced. The patients with permanent catheters should
be isolated on wards.
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Flora bakteryjna dolnych drég moczowych u mezczyzn z cewnikiem na state w latach 1994-1996 i 2004-2006

Wprowadzenie

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) stanowig okoto
30% zakazen szpitalnych [1]. W urologii najwiekszg grupe
chorych narazonych na ZUM stanowig mezczyzni z zatrzy-
maniem moczu i utrzymywanym na state cewnikiem w pe-
cherzu moczowym. Sposréd wszystkich pacjentéw z zakaze-
niem szpitalnym uktadu moczowego 80% ma utrzymywany
cewnik moczowy [2,3]. Ryzyko ZUM zalezy m.in. od metody
i czasu cewnikowania, czasu hospitalizacji, jakosci zabiegow
przeciwbakteryjnych przy manipulacji cewnikiem [4] oraz od-
pornosci gospodarza i wtasciwosci moczu [3,5]. Nawet przy
starannej pielegnacji chorego ryzyko bakteriurii jest wysokie,
a przy dfugim utrzymywaniu cewnika, tj. powyzej 30 dni,
osigga prawie 100% [3,6]. Cewnik w drogach moczowych,
jako ciato obce, wywiera negatywny wptyw na mechanizmy
obronne gospodarza, miedzy innymi poprzez mechaniczne
uszkadzanie warstwy glikozoaminoglikandéw i tworzenie
biofilmu [3]. Biofilm jest trojwymiarowa kolonig bakterii,
utworzong przez mikroorganizmy o zmienionej ekspresji
gendw, ktéra doprowadza do zmiany ich fenotypu z plank-
tonicznego na adherentny. Struktura ta tworzy zewnatrz-
komoérkowa macierz, zbudowang z produktéw gospodarza
i sktadnikéw wydzielanych przez bakterie [7]. Biofilm chroni
mikroorganizmy przed immunologiczng obrona gospoda-
rza, mechanicznym strumieniem moczu, a takze przed anty-
biotykami. Z tego powodu leczenie musi trwac dtuzej i bywa
nieskuteczne [8]. W zakazeniach zwigzanych z obecnoscia
cewnika czesciej stwierdza sie szczepy oporne na wiele an-
tybiotykdéw [9,10].

Cewnik utrzymywany w drogach moczowych oraz nastep-
cza bakteriuria sg czynnikami ryzyka powiktan pooperacyjnych
[11]. U pacjentdéw, ktdérzy przed zabiegiem mieli zakazenie
uktadu moczowego zwigzane z obecnoscig cewnika, docho-
dzi do infekcji ran pooperacyjnych szczepami wieloopornymi
[7]. Podczas wymiany cewnika u okofo 5% pacjentéw stwier-
dza sie krétkotrwatg i bezobjawowag bakteriemie [13], ktéra
moze byc przyczyng zapalenia wsierdzia, szczegdlnie u pa-
cjentdw ze sztuczng zastawka serca.

Niestety zakazenia szpitalne traktowane sg w wiekszosci
badan jako jedna grupa bez uwzglednienia ich lokalizacji.
Tymczasem bakterie odpowiedzialne za zakazenia szpital-
ne drég moczowych u pacjentéw z cewnikiem réznig sie
sktadem gatunkowym i opornosciag od bakterii wywotuja-
cych zakazenia zwigzane z cewnikami naczyniowymi, szpi-
talne zapalenia ptuc czy zapalenia ran operacyjnych [9].
W aktualnym pismiennictwie nie ma danych dotyczgcych
zmian w opornosci bakterii wystepujagcych w moczu pacjen-
tow z przewlekle utrzymywanym w pecherzu cewnikiem.
Informacje te sq zas niezbedne w odpowiednim prowadzeniu
antybiotykoterapii empirycznej oraz profilaktyki okotoopera-
cyjnej, a takze w ocenie postepowania z cewnikiem.

Cel pracy

Celem badania byto poréwnanie sktadu gatunkowego
oraz opornosci na antybiotyki flory bakteryjnej dolnych drég
moczowych mezczyzn z tagodnym rozrostem stercza (BPH)
i cewnikiem utrzymywanym na state, hospitalizowanych
w Klinice w latach 1994-1996 i 2004-2006.

Tab. 1. Gatunki bakterii oraz czesto$¢ ich izolowania w moczu mezczyzn z BPH
i z cewnikiem utrzymywanym na stafe w pecherzu.

Table 1. Bacterial species and numbers of their isolations in urine of men with benign
prostatic hyperplasia and indwelling catheters.

1994-1996 2004-2006
Gatunek Liczba Gatunek Liczba
Escherichia coli 30 Escherichia coli 34
Proteus mirabilis 19 Enterococcus faecalis 19
Klebsiella aerogenes 17 Enterobacter cloacae 12
Pseudomonas aeruginosa 17 Proteus mirabilis 12
Enterobacter cloacae 14 Enterococcus faecium 8
Klebsiella pneumoniae 14 Klebsiella pneumoniae 6
Enterococcus faecalis 10 Pseudomonas aeruginosa 5
Enterobacter aerogenes 6 Acinetobacter baumanii 4
Proteus vulgaris 5 Klebsiella oxytoca 4
Citrobacter spp. 2 Serratia marcescens 4
Proteus rettgeri 2 Citrobacter freundl 3
Staphylococcus aureus 2 Proteus vulgaris 3
Acinetobacter spp. 1 Staphylococcus epidermidis 3
Klebsiella oxytoca 1 Aeromonas salmonicida 2
Klebsiella ozaenae 1 Rahnella aquatilis 2
Providentia spp. 1 Serratia odorifera 2
Serratia marcescens 1 Staphylococcus aureus 2
Staphylococcus 1 Staphylococcus 2
epidermidis haemolyticus
Serratia liquefaciens 1
Comamonas testosteroni 1
Corynebacterium striatum 1
Enterobacter sakazakii 1
Hatnia alvei 1
Morganella morgani 1
Providencia stuartii 1
Psuedomonas putida 1
Streptococcus uberi 1
Razem 144 Razem 136

Materiat i metody

Analizie poddano dokumentacje kliniczng i wyniki posie-
wow moczu mezczyzn hospitalizowanych w Klinice z powodu
catkowitego zatrzymania moczu w przebiegu BPH, z utrzy-
mywanym na state w pecherzu moczowym cewnikiem. Bada-
nie objeto wszystkich pacjentéw hospitalizowanych w latach
1994-1996 i 2004-2006.

Mocz do badania mikrobiologicznego byt pobierany z cew-
nika w ciggu osiemnastu godzin od przyjecia do szpitala. Mocz
uzyskiwano metodg wktucia sie jatowa igfa do jego $wiatta
i aspiracji do jatowej strzykawki po uprzednim odkazeniu ze-
wnetrznej powierzchni cewnika. Wynik badania mikrobiologicz-
nego obejmowat identyfikacje czynnika zakaznego i okreslenie
jego lekowrazliwosci. Oznaczenia przeprowadzano, jesdli stwier-
dzano znamienng bakteriurig, tj. powyzej 100 000 CFU/ml.

Lekowrazliwos¢ uropatogennych szczepdw na anty-
biotyki i chemioterapeutyki oznaczano metoda dyfuzyj-
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Tab. I1. Opornos¢ bakterii Gram-ujemnych oraz Gram-dodatnich na najczesciej stosowane antybiotyki | i Il rzutu.

Table II. Resistance of Gram-negative and Gram-positive bacteria to most commonly used antibiotics of first and second choice.

Gram-ujemne Gram-dodatnie
Antybiotyk
1994-1996 2004-2006 p 1994-1996 2004-2006 p
Amoksycylina + kwas klawulanowy 29,8% 40% 023 0% 14,8% 0,19
Cefuroksym 43% 58,3% 0,037
Cefotaksym 25% 21,3% 0,54
Gentamycyna 22.2% 23% 0,89
Amikacyna 4,7% 1% 0,069
Ciprofloksacyna 28,7% 44% 0,013 33% 67,6% 0,078
Kotrimoksazol 82,2% 35,7% <0,000
Nitrofurantoina 40,9% 54,7% 0,051 0% 19,3% 0,32
Tetracyklina 15,4% 55,3% 0,03
no-krazkowa na podtozu Mueller-Hinton 2 agar z uzyciem  Wyniki
krazkéw bibutowych nasyconych chemioterapeutykami
w stezeniach, jakie osiggajg one w surowicy, lub przy uzy- W latach 1994-1996 hospitalizowano 156 mezczyzn

ciu systemu VITEK® 2 (automatyczny analizator mikrobio-
logiczny do identyfikacji bakterii i oznaczania lekowraz-
liwosci). Posiane ptytki inkubowano przez 16-18 godzin
w temp. 35°C. W przypadku szczepdéw pateczek niefer-
mentujgcych inkubacja trwata 48 godzin. Zestaw lekéw
zalezat od przynaleznosci szczepu do okreslonej grupy
bakteryjnej. Wyniki oznaczen lekowrazliwosci szczepow
interpretowano na podstawie wielkosci stref zahamowania
wzrostu szczepu wokoét krazkédw (w mm) zgodnie z zalece-
niami NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards). Mozliwe wyniki antybiogramu byty nastepuja-
ce: bakteria wrazliwa (S), Sredniowrazliwa (I) oraz opor-
na (R) na dany antybiotyk. W dalszej czedci pracy szczepy
bakteryjne srednio wrazliwe i oporne na antybiotyk sumo-
wano w jednej kategorii — ,szczepy oporne”. W zwigzku
z roznicami w skfadzie antybiograméw w latach 1994-
1996 i 2004-2006 w pracy analizowano substancje, dla
ktérych wrazliwos¢ oznaczano w obu tych okresach, tj.
gentamycyne, amikacyne, ciprofloksacyne, amoksycyline
z kwasem klawulanowym, kotrimoksazol, nitrofurantoine,
cefotaksym, tetracykline. Niektére zmiany w konstrukgji
antybiograméw dokonywane byty czesciej. Z tego wzgle-
du nie wszystkie szczepy z danej grupy miaty oznaczona
wrazliwos¢ wobec tych samych antybiotykéw. Wzgledne
wartosci opornosci wobec poszczegdlnych antybiotykdw
wyliczano zatem na podstawie réznych wartosci bez-
wzglednych. Antybiotyk uwzgledniano w opracowaniu, je-
$li wiecej niz potowa badanych szczepédw miata oznaczona
wobec niego wrazliwos¢é.

Szczepy alarmowe okreslano na podstawie testéw do wy-
krywania metycylinoopornych gronkowcéw (MRSA/MRSCN),
enterokokdéw opornych na wysokie stezenia aminoglikozy-
dow (HLAR), enterokokdw opornych na wankomycyne (VRE),
pateczek Gram-ujemnych wytwarzajgcych beta-laktamazy
o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL-ENT) oraz
Gram-ujemnych pateczek opornych na karbapenemy (MBL).
W przypadkach watpliwych wynik potwierdzano metoda
Etest. Oceny istotnosci statystycznej réznic dokonano przy
uzyciu testu Chi kwadrat z poprawkg Yatesa przy uzyciu pro-
gramu STATISTICA®.

z cewnikiem Foleya z powodu catkowitego zatrzymania
moczu w przebiegu BPH w wieku 49-90 (mediana 73 lata),
a w latach 2004-2006 — 117 mezczyzn, w wieku 49-92 lata
(mediana 72 lata). Czas utrzymywania cewnika wynosit od-
powiednio w latach 1994-1996 od czterech dni do czterech
lat (mediana 2 miesigce), a w latach 2004-2006 — od tygo-
dnia do trzech lat (mediana 3 miesigce). Znamienng bakte-
riurie (>100 000 CFU/ml) stwierdzono w latach 1994-1996
u 119 (76,3%), a w latach 2004-2006 u 98 chorych (83,8%).
Wyizolowane gatunki bakterii przedstawiono w tabeli |.
W latach 1994-96 izolowano gtéwnie bakterie Gram-ujemne
(90%) z rodziny Enterobacteriaceae — najczesciej E. coli (20%).
Wsrdd bakterii Gram-dodatnich najczesciej wystepowat En-
terococcus faecalis (7%). Z kolei w latach 2004-2006 z 10%
do 25% wzrdst odsetek bakterii Gram-dodatnich. Wystepuja-
cy w 14% Enterococcus faecalis stat sie drugim po Escherichii
najczesciej izolowanym gatunkiem bakterii.

Opornos¢ wszystkich bakterii na wybrane antybiotyki i |l
rzutu, wystepujace w antybiogramach zaréwno w latach 1994-
1996, jak i2004-2006 r. przedstawiono w tabeli II. W cia-
gu dekady wsréd bakterii Gram-ujemnych wyraznie wzrosta
opornos¢ na amoksycyline — kwas klawulanowy, cefuroksym,
amikacyne oraz ciprofloksacyne. Z kolei oporno$¢ bakterii Gra-
m-ujemnych na kotrimoksazol istotnie zmniejszyta sie i byta
to najsilniej wyrazona zmiana w opornosci zaobserwowana
w analizowanym materiale. Nie odnotowano znamiennych
réznic w opornosci na gentamycyne, cefotaksym i nitrofuran-
toine. Wérdd bakterii Gram-dodatnich odnotowano wzrost
opornosci na amoksycyline-kwas klawulanowy, ciprofloksacy-
ne, nitrofurantoine oraz tetracykline. Ze wzgledu na niewielka
liczebno$¢ gatunkdéw Gram-dodatnich w latach 1994-1996
wszystkie réznice z wyjatkiem tetracykliny nie sg znamienne
statystycznie. W latach 2004-2006 prawie wszystkie bakterie
Gram-ujemne byty w petni wrazliwe na imipenem (98% bakte-
rii wrazliwych, dwie bakterie oporne — Hafnia alvei oraz Entero-
bacter cloaceae), a wszystkie bakterie Gram-dodatnie na wan-
komycyne i teikoplanine. W latach 1994-96 wymienione anty-
biotyki nie byty zwykle uwzgledniane w antybiogramach.

Wystepowanie szczegdlnie niebezpiecznych, wieloopor-
nych szczepdw zwanych szczepami alarmowymi przedstawio-
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Tab. llI. Szczepy alarmowe izolowane od pacjentéw z BPH i cewnikiem na state.

Table II. Alert pathogens isolated from urine of men with benign prostatic hyperplasia and indwelling urinary catheters.

1994-96 2004-06
MRSA/MRSCN 0 2/7 (28%)
S. haemolyticus 1
S. aureus 1
VRE 0 0
ESBL-ENT 11/113 (10%) 17/88 (19%)
Proteus mirabilis 4 Proteus mirabilis 5
Klebsiella pneumoniae 2 E.coli3
Escherichia coli 1 Citrobacter freundii 3
Enterobacter cloacae 1 Serratia marcescens 2
Enterobacter aerogenes 1 Proteus vulgaris 2
Proteus vulgaris 1 Enterobacter cloacae 1
Serratia marcescens 1 Morganella morgani 1
HLAR 0 10/27 (37%)
Enterococcus faecium 5
Enterococcus faecalis 6
Pateczki MBL 2/98 (2%)
Hafnia alvei 1
Entero-bacter cloacae 1
Inne (wg rozp. MZ z 11.30.05, D.U. nr 54, poz. 484) Ps. aeruginosa 9 Ps. aeruginosa 3
Acinetobacter baumannii 3

MRSA — ang. methicillin-resistant S. aureus, S. aureus oporny na metycyline; MRSCN — ang. methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococci, gronkowce
koagulozoujemne oporne na metycyling; VRE — ang. vancomycin resistant Enterococci, enterokoki oporne na wankomycyne, ESBL-ENT — ang. extended-spectrum B-lactamase,
Enterobacteriaceae wytwarzajgce B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania, oporne na penicyliny, cefalosporyny I, Il i Il generacji oraz monobaktamy; HLAR — ang. high-
level aminoglycoside resistance, enterokoki o wysokim poziomie opornosci na aminoglikozydy; MBL — ang. metalobetalactamase, pafeczki wytwarzajace karbapenemazy).

no w tabeli lll. Szczepy Acinetobacter baumannii byty wraz-
liwe tylko na imipenem, meropenem i ampicyline-sulbaktam.
Szczepy Pseudomonas aeruginosa w latach 1994-1996 byty
wrazliwe na amikacyne, netilmycyne, tetracykline oraz koli-
mycyne, natomiast w latach 2004-2006 na amikacyne, pipe-
racyline-tazobaktam, ceftazydym, cefepim, imipenem.

Dyskusja

W ciggu dziesieciu lat doszto do znacznych zmian w skta-
dzie gatunkowym i opornosci na antybiotyki flory bakteryjnej
dolnych drég moczowych pacjentéw z BPH hospitalizowa-
nych w naszym osrodku z przewlekle utrzymywanym cewni-
kiem. Opornos¢ bakterii na wiekszo$¢ antybiotykéw niestety
wzrosta, co potwierdza réwniez jedno z wiekszych badan
poréwnawczych opublikowane przez Raveh iwsp. w 2003
roku [14]. Badacze przeanalizowali wszystkie posiewy mo-
czu wykonywane w duzym szpitalu specjalistycznym w trzech
pierwszych miesigcach kazdego roku od 1991 do 2000 r.
Okazato sie, ze w grupie Enterobacteriaceae opornos¢ wzro-
sta wobec o$miu antybiotykdéw (m.in. ampicylina, gentamycy-
na, amikacyna, ciprofloksacyna, ceftriakson), pozostata taka
sama dla pieciu i zmniejszyta sie dla jednego, amoksycyliny
— kwasu klawulanowego. Opornos¢ enterokokéw wobec am-
picyliny pozostata niezmieniona na poziomie 12%. Autorzy
zauwazyli wyraznie wiekszg opornos¢ szczepéw izolowanych
od pacjentdéw z cewnikiem na state oraz jej narastanie wobec
ciprofloksacyny i amikacyny. Autorzy zwracajg jednak uwage,
ze zgodnie z lokalnymi zaleceniami zwykle nie wykonuje sie
w ich szpitalu badan mikrobiologicznych u bezobjawowych
pacjentdw z cewnikiem na state. Ponadto z analizy wyklu-
czono wszystkie przypadki, gdzie izolowano kilka szczepéw
bakterii, co jest typowe u pacjentdéw z przewlekle utrzymywa-
nym cewnikiem na state [15]. Z tych powodéw wyniki tego

badania nie oceniaja prawidtowo flory bakteryjnej zwigzanej
z cewnikami.

Istotnych zmian w opornosci nie zanotowali natomiast
badacze ze Straubing (Niemcy), ktorzy przeanalizowali ma-
teriat mikrobiologiczny pochodzacy z miejscowej Kliniki Uro-
logii z lat 1994-2001 [16]. W ciggu o$miu lat stwierdzono
jedynie nieznamienne statystycznie narastanie opornosci
na kotrimoksazol (Escherichia coli — z 14% do 23% i entero-
koki — z 5% do 14%) oraz na ciprofloksacyne (Escherichia coli
-2z 4% do 9% i enterokoki — z 34% do 46%). Oporno$¢ ente-
rokokédw na ampicyline byta niska i wahata sie miedzy 1,3%
a 4,5%. W przypadku preparatu ampicyliny z sulbaktamem
wyniki byty jeszcze bardziej korzystne: od 0% do 6,9%. Nie-
duza opornos¢ Enterobacteriaceae stwierdzono wobec gen-
tamycyny (0-12%). Godny odnotowania byt tez spadek opor-
nosci Pseudomonas spp. na gentamycyne (z 50% do 15%)
i na ciprofloksacyne (z 51% do 32%). Ogdlnie, opornos¢ bak-
terii w tym badaniu byta zazwyczaj istotnie nizsza niz w na-
szym materiale pochodzgcym z lat 1994-1996. Réznice wyni-
kaja z odmiennych grup chorych (wszyscy pacjenci oddziatu
vs pacjenci z BPH i cewnikiem na state), ale z pewnoscig row-
niez z roznic lokalnych, tj. ordynowanie antybiotykéw, czas
utrzymywania cewnikéw w drogach moczowych, postepo-
wanie z cewnikiem.

Prace opierajagcg sie na materiale najbardziej zblizonym
do naszego, zaréwno jesli chodzi o czas (lata 2002-2005),
jak i grupe chorych (pacjenci jednego szpitala z podziatem
na chorych zibez cewnika w drogach moczowych), opu-
blikowat w ubiegtym roku zespét z Uniwersytetu w Brescii
(Wtochy) [2]. Autorzy nie zaobserwowali wzrostu opornosci
na antybiotyki bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.
Przyczyng moze by¢ dos¢ krotki okres obserwacji. Zaskakujaca
jest tylko nieznacznie wieksza opornos¢ bakterii u pacjentow
z cewnikiem. Rdznica nie przekraczata 10%, a dla wiekszo-
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$ci bakterii i antybiotykéw wynosita 0-5%. By¢ moze wyni-
ka to z ogdlnie niskiej opornosci bakterii izolowanych w tym
szpitalu, nie tylko w poréwnaniu z naszym materiatem, ale
réwniez z dwoma omoéwionymi wczesniej badaniami. W tej
publikacji dane o opornosci prezentowano osobno dla po-
szczegdlnych gatunkéw. Poniewaz najczestszym patogenem
byta Escherichia coli, poréwnalismy opornos¢ tej bakterii
izolowanej u pacjentéw z cewnikiem wobec wybranych an-
tybiotykéw z naszymi danymi. We wtoskim szpitalu w latach
2002-2005 tylko 1% szczepdw tej bakterii byto opornych wo-
bec amikacyny, w naszym materiale z lat 2004-2006 - 5,9%.
Opornos¢ na amoksycyline-kwas klawulanowy wynosita od-
powiednio 16% i 5,9%, na ciprofloksacyne 32% i 47%, na ko-
trimoksazol 33% i 32%, na cefalosporyny trzeciej generacji
6% i 9%. Chociaz miedzy wynikami istniejg pewne rdznice,
nie zmieniajg one jednak oceny przydatnosci poszczegdlnych
antybiotykdw w terapii empirycznej. Za autorami tej pracy
mozemy powtdrzyé, ze najwieksza skutecznoscia wobec bak-
terii Gram-ujemnych zwigzanych z cewnikiem charakteryzuja
sie obecnie amikacyna i karbapenemy. Ciprofloksacyna nie
powinna by¢ stosowana, gdyz w zwigzku z jej powszechnym
uzyciem oporno$¢ wobec niej jest aktualnie bardzo wysoka.

Oprécz zmian w opornosci w naszym materiale zwraca
uwage istotny wzrost odsetka bakterii Gram-dodatnich. Nie
znajduje to potwierdzenia w wynikach przytoczonych wyzej
badan [16,17]. Czestos¢ wystepowania enterokokdw w tych
pracach utrzymywata sie niezmiennie na poziomie okoto
20%, czyli istotnie wyzszym niz w naszym materiale. W obu
pracach gatunek Enterococcus byt drugim pod wzgledem
czestosci wystepowania. Jest jednym z kilku, ktérych obec-
nos¢ wyraznie koreluje z obecnoscig cewnika. Panuje jednak
przekonanie o niskiej wirulentnosci Gram-dodatnich uropa-
togendw [14,17]. Wzrost odsetka bakterii Gram-dodatnich
moze by¢ spowodowany nadmiernym stosowaniem fluoro-
chinolonéw w okresie utrzymywania cewnika. W jednym
z badan udowodniono, ze profilaktyka z uzyciem tej gru-
py lekéw przeciwbakteryjnych powodowata wystepowanie
mniejszej liczby zakazen, zawsze jednak wywotanych przez
bakterie Gram-dodatnie [18]. Ten sam mechanizm doprowa-
dzit prawdopodobnie do powstania bardzo wysokiej oporno-
$ci na fluorochinolony. Mozna przypuszczaé, ze badana przez
nas grupa chorych byta poddana wiekszej presji ciprofloksa-
cyny niz pacjenci omowionych powyzej prac.

Badanie przyczyn narastania opornosci nie byto wpraw-
dzie celem niniejszej pracy, jednak zaobserwowane zmiany
sktaniajg do analizy tego zjawiska. Z pewnoscig zwigkszenie
stosowania niektérych grup antybiotykdéw, zwtaszcza flu-
orochinolondw, jest za to odpowiedzialne [19]. Prowadzi
to do selekgji szczepédw endogennych oraz przenoszenia opor-
nych bakterii pomiedzy pacjentami, co ma miejsce najczesciej
w placéwkach ochrony zdrowia. Biofilm na cewniku jest ide-
alnym miejscem wytwarzania lub selekcji opornych szczepow,
gdyz antybiotyki w takich warunkach czesto nie osiggajg od-
powiedniego stezenia. Potwierdza to wieksza opornos¢ flory
bytujacej na cewnikach. Za narastanie w populacji opornosci
odpowiedzialne moze by¢ réwniez powszechne stosowanie
antybiotykdw w hodowli zwierzat [20]. Takie praktyki zwiek-
szaja ilos¢ bakterii opornych w srodowisku, w tym réwniez
w prawidtowe] florze skéry i jelita, ktéra kolonizuje nastep-

nie cewniki w drogach moczowych. Ciprofloksacyna nalezy
do antybiotykdéw o duzym potencjale do powstawania opor-
nosci, co oznacza, ze im wieksza czestos¢ jej stosowania, tym
wiecej pojawia sie opornych bakterii. Pozostate antybiotyki
kwalifikowane do tej grupy to ampicylina, aztreonam, cefta-
zydym, erytromycyna, gentamycyna, imipenem i wankomycy-
na. Na szczescie udowodniono, ze poprzez ograniczenie ich
stosowania mozna znacznie zmniejszy¢ odsetek szczepdw
na nie opornych [21], co prawdopodobnie ttumaczy zaob-
serwowany przez nas przypadek opornosci na kotrimoksazol.
W leczeniu pacjentéw z dtugotrwale utrzymywanym cewni-
kiem nalezy rozwazy¢ zastapienie ich preparatami o matym
potencjale do powstawania opornosci. Naleza do nich mie-
dzy innymi cefalosporyny drugiej generacji z wyjatkiem ce-
famandolu, cefalosporyny trzeciej i czwartej generacji z wy-
jatkiem ceftazydymu, meropenu, nitrofurantoiny, amikacyny,
doksycykliny. W swietle naszych danych z tej grupy naleza-
toby wytaczy¢ cefuroksym, wobec ktérego opornosé bakterii
zwigzanych z cewnikiem byta najwyzsza.

Wieksza opornos¢ bakterii izolowanych obecnie z drég
moczowych cewnikowanych pacjentéw zmusza do podjecia
szczegdlnych Srodkédw w celu zapobiegania i ograniczania
liczby tych zakazen. Badano rozmaite metody prewencji za-
kazen zwigzanych z cewnikiem. Sposréd nich nieskuteczne
okazaty sie: podawanie do cewki, pecherza lub worka pod-
tagczonego do cewnika srodkéow odkazajgcych. Niewielkie
znaczenie ma stosowanie cewnikdéw pokrytych solami srebra
lub wydzielajgcych antybiotyki. Profilaktyczne stosowanie an-
tybiotyku zmniejsza co prawda liczbe zakazen u pacjentéw
cewnikowanych krétko, natomiast u cewnikowanych dtugo-
trwale jedynym efektem jest indukcja flory opornej. Bakte-
riuria rozwinie sie u 100% pacjentéw cewnikowanych przy
odpowiednio dtfugim czasie utrzymywania cewnika [3]. Wraz
z czasem utrzymywania cewnika zwieksza sie liczba szczepow
izolowanych z drég moczowych, cho¢ nie zwieksza sie wyraz-
nie ich opornosc¢ [22]. Jedynymi pewnymi srodkami zapobie-
gajacym zakazeniom pozostajg wczesne leczenie umozliwia-
jace usuniecie cewnika i stosowanie systemdw zamknietych
[3]. W przypadku koniecznosci wymiany worka obowigzko-
we jest wyjatowienie konca cewnika. Z przyczyn oczywistych
nie wykonywano badan nad wptywem starannego, jatowego
cewnikowania na czestos$¢ wystepowania zakazen bakteriami
wieloopornymi. Jest to jednak czynnik, na ktéry mamy by¢
moze najwiekszy wplyw.

W przypadku objawowego zakazenia uktadu moczowego
u pacjenta z przewlekle utrzymywanym cewnikiem istnieje
obecnie ograniczone spektrum wyboru antybiotykéw. Biorgc
pod uwage duza czestos¢ wystepowania bakterii Gram-do-
datnich, a takze czestg obecnosc¢ kilku szczepdw, uzasadnio-
ne wydaje sie stosowanie terapii skojarzonej. Jesli przebieg
zakazenia nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia,
dobrg kombinacjg moze by¢ amikacyna i amoksycylina z kwa-
sem klawulanowym. W przypadku wstrzasu septycznego
istniejg wskazania do tacznego zastosowania karbapenemu
i antybiotyku glikopeptydowego. Na oddziale urologicznym
moze to by¢ imipenem i wankomycyna. U pacjentéw prze-
bywajacych dtugo na oddziatach intensywnej terapii lepszym
wyborem moze by¢ meropenem i teikoplanina z uwagi na ich
mniejszy potencjat do wytwarzania opornosci.
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Whnioski

Zaobserwowane zmiany w sktadzie gatunkowym i opor-
nosci flory bakteryjnej dolnych drég moczowych u chorych
z fagodnym rozrostem stercza i cewnikiem utrzymywanym
na state wskazujg na koniecznos¢:

1. stosowania skojarzonej antybiotykoterapii przeciw pa-
togenom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym w przypadku ko-
niecznosci empirycznego leczenia ZUM;

2. podjecia dziatan zmierzajacych do zmniejszenia opor-
nosci bakterii na antybiotyki poprzez skrécenie okresu utrzy-
mywania cewnika w pecherzu oraz odpowiedzialne stosowa-
nie antybiotykéw u pacjentéw z cewnikiem na state;

3. dalszego monitorowania flory bakteryjnej u pacjentéw
przewlekle cewnikowanych, co powinno stanowi¢ element
oceny jakosci opieki urologicznej.
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Streszczenie

Kamica wapniowa uktadu moczowego jest najbardziej typowym objawem pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Choroba wystepuje
u 1-3%o populacji, ale czesto pozostaje nierozpoznana, co moze powodowac powazne powiktania nerkowe i kostne. Przedstawiono
przypadek kobiety z nawracajacg kamicag uktadu moczowego z wieloma jej powikfaniami oraz ciezka destrukcja kosci, ktérych przyczy-
ng byta pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc. Choroby nie rozpoznano przez okoto 40 lat. Autorzy sugeruja, aby badanie parametréw
gospodarki wapniowo-fosforanowej byto standardem u wszystkich chorych z kamicg wapniowa.

Summary

Calcium urinary stone disease is a typical symptom of primary hyperparathyroidism. This disease occurs in as many as 1-3%o of humans, but
it often remains undiagnosed causing serious renal and bone complications. Authors present a case of woman with recurrent urinary stone
disease with many renal complications and bone destruction caused by primary hyperparathyroidism (PHP). PHP remained unrecognized for
approximately 40 years. Authors suggest calcium-phosphate metabolism evaluation should be performed in all cases of calcium urolithiasis.

Wprowadzenie

Kamica uktadu moczowego dotyka 1-5%, a w niektérych
regionach swiata nawet 10% populacji [1,2,3]. W 70-80% przy-
padkéw ztogi sg zbudowane z soli wapnia, gtéwnie szczawia-
now (50-70%), rzadziej fosforandéw (40%). U 10% s3 to kamie-
nie struwitowe (fosforan magnezowo-amonowy), u 10-20%
z kwasu moczowego [1,3]. Czesto ztogi majg mieszana budowe
chemiczna.

W wielu przypadkach przyczyny kamicy nie zostaja pozna-
ne. Jedng z waznych, czesto nierozpoznanych przyczyn kamicy
wapniowej, jest pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc (PNP), ktédra
wystepuje az u 1-3%o populacji. Kamica moczowa jest jej typo-
wym objawem. Chorobie tej poswieca sie stosunkowo mato
uwagi w pismiennictwie i praktyce urologicznej. Radykalna pera-
tyreoidektomia likwidujac hiperkalciurie zwykle hamuje tworzenie
ztogéw w drogach moczowych [4,5,6,7].

Celem pracy jest przedstawienie przypadku wieloletniej kamicy
ukfadu moczowego z ciezkim uszkodzeniem nerek i kosci w prze-
biegu nierozpoznanej PNP.

Opis przypadku

Szescdziesiecioletnig kobiete (nr hist. chor. 9311 1056/07) przy-
jeto z oddziatu choréb wewnetrznych do Kliniki Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia Izotopami we Wroctawiu z podejrzeniem
PNP w celu diagnostyki rozsianych zmian osteolitycznych i zta-
mania patologicznego szyjki kosci udowej. Wywiad rodzinny,
wieku dzieciecego i mtodzienczego nie miaty istotnego znacze-
nia. Od 21 r.z. wystepowaty napady kolki nerkowej, powiktane
zakazeniami drég moczowych i nerek bakteriami Escherichia
coli i Proteus mirabilis. Od 1991 r. co 2-3 lata usuwano kamie-
nie z obu nerek metodg przezskérnej nefrolitotrypsji (PCNL).
W kamieniach stwierdzono po 45% szczawianu i fosforanu wap-
nia oraz 10% struwitu. W 1992 r. po cholecystektomii wystagpito
nagte zatrzymanie krazenia, prawdopodobnie z powodu dyselek-
trolitemii. W 1995 r. przebyta nefrektomie prawostronng wskutek
roponercza i afunkgji nerki. Napady kolki nerkowej pojawiaty
sie czesto, a co 2-3 lata ztogi kruszono i usuwano operacyjnie.
Od 2000 r. wzrosto stezenie kreatyniny (do 2,9 mg/dl), dotaczyty
sie bole kostne oraz zaburzenia chodu. Od 2004 r. stosowa-
no I-tyroksyne z powodu hipotyreozy. W 2006 r. wystapit zawat
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miesnia sercowego, leczony zachowawczo. Po upadku w 2007 r.
nastapito przezkretarzowe zfamanie szyjki kosci udowej prawej.
Stwierdzono osteoporoze, zmiany osteolityczne miednicy i skie-
rowano na oddziat internistyczny z podejrzeniem nowotworu.
Tu stwierdzono hiperkalcemie, dwudziestokrotne podwyzszenie
stezenia parathormonu (PTH), normofosfatemie, hiperkreatyni-
nemie i hiperurykemie. Na podstawie USG podejrzewano gru-
czolaka przytarczycy dolnej prawej (15 x 30 mm). Tomografia
komputerowa (TK) wykazata zaawansowany uogdlniony zanik
kostny, ubytki w kosciach miednicy, krzyzowej (Srednicy do 5 cm),
kregu L, gtéwkach i szyjkach kosci udowych, spojenia tonowego
0 gestosci 40-60 j.H, odpowiadajgce przerzutom lub guzom bru-
natnym. Z podejrzeniem PNP w sierpniu 2007 roku chorg przyjeto
do Kliniki Endokrynologii.

Przy przyjeciu stwierdzono hiperkalcemie 6,0 mEg/l (n. 4,04-
5,1 mEg/l), hiperkalciurie do 27 mEg/24h (n. do 15 mEqg/24h),
stezenie PTH — 1839 pg/ml (n. do 72 pg/ml), hiperfosfatazje
do 1800 U/l (n. do 275 U/l) przy prawidtowym stezeniu fos-
foranéw we krwi i moczu, hiperkreatyninemie 2,64 mg/dl (n.
do 1,04 mg/dl ), anemie, hipoproteinemie. Diureza dobowa do 4
litréw, ciezar wiasciwy moczu do 1,015, biatkomocz, leukocyty,
Swieze erytrocyty luzno zalegaty pole widzenia, liczne nabtonki
ptaskie, wytugowane erytrocyty. Z moczu wyhodowano Serratia
marcescens — 105 komérek/ml. Zgodnie z antybiogramem zasto-
sowano cefalosporyny. Ujawniono ciezkg osteoporoze — T-score
w catym kosccu ponizej -5 SD, w lewej szyjce kosci udowej poni-
zej -7 SD. Scyntygrafia przytarczyc *™Tc-MIBI wykazata w rzucie
ponizej dolnego bieguna prawego pfata tarczycy obszar mogacy
odpowiadac¢ gruczolakowi przytarczycy. W USG stwierdzono
nerke lewa o wymiarze dwubiegunowym 11,4 cm i wrebia-
stych obrysach zewnetrznych, liczne ziarniste wzmocnienia echa
W migzszu — zwapnienia. W kielichu $rodkowym wzmocnienie
echa ze stabym cieniem akustycznym $rednicy 0,4 cm, w kielichu
gérnym —0,3-0,4 cm. W biegunie dolnym torbiel $rednicy 1,7 cm.
Ukfad zbiorczy w catosci poszerzony. Konsultujgcy urolog zalecit
zwiekszenie podazy ptyndw, witamine B6, zakwaszanie moczu
Urinalem. Stezenia w surowicy hormondéw przysadki, tarczycy,
nadnerczy, pfciowych, kalcytoniny oraz wydalanie z moczem
metoksykatecholamin i aldosteronu byty prawidtowe.

Po podaniu ptynéw, preparatéw zelaza, koncentratu krwinek
czerwonych usunieto przytarczyce dolng prawg z guzem — gru-
czolakiem przytarczycy. Stezenie PTH obnizyto sie do 295 pg/ml,
wystapita hipokalcemia (3,8 mEg/l), objawy tezyczkowe (mrowie-
nia, dretwienia rak, ust, skurcze miesni). Podawano 10 g wapnia
(dozylnie 20 ml 10% glukonolaktobionianu i doustnie 8 g wegla-
nu) i 3 ug alfakalcidolu na dobe, jednak kalcemia byta obnizona
do 3,5 mEg/l, kalciuria do 3,04 mEqg/24 h, a stezenie PTH siegato
185 pg/ml. Po zwiekszeniu dawek wapnia do 12 g/24 h, alfakal-
cidolu do 4 ug/24 h ustapita tezyczka, a kalcemia i kalciuria znor-
malizowaly sie, stezenie PTH — 99 pg/ml. Dwa tygodnie po zabie-
gu w czasie przenoszenia chorej nastapito ztamanie drugiej szyjki
kosci udowej. TK potwierdzito obustronne ztamanie szyjek kosci
udowych ze szpotawym ustawieniem w stawach biodrowych;
gfowy kosci udowych gteboko zanurzone w panewkach stawo-
wych, przyparte do stropu panewek ze zniszczeniem chrzastek.
W szyjkach kosci udowych widoczne 5 mm szczeliny ztamania.
Ortopeda zalecit postepowanie zachowawcze, a po normalizacji
parametréw fosforanowo-wapniowych — leczenie operacyjne.
Przez trzy miesigce hospitalizacji stosowano dobowo 12 g wap-
nia (facznie ponad 1 kg) pod kontrolg kalcemii, kalciurii i PTH.

Obecnie chora jest rehabilitowana w domu i nadal przyjmuje
preparaty wapnia, alfadiol pod kontrola endokrynologa.

Dyskusja

W 60% przypadkéw PNP wystepujg objawy nerkowe, rza-
dziej wspotistniejg objawy kostne (11%) [4,5,6,7]. Opisywana
chora miafa wszystkie nerkowe nastepstwa PNP, to jest kamice
moczowa, czynnosciowg moczéwke nerkowa na tle hiperkalce-
mii, a takze — rzadziej wystepujacg — wapnice (nefrokalcynoze).
Moczéwka nerkowa objawiata sie uposledzeniem zageszczania
moczu, poliurig, nykturig i polidypsjg wskutek obnizenia wraz-
liwosci receptoréw cewkowych na dziatanie adiuretyny (,nerka
hiperkalcemiczna”). Hiperkalciuria, szczegdlnie przy odwodnieniu,
zmniejszeniu objetosci i zastoju moczu, sprzyja tworzeniu licznych
ztogdw, czasem odlewowych. Zwykle stwierdza sie kamice obu-
stronng, nawrotowa, powodujgcg czeste kolki; zazwyczaj podej-
muje sie wielokrotne leczenie inwazyjne [4,5,6]. Moze prowadzi¢
do odmiedniczkowego zapalenia, roponercza i do niewydolnosci
nerek. Obserwowane tu ztogi wapnia odktadajace sie w zrebie
nerek, wokot cewek i w ich $cianach powodujg wapnice nerek,
ktéra wiedzie do ich niewydolnosci. U opisywanej chorej przez
prawie czterdziesci lat wystepowata obustronna, nawrotowa
kamica, ktérej powikfania po dwudziestu siedmiu latach dopro-
wadzity do nefrektomii. Nastepnie w pozostatej nerce kamica byta
wielokrotnie leczona metodg PCNL.

Rozwdj niewydolnosci nerek zmienia zwykle obraz bioche-
miczny PNP, czesto uniemozliwiajac jej rozpoznanie. Obniza sie
kalcemia wskutek nerkowego zmnigjszenia produkgji witaminy
D,, nastepuje retencja fosforanéw. Trudno podéwczas stwierdzic,
czy niewydolnos$¢ nerek jest skutkiem czy tez przyczyng hiperpa-
ratyreoidyzmu. Czasem, jak u opisywanej chorej, kamicy uktadu
moczowego W przebiegu pierwotnej nadczynnodci przytarczyc
towarzysza objawy kostne — osteoporoza, zfamania, resorpcja
podokostnowa, torbiele, guzy brunatne, rozsiane ogniska osteoli-
tyczne. Niekiedy wspdtistniejg takze objawy ze strony przewodu
pokarmowego, mdzgu, miesni, stawdw, sercowo-naczyniowe
i oczne [1,2,6,7,8]. Przedstawiana pacjentka miata gtéwnie ner-
kowe i kostne objawy PNP.

Woczesne rozpoznanie PNP mogtoby zapewne uchroni¢ chorg
przed nieodwracalnym uszkodzeniem nerek. Mimo stwierdzenia
90% zwigzkéw wapnia w sktadzie kamieni nerkowych chorej,
nie byto w dokumentacji wynikdw oznaczen wapnia, fosforanéw
i PTH we krwi. Sktad kamieni i nawrotowos¢ choroby winny
sktoni¢ do diagnostyki w kierunku PNP. Poniewaz objawy z drég
moczowych i nerek sg najczestszg manifestacjg PNP, dlatego
urologowi i nefrologowi przypada szczegdlna rola, gdyz pierwsi
moga rozpoznac PNP.
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PRACE KAZUISTYCZNE / CASE REPORTS

Rzadki przypadek ciata obcego zagniezdzonego
w btonie $luzowej pecherza moczowego
(nitki ze spodni dzinsowych) w nastepstwie rany ktute;

Blue jeans thread nested in mucosa of urinary bladder
as a remnant of recent perineal impalement injury

Wojciech Szewczyk, Andrzej Prajsner

Kliniczny Oddziat Urologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
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Streszczenie

Izolowany uraz pecherza moczowego o typie nabicia na pal jest rzadki, dlatego tez przedstawiono przypadek izolowanej rany peche-
rza moczowego o typie nabicia na pal zadanej pretem metalowym, ktéry wciggnat do pecherza moczowego nitki ze spodni dzin-
sowych. Jedng z nitek pacjent wydalit podczas mikgcji, a druga zostata usunieta endoskopowo. Po trzech miesigcach od leczenia nie
stwierdzono patologii w pecherzu moczowym podczas kontrolnej cystoskopii.

Summary

Isolated impalement injury to the urinary bladder is a very rare occurrence. We report a case of 23 old men with penetrating injury of
the bladder. Penetrating object (steel bar) deposit into the bladder two threads from the jeans pants. One of them was voided with
the urine, and the second one was removed endoscopicaly. Patient was then catheterised for 3 days. During following two months
there was no dysuria or any pathology in the urine. Control cystoscopy performed two months after treatment showed no pathology

in bladder wall.

Wprowadzenie

Uraz o typie nabicia na pal zdarza sie, kiedy jakas czesc ciata
jest penetrowana przez sztywny obiekt i z powodu matej pred-
kosci energia uszkadzajaca nie jest duza. Rany tego typu okolicy
krocza i odbytu prowadza zwykle do uszkodzenia odbytnicy i/
lub pecherza moczowego, a czasami cewki tylnej. Pomytki dia-
gnostyczne, a w konsekwencji nieodpowiednie leczenie takich
ran, moga prowadzi¢ do powstania bardzo powaznych powi-
ktan, takich jak: ropnie miednicy matej, zwezenia odbytu, nie-
trzymania stolca lub przetok odbytniczo-pecherzowych [1]. Ura-
zy tego typu ograniczone wytacznie do pecherza moczowego
sg rzadkie [2], a te, ktére spowodowaty depozyt w postaci ciata
obcego, sg niezwykle rzadkie [3]. Dlatego tez przedstawiamy
przypadek izolowanej rany pecherza moczowego o typie nabicia
na pal zadanej pretem metalowym, ktéry wciggnat do pecherza
moczowego nitki ze spodni dzinsowych.

Opis przypadku

Mezczyzna lat 23 przyjety zostat w trybie pilnym na oddziat
urologii z powodu rany ktutej krocza zadanej drutem dtugo-
$ci 50 cm i $rednicy 5 mm, wykonanym ze stali zbrojeniowej,
na ktéry nadziat sie podczas pracy na budowie. Rana wloto-

wa znajdowata sie na kroczu na lewo od odbytu u podstawy
posladka. Przy przyjeciu stan pacjenta byt dobry, poruszat sie
o wilasnych sitach, arana zostata doraznie zaopatrzona opa-
trunkiem przez lekarza pierwszej pomocy. Ponadto lekarz ten
zatozyt cewnik Foleya nr 16, z ktérego otrzymat czysty mocz.
Ze wzgledu na podejrzenie wielonarzadowego urazu odbytnicy
i drég moczowych przeprowadzono szereg badan diagnostycz-
nych. Rentgenowskie badanie odbytnicy iesicy z kontrastem
nie wykazato uszkodzenia jelita grubego, nie wykryto sladéw
krwi podczas badania przez odbyt. W komputerowej tomografii
wykonanej trzy godziny po urazie stwierdzono po stronie lewej
niewielki naciek wzdtuz miesnia dzwigacza odbytu w dot az
do odbytu. Po stronie prawej ta sama okolica — bez patologii.
Sciana pecherza moczowego bez patologii za wyjatkiem okolicy
okotopecherzowej tkanki ttuszczowej w bezposrednim sasiedz-
twie lewego przypecherzowego odcinka moczowodu, gdzie
mozna byto zaobserwowac drobne pecherzyki powietrza. Stercz
byt bez patologii. Cystografia zwykta i z wyptukaniem kontrastu
(wash out) nie wykazaty wycieku kontrastu poza pecherz mo-
czowy. Urografia dozylna wykazata brak zastoju w UKM obu ne-
rek oraz drozno$¢ nieposzerzonych moczowoddéw do pecherza.
W badaniu moczu stwierdzono 50-70 erytrocytéw swiezych, ale
mocz pobrany byt przez cewnik Foleya, zatozony przez lekarza
pierwszej pomocy. Pacjent pozostat na oddziale do obserwadiji.
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Ryc. 1. Nitka ze spodni dzinsowych wydalona z pecherza podczas mikdji.

Fig. 1. Blue jeans thread expelled during voiding.

W drugiej dobie usunieto cewnik Foleya, a w trzeciej zostat wy-
pisany w stanie dobrym do domu.

Miesigc po urazie pacjent zgfosit sie do przyklinicznej porad-
ni urologicznej zaniepokojony tym, iz wydat podczas mikcji dwie
nitki bawetniane (ryc. 1). W trybie pilnym wykonano cystoskopie,
stwierdzajac: pojemno$¢ pecherza 300 ml, ujscia moczowodowe
bez patologii, w tréjkacie pecherza doktadnie pomiedzy ujsciami
z niewielkiego obrzeku bfony sluzowej wysterczata do pecherza
niebieska nitka o dtugosci okofo 2 cm. Pacjenta przyjeto na oddziat,
a nastepnego dnia w znieczuleniu opisywana nitke z trudem usu-
nieto kleszczykami (ryc. 2). Po wydobyciu nitki stwierdzono krater
z niewielkim watowatym obrzekiem $luzéwki. Miejsce to skoagu-
lowano kulka. Cewnik Foleya pozostawiono w pecherzu do trzeciej
doby. Pacjent wypisany zostat do domu bez dolegliwosci, a kontro-
Ine badanie ultrasonograficzne i cystoskopowe pecherza moczo-
wego wykonane po dwdch miesigcach nie wykazato patologii.

Dyskusja

Rany penetrujace, powodujgce taczne uszkodzenie odbytni-
¢y i pecherza moczowego, powiktane mogg by¢ przetokami od-
bytniczo-pecherzowymi, ropniami i moczowkrwiakami miednicy
matej. Zdarzaja sie one bardzo rzadko po izolowanych urazach
pecherza albo odbytnicy [4]. Dlatego tez niezmiernie wazne
jest ustalenie, czy nastapit uraz izolowany czy wielonarzadowy.
U opisywanego chorego badania radiologiczne oraz konsultacja
chirurga pozwalaty wykluczy¢ rane wielonarzadowa.

Rany penetrujace pecherza moczowego w czesci zaotrzew-
nowej moga przebiegad ze skapymi objawami lub nawet bez-
objawowo, dlatego istnieje mozliwos¢ ich przeoczenia. Tak tez
zdarzyto sie u opisywanego chorego; ponadto $ciana peche-
rza moczowego zostata przebita od zewnatrz do wewnatrz
i w chwili wycofania z pecherza stalowego preta mégt zaistnie¢
mechanizm zastawki zapobiegajgcej wyciekowi moczu. Jedynym
dowodem na to, ze pret uszkodzit $ciane pecherza, okazaty sie
nitki ze spodni dzinsowych, wciggniete do $wiatta pecherza.

Cystografia jest wiarygodnym badaniem diagnostycznym uszko-
dzen pecherza moczowego i — mimo ze jej doktadnos¢ oceniana jest
na 95,9% — mozna przeoczy¢ rany penetrujace pecherza moczowe-
go [5]. W przypadku naszego chorego najwieksze znaczenie miato-
by odtworzenie lub zobrazowanie trajektorii wnikniecia stalowego
drutu (np. zdjecie rentgenowskie z ciatem obcym), niestety zostat on
usuniety zanim wykonano badania diagnostyczne.

Komputerowa tomografia sugerowata mozliwos¢ uszkodze-
nia lewego moczowodu, ale nie zostato to potwierdzone, do-
ktadniejszg w takim przypadku, urografia.

Ryc. 2. Zagniezdzona w sluzéwce pecherza moczowego nitka podczas usuwania jej
kleszczykami.

Fig. 2. Piece of blue jeans thread nested in the mucosa just above the trigonum (cysto-
scopy with forceps).

Krwiomocz, nawet jezeli jest on tylko mikroskopowy, stano-
wi wazny objaw nasuwajgcy podejrzenie uszkodzenia drég mo-
czowych, aczkolwiek nie jest to objaw staty [6]. U opisywanego
chorego stwierdzono wprawdzie ertytrocyturie rzedu 50-70, ale
badanie moczu zostato wykonane po zaftozeniu do pecherza
cewnika Foleya, i dlatego uznano, iz moze mie¢ zwigzek z po-
draznieniem bfony $luzowej przez cewnik.

Wydaje jednak, ze w kazdym wypadku etytrocyturii, gdy
w wywiadzie zaistniato podejrzenie urazu pecherza, nawet je-
zeli badania obrazowe tego nie potwierdzity, nalezy wykonywac
cystoskopie.
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Zespot przetrwatych struktur mullerowskich — rodzinne
wystepowanie

Persistent Millerian Duct Syndrome — Familiar
Occurrence
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Stowa kluczowe/key words
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Streszczenie

zaburzenia réznicowania pfci
disorders of sex development

wnetrostwo
cryptorchidism

Zespdt przetrwatych struktur mullerowskich (ZPSM) jest rzadkim zespotem, polegajagcym na obecnosci u osobnikdéw ptci meskiej
jajowoddw, macicy oraz gérnego fragmentu pochwy. Poprzeczna ektopia jader czesto jest powigzana z obecnoscig struktur mulle-
rowskich. Autorzy przedstawili dwoch braci z ZPSM oraz dokonali przegladu pismiennictwa. Nalezy bra¢ pod uwage istnienie ZPSM
w przypadku chtopcdw z wnetrostwem. Ze wzgledu na duze ryzyko zeztodliwienia jader brzusznych w tym zespole nalezy gonady
sprowadzi¢ do moszny lub, gdy to jest niemozliwe, do miejsca, gdzie beda dostepne badaniem palpacyjnym. Pozostawione struktury
mullerowskie nalezy monitorowad¢, poniewaz istnieje (niewielkie) ryzyko ich zeztosliwienia.

Summary

Persistent mdllerian duct syndrome (PMDS) is a rare entity in which fallopian tubes, uterus and upper part of the vagina are present
in normally virilized XY patients. Transverse testicular ectopia is often associated with persistence of mullerian remnants. The authors
report two brothers with PMDS and review the literature. PMDS should be considered in boys with cryptorchidism. Because of the
high risk of malignancy, the testes should be mobilized into the scrotum or into another palpable position. The mdllerian structures
left in situ should be monitored because the risk of malignancy exists although it is low.

Wprowadzenie

Zespot przetrwatych struktur mullerowskich (ZPSM) jest
rzadkim zespotem, polegajacym na obecnosci u osobnikéw pici
meskiej jajowoddw, macicy oraz gdérnego fragmentu pochwy
[1]. Poprzeczna ektopia jader czesto jest powigzana z obecno-
Scig struktur Mullera [2].

Opis pacjentow

Na Oddziale Urologii Dzieciecej Gdrnoslaskiego Centrum
Zdrowia Dziecka w Katowicach autorzy leczyli dwdéch braci z
rozpoznanym zespotem przetrwatych struktur mullerowskich.
Kuzyn pacjentéw (rodzina ze strony matki) byt leczony za gra-
nica z powodu tego zespotu (brak dostepu do dokumentacji
medycznej).

Pacjent |

Siedmioletni chtopiec przyjety na Oddziat Urologii GCZD w
Katowicach w 2002 roku z powodu obustronnego wnetrostwa z
niemacalnymi gonadami; zewnetrzne narzady ptciowe byty pra-

widfowe, meskie. Badanie genetyczne wykazato kariotyp 46XY.
Wykonano laparoskopie, podczas ktérej stwierdzono obecnos¢
macicy i jajowoddw oraz jader w pozycji typowej dla jajnikdw.
Wobec powyzszego wykonano konwersje na laparotomie i usu-
nieto struktury mullerowskie, wypreparowano nasieniowody i
naczynia jadrowe (ryc. 1). Po wypreparowaniu nasieniowodéw
stwierdzono, ze ich dtugos¢ nie pozwala na sprowadzenie ja-
der do moszny. Dlatego wszyto jadra pod skére podbrzusza.
Badanie histologiczne usunietych struktur potwierdzito budowe
charakterystyczng dla macicy. Dziecko pozostaje pod kontrolg,
jadra sg dostepne w badaniu palpacyjnym i w badaniu USG.
Obecnie, po czterech latach obserwadji, nie wykazuja cech zani-
ku ani nowotworzenia.

Pacjent Il

Dziesiecioletni chtopiec przyjety z powodu poprzecznej ek-
topii jader — oba jgdra w prawej pofowie moszny. Wczesniej,
w innym osrodku, rewidowano prawy kanat pachwinowy z
powodu obustronnego wnetrostwa. Oba jgdra znaleziono w
obrebie prawego kanatu pachwinowego i sprowadzono je do
prawej polowy moszny. W Zaktadzie Radiologii GCZD w Kato-
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Ryc. 1. Pacjent I. Widoczne szczatkowe struktury Miillera oraz jgdra brzuszne w pozydji
typowej dla jajnikow.

Fig. 1. Case |. Milllerian structures and testicles in location typical for ovaries.

wicach wykonano badania USG oraz MR (rezonans magnetycz-
ny), ktére zobrazowaty niewielkie, pasmowate struktury miedzy
pecherzem moczowym a odbytnica, mogace odpowiadac nie
do konca zaniktym strukturom mullerowskim (ryc. 2). Kariotyp
46,XY. Chtopiec pozostaje w obserwacji. Nie zakwalifikowano
go do leczenia operacyjnego.

Dyskusja

Przewdd okotosrédnerczowy Miullera zanika u pfodu pfci
meskiej pod wptywem lokalnego dziatania hormonu anty-mul-
lerowskiego (MIS — mullerian inhibiting substance), produkowa-
nego przez komoérki Sertoliego w ésmym tygodniu cigzy [3,4].
Przewdd okotosrédnerczowy musi zanikng¢ do dziewigtego ty-
godnia cigzy; po tym okresie staje sie niewrazliwy na MIS [4].
Gen odpowiedzialny za produkcje MIS zostat odnaleziony na
krétkim ramieniu chromosomu 19, natomiast gen kodujacy re-
ceptor dla MIS odnaleziono na chromosomie 12 [4,5]. Zaburze-
nia syntezy lub funkcji MIS prowadza do przetrwania struktur
wywodzacych sie z przewodu mullerowskiego [6]. Zewnetrzne
narzady piciowe pozostajg prawidtowe, meskie. Stwierdzenie
niskiego lub nieoznaczalnego poziomu MIS w surowicy krwi
moze by¢ pomocne, aczkolwiek nie jest niezbedne w celu po-
stawienia rozpoznania zespotu [5]. Zespdt przetrwatych struktur
mullerowskich nalezy réznicowac z czystg dysgenezja gonad,
w ktérej zaburzenia dotyczg zaréwno komdrek Sertoliego, jak
i Leydiga. W tym przypadku zewnetrzne narzady piciowe sa
zenskie lub obojnacze [4]. W watpliwych przypadkach nalezy
bra¢ pod uwage wykonanie biopsji gonad w celu wykluczenia
nieprawidtowej budowy gonad: dysgenezje lub ovotestis [8]. Ist-
niejg dwa warianty anatomiczne zespotu przetrwatych struktur
mullerowskich. W pierwszym, najczestszym (80-90%) wystepuje
jednostronne wnetrostwo i przepuklina pachwinowa po stronie
drugiej, zawierajaca fragment macicy i jajowdd (hernia uteri in-
guinalis) lub oba jadra (poprzeczna ektopia jadra). Jest to tak
zwana forma meska. Drugi wariant (tzw. forma zenska) wyste-
puje rzadziej (10-20%). Charakteryzuje sie obustronnym wne-
trostwem, gdzie jadra znajduja sie w potozeniu jajnikowym [1].
Pierwszy opisywany pacjent jest przyktadem formy zenskiej, na-
tomiast pacjent drugi — formy meskiej. Zeniskie narzady ptciowe
wewnetrzne mozna zobrazowa¢ w ultrasonografii lub dokfad-
niej w MR [1,7]. U pacjenta drugiego zaréwno USG, jak i MR

Ryc. 2. Pacjent Il. MR miednicy. Widoczne szczatkowe struktury Miillera.

Fig. 2. Case Il. — MRI of the pelvis. Miillerian remnants.

zobrazowaly szczatkowe struktury mullerowskie. Istnieje duze
ryzyko przemiany ztosliwej jader brzusznych, natomiast ryzyko
zeztosliwienia struktur mullerowskich jest niewielkie [8,9]. Usu-
wanie przetrwatych struktur w catosci moze spowodowac nie-
dokrwienie i martwice nasieniowodoéw [8]. Dlatego podawanym
przez pismiennictwo optymalnym sposobem leczenia jest orchi-
dopeksja bez usuwania macicy i jajowoddw. Struktury te trzeba
natomiast usuna¢, gdy ich obecnos¢ uniemozliwia sprowadze-
nie jader do moszny [8,10]. Jadra, ktérych nie da sie umiesci¢ w
pozycji umozliwiajgcej badanie palpacyjne, nalezy usunac [8].
Dotychczas opisano jeden przypadek adenosarcoma macicy u
czternastoletniego chtopca [11]. Istniejg tez pojedyncze donie-
sienia o gruczolakoraku przetrwatych struktur mullerowskich u
dorostych [12,13] oraz o migsniakach macicy [1].

Whnioski

1. Istnienie ZPSM nalezy bra¢ pod uwage w przypadku
chtopcéw z wnetrostwem.

2. Ze wzgledu na duze ryzyko zeztosliwienia jader brzusz-
nych w tym zespole gonady nalezy sprowadzi¢ do moszny lub,
gdy to jest niemozliwe, do miejsca, gdzie bedg dostepne bada-
niem palpacyjnym.

3. Pozostawione struktury mullerowskie nalezy monitoro-
wac, poniewaz istnieje niewielkie ryzyko ich zeztodliwienia.
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Leczenie operacyjne z zabezpieczeniem hemostazy
zaklemowaniem srodoperacyjnym tetnic biodrowych
wewnetrznych w przypadku olbrzymiego,
dopetniajgcego naczyniaka jamistego moszny i krocza

Giant cavernous angioma of the scrotum and perineum
operated on after clamping of the internal iliac arteries
to control bleeding

Adam Kwinta', Roman Rachtan?, Tomasz Mrowiecki?

'0¢rodek Diagnostyczno-Leczniczy ,,Chirurgia Jednego Dnia” Szpitala Zakonu Bonifratréw $w. Jana Grandego w Krakowie
2Wojewoddzki Oddziat Chirurgii Naczyn Szpitala Zakonu Bonifratréw $w. Jana Grandego w Krakowie

Stowa kluczowe/key words

moszna » naczyniak jamisty » nietypowa operacja
scrotum P cavernous angioma » atypical operation
Streszczenie

Naczyniaki gtebokie moszny sg niezwykle rzadko spotykane, w 90% przypadkéw zanikajg u chorych do 7. roku zycia. Leczenie ope-
racyjne zwykle podejmuje sie w wieku dzieciecym, dlatego tak rzadko stwierdza sie ich obecnos¢ u oséb dorostych. Przedstawiono
przypadek bardzo duzego naczyniaka jamistego moszny, ktéry charakteryzowat sie mechanizmem okresowego dopetniania krwig. Ze
wzgledu na rozmiary i obawe krwotoku z naczyn zylnych o duzym kalibrze, guz usunieto chirurgicznie w czasowym zaklemowaniu

tetnic biodrowych wewnetrznych.

Summary

Scrotal angiomas are extremely rare and tend to disappear in 90% of cases by the 7" year. They are usually operated on in childhood
and for this reason they are infrequently encountered in adults. We describe a case of giant cavernous angioma of the scrotum filling
up recurrently with blood. Because of its size and fear of hemorrhage from large caliber veins the tumor was excised surgically after

clamping of the internal iliac arteries.

Wprowadzenie

Naczyniaki jamiste moszny sg rzadkimi guzami, ktére nalezy
bra¢ pod uwage przy diagnostyce réznicowej wodniaka jadra.
Zmiany rozwojowe uktadu naczyniowego cechuje olbrzymia
réznorodnos¢, co sprawia, ze trudno jest okresli¢ wyrazne gra-
nice miedzy poszczegdlnymi typami zaburzen rozwojowych.
Najpowszechniej akceptowany podziat, opierajagcy sie na pato-
genezie zmian, wyréznia nastepujace kategorie:

1. naczyniaki,

2. wady naczyniowe: a — wady tetniczo-zylne, b — wady
zylne [1].

Naczyniaki spotyka sie u okoto 10% dzieci w okresie nie-
mowlecym, trzy do pieciu razy czesciej u dziewczynek, a spo-
$réd nich 20% to naczyniaki mnogie. S3 to najczesciej naczy-
niaki powierzchowne. Naczyniaki gtebokie moszny sg niezwykle
rzadko spotykane i maja tendencje do zanikania w 90% przy-
padkéw do sibdmego roku zycia chorego. Dlatego ich obecnos¢

u 0séb dorostych jest zjawiskiem niezwykle rzadkim, zwtaszcza
ze operacje przeprowadza sie czesciej w wieku dzieciecym.
W niniejszej pracy opisano przypadek chorego z olbrzymim na-
czyniakiem moszny; naczyniak zwiekszat swojg objetos¢ dajac
duze dolegliwosci bdlowe. Nie mozna byto podejrzewad wady
tetniczo-zylnej lub zylnej.

Opis przypadku

Chory i wywiad

Chory D. L. lat 71, nr hist. chor. 1997/07 (pobyt: od 16. 04.
do 04. 05. 2007 r.). Naczyniak moszny stwierdzono u chorego
w siédmym roku zycia — rozpoznaznie zwigzane z przebytym ura-
zem moszny, nie dawat przez lata wiekszych dolegliwosci. Od kil-
kunastu miesiecy zauwazyt stopniowe powiekszenie sie zawar-
tosci worka mosznowego. W ciggu ostatnich tygodni kilka epi-
zoddw znacznego zwiekszenia objetosci moszny i uwypuklenie
tkanek miekkich krocza w kierunku odbytu, potaczone z silnym
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Ryc. 1. Olbrzymi naczyniak moszny. Widoczna penetracja krocza przez guz.

Fig. 1. Giant angioma of the scrotum extending to the perigeum.

boélem, nieustepujgcym po zastosowaniu dostepnych srodkéw
przeciwbdlowych. Z powodu takiego ostrego epizodu bdlowego
zgtosit sie do Szpitala Zakonu Bonifratréw w Krakowie.

Badanie urologiczne

Chory cierpigcy z silnymi boélami w zakresie moszny, krocza,
miednicy mniejszej, promieniujgcymi do wewnetrznej strony obu
ud. Stan miejscowy: moszna znacznie powiekszona, wielkosci
gtowy noworodka, pod napietg skorg rysuja sie znacznie powiek-
szone naczynia zylne. Oba jadra fizykalnie bez zmian; zepchniete
przez guz do wylotéw kanatéw pachwinowych. Bolesne uwypu-
klenie skory krocza az do odbytu. Per rectum: stercz powiekszo-
ny, gtadki, elastyczny, tkliwy. Brzuch bez oporéw patologicznych
i objawoéw otrzewnowych, perystaltyka prawidfowa.

Podano $rodki przeciwbdlowe i wykonano dorazne badania
USG moszny — rozpoznano olbrzymi naczyniak moszny i kro-
cza. Chorego przyjeto do szpitala, zlecono wykonanie angio CT
jamy brzusznej i zakwalifikowano do operacji w trybie plano-
wym. Angio CT miednicy mniejszej (14. 04. 2007 r.): rozlegty,
niejednorodny guz w worku mosznowym, obejmujacy skore,
ze zwapnieniami i niewielka iloscig naczyn kontrastujgcych w fa-
zie tetniczej. Guz przylega bezposrednio i czesciowo otacza oba
jadra przemieszczone ku gérze oraz zchodzi na krocze, gdzie
przylega od dotu do opuszki i nasady pracia. Penetracji do jamy
miednicy mniejszej nie ujawniono.

Opis operacji

Z ciecia $rodkowego otwarto jame brzuszng i po nacieciu
tylnej blaszki otrzewnej wypreparowano tetnice biodrowe wraz
z podziatem. Tetnice biodrowe wewnetrzne zamknieto, tetni-
ce biodrowe wspdlne pozostawiono na tasiemkach. Nastepnie
z ciecia na mosznie i kroczu do okolic odbytu wycieto w catosci
naczyniak jamisty, ktéry catkowicie zniszczyt przegrode mosz-
ny. W jednym bloku wycieto z naczyniakiem pfat skéry moszny,
bedacej w nadmiarze. Jadra umieszczono w pozostatej czesci
moszny. Nastepnie usunieto jednoczasowo zaciski naczyniowe
z tetnic biodrowych wewnetrznych i skontrolowano hemostaze.
Okolice krocza i moszny zdrenowano i zeszyto. Warstwowo ze-
szyto powtoki jamy brzusznej.

Badanie histopatologiczne
Badanie histopatologiczne nr 31402 w dn. 27. 04. 2007 r.
wykonat dr hab. med. Janusz Rys.

Ryc. 2. Guz zbudowany z naczy krwionosnych oddzielony od cewki moczowej, nasady
praciai jader. Przegroda moszny catkowicie zniszczona.

Fig. 2. The tumor consisting of blood vessels is separated from the urethra, penis base
and testicles. The scrotal septum is completely damaged.

Guz o wymiarach 17 x 11 x 8 cm pokryty ptatem skéry 11
x 6,5 cm. Na przekrojach guz zbudowany z licznych, poszerzo-
nych naczyn krwionosnych, wypetnionych skrzepami krwi. Histo-
pat.: Angiomatosis cutis, telae subcutaneae et telae musculariss.
Rozrost tworzg naczynia krwionosne typu jamistego.

Dyskusja

Po raz pierwszy naczyniaka moszny opisat Boullay w 1851
roku [2]. Keret i wsp. publikowali w 1990 roku opisy czterdzie-
stu trzech przypadkéw, a w 2002 roku Mitsuhashi ze wsp. opi-
sali trzeci przypadek tego schorzenia w Japonii u 65-letniego
pacjenta [2,3].

Wystepowanie naczyniakdéw zbudowanych z naczyn zylnych
lub limfatycznych opisywano w réznych narzadach uktadu mo-
czowo-piciowego cztowieka. Zmiany te lokalizujg sie w nerce,
pecherzu moczowym, praciu [4,5,6,7]. Naczyniaki meskich na-
rzadow ptciowych stanowia 1% wszystkich naczyniakéw [8].

Opis powyzszego przypadku autorzy przedstawiajg ze wzgle-
du na rzadko$¢ wystepowania samego naczyniaka jamistego
w obrebie moszny [8,9], jego rozmiary i niespotykane w dostep-
nym nam pismiennictwie okresowe dopetnianie guza krwia, kté-
re wigzato sie ze znacznym zwiekszeniem jego objetosci. Jeden
z tych epizodéw, potgczony z silnymi bdlami, stat sie powodem
hospitalizacji chorego w trybie pilnym z rozpoznaniem ,ostrej
moszny”. Stopniowe powiekszanie sie rozmiaréw guza opisy-
wano wczesniej i byto ono zwigzane ze stanem zapalnym lub
krwawieniem wywotanym ostrg trombocytopenig w przebiegu
zespotu Kasabach-Meritta [10,11]. Opisywany przez nas guz
spetnia kryterium naczyniaka, jako zmiany wrodzonej, ktérej roz-
woj zalezy od wptywoéw hormonalnych. Za rozwéj naczyniakdw
ma odpowiada¢ estradiol-17-B [8,12]. Ze wzgledu na wielko$¢
i ostry charakter dolegliwosci u naszego chorego w gre wcho-
dzito jedynie leczenie chirurgiczne. Badanie angio-CT nie ujaw-
nito wprawdzie penetracji guza do miednicy mniejszej, ale roz-
miary guza 17 x 11 x 8 cm, przekréj naczyn zylnych (5-8 mm),
mechanizm dopetniania krwia, budzacy podejrzenie obecnosci
przetok tetniczo-zylnych, niosty prawdopodobienstwo krwoto-
ku w trakcie operacji. Wobec tych szczegdlnych (jak dla operacji
na mosznie) warunkéw i kwalifikacji przypadku jako ostry, guz
usunieto po uprzednim czasowym zaklemowaniu tetnic bio-
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Wyniki leczenia dyssynergizmu wypieracz-zwieracz
za pomocg stentu tymczasowego

Outcome after treatment of detrusor-sphincter
dyssynergia by temporary stent

X. Game, E. Chartier-Kastler, N. Ayoub, A. Even-Schneider, F. Richard, P. Denys

Spinal Cord 2008, 46, 74-77

Streszczenie

Cel pracy

Celem pracy byta ocena odlegtych wynikéw leczenia dyssy-
nergizmu wypieracz-zwieracz (DSD) przy tymczasowym uzyciu
stentu cewkowego.

Materiat i metodyka

Miedzy lutym 1994 a czerwcem 2003 r. stu czterdziestu
siedmiu mezczyzn w Srednim wieku 41,3 roku (£14,3) z dyssy-
nergizmem wypieracz-zwieracz leczono przy uzyciu stentu za-
ktadanego czasowo w miejscu zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej. Przyczyng dysfunkcji neurogennej byta tetraplegia
w 85 przypadkach, stwardnienie rozsiane w 24 i paraplegia w
21 przypadkach. W 130 przypadkach uzyto stentu wewnetrz-
nego typu Nissekorn firmy Bard, a w 17 — stentu typu Diabolo
firmy Pogres. Pacjenci albo odmowili okresowego, przerywa-
nego samocewnikowania albo nie byli w stanie wykonywac
tej czynnosci. W kazdym przypadku DSD wykazano badaniem
urodynamicznym.

Wyniki

Sredni czas utrzymywania stentu wyniést 10,15 (+16,07)
miesigca. Po tymczasowym szynowaniu cewki dziewiecdzie-
sieciu dwdch pacjentéw leczono stentem zatozonym na state
(stent typu Ultraflex, Boston, Scientifics), siedmiu chorych roz-
poczeto samocewnikowanie, dwunastu pacjentom ponownie
zatozono stent tymczasowy, trzem pacjentom wykonano cy-
stektomie z nieszczelnym odprowadzeniem moczu, u dwéch
przeprowadzono przezcewkowa sfinkterotomie, u jednego
przezcewkowe naciecie szyi, u jednego neuromodulacje i u
jednego zatozono na state przetoke nadfonowa. Pietnastu
pacjentdw nie zgtosito sie do kontroli. Dwéch zmarto, ale nie
z powodu DSD.

Whnioski

Po leczeniu DSD za pomocg tymczasowego stentu cewko-
wego 70,7% pacjentéw kwalifikowato sie do zatozenia stentu
na stafe. Okres ten pozwala na wyselekcjonowanie pacjentéw, u
ktérych jest mate prawdopodobienstwo odniesienia spodziewa-
nych korzysci po zatozeniu statego szynowania zwieracza cewki
moczowej.

Komentarz

Oprdznianie pecherza wymaga wzrostu aktywnosci wy-
pieracza przy jednoczesnej redukcji oporu podpecherzowego.
Nadrzedna koordynacja miedzy wypieraczem a zwieraczem ze-
wnetrznym odbywa sie na poziomie mostu w jadrze sinawym
formatio reticularis. Osrodek mostowy z kolei jest pod kontrolg
osrodkdw korowych zlokalizowanych w gyrus frontalis medialis i
przedniej czesci gyrus cingulatus. Brak tej koordynacji okreslany
jest mianem dyssynergizmu wypieracz-zwieracz. Stan ten cha-
rakteryzuje sie niekontrolowanym skurczem wypieracza z jedno-
czesng zwiekszong aktywnoscia zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej. Jest nastepstwem ponadkrzyzowego uszkodzenia
rdzenia kregowego na tle urazowym, zapalnym, nowotworo-
wym, naczyniowym lub wady wrodzonej osrodkowego uktadu
nerwowego. Stanowi przeszkode podpecherzowa o charakterze
czynnosciowym, z wysokimi cisnieniami $rédpecherzowymi, za-
grazajagcymi gérnym drogom moczowym. DLPP u takich chorych
zwykle znacznie przekracza wartos¢ 45 cmH, 0. Dyssynergizmo-
Wi wypieracz-zwieracz zewnetrzny czasami towarzyszy dyssy-
nergizm wypieracz-zwieracz wewnetrzny. Takie powikfania, jak
odptyw pecherzowo-nerkowy, wodonercze, najczesciej prowa-
dzg do przewlektej niewydolnosci nerek.

Celem leczenia pacjentéw z DSD jest redukcja cisnienia
Srodpecherzowego do poziomu niezagrazajgcego goérnym
drogom moczowym oraz zapewnienie afektywnego drena-
zu pecherza za pomocg CIC. Zabezpieczamy w ten sposéb
nerki, jednoczes$nie zapobiegamy moczeniu sie pacjenta,
dzieki czemu ,pacjent jest bezpieczny i suchy”. Zmniejszajac
opér podpecherzowy uzyskujemy efekt , pacjent bezpieczny,
ale mokry”. U chorych z uszkodzeniami rdzenia kregowego
w odcinku powyzej rdzeniowego osrodka wspdétczulnego
(Th12-L2) dodatkowym ryzykiem, nawet zagrazajagcym zy-
ciu, sg incydenty dysrefleksji autonomicznej z kryzami nad-
cisnieniowymi.

Przezcewkowa sfinkterotomia, jako leczenie z wyboru w
dysfunkcji neurogennej z DSD, jest stosowana od ponad trzy-
dziestu lat. Jednakze ze wzgledu na do$¢ czeste powiktania, jak
zaburzenia erekgji (2,8-64%), krwawienia (5-23%), koniecznos¢
reoperacji (12-26%), zaczeto poszukiwac metod alternatywnych
[1]. Perkash do naciecia zwieracza wprowadzit laser neodymo-
wy, redukujac towarzyszace najczesciej zabiegowi krwawienie
[2]. Chancellor i wsp. zastosowali balonowe rozszerzanie zwie-
racza, ale efekt byt krétkotrwaty. Leki dziatajace centralnie, jak
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Baclofen czy Dantrolone, okazaty sie nieskuteczne, a przy tym
potencjalnie toksyczne, zwtaszcza na watrobe.

Alternatywa dla sfinkterotomii operacyjnej byto wprowa-
dzenie stentéw cewkowych oraz toksyny botulinowej A jako
sfinkterotomii farmakologicznej [3]. Pierwszym stentem uzytym
w urologii byfa spiralka Fabiana, zastosowana u pacjentéw z
nawrotowym zwezeniem cewki moczowej. Shaw i wsp. pierwsi
uzyli stentéw w DSD [4]. W Polsce ten sposéb leczenia wprowa-
dzit Buczynski [5].

Wiekszos¢ dotychczasowych publikacji dotyczyta stentéw
zakfadanych na state, bez wczedniejszego sprawdzenia, czy
beda one skuteczne, w tym — czy zapobiegng lub przynaj-
mniej ogranicza liczbe incydentéw dysrefleksji autonomicz-
nej. Czasowe zastosowanie stentéw przez autoréw komen-
towanej pracy pozwolito na znamienne ograniczenie wysta-
pienia takich powiktah DSD, jak: odptyw wsteczny pecherzo-
wo-nerkowy (u pieciu chorych ze stentem vs szesnastu przed
zatozeniem stentu), zasté] w goérnych drogach moczowych
(3 vs 12) czy dysrefleksja autonomiczna (4 vs 20). Czynnos¢
obu nerek pozostawata na niezmienionym poziomie. Uzy-
skano znamienng poprawe w stopniu oprdzniania pecherza
moczowego.

Dwunastoletnie doswiadczenia w uzyciu wall stenta w przy-
padkach DSD przedstawili w 2003 roku Hamid i wsp. [6].

W odréznieniu od UroLume usuniecie stentu Memokat
jest tatwe. Mehta i Tophil z o$rodka The Princess Royal Spi-
nal Injures Unit w Sheffield (Anglia) zaprezentowali dziesie-
cioletnie doswiadczenie stosowania stentéw u dwudziestu
dziewieciu chorych z dysfunkcjg neurogenng i z DWZ, w tym
u siedemnastu z tetraplegig i dwunastu z paraplegig, w wie-
ku od 29 do 77 lat, ktérym zatozono 33 stenty w postaci
sprezynki zbudowanej ze stopu termoczutego z niklu i tytanu
(NiTinol), typu Memokath®. Stent tego typu rozcigga sie w
temperaturze 50°C, a kurczy sie w temperaturze 5-10°. Sredni
czas utrzymywania stentu (bez wystapienia powikfan), a wiec
bez koniecznosci jego wymiany, wynidst 21 miesiecy. Powi-
ktania w postaci przemieszczenia wystepowaty nie wczedniej
niz po 12 miesigcach. Autorzy sugerujg, ze taki stent mozna
zakfada¢ u tych pacjentdéw, u ktérych sfinekterotomia byta
nieskuteczna oraz kiedy w planie rozwaza sie rozwaza sie za-
biegi rekonstrukcyjne [7].

Gajewski i wsp. przedstawili technike usuwania UroLume,
pozwalajgca na unikniecie uszkodzenia cewki moczowej. Auto-
rzy uwazaja, ze usuniecie stentu nie jest obarczone wigkszym
ryzykiem. Tylko u 2/44 wystapito krwawienie i uszkodzenie cew-
ki, pozostajgce bez nastepstw [8]. Statystyki podawane przez
innych autordw nie sg tak korzystne.

W przypadku wspdtistnienia z DSD dyssynergizmu wypie-
racz-szyja nalezy dokona¢ dodatkowo naciecia szyi (TUNI), o ile
leczenie farmakologiczne alfa blokerami jest nieskuteczne. Bu-
czynhski zaproponowat przedtuzong sfinkterotomie, prowadzac
ciecie od szyi do zwieracza [5].

Wyniki uzyskane przez autoréw komentowanej pracy do-
wodza, ze u pacjentéw z DSD uzycie stentu cewkowego na
okres prébny pozwala na dokonanie wtasciwego wyboru cho-
rych kwalifikujgcych sie do zatozenia stentu na state. Zaletami
zaprezentowanych przez nich stentéw sg: duza skutecznos¢,
prosty sposéb zakfadania i usuwania w razie przemieszczenia sie
stentu poza obszar zastosowania.
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ASAP (atypical small acinar proliferation) — jak
powinnismy postepowac po uzyskaniu takiego wyniku
badania histopatologicznego bioptatu prostaty?
(Omowienie artykutu , Prostate cancer detection in
men with an initial diagnosis of atypical small acinar
proliferation”)

P.A. Mancuso, Ch. Chabert, P. Chin

BJU International 2007, 99 (1), 49-52

Podstawg rozpoznania raka gruczotu krokowego jest stwier-
dzenie charakterystycznych cech histopatologicznych w tkan-
kach prostaty. Niestety, czasami obraz mikroskopowy bywa
niejednoznaczny i obecno$¢ ,podejrzanych” ognisk nie uspra-
wiedliwia rozpoznania raka gruczotu krokowego oraz wdroze-
nia odpowiedniego dla tego schorzenia leczenia (zabiegowego,
hormonoterapii, RTG-terapii). W 1993 D.G. Bostwick i wsp.
opisali wystepowanie w bioptacie uzyskanym z gruczotu kro-
kowego pojedynczych, nietypowych ognisk budzacych istotne
podejrzenie raka prostaty, ale ktérych cechy histopatologiczne
nie pozwalaty na jednoznaczne rozpoznanie choroby [1,2].

Budzace watpliwosci preparaty zawierajace ogniska nietypo-
wej proliferacji nabtonka cewek gruczotowych Bostwick przed-
stawit siedmiu histopatologom z trzech krajéw. Na podstawie
przedstawionego obrazu nie potrafili oni oceni¢, czy sg to ob-
szary atypowego rozrostu gruczotowego czy tez ogniska raka.
Dlatego zmiany te okreslono jako ,mate ogniska nietypowej
proliferacji w obrebie gruczotéw pecherzykowych o niepewnym
znaczeniu” (,,Atypical small acinar proliferation of uncertain si-
gnificance” — ASAP lub ,, ASAP suspicious for, but not diagnostic
of, adenocarcinoma”).

Nie istniejg jednoznacznie sformutowane kryteria oceny ognisk
ASAP. Mozna przyjaé, ze rozpoznanie tego typu jest wynikiem
braku pewnosci patomorfologa oraz obarczone jest duzg doza
subiektywizmu. Wyrazem tego sa istotne rozbieznosci w ocenie
ognisk ASAP tych samych preparatéw dokonywane przez réznych
patologdw [3]. Do zakwalifikowania zmian mikroskopowych jako
ASAP skfaniajg pewne cechy: nieliczne mate ogniska, hyperplasia
komorek podstawnych nabtonka gruczotowego, ale brak nacie-
kania i figur podziatéw oraz niski odsetek komérek z powiekszo-
nymi jadrami i jaderkami [4,5]. Czestos¢ wystepowania ASAP w
obrebie prostaty oceniana jest na 1,5-9% biopsji [6].

Ze strony czysto klinicznej brak ustalonych, jednoznacznych
schematéw postepowania u pacjentdéw z rozpoznaniem ASAP.
Upraszczajac, mozna pokusic sie o stwierdzenie, ze w tym przy-
padku mamy do czynienia z sytuacja, gdy ,intuicyjne” rozpozna-
nie histopatologa wymusza ,intuicyjne” postepowanie klinicysty
[7]. Poniewaz ASAP opisuje wysoce ,podejrzane” ogniska w
gruczole krokowym, to logicznym jest poddanie chorego szcze-
godlnie bacznej uwadze i Scistej kontroli urologicznej. Rozpozna-
nie takie nie usprawiedliwia wdrozenia leczenia raka prostaty.

Zagadnieniu temu poswiecona zostata praca autorstwa
Pascala Mancuso i wsp. pt. ,Prostate cancer detection in men
with an initial diagnosis of atypical small acinar proliferation”
zamieszczona w BJU International w styczniu 2007 r. [8].
Autorzy omawianego artykutu analizowali ryzyko wystagpienia
raka prostaty u mezczyzn, u ktérych w materiale biopsyjnym
rozpoznano ogniska nietypowej proliferacji gruczotowej. Dane
uzyskano na podstawie analizy 1632 biopsji. Z tej grupy auto-
rzy wybrali 61 preparatéw (bioptatéw) w ktdrych stwierdzono
nieprawidtowe ogniska okreslone jako ,atypical small acinar
proliferation”. Preparaty te poddano ponownej ocenie mikro-
skopowej oraz zebrano dane kliniczne dotyczgce odpowied-
nich pacjentéw. Poniewaz analizowano preparaty uzyskane w
ciggu dziesieciu lat, zgromadzono doktadne dane kliniczne o
trzydziestu jeden pacjentach (1,9% catej analizowanej grupy),
ktére dostarczyty retrospektywnych informacji dotyczacych
wieku chorych, oceny badania per rectum, wyjsciowego po-
ziomu PSA, ekspresji cytokeratyny 34BE12 w bioptacie, liczby,
czasu i wyniku kolejnych biopsji oraz oceny bioptatu w skali
Gleasona. Sredni wiek trzydziestu jeden badanych pacjentéw
wyniost 65 lat, wyjsciowy poziom PSA 7,6 ng/ml. U dwudziestu
osmiu pacjentow (90%) badaniem per rectum nie stwierdzono
odchylen od stanu prawidfowego. Chorym wykonywano biop-
sje wielordzeniowe: u dwudziestu o$miu pacjentéw pobrano
dziesie¢ rdzeni, u dwdch pobrano szes¢ rdzeni i u jednego po-
brano dwadziescia rdzeni.

W okresie obserwacji sposrod wyzej omawianej grupy trzy-
dziestu jeden pacjentéw ponowne biopsje wykonano u dwu-
dziestu dwdch badanych, w jednym przypadku wykonano TURP.
Pozostatych osiem oséb nie wyrazito zgody na ponowne biopsje
prostaty i zostato poddanych obserwacji z regularng oceng po-
ziomu PSA. U jednej osoby z tej grupy w pdzniejszym okresie
rozpoznano raka gruczotu krokowego. Dwudziestu dwoch pa-
cjentéw, srednio po uptywie o$miu miesiecy, miato wykonang
powtdrna biopsje prostaty. Od dwunastu oséb (55%) pobrano
dwadziescia rdzeni, a od pozostatych dziesieciu (46%) — po dzie-
sie¢ rdzeni.

Na podstawie ponownej biopsji u trzynastu mezczyzn (59%)
rozpoznano raka gruczotu krokowego z oceng w skali Gleasona
srednio 3+4, a w pieciu przypadkach (23%) ponownie stwier-
dzono ASAP. W grupie mezczyzn u ktérych rozpoznano raka
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prostaty, od szesciu oséb pobrano dziesie¢ rdzeni a od sied-
miu — dwadziescia rdzeni. Pieciu chorym z ponownym rozpo-
znaniem ASAP wykonano kolejna, trzecig biopsje po uptywie
$rednio czternastu miesiecy. Pobierano po dwadziescia rdzeni.
Adenocarcinoma prostata rozpoznano w dwdch przypadkach
(Gleason 443 i 343) oraz ponownie ASAP w jednym przypad-
ku. Czterech mezczyzn, u ktérych druga biopsja wykazata jedy-
nie zmiany tagodne, miato wykonana — $rednio po uptywie 19,3
miesigca — trzecia biopsje. W jednym przypadku stwierdzono
raka prostaty (Gleason 3+4), w jednym ASAP, a w dwdch przy-
padkach — BPH.

Ostatecznie raka gruczotu krokowego rozpoznano u sie-
demnastu sposréd dwudziestu dwoéch pacjentéw (55% cho-
rych). Srednia ocena w skali Gleasona wyniosta 3+4. U 73%
pacjentéw poddanych ponownej biopsji z powodu wczesniej-
szego rozpoznania ASAP ostatecznie stwierdzono raka prostaty,
z czego 82% miafo ocene w skali Gleasona 3+4=7.

Autorzy nie stwierdzili statystycznie znamiennego zwigz-
ku miedzy dfugoscig okresu czasu rozdzielajgcego powtdrne
biopsje a ich wynikiem. Ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwo-
ju lub wspdtistnienia raka gruczotu krokowego mezczyzni z
rozpoznaniem ASAP powinni by¢ poddani szczegdlnie wnikli-
wej kontroli. O wielkosci tego ryzyka swiadczg dane podane
przez Brausiego i wsp. [9]. Zesp6t ten poddat radykalnej pro-
statektomii dwudziestu pieciu chorych z rozpoznaniem ASAP
w pierwszej biopsji. We wszystkich przypadkach pooperacyj-
ne badanie histopatologiczne wykazato raka gruczotu kroko-
wego. Zdaniem autoréw prezentowanej pracy postepowanie
takie nalezy uzna¢ za wysoce kontrowersyjne. Mancuso i wsp.
sugeruja, ze pacjenci ze wstepnym rozpoznaniem ASAP po
okofo trzech miesigcach wymagaja ponownej, wielordzenio-
wej biopsji. W wypadku kolejnego watpliwego wyniku bada-
nia histopatologicznego biopsje prostaty powinny by¢ dalej
powtarzane.
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