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1. Wprowadzenie

EAU Guidelines Group for Prostate Cancer przygotowata wytyczne postepowania z chorymi na raka gruczotu
krokowego (RGK) oparte na konkretnych przypadkach. W przedstawionych ponizej zaleceniach kazdej informacji
przypisano odpowiedni poziom dowodu naukowego (LE) i/lub stopien zalecen (GR) [1]. Zalecenia zostaty
uszeregowane celem zapewnienia przejrzystosci pomiedzy dowodami a zaleceniami (tab. 1 i tab. 2).

W sktad EAU Guidelines Group for Prostate Cancer weszli: urolodzy, radiolodzy, onkolodzy kliniczni

oraz anatomopatolodzy. Nalezy podkresli¢, ze obecnie wytyczne zawieraja informacje na temat leczenia
indywidualnego pacjenta zgodnie ze standardowym podejsciem.

1.1. Metodologia

Zasady postepowania zawarte w aktualnych rekomendacjach powstaty po zapoznaniu sie przez cztonkoéw
zespotu z literaturg dotyczaca tego tematu [1]. Bazy MEDLINE, Embase and Web of Science zostaty przeszukane
celem znalezienia prac oryginalnych, prac pogladowych, artykutow redakcyjnych, ktore dotyczyty ,epidemiologii”,
~czynnikoéw ryzyka”, ,rozpoznania”, ,okreSlenia stopnia zaawansowania”, ,leczenia” raka gruczotu krokowego.
Tworzac zalecenia, zastosowano réwniez stownictwo bazy systemu Medical Subject Headings, taczac zwrot
Lrak gruczotu krokowego” z terminami ,rozpoznanie”, ,badanie przesiewowe”, ,aktywna obserwacja”, ,radykalna
prostatektomia”, ,radioterapia z pél zewnetrznych”, ,brachyterapia”, ,ablacja androgenowa”, ,chemioterapia”,
~,wznowa”, ,leczenie ratujgce”, ,obserwacja” w taki sposob, aby zapewni¢ odpowiednig czutos¢ wyszukiwania.
Prace naukowe, z ktorymi zapoznat sie panel ekspertow, zostaty wydrukowane w okresie 01.2009-01.2010.
W sumie znaleziono 11 834 rekordéw we wszystkich bazach danych. Eksperci zapoznali sie z piSmiennictwem
wedtug schematu ocen zaadaptowanym przez Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels

of Evidence (tab. 1) [2].

1.2. Historia publikacji

Zalecenia postepowania z chorymi na raka gruczotu krokowego opublikowano po raz pierwszy w 2001 roku,

po czym zostaty czeSciowo uaktualnione w latach 2003 i 2007. W roku 2009 zostaty wydane ponownie w petnej
wers;ji. Biezaca publikacja z 2010 roku wprowadza istotne zmiany: wprowadzono zmiany we wszystkich rozdziatach
z wyjatkiem rozdziatéw 2, 4, 7, 14. Zalecenia postepowania sg dostepne w réznych wersjach, w tym w formie
skroconej wersji przewodnika i innych licznych opracowan. Wszystkie teksty znajdujg sie na stronie internetowej
http://www.uroweb.org.professional-resources/guidelines/.

Tab. 1. Poziom dowodu naukowego

Poziom Rodzaj dowodu

la Dowdd uzyskany z metaanalizy badan randomizowanych

1b Dowéd uzyskany na podstawie przynajmniej jednego badania randomizowanego

2a Dowod uzyskany na podstawie jednego prawidtowo zaprojektowanego badania
Z grupg kontrolng bez randomizacji

2b Dowod uzyskany na podstawie przynajmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania
innego typu, quasi-eksperymentalnego

3 Dowéd uzyskany na podstawie prawidtowo zaprojektowanego niedoSwiadczalnego badania,
takiego jak badania poréwnawcze, badania korelacji czy przypadki kliniczne

4 Dowod oparty na raporcie komitetu ekspertéw badz opinii lub doswiadczen klinicznych

wybitnych autorytetow naukowych

Zmodyfikowano na podstawie Sackett i wsp. [2]
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Tab. 2. Stopien zalecen

Stopien Istota zalecen

A Oparte na badaniach klinicznych dobrej jakosci i zawartoSci, zawierajace konkretne zalecenia
i przynajmniej jedno badanie randomizowane

B Oparte na prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, ale bez badan randomizowanych

C Stworzone mimo braku dobrej jakoSci badan klinicznych

Zmodyfikowano na podstawie Sackett i wsp. [2]
Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Tomasz Demkow
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The European Association of Urology (EAU) Guidelines Methodology: A Critical Evaluation.
Eur Urol 2009 Nov; 56(5): 859-864.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18657895

2. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips,
Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes
since November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [accessed March 2010]

2. Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest obecnie uznany za jeden z najwiekszych probleméw medycznych. W Europie
RGK jest najczestszym nowotworem litym rozpoznawanym w 214 przypadkach na 1000 mezczyzn, przewyzszajac
liczbe rozpoznawanych nowotworéw ptuc i jelita grubego [1]. RGK jest drugg co do czestosci przyczyng zgonow
sposrod choréb nowotworowych u mezczyzn [2]. Ponadto od roku 1985 odnotowuje sie niewielki wzrost liczby
zgondw z powodu RGK w wiekszosci krajow, nawet gdzie RKG nie wystepuje czesto [3]. RGK czesciej wystepuje
wsrod starszych mezczyzn. Z tego powodu jest istotnym problemem medycznym w krajach rozwinietych. RGK
stanowi okoto 15% nowotworéw rozpoznawanych wsréd mezczyzn, a w krajach rozwijajgcych sie nowotwér ten
stanowi odpowiednio 4% [4]. Nalezy podkresli¢ znaczne zréznicowanie pomiedzy regionami w zapadalnosci
na RGK. W Szweciji, gdzie przewidywany czas zycia jest dtugi, a prawdopodobienstwo zgonu z powodu uzaleznienia
od natogu tytoniowego niewielkie, prawdopodobienstwo wykrycia RGK w 2004 roku wynosito 37% wsréd wszystkich
nowo wykrytych nowotworéw u mezczyzn [5].
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3.

Klasyfikacja

Klasyfikacje TNM (Tumour Node Metastasis) zaawansowania RGK w 2009 roku przedstawia tabela 3 [1].

Tab. 3. Klasyfikacja TNM (Tumor Node Metastasis) zaawansowania RGK

T - Guz pierwotny

X
TO
T1

T2

T3

T4

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

Nie ma dowodow na istnienie guza pierwotnego

Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego

ani nie wykazuja go badania obrazowe

Tla Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w <5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego

Tlb Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w >5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego

Tlc Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej (wykonanej np. z powodu zwiekszenia sie
stezenia PSA w surowicy)

Guz ograniczony do gruczotu krokowego*

T2a Guz zajmuje potowe jednego z ptatow lub mnigj

T2b Guz zajmuje wiecej niz potowe jednego z ptatdw, ale nie dwa ptaty

T2¢ Guz zajmuje dwa ptaty

Guz nacieka torebke gruczotu krokowego?

T3a Naciekanie pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne) z jednoczesnym naciekiem

mikroskopowym szyi pecherza moczowego
T3b Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)
Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki nasienne: szyje pecherza,
zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytnice, miesien dzwigacz odbytu i/lub Sciane miednicy

N - Okoliczne (regionalne) wezty chtonne®

NX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzut(y) w okolicznych weztach chtonnych
M - Przerzuty odlegte*
MX Nie mozna oceni¢ przerzutéw odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte
M1a Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
Mi1b  Przerzut(y) do kosci
Mic Przerzut(y) o innym umiejscowieniu

1 Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej w jednym lub obu ptatach gruczotu krokowego, lecz niewyczuwalny w badaniu palpacyjnym ani niewidoczny
w badaniach obrazowych klasyfikowany jest jako T1c.

2 Guz naciekajacy wierzchotek gruczotu krokowego lub torebke narzadu (lecz bez jej przekroczenia), klasyfikowany jest jako pT3, a nie pT2.

3 Przerzuty nie wieksze niz 0,2 cm moga by¢ opisywane jako pN1.

4 Jezeli przerzuty sa mnogie, podstawe klasyfikacji stanowi przerzut najbardziej zaawansowany.

Grupy rokownicze

Grupa | Tla-c NO MO PSA <10 Gl.s. <6
T2a NO MO PSA <10 Gl.s. <6
Grupa lIA Tla-c NO MO PSA <20 Gls. 7
Tla-c NO MO PSA 210 <20 Gl.s. <6
T2a, b NO MO PSA <20 Gl.s. <7
Grupa IIB T2¢ NO MO dowolna wartos¢ PSA dowolna Gl.s.
T1-2 NO MO PSA >20 dowolna Gl.s.
T1-2 NO MO dowolna wartos¢ PSA Gl.s. >8
Grupa lll T3a,b NO MO dowolna wartos¢ PSA dowolna Gl.s.
Grupa IV T4 NO MO dowolna wartos¢ PSA dowolna Gl.s.
dowolne T N1 MO dowolna wartos¢ PSA dowolna Gl.s.
dowolne T dowolne N MO dowolna wartos¢ PSA dowolna Gl.s.

Uwaga: W przypadku, gdy wynik PSA jest dostepny, a wynik w skali Gleasona nie jest dostepny lub PSA nie jest dostgpny, a Gleason jest dostepny,
nalezy zastosowac grupowanie na podstawie kategorii cT.
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3.1. Skala Gleasona
Najpowszechniej stosowanym systemem do oceny stopnia ztoSliwosci gruczolakoraka stercza jest skala
Gleasona (Gleason score - Gl.s.) [2]. ZtosSliwosé RGK mozna okresli¢ w skali Gleasona jedynie na podstawie
histopatologicznej oceny materiatu pochodzacego z biopsji rdzeniowej lub preparatu uzyskanego operacyjnie;
badanie cytologiczne nie ma w tym wzgledzie zastosowania.
Skala Gelasona jest sumag punktéw odzwierciedlajgcych dwa dominujace typy ztosliwosci w danym guzie
(od 1 do 5). Skala ta uwzglednia stopniowanie ztosliwosci w zakresie od 2 do 10, przy czym 2 odpowiada
ztosliwosci (agresywnosci) najmniejszej, a 10 ztosliwosci najwiekszej. Utkanie mozna uzna¢ za odpowiadajace
»~dominujgcemu” typowi ztosliwosci, jezeli obejmuje ono co najmniej 5% materiatu tkankowego uzyskanego
metodg biops;ji [3].
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4. Czynnikiryzyka

Czynniki odpowiedzialne za rozw6j RGK nie zostaly jeszcze dobrze poznane, jednak zidentyfikowano kilka z nich.
Trzy najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju RGK to: podeszty wiek, pochodzenie etniczne, czynniki dziedziczne.
Ryzyko rozwoju RGK u mezczyzn, ktérych krewni pierwszego stopnia zachorowali na ten nowotwor, jest dwukrotnie
wieksze od ryzyka wystepujacego u mezczyzn, ktérych krewni nie choruja lub nie chorowali na RGK.

Ryzyko rozwoju RGK u mezczyzn majgcych co najmniej dwoch krewnych pierwszego stopnia chorujacych na ten
nowotwor jest 5-11-krotnie wieksze niz u pozostatych [1, 2].

Prawdziwa postac dziedziczna RGK wystepuje u niewielkiej grupy chorych (stanowi ona okoto 9% wszystkich
rakow stercza). Rozpoznaje sie ja, jezeli nowotwor wystepuje u >3 krewnych lub u co najmniej dwéch, u ktérych
rak powstat w mtodym wieku (przed 55. rokiem zycia) [3]. Dziedziczny RGK zwykle rozpoznaje sie 6-7 lat
wczesniej niz przypadki niedziedziczne, ale poza tym nie réznia sie w inny sposob [4].

Wykrywalno$¢ RGK na podstawie badania autopsyjnego jest prawie taka sama na catym Swiecie [5]. Zjawisko to
pozostaje w wyraznej sprzecznosci z rdzng zapadalnoscig, okreslong na podstawie przestanek klinicznych
(clinical incidence) w r6znych regionach geograficznych. W USA i Europie Pétnocnej jest ona duza, w Azji
Potudniowo-Wschodniej mata [6]. Jednak ryzyko zachorowania na RGK zwiekszy sie, jezeli Japonczyk przeniesie
sie z Japonii na Hawaje, a jezeli zamieszka w Kalifornii, ryzyko to zblizy sie do ryzyka charakterystycznego

dla Amerykanow [7] (poziom dowodu: 2).

Spostrzezenia te wskazuja, ze czynniki Srodowiskowe (zewnatrzpochodne) sprzyjaja przemianie tzw. postaci
utajonych RGK (latent RGK) w postaci klinicznie jawne. Czynniki takie jak dieta, wzorce zachowan seksualnych,
spozycie alkoholu, ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe i narazenie na czynniki zawodowe wymieniane
byly wsréd mozliwych czynnikéw etiologicznych RGK [8].

Rak gruczotu krokowego moze stanowi¢ doskonaty model do zastosowania strategii zapobiegawczych, takich
jak dieta czy prewencyjna interwencja farmakologiczna, z powodu szeregu swoistych cech, takich jak: wysoka
zapadalnos¢ na ten nowotwor, dtugi okres bezobjawowy, hormonozaleznosé, dostepnos¢é markeréw surowiczych
(PSA) oraz wystepowanie histologicznych zmian przednowotworowych (PIN). Czynniki dietetyczne/zywieniowe,
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ktére mogg wptywac na rozwéj choroby, to catkowite spozycie kalorii (odzwierciedlane przez BMI), ilos¢ ttuszczéw
w diecie, spozycie gotowanego miesa, sktadnikéw mikroodzywczych i witamin (karotenoidy, retinoidy, witaminy C,
D i E), spozycie warzyw i owocow, skladnikéw mineralnych (wapnia, selenu), fitoestrogendw (izoflawonow,
flawonoidéw oraz lignanéw). Poniewaz wiekszo$¢ dostepnych publikacji opiera sie na badaniach poréwnawczych,
wiele kwestii pozostaje do zbadania metodami medycyny opartej na faktach. Obecnie prowadzone randomizo-
wane badania kliniczne by¢ moze pozwola wyjasnié role tych czynnikéw i potencjalng mozliwo$é wykorzystania
ich w skutecznej prewencji raka stercza [9].

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze czynniki dziedziczne majg istotny wptyw na ryzyko powstania klinicznie
jawnego RGK, a ryzyko to ponadto modyfikowane jest przez uwarunkowania Srodowiskowe.

Kluczowe znaczenie ma zatem znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy dowody zgromadzone dotychczas

sg wystarczajgcg podstawg do zalecania zmian trybu zycia (zmniejszenie spozycia ttuszczow zwierzecych

oraz zwiekszenie spozycia owocow, kasz, wyrobow macznych i warzyw) w celu ograniczenia ryzyka zachorowania
na RGK [10]. Mezczyznom, ktorych krewni chorowali na RGK, nalezy przekaza¢ informacje, iz istnieje kilka
przestanek przemawiajgcych za powstrzymaniem rozwoju RGK poprzez zmiane diety (poziom dowodu: 2-3).
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5. Badania przesiewowe i wczesne wykrywanie
nowotworu

Badania przesiewowe masowe lub wybranych grup to badania prowadzone u 0séb bez objawéw choroby,

bedacych w grupie ryzyka zachorowania na dana chorobe. Przewaznie sg one prowadzone jako cze$Sé badania

lub proby klinicznej i sa inicjowane przez osoby odpowiedzialne za te badania. W odréznieniu od nich wczesne
wykrywanie lub skreening okazjonalny obejmujg informacje zebrane na podstawie pojedynczych przypadkow,
ktére sa inicjowane przez samych pacjentéw i/lub ich lekarzy. Pierwszorzedowy punkt koncowy obu rodzajow
badan przesiewowych obejmuje dwa aspekty:

1. Zmniejszenie Smiertelnosci z powodu RGK. Celem nie jest wykrywanie coraz wiekszej liczby przypadkdw
raka, a punktem koncowym nie jest przezycie chorych, poniewaz przezycie jest SciSle uzaleznione od czasu,
jaki uptywa od rozpoznania do rozpoczecia leczenia.

2. Jakos¢ zycia wyraza sie jako liczba lat zycia skorygowanych jego jakosScig (QUALYs).

Krzywe Smiertelnosci w roznych krajach przybierajg rozny ksztatt [1]. Spadek Smiertelnosci zaobserwowano

w Stanach Zjednoczonych, Austrii, Wielkiej Brytanii i Francji, podczas gdy w Szwecji 5-letnie przezycie wydtuzyto sie
w latach 1960-1988, prawdopodobnie z powodu wiekszej liczby rozpoznan i wykrycia rakow nieistotnych
klinicznie [2]. Jednakze tendencja ta nie zostata potwierdzona w podobnych badaniach przeprowadzonych

w Holandii [3]. Zmniejszona SmiertelnoS¢ wsrod chorych na RGK w Stanach Zjednoczonych przypisywana jest
czesto agresywnej polityce badan przesiewowych. Nalezy pamietaé, iz nie mamy dowodéw na to, ze badania
przesiewowe oparte 0 oznaczanie stezenia PSA zmniejszajg Smiertelnos¢ z powodu raka stercza [4] (poziom
dowodu: 2).

Nierandomizowane badanie przesiewowe przeprowadzone w Tyrolu (Austria) by¢ moze potwierdza hipoteze,

ze skreening moze odpowiadac za zmniejszenie Smiertelnosci z powodu RGK. Program wczesnego wykrywania

i leczenia byt utozsamiany z 33% spadkiem Smiertelnosci w Tyrolu z powodu RGK w poréwnaniu z pozostatg
czescig Austrii [5] (poziom dowodu: 2b). Niska SmiertelnoSé uzyskano réwniez u mezczyzn z Kanady poddanych
badaniu przesiewowemu w kierunku RGK [6], jednakze wyniki te byty kwestionowane [7]. Dziatania przypisywane
badaniom przesiewowym byty réwniez sprzeczne z wynikami uzyskanymi w badaniu poréwnawczym pomiedzy
obszarem zurbanizowanym miasta Seattle (populacja poddana aktywnemu skreeningowi) i stanem Connecticut
(mniejszy odsetek populacji poddanej badaniom przesiewowym) [8]. Badanie nie ujawnito réznic, jezeli chodzi
0 zmniejszenie Smiertelnosci z powodu RGK (poziom dowodu: 2b), mimo rozbieznosSci w sposobie oznaczania
PSA i leczeniu.

Diugo oczekiwane wyniki dwéch prospektywnych, randomizowanych préb klinicznych zostaty opublikowane

w 2009 roku. Do badania przesiewowego zakwalifikowano 76 693 mezczyzn w 10 oSrodkach w Stanach
Zjednoczonych celem rozpoznania nowotworéw: stercza, ptuca, jelita grubego i jajnika (PLCO). W grupie tej
wykonywano coroczne badanie przesiewowe w kierunku RGK (oznaczano poziom PSA i badano gruczot krokowy
palcem przez odbytnice). W grupie kontrolnej zastosowano zwyktg opieke medyczng. W grupie objetej
badaniem przesiewowym po 7 latach obserwacji zapadalnosé na RGK (na 10 000 oséb na rok) wyniosta 116
(2820 przypadkdéw nowotworu) i w grupie kontrolnej 95 (2322 przypadkoéw nowotworu) (stosunek zapadalnosci
1,22) [9]. Smiertelno$é na 10 000 os6b na rok wyniosta 2,0 (50 zgondw) w grupie poddanej badaniu przesie-
wowemu i 1,7 (44 zgony) w grupie kontrolnej (stosunek Smiertelnosci 1,13). Dane po 10 latach byly w 67%
kompletne i spdjne z poprzednimi wynikami. Wnioski z projektu PLCO okazaty sie nastepujgce: Smiertelnosé

z powodu RGK byta bardzo niska i nie roéznita sie znaczaco pomiedzy badanymi grupami (poziom dowodu: 1b).
The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) objeto grupe 162 243 mezczyzn

z 7 krajow pomiedzy 55. i 69. rokiem zycia. Mezczyzni zostali randomowo przypisani do grupy, w ktérej oznaczano
PSA Srednio raz na 4 lata lub do grupy kontrolnej niepodlegajacej badaniu przesiewowemu. Podczas obserwacji
(mediana 9 lat) fgczna zapadalnosé na RGK wyniosta 8,2% w pierwszej grupie i 4,8% w grupie kontrolnej [10].
Stosunek liczby zgonéw miedzy grupami wyniést 0,80 (grupa poddana badaniu przesiewowemu/grupa kontrolna).

Roéznica w catkowitym ryzyku zgonu z powodu RGK pomiedzy grupa w badaniu przesiewowym a grupa kontrolng
wyniosta 0,71 zgonéw na 1000 mezczyzn. Oznacza to, ze 1410 mezczyzn musiatoby zostac¢ objetych badaniem
przesiewowym i 48 przypadkéw raka musiatoby by¢ leczonych, by ustrzec jednego mezczyzne przed zgonem

z powodu RGK. Badacze ERSPC uznali, ze badanie przesiewowe w kierunku raka stercza oparte o oznaczanie
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poziomu PSA zmniejszyto Smiertelnos¢ z powodu raka stercza o 20%, ale wigzato sie z rozpoznaniem nowotwo-
ru u nadmiernej liczby mezczyzn (over-diagnosis) (poziom dowodu: 1b).

Oba badania spotkaty sie z duzym zainteresowaniem i byty szeroko komentowane. W badaniu PLCO che¢
wspotpracy w realizacji projektu wsrdéd chorych wyniosta 85% przy oznaczaniu PSA i 86% dla badania palcem
przez odbytnice. Jednakze wspotczynnik zafatszowania danych osiagnat 40% w pierwszym roku i wzrost

do 52% po 6 latach dla badania PSA, a dla DRE wynosit od 41 do 46%. Na powtorne biopsje zgode wyrazito
tylko 40-52% chorych w poréwnaniu z 86% chorych w badaniu ERSPC. Skutkiem tego na podstawie wynikow
badania PLCO nie bedzie mozna nigdy jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy badanie przesiewowe
moze wptyngé na Smiertelnosé z powodu raka stercza.

W badaniu ERSCP prawdziwg korzys¢ bedzie mozna zaobserwowac dopiero po 10-15 latach obserwacji,
poniewaz po tym okresie moze mie¢ znaczenie 41% zmniejszenie wystepowania przerzutow w grupie objetej
badaniem przesiewowym.

Opierajac sie na wynikach dwéch wspomnianych duzych badan randomizowanych, wiekszo$¢ organizacji
urologicznych, jezeli nie wszystkie, przyjeta, ze obecnie ogdlnopopulacyjne badania przesiewowe w kierunku
raka stercza nie sg uzasadnione. Wydaje sie, ze wczesne wykrywanie (skreening okazjonalny) powinno byé
proponowane mezczyznom o ugruntowanej wiedzy medycznej (zobacz takze rozdziat 6, Rozpoznanie).

Dwa kluczowe aspekty pozostajg nadal nierozwigzane i oparte na doSwiadczeniu klinicznym:

- w jakim wieku powinno rozpoczynac sie dziatania zmierzajgce do wczesnego wykrycia nowotworu;

- jaki powinien by¢ odstep miedzy kolejnymi oznaczeniami PSA i badaniem DRE.

Okreslenie wyjsciowego poziomu PSA w wieku 40 lat i nastepujacych po nim oznaczen przesiewowych

w odpowiednich odstepach czasu jest uzasadnione [11] (stopien zalecen: B). Odstep pomiedzy badaniami
przesiewowymi wynoszacy 8 lat moze byé wystarczajacy u mezczyzn z PSA <1 ng/ml [12]. Dalsze oznaczenia
poziomu PSA nie sa konieczne u mezczyzn majgcych wiecej niz 75 lat i z wyjSciowym poziomem PSA <3 ng/ml,
w zwigzku z niewielkim ryzykiem zgonu z powodu RGK [13].
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6. Rozpoznanie®

Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi pozwalajacymi rozpoznaé RGK sg: badanie gruczotu palcem
przez odbytnice (digital rectal examination - DRE), oznaczenie stezenia swoistego antygenu sterczowego
(prostate-specific antigen - PSA) w surowicy oraz ultrasonografia przezodbytnicza (transrectal ultrasonography
- TRUS). Ostateczne rozpoznanie stawia sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach stercza
pobranych metoda biopsji rdzeniowej (biopsy cores) lub w preparatach pooperacyjnych.

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej ztosliwosci guza

i zasiegu nowotworu.

6.1. Badanie per rectum (DRE)

Wiekszos¢ RGK znajduje sie w strefie obwodowej (peripheral zone) gruczotu krokowego. Nowotwér mozna
wykry¢ wykonujac DRE, jezeli jego objetoS¢ wynosi co najmniej 0,2 ml. Nieprawidtowy wynik badania DRE
jest bezwzglednym wskazaniem do wykonania biopsji. U okoto 18% pacjentow RGK jest wykrywany

na podstawie tylko nieprawidtowego wyniku DRE, niezaleznie od poziomu PSA [1] (poziom dowodu: 2a).
Nieprawidtowy DRE u chorych ze stezeniem PSA <2 ng/ml ma dodatnig wartos¢ przepowiadajgca (PPV)
wynoszacg od 5-30% [2] (poziom dowodu: 2a).

6.2. Swoisty antygen sterczowy (PSA)

Rozpoznawanie RGK zostato zrewolucjonizowane przez wprowadzenie oznaczania stezenia PSA w surowicy [3].
PSA jest protezg serynowg podobng do kalikreiny, produkowang prawie wytacznie przez nabtonek gruczotowy
stercza. PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla RGK, jest natomiast swoisty dla tkanki
gruczotowej stercza. Zwiekszenie stezenia PSA w surowicy wykrywa sie u chorych na fagodny rozrost stercza,
zapalenie stercza lub u mezczyzn, u ktérych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym, niemajace charakteru

* Podzigkowanie: Rozdziat 6.4. powstat m.in. na podstawie ,Wytycznych AUO Study Group Urologie Oncology of the Austrian Society of Urologists
and Andrologists” (W. Holtl, W. Loidl, M. Rauchenwald, M. Muller, M. Klimpfinger, A. Schratter-Sehn, C. Brossner).
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nowotworu ztosliwego. Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna, jest lepszym czynnikiem prognostycznym,
pozwalajgcym precyzyjniej przewidziec raka niz nieprawidtowe badanie DRE lub TRUS [4].

Obecnie dostepnych jest wiele réznych zestawdw diagnostycznych (diagnostic kits) stuzacych do okreslenia
stezenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie okreslono w tym wzgledzie miedzynarodowego standardu

do powszechnego stosowania [5]. Poziom PSA w surowicy jest parametrem ciggtym: im wyzsza wartos¢,

tym bardziej prawdopodobne jest istnienie RGK (tab. 4). Oznacza to, ze nie ma powszechnie akceptowanego
poziomu odciecia lub gérnej granicy normy. U wielu mezczyzn mozna wykryé nowotwor mimo niskiego poziomu
PSA w surowicy, co zostato wydatnie podkreslone w jednym z ostatnich badan dotyczgcych zapobiegania
nowotworom w Stanach Zjednoczonych [6] (poziom dowodu: 2a). Tabela 4 przedstawia odsetek przypadkow
RGK w stosunku do poziomu PSA u 2950 mezczyzn w grupie placebo i z PSA o prawidtowych wartosciach.

Tab. 4. Ryzyko rozwoju RGK przy niskich wartosciach PSA

Poziom PSA (ng/ml) Ryzyko RGK
0-0,5 6,6%

0,6-1 10,1%
1,1-2 17,0%
2,1-3 23,9%
3,1-4 26,9%

PSA = swoisty antygen sterczowy

Istotnym zagadnieniem, zwigzanym z obnizeniem wartoSci progowej stezenia PSA, jest zapobiezenie wykrywa-
niu rakdw niemajacych znaczenia klinicznego (insignificant cancers), ktére - zgodnie z ich ,historig naturalng”
- nie stwarzajg zagrozenia dla zycia chorego [7]. Dotychczas nie dysponujemy na tyle dtugimi obserwacjami,
na podstawie ktérych mozna zaleci¢ optymalnag wartoSé progowa stezenia PSA stanowigca wskazanie do biopsji
stercza w celu wykrycia RGK niewyczuwalnego na podstawie DRE, jednak majgcego znaczenie kliniczne
(poziom dowodu: 3).

Swoistosé stezenia PSA we wczesnym wykrywaniu RGK mozna zwiekszy¢ stosujac kalkulacje tego miernika.
Sa to: gestosé PSA (PSA density), gestos¢ PSA w odniesieniu do strefy przejSciowej stercza (PSA TZ density),
stezenia PSA swoiste dla wieku (age-specific reference ranges), pochodne PSA. Jednakze pochodne te i pewne
izoformy PSA (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA) maja ograniczone zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej

i z tego wzgledu nie zostaty wigczone do niniejszych zalecen.

6.2.1. Stosunek wolnego PSA do catkowitego PSA (f/t PSA)

Stosunek wolnego do catkowitego PSA (f/t PSA) jest jednym z najdoktadniej zbadanych i najpowszechnigj
stosowanych w praktyce klinicznej wartosci stuzgcych do odréznienia BPH od RGK. Stosunek ten okresla
ryzyko RGK u mezczyzn, u ktérych catkowity poziom PSA mieScit sie miedzy 4 a 10 ng/ml przy prawidtowym
badaniu DRE. W prospektywnym wielooSrodkowym badaniu RGK wykrywany jest w biopsji u 56% mezczyzn

z f/t PSA <0,10, ale tylko u 8%, jesli f/t PSA >0,25 [8] (poziom dowodu: 2a). Mimo to obliczenie f/t PSA
powinno by¢ stosowane z pewng dozg ostroznosci, poniewaz niektore czynniki mogg wptynaé na jego wartos¢.
Na przyktad wolne PSA jest niestabilne zarowno w temperaturze 4°C, jak i w temperaturze pokojowej. Co wiecej,
metody oznaczania mogg rozni¢ sie miedzy sobg i wspotwystepujacy w sterczu BPH moze doprowadzi¢ do
Lefektu rozcienczenia” [9]. F/t PSA jest klinicznie bez znaczenia

przy catkowitych wartoSciach PSA >10 ng/ml, gdy obserwujemy chorych z rozpoznanym RGK.

6.2.2. Tempo wzrostu stezenia PSA (PSA velocity - PSA V), czas podwojenia PSA (PSA DT)
Istniejg dwie metody wykorzystywane do pomiaru PSA w czasie. Sa to:
- tempo wzrostu stezenia PSA (PSA V), definiowane jako bezwzgledny wzrost w ciggu roku stezenia

PSA (ng/ml/rok) [10] (poziom dowodu: 1b);
- czas podwojenia PSA (PSA DT), ktéry mierzy wyktadniczy wzrost stezenia PSA w czasie,

odzwierciedlajac wzgledng zmiane [11].
WartoSci te moga petnic¢ role predykcyjng u chorych leczonych z powodu RGK [12]. Jednakze ich przydatnosé
w rozpoznawaniu RGK jest ograniczona z powodu duzych mozliwosci zafatszownia (catkowita wielkoS¢ stercza,
BPH), zmian w przedziale czasu, kiedy byty oznaczane oraz wzrostu/obnizeniu PSA V i PSA DT w czasie.
Badania prospektywne pokazaty, ze wartosci te nie zapewniajg dodatkowych informacji w stosunku
do oznaczen samego PSA [13-16].
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6.2.3. Marker RGK3
W odréznieniu do markeréw zawartych w surowicy krwi opisywanych powyzej, swoisty dla stercza marker
niekodujacego mMRNA, RGK3, jest oznaczany w osadzie moczu uzyskanym po masazu stercza. Giéwng zaletg
RGK3 w stosunku do PSA jest wyzsza czuto$é i swoistosé. Poziom RGK3 wykazuje niewielki, ale znaczacy wzrost
pola pod krzywa (area under the curve - AUC) dla potwierdzajgcych raka biopsji [17], nie bedgc zaleznym
od wielkoSci stercza czy zapalenia stercza [18-20]. Istniejg sprzeczne dane na temat, czy poziom RGK3
zalezy od ztoSliwoSci nowotworu. Mimo ze RGK3 moze mie¢ potencjalng warto$é w rozpoznawaniu raka stercza
U mezczyzn z wyjsciowymi niepotwierdzajgcymi jego obecnosci wynikami biopsji przy podwyzszonym poziomie PSA,
oznaczanie RGK3 nalezy traktowac jako eksperyment medyczny. W niedalekiej przysztosci liczne molekularne
testy diagnostyczne mogg zyskac znaczenie kliniczne, np. wykrywanie swoistej dla RGK fuzji genowej
TMPRSS2-erg w osadzie moczu po masazu stercza [21, 22].

Jak dotad zaden z wymienionych wyzej markeréw nie zostat zaakceptowany do rutynowego
stosowania umozliwiajgc wykrycie RGK. Biopsja stercza nadal pozostaje podstawowym sposobem potwierdzenia
obecnosci RGK.

6.3. Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS)

Klasyczny obraz RGK w postaci obszaru hypoechogenicznego w strefie obwodowej stercza nie zawsze jest
widoczny [23]. TRUS w skali szarosci nie jest w stanie jednoznacznie rozr6zni¢ obszaréw raka stercza.

Nie przyniesie zatem korzySci zastapienie biopsji regularnych biopsjami celowanymi nakierowanymi

na podejrzane obszary stercza. Jednakze dodatkowe biopsje podejrzanych obszaréw mogg by¢ przydatne.

6.4. Biopsja stercza

6.4.1. Pierwsza biopsja

KoniecznoS¢ wykonania biopsji stercza powinna by¢ okreSlona na podstawie poziomu PSA i/lub nieprawidtowego
badania palcem przez odbytnice. Biologiczny wiek pacjenta, potencjalne choroby towarzyszgce (ASA Index,
CHARLSON Comorbidity Index) i konsekwencje zwigzane z leczeniem takze powinny byé brane pod uwage.

Jednorazowo podwyzszony poziom PSA nie powinien decydowaé o natychmiastowej biopsji. Poziom PSA
powinien byé zweryfikowany po kilku tygodniach ta samg metoda oznaczania w standardowych warunkach,
tj. bez ejakulacji i bez manipulacji, takich jak cewnikowanie, cystoskopia lub TUR, bez towarzyszgcego zakazenia
uktadu moczowego, w tym samym laboratorium, z zastosowaniem tych samych metod [24, 25] (poziom
dowodu: 2a).

Wykonywanie biopsji pod kontrolg USG obecnie uwaza sie za standard. Mimo ze dostep przezodbytniczy
wykorzystywany jest w wiekszosci biopsji stercza, niektoérzy urolodzy preferuja dostep przezkroczowy. Odsetek
wykrytych nowotworow w biopsji przezkroczowej jest porownywalny z wynikami uzyskanymi drogg biopsji
przezodbytniczych [26, 27] (poziom dowodu: 1b).

Wykonywana pod kontrolg USG biopsja przezkroczowa jest wartoSciowg alternatywg w wybranych
przypadkach, np. po usunieciu odbytnicy.

6.4.2. Powtdrna biopsja

Wskazaniami do wykonywania powtérnej biopsji stercza sa:

- rosnacy i/lub utrzymujgcy sie podwyzszony poziom PSA, nieprawidtowy wynik DRE;
- atypowy rozrost drobnozrazikowy (ASAp).

Optymalny moment wykonania biopsji nie zostat okreslony. Zalezy on od wyniku histopatologicznego pierwszej
biopsji (potwierdzenie ASAP) i wysokiego prawdopodobienstwa istnienia RGK (wysoki lub szybko wzrastajgce PSA,
nieprawidtowe DRE, dodatni wywiad rodzinny). Im pdzniej wykonuje sie powtérng biopsje, tym wiekszy jest
odsetek wykrywanych nowotworéw [28].

Srédnabtonkowe nowotworzenie stercza (prostatic intra-epithelial neoplasia - PIN) o duzej ztosliwosci jako
odosobnione znalezisko nie jest dalej zalecane do wykonania powtdrnej biopsji [29] (poziom dowodu: 2a).
Powtorna biopsja powinna byé wykonywana tylko przy istnieniu innych przestanek klinicznych, takich jak wynik
badania DRE i poziom PSA. Jesli zmiana PIN jest rozlegta (np. przy mnogim pobraniu wycinkéw), moze to byé
wskazaniem do wczesnego wykonania ponownej biopsji, poniewaz ryzyko wykrycia raka stercza jest zwiekszone
[30]. Jesli utrzymuje sie podejrzenie kliniczne raka stercza mimo ujemnych wynikéw biopsji, do oceny wykrycia
raka stercza w przedniej czeSci narzgdu moze by¢é pomocny rezonans magnetyczny. Mozna rowniez wykonac
biopsje pod kontrolg TRUS lub MRI podejrzanego miejsca [31].
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6.4.3. Biopsja saturacyjna

Wykrywalnosé raka stercza po ponownej biopsji saturacyjnej wynosi od 30% do 43% i zalezy od liczby wycinkoéw
rdzeniowych pobranych podczas wczesSniejszych biopsji [32] (poziom dowodu: 2a). W wyjatkowych sytuacjach
biopsja saturacyjna moze by¢ wykonana z zastosowaniem dostepu przezkroczowego, co pozwala na wykrycie
dodatkowo 38% przypadkéw RGK. Wysoki odsetek przypadkow zatrzymania moczu (10%) jest wada tego
postepowania (trojwymiarowa biopsja stereotaktyczna) [33] (poziom dowodu: 2b).

6.4.4. Miejsca pobrania materiatu i liczba wycinkéw rdzeniowych

W pierwszej biopsji pobiera sie wycinki ze strefy obwodowej gruczotu, jak najbardziej do tytu i bocznie. Dodatko-
we wycinki nalezy pobra¢ z miejsc nieprawidtowych w badaniach DRE/TRUS. Powinny one zosta¢ wybrane
indywidualnie.

Biopsja sekstantowa nie jest uwazana za wystarczajgca. Przy objetosci gruczotu okoto 30-40 ml powinno sie
pobra¢ co najmniej 8 wycinkow. Pobieranie wiecej niz 12 wycinkow nie przynosi dodatkowych informacji [34]
(poziom dowodu: 1a). W brytyjskim badaniu The British Prostate Testing for Cancer and Treatment Study
zalecano 10-rdzeniowg biopsje [35] (poziom dowodu: 2a).

6.4.5. Diagnostyczna elektroresekcja przezcewkowa stercza (TURP)

Zastosowanie diagnostycznego TURP zamiast ponownych biopsji nie ma uzasadnienia. Odsetek wykrytych
przypadkéw RGK nie przekracza 8%, co czyni ten zabieg nieodpowiednim narzedziem do rozpoznawania raka
stercza [36] (poziom dowodu: 2a).

6.4.6. Biopsja pecherzykéw nasiennych

Wskazania do biopsji pecherzykéw nasiennych nie sg wystarczajaco jasno okreslone. Przy PSA >15-20 ng/ml
biopsja ma uzasadnienie tylko wtedy, gdy jej wynik bedzie miat wptyw na przebieg leczenia, tzn. jesli wynik
biopsji wyklucza radykalne usuniecie nowotworu i radioterapie z intencjg wyleczenia. Przy PSA >15-20 ng/ml,
prawdopodobienstwo zajecia pecherzykdéw przez nowotwor wynosi 20-25% [37] (poziom dowodu: 2a).

6.4.7. Biopsja strefy przejSciowej
Prawdopodobienstwo wykrycia RGK dzieki wykonaniu biopsji strefy przejSciowej (TZ) jest niskie. Wycinki z TZ
powinny byé pobierane w trakcie ponownej biopsji [38] (poziom dowodu: 1b).

6.4.8. Antybiotyki

Doustne lub dozylne podawanie antybiotykdéw nalezy do standardu postepowania. Optymalne dawkowanie
i czas leczenia réznig sie. Lekiem z wyboru sg chinolony. Za lepszy preparat uwaza sie ciprofloksacyne

niz ofloksacyne [39] (poziom dowodu: 1b).

6.4.9. Znieczulenie miejscowe

Okotosterczowa blokada wykonana pod kontrolg USG nalezy do standardu postepowania [40] (poziom dowodu: 1b).
Nie ma znaczenia, czy Srodek znieczulajacy jest podawany w okolice wierzchotka, czy podstawy stercza.
Przezodbytnicze podanie miejscowego znieczulenia jest znacznie gorszym sposobem w poréwnaniu do okoto-
sterczowego znieczulenia nasiekowego [41] (poziom dowodu: 1b).

6.4.10. Aspiracyjna biopsja cienkoigtowa

Aspiracyjna biopsja cienkoigtowa nie jest tak samo skuteczna jak wykonana pod kontrolg TRUS przezodbytnicza
biopsja rdzeniowa, z powodu braku uropatologéw majacych doswiadczenie w zakresie cytologii. Co wiecej,
przezodbytnicza biopsja rdzeniowa pod kontrolg TRUS zapewnia wiecej informacji na temat stopnia ztosliwosci
w skali Gleasona i zaawansowania nowotworu.

6.4.11. Powiktania

Powiktania sg rzadkie (tab. 5) [42]. Niewielkie powiktania to krwiomocz makroskopowy i hematospermia.
Ciezkie zakazenia po zabiegu byty opisywane w <1% przypadkow. Ostatnio zaobserwowany wzrost liczby
pobieranych wycinkéw rdzeniowych nie zwiekszyt odsetka ciezkich powiktan wymagajacych leczenia.
Przyjmowanie niskich dawek aspiryny nie jest juz bezwzglednym przeciwwskazaniem do wykonania biops;ji [43]
(poziom dowodu: 1b).
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Tab. 5. Odsetek powikian przypadajacych na sesje biopsji, niezaleznie od liczby pobranych wycinkow”

Powiktania % biopsji
hematospermia 37,4
krwawienie z pecherza moczowego (>1 dzien) 14,5
gorgczka 0,8
urosepsa 0,3
krwawienie z odbytnicy 2,2
zatrzymanie moczu 0,2
zapalenie stercza 1
zapalenie najadrzy 0,7

* Zmodyfikowano na podstawie Consensus Guidelines NCCN, wersja 2.2007 [42].

6.5. Ocena histopatologiczna materiatu z biopsji igtlowych stercza

Biopsje rdzeniowe stercza pobierane z réznych miejsc sg zwykle wysytane do oceny histopatologicznej w oddzielnych
fiolkach i powinny byé przygotowywane w oddzielnych kasetkach histologicznych. Przed przygotowaniem preparatu
nalezy pamieta¢ o zanotowaniu liczby wycinkéw rdzeniowych pobranych do fiolki i dtugosci kazdego z rdzeni.
Istnieje zwiazek miedzy diugoscia pobranej tkanki stercza na szkietku histologicznym a prawdopodobienstwem
wykrycia raka stercza [44]. Aby uzyskaé odpowiednie sptaszczenie i ustawienie pojedynczych rdzeni, nalezy
umiesci¢ maksymalnie 3 rdzenie w kasetce histologicznej i zastosowaé gabke lub papier, by utrzymaé rdzenie
wiasciwie rozciggniete i ptaskie [45, 46]. Celem optymalizacji wykrywania matych zmian bloki powinny by¢ ciete
w trzech poziomach [38]. Nalezy rutynowo gromadzi¢ oceniane skrawki tkankowe na wypadek potrzeby
dodatkowego barwienia immunologicznego.

Rozpoznanie raka stercza opiera sie na badaniu histopatologicznym. Jednakze pomocne moze by¢ tez barwienie
immunologiczne [47, 48]. Pomocnicze techniki barwienia (np. barwienie komérek podstawnych) i dodatkowe
(gtebsze) sekcje powinno sie rozwazag, jesli istniejg podejrzane rozrosty w tkance gruczotowej [48, 49].

W przypadku trudnosci w interpretacji wyniku badania mikroskopowego powinno sie skorzystaé¢ z konsultacji
patologa z zewnetrznego osrodka [47]. Nalezy uzywac¢ zwieztej, jasnej terminologii do opisywania wynikow
biopsji stercza [46] (tab. 6) i unika¢ terminéw takich jak ,atypia”, ,gruczoty atypowe”, ,prawdopodobnie
ztosliwy”.

Tab. 6. Terminy diagnostyczne stosowane w sprawozdaniach histopatologicznych biopsji stercza*

e Zmiany tagodne, bez cech rozrostu ztosliwego. Raport moze byé uzupetniony opisem stwierdzonych zmian,
np. zanik, przewlekte zapalenie

e Aktywne zapalenie. Nie stwierdzono cech rozrostu ztosliwego

 Atypowy rozrost gruczolakowaty (adenosis). Nie stwierdzono cech rozrostu ztosliwego

e Zapalenie ziarniniakowe. Nie stwierdzono cech rozrostu ztoSliwego

¢ Wysokiej ztosliwosci PIN. Nie stwierdzono obecnosci raka gruczotowego

¢ Wysokiej ztosliwosci PIN oraz atypowe struktury gruczotowe podejrzane o raka gruczotowego

* Atypowe cewy gruczotowe podejrzane o raka gruczotowego

* Rak gruczotowy (adenocarcinoma)

* Za Van der Kwast, 2003 [45]. PIN = neoplazja srédnabtonkowa stercza

Kazdemu wycinkowi nalezy w sprawozdaniu przypisac, jakg czes¢ pobranego rdzenia tkankowego stanowig
komoérki nowotworowe oraz okresli¢ stopien ztoSliwosci w Gl.s., z zastosowaniem systemu z 2005 roku [50].
Wedtug aktualnych miedzynarodowych ustalen, zmodyfikowana skala ztosliwosci Gleasona nowotworu wykrytego
w sterczu obejmuje stopien dominujgcego (o najwiekszym zasiegu) sktadnika raka plus najwyzszy stopien,
niezaleznie od jego zasiegu (bez reguty 5%). Jezeli rak skiada sie gtdwnie z nowotworu o ztosliwosci 4/5,
rozpoznanie niewielkiej objetosci (<5% utkania raka) w stopniu 2 lub 3 powinno byé pominiete.

Rozpoznanie o sumie 4 w skali Gleasona lub nizszej nie powinno by¢ podawane na podstawie biopsji stercza
[50]. Obecnosé wewnatrzprzewodowych ognisk raka i naciekanie pozatorebkowe powinno by¢ uwzgledniane

w raporcie. Poza opisem cech raka w biopsjach pobranych z r6znych miejsc narzgdu nalezy poda¢ zbiorcza sume
w skali Gleasona dla catego narzadu. Pomimo czestego rozpoznawania obecnosci nacieku okotonerwowego
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istnieje wiele sprzecznych dowodéw na temat uzytecznosci nacieku jako czynnika rokowniczego [51, 52].
Odsetek (%) lub dtugosé (mm) nowotworu w biopsji koreluje z objetoscia catego nowotworu, naciekiem poza-
torebkowym i rokowaniem po prostatektomii [52-54] i dlatego parametry te powinny byé podawane w raporcie.
Diugos¢é nowotworu (mm) i procent zajecia przez komorki raka materiatu biopsji maja jednakowa wartosé
prognostyczng [55].

Rozmiar pojedynczego, matego ogniska guczolakoraka, ktore znajduje sie tylko w jednej z biopsji, powinien by¢
doktadnie okreslony (np. <1 mm lub <1%), poniewaz moze to by¢ wskazaniem do dalszej diagnostyki przed
wyborem odpowiedniej terapii. W niektérych badaniach znalezienie komérek raka na dtugosci <3 mm w jednej
biopsji 0 sumie 5-6 punktow w skali Gleasona czesto wigze sie z nieznaczacym klinicznie rakiem i ze zwiekszo-
nym ryzykiem braku utkania raka w preparacie po radykalnej prostatektomii (vanishing cancer) [56-58].
Biopsja stercza, ktéra nie zawiera tkanki gruczotowej stercza, moze byé opisywana jako nieodpowiednia

do oceny z wyjatkiem biopsji oceniajacej stopien zaawansowania.

Ostatnie badanie ocenito zgodnosS¢ wzorca i zmiany grup rokowniczych dla konwencjonalnej i zmodyfikowanej
skali Gleasona [59]. Ocena oparta byta na analizie 172 przypadkow biopsji igtowych stercza, wykonywanych

u pacjentow, ktorzy nastepnie poddawani byli RP. Wyr6zniono cztery grupy prognostyczne o ré6znej sumie

w skali Gleasona, odpowiednio 2-4, 5-6, 7 i 8-10. Aby sprawdzi¢ wartos¢ dyskryminujgcg zmodyfikowanej
skali Gleasona, porownano czas do wznowy biochemicznej w réznych grupach rokowniczych w standardowej

i poprawionej skali. Najwiekszy wptyw zalecen konsensusu Miedzynarodowego Towarzystwa Uropatologow
zostat zaobserwowany w drugim wzorcu, ktéry miat najnizszg procentowo zgodnos¢, co odzwierciedlato sie

w zmianie trendu w kierunku grupy rokowniczej majgcej wyzsza sume w skali Gleasona. Sposréd 172 pacjen-
tow 46 (26,7%) miato wyzszy przedoperacyjny poziom PSA, wyzszy stopien zaawansowania nowotworu

i dodatnie marginesy chirurgiczne oraz wyzszy stopien ztosliwosci histopatologicznej. W badaniu tym wiecej
chorych zakwalifikowano do grupy rokowniczej z sumg 8-10 punktow w zmodyfikowanej skali Gleasona.
Grupa ta miata znaczaco krotszy czas do wznowy biochemicznej po RP (log rank p = 0,011). Wyniki te pokazaty,
Ze zalecenia Miedzynarodowego Stowarzyszenia Uropatologow sa wartoSciowym uaktualnieniem standardowej
klasyfikacji ztosliwosci Gl.s.

6.6. Ocena histopatologiczna preparatow po radykalnej prostatektomii (RP)

6.6.1. Opracowanie materiatu po RP

Badanie histopatologiczne preparatéw po RP ma dostarczyé informacji na temat aktualnego stopnia zaawanso-
wania miejscowego, stopnia ztoSliwosci histopatologicznej i stanu margineséw chirurgicznych raka stercza.
Ciezar oraz wymiary preparatu sg mierzone przed opracowaniem histologicznym. Zaleca sie, by preparaty po RP
byty osadzone w catosci, tak, by zapewni¢ najlepszg mozliwg ocene lokalizacji raka, wieloogniskowosci

i niejednorodnosci. Ze wzgledu na koszt badania w przypadku duzych gruczotéw krokowych (>60 g) dopuszczalne
jest badanie histopatologiczne jedynie czeSci narzadu. Najlepszy protokét takiego badania przewiduje ocene
catej tylnej (grzbietowej) czesci stercza oraz po jednym wycinku pobranym z przedniej czesci mniej wiecej

w potowie jej wysokoSci. W poréwnaniu z badaniem catego narzadu metoda ta pozwala na rozpoznanie 98%
rakéw gruczotowych o stopniu ztosliwosci w Gl.s. =7 oraz na wiasciwag ocene stopnia zaawansowania w 96%
przypadkow [60]. W zaktadzie patologii zewnetrzna powierzchnia preparatu uzyskanego po radykalnej
prostatektomii malowana jest tuszem w celu oznaczenia margineséw chirurgicznych. Preparat utrwalany jest

w buforowanej formalinie, najlepiej przed rozcieciem, ktére moze spowodowac znieksztatcenie narzadu podczas
utrwalania. Odpowiednie utrwalenie wymaga zanurzenia preparatu w formalinie przez kilka dni. Korzystne
moze by¢ dodatkowe nastrzykniecie preparatu formaling za pomoca strzykawki z igta 21-G i rozciecie preparatu
po 24 godzinach. Zapewnia to rownomierne utrwalenie materiatu tkankowego [61]. Po utrwaleniu odcina sie
wierzchotek (apex) stercza, ktoéry nastepnie krojony jest seryjnie na ,plasterki” w ptaszczyznie (okoto)strzatkowej
lub promieniscie od Swiatta cewki sterczowej. Nie zaleca sie stycznego skrawania powierzchni marginesu
dystalnego [62]. Odciecie i skrojenie szyi pecherza w ptaszczyznie strzatkowej jest opcjonalne. Pozostata czesé
narzadu krojona jest w ptaszczyZnie poprzecznej na ,plasterki” grubosci 3-4 mm, prostopadle do tylnej
powierzchni stercza. Uzyskane przekroje mozna zatapia¢ w bloczkach parafinowych w catosci lub po podzieleniu
na kwadranty. Ocena petnych przekrojéw daje lepszg orientacje topografii nacieku nowotworowego i przyspiesza
ocene histopatologiczna. Niestety jest to technika pracochtonna i kosztowna, wymagajgca specjalistycznego
sprzetu oraz odpowiednio wyszkolonego personelu. Chociaz technika oceny petnych przekrojow stercza moze
by¢ konieczna w badaniach naukowych, jej zalety nie przewazajg nad trudnoSciami technicznymi zwigzanymi

Z jej stosowaniem w rutynowej diagnostyce.
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Zalecane jest badanie mikroskopowe gruczotu krokowego w catosci (ocena petnych przekrojow

lub kwadrantéw petnego przekroju)

Zewnetrzna powierzchnia preparatu po radykalnej prostatektomii powinna by¢ w catoSci oznaczona tuszem
celem identyfikacji marginesu chirurgicznego

Wierzchotek stercza powinien zosta¢ odciety i pokrojony seryjnie w ptaszczyznie (okoto)strzatkowej

lub promieniscie od cewki sterczowej

Raport z badania histopatologicznego zapewnia niezbedne informacje na temat cech rokowniczych majgcych
znaczenie przy podejmowaniu decyzji klinicznych (tab. 7). Z powodu ztozonosci informacji uzyskanych

na podstawie badania kazdego preparatu po RP zaleca sie zastosowanie synoptycznego lub gotowego formularza
do odpowiedzi (tab. 8). Zwiezta analiza wynikdw badan preparatu umozliwia bardziej klarowng ocene
histopatologiczng [63].

Tab. 7. Informacje uzyskane na podstawie raportu patologa

e Ustalenie typu histopatologicznego (>95% przypadkoéw RGK to klasyczne (zrazikowe) gruczolakoraki

e Okreslenie stopnia ztosliwosci w skali Gleasona

* Okreslenie stopnia zaawansowania i stanu margineséw chirurgicznych

« Jesli to konieczne, okreslenie lokalizacji i naciekania pozatorebkowego, obecnosci nacieku szyi pecherza,
okreslenie strony nacieku pozatorebkowego lub nacieku pecherzykdéw nasiennych, lokalizacji i zasiegu
dodatnich margines6w chirurgicznych

e Dodatkowe informacje dotyczace wieloogniskowosci, rozmiaru dominujacego guza i lokalizacji strefowej
(strefa przejsciowa, obwodowa, przedni rog) dominujacego guza

Tab. 8. Przyktad formularza do analizy histopatologicznej preparatu po RP

Typ histologiczny
* rodzaj nowotworu, np. klasyczny groniasty, przewodowy, itd.
Stopien ztosliwosci patologicznej
* pierwszorzedowy stopien (dominujacy)
e drugorzedowy stopien
* trzeciorzedowy stopien (jesli to zalecane)
e catkowity stopien w skali Gleasona
e przyblizony procent ztosliwosci 4-5 punktow w skali Gleasona (opcjonalnie)
Ocena ilosciowa nowotworu (opcjonalnie)
* procent zajecia gruczotu krokowego
e rozmiar dominujgcego guzka (jesli okreslono), najwiekszy wymiar w mm
Ocena stopnia zaawansowania w skali TNM (pTNM)
¢ obecnos¢ pozatorebkowego naciekania (ogniskowe lub rozlegte); jesli obecna, ktéra strona(y)
 zajecie pecherzykéw nasiennych
« jesli mozna okresli¢ stan regionalnych weztéw chtonnych
lokalizacja
liczba weztéw chtonnych otrzymanych
liczba weztéw chionnych zajetych przez naciek nowotworowy
Marginesy chirurgiczne
¢ obecnosé raka w linii ciecia
jesli obecne, ktora strona(y) i naciek poza/wewnatrzsterczowy

Inne
* jesli okreSlone, obecnos¢ nacieku naczyn
¢ |okalizacja (strona, strefa) dominujgcego guza (opcjonalnie)
* naciek okotonerwowy (opcjonalnie)
jesli obecne, ktoéra strona(y) i naciek poza/wewnatrzsterczowy

23



6.6.2.1. Skala Gleasona

Stopien ztosliwosci histologicznej klasycznego gruczolakoraka stercza z zastosowaniem zmodyfikowanej skali
Gleasona [50] jest najsilniejszym pojedynczym czynnikiem rokowniczym decydujgcym o przebiegu klinicznym
i odpowiedzi na leczenie. Skala Gleasona jest wiec jednym z parametrow wykorzystywanych w nomogramach,
ktére prognozuja ryzyko nawrotu raka po prostatektomii [64].

6.6.2.2. Interpretacja skali Gleasona

Skala Gleasona jest suma dominujgcego i drugiego w kolejnosci (w kategorii objetosci) stopnia Gleasona.
Jesli obecny jest tylko jeden stopien, pierwszorzedowy stopien jest podwajany. Jesli stopien obejmuje <5%
objetosci nowotworu, stopien ten nie jest wtgczony do obliczen skali Gleasona (reguta 5%). Zardwno pierwszo-
jak i drugorzedowy stopien powinny wystepowac jako suma (np. suma 7 [4+3]). Catkowita suma w Gl.s.

jest podawana, kiedy obecne sa mnogie nowotwory. Oddzielne ogniska guza majgce wyzszy wynik w Gl.s.
réwniez powinny by¢é wymienione w raporcie. Trzeciorzedowy stopien 4 lub 5, szczegblnie jesli przekracza

5% objetoSci raka stercza, jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym wznowy biochemicznej. Obecnosé
trzeciorzedowego stopnia i jego szacunkowa proporcja, objetos¢ raka oraz suma stopni w Gl.s. powinny by¢
uwzglednione w raporcie histopatologicznym.

6.6.2.3. Definicja naciekania pozatorebkowego

System okreslania stopnia zaawansowania Miedzynarodowej Unii Walki z Rakiem (UICC) TNM jest zalecany
do oceny histopatologicznej miejscowego stopnia zaawansowania raka stercza [62, 66]. Ocenia on zasieg
anatomiczny raka, ktory moze (np. jezeli uwzgledni sie dodatkowy podziat pT3) lub nie (np. jezeli uwzgledni sie
dodatkowy podziat pT2) mie¢ znaczenie rokownicze.

Naciekanie pozatorebkowe jest terminem okreslajgcym obecno$¢ nowotworu poza narzadem stercza. Naciekanie
pozatorebkowe okresla nowotwdr wnikajacy miedzy okotosterczowg tkanke ttuszczowa lub uwypuklanie sie
poza zarys gruczotu krokowego, np. przy peczkach naczyniowo-nerwowych lub przedniej powierzchni stercza.
Nacieczenie szyi pecherza takze uwaza sie za naciekanie pozatorebkowe.

Nalezy okresli¢ nie tylko lokalizacje, ale takze zakres nacieku pozatorebkowego, poniewaz wigze sie to

z ryzykiem wznowy [67, 68]. Istnieja rowniez dobrze okreslone i uznawane na Swiecie definicje terminéw
»ogniskowy” i, nieogniskowy” lub ,rozlegte naciekanie pozatorebkowe”. Niektérzy autorzy opisuja naciek
ogniskowy jako kilka gruczotéw [69] lub zmiane mniejsza niz 1 pole widzenia pod duzym powiekszeniem [68],
podczas gdy inni oceniaja gtebokoS¢ nacieku w milimetrach [70]. Obecnie uwaza sie, ze nalezy ocenic¢ zasieg
naciekania pozatorebkowego (np. mniej lub wiecej niz jedno pole widzenia pod duzym powiekszeniem

albo w milimetrach).

Przy wierzchotku stercza: nie ma jednoznacznej, uznawanej powszechnie definicji, jak okresla¢ naciekanie
pozatorebkowe. W tym miejscu utkania guza naciekajacego miesnie szkieletowe nie definiuje sie jako naciekania
pozatorebkowego i nie okresla sie rozpoznania jako pT4. W szyi pecherza mikroskopowe naciekanie niewielkich
wiokien miesni gtadkich nie jest rownoznaczne z naciekaniem Sciany pecherza moczowego. Fakt ten nie jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym majacym znaczenie dla wznowy PSA [71, 72] i powinien by¢ opisywany
jako naciekanie pozatorebkowe (pT3a). Dodatnie marginesy chirurgiczne szyi pecherza powinny by¢ opisywane
jako naciekanie pozatorebkowe (pT3a) z dodatnimi marginesami, a nie jako stadium pT4. Niektorzy urolodzy
uwazajg naciekanie nowotworu na obszar miesni gltadkich za parametr istotny klinicznie [73].

6.6.3. Objetosc raka stercza

Rokowanie po RP na podstawie okreslania objetoSci nowotworu w preparacie jest kontrowersyjne. Obecnie
wyniki dostepnych badan sa sprzeczne [68, 74-77]. Pomimo tego objetoSé raka stercza z wartoscig odciecia
rowng 0,5 ml nadal pozostaje istotnym parametrem stuzacym do rozrdéznienia rakéw nieistotnych klinicznie

od tych majgcych znaczenie kliniczne [74]. Co wiecej, postepy w obrazowaniu stercza umozliwity wykonywanie
coraz bardziej doktadnych pomiaréw objetosci raka przed operacja. Z tych powodow zaleca sie, aby najwiekszy
wymiar dominujacego guzka podawac w milimetrach.

6.6.4. Stan marginesow chirurgicznych

Stan marginesow chirurgicznych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wznowy biochemicznej. Zazwyczaj mozna
jasno okresli¢ stan marginesow chirurgicznych.
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¢ Margines jest dodatni, jeSli komorki nowotworowe majg kontakt z atramentem na powierzchni preparatu.

e Margines jest ujemny, jesli komorki nowotworowe pozostajg w bliskim sgsiedztwie w stosunku do pokrytej
atramentem powierzchni marginesu [75] lub kiedy sg na powierzchni tkanki wolnej od atramentu.

Jesli tkanka jest zmiazdzona (zwykle na wierzchotku), moze nie by¢ mozliwe okreslenie stanu marginesu

chirurgicznego [78]. Stan margineséw chirurgicznych jest niezalezny od patologicznego stopnia zaawansowania

miejscowego, a dodatni margines nie jest dowodem naciekania pozatorebkowego [79]. Nie ma wystarczajgcych

dowodow na to, ze istnieje zwigzek pomiedzy rozlegtoscia dodatnich margineséw a ryzykiem nawrotu [68].

Jednakze powinny by¢ przedstawione dane, ktére dotycza (wielo)ogniskowosci i rozmiaru dodatnich marginesow,

takie jak dtugos¢ w milimetrach lub liczba bloczkéw z zajeciem margineséw procesem nowotworowym.

6.6.5.

Inne czynniki

Wedtug konsensusu Amerykanskiego Kolegium Patologéw [80], dodatkowe, majace potencjalng wartosé
biomarkery nie zostaty w wystarczajacym stopniu zbadane, by pokaza¢ ich dodatkowg wartoS¢ rokownicza
i przydatnosc¢ kliniczng (kategoria Ill), w tym naciekanie okotonerwowe, réznicowanie neuroendokrynne,
gestosS¢ naczyn wtosowatych, ksztatt jgdra komérkowego, uktad chromatyny, inne czynniki kariometryczne,
markery proliferacji, r6zne pochodne PSA czy inne czynniki (onkogeny, geny supresji nowotworowe;j,

geny apoptotyczne, itd.).

6.7.
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7. Klasyfikacja stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania RGK okresla sie na podstawie badania DRE, poziomu stezenia PSA w surowicy
i wyniku scyntygrafii koSci; badaniami uzupetniajgcymi sg tomografia komputerowa (CT), nuklearny rezonans
magnetyczny (MRI) oraz - w sytuacjach szczegdlnych - rentgenowskie zdjecie klatki piersiowe;.

7.1 Klasyfikacja stopnia zaawansowania miejscowego (T-staging)

Podstawowe znaczenie do podjecia decyzji o leczeniu ma okreslenie stopnia zaawansowania miejscowego RGK
i odréznienie raka nieprzekraczajacego torebki stercza (T1-T2) od raka naciekajgcego poza torebke

tego narzadu (T3-T4). Stopien miejscowego zaawansowania guza, okreslony na podstawie DRE, jest czesto
nizszy od rzeczywistego; dodatnig korelacje miedzy stopniem miejscowego zaawansowania guza ocenionym
na podstawie DRE i patologicznym stopniem zaawansowania stwierdzono u <50% badanych [1].

Wykonanie bardziej szczegbtowych badan w celu precyzyjnej oceny stopnia miejscowego zaawansowania guza
zaleca sie jedynie u tych chorych, u ktorych doktadnos¢ oceny T ma bezposredni wptyw na wybor sposobu
leczenia, na przyktad, jezeli rozwaza sie mozliwos¢ leczenia radykalnego. Wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania RGK wzrasta stezenie PSA w surowicy. Mozliwo$¢ doktadnego przewidzenia stopnia
zaawansowania RGK na podstawie stezenia PSA u danego chorego jest ograniczona.

PSA jest produkowany zaréwno przez komérki raka, jak i przez komoérki nabtonkowe wystepujgce w tagodnym
rozroScie stercza. Dlatego nie ma prostej zaleznosci miedzy stezeniem PSA a stopniem klinicznego

i patologicznego zaawansowania RGK [2-4]. Niemniej udowodniono, ze tgczne wykorzystanie takich
parametrow, jak stezenie PSA, stopien ztosliwosci raka, okreslony wedtug skali Gleasona (Gl.s.) na podstawie
badania wycinkdéw pobranych ze stercza, oraz stopien zaawansowania klinicznego umozliwia przewidzenie
stopnia patologicznego zaawansowania nowotworu z doktadnoscig wieksza niz na podstawie kazdego

z tych parametréw z osobna [5].

Mozliwo$é przewidzenia stopnia zaawansowania (T) raka stercza na podstawie oceny molekularnych form PSA
nadal budzi kontrowersje. Procent wolnego PSA w surowicy nie pozwalat przewidzieé choroby ograniczone;j

do narzadu w catej populacji: pozwalat przewidzie¢ korzystny wynik badania histopatologicznego w grupie
pacjentoéw, u ktérych badanie DRE byto prawidtowe, a catkowite PSA pozostawato w zakresie 4,1-10,0 ng/ml [6].
Catkowite PSA i PSA zwigzane z antychymotrypsyng (PSA-ACT) moga okazac¢ sie bardziej przydatne

od ich pochodnych w przewidywaniu pooperacyjnego stopnia zaawansowania patologicznego, co nie uzasadnia
wykorzystania danych PSA-ACT w nomogramie Partina [7]. Zanim ktorakolwiek z tych form bedzie mozna uznaé
za odpowiednie narzedzie oceny stopnia zaawansowania RGK, trzeba przeprowadzi¢ szeroko zakrojone,
wieloosrodkowe badania poSwiecone temu zagadnieniu.
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Najpowszechniej stosowang metodg obrazowania stercza jest TRUS. Jednakze tylko 60% nowotworow

jest widocznych w TRUS, a pozostata czeS¢ nie jest rozpoznawana z powodu ich echogenicznosci. Potaczenie
DRE i TRUS jest w stanie skuteczniej wykry¢ raka w stadium T3a niz kazda z tych metod oddzielnie [8].
TRUS nie jest w stanie okresli¢ zasiegu nowotworu z wystarczajaca skutecznoscia, by zaleca¢ rutynowe

jej stosowanie w okreslaniu stopnia zaawansowania. Okoto 60% nowotwordéw w stopniu pT3 nie zostanie
wykrytych przedoperacyjnie w trakcie badania TRUS [9] (poziom dowodu: 3).

Tréjwymiarowe badanie ultrasonograficzne (3D-US) jest nieinwazyjng metoda przetwarzajgcg obrazy litych
struktur z doktadnoscig 91% [10]. W uzupetnieniu do skali szaroSci TRUS wieksza czuto$¢ wykrywania raka
uzyskiwano przy zastosowaniu opcji kolorowego Dopplera mocy i uzyciu Srodkoéw kontrastowych: do okreSlenia
nacieku pozatorebkowego przydatne okazato sie potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci naczyn krzyzujgcych
torebke [11, 12]. Niestety, rozpoznanie tych obrazéw jest w znacznym stopniu uzaleznione od osoby
wykonujacej badanie. Tak wiec rozr6znienie miedzy guzami T2 i T3 nie powinno byé oparte tylko na badaniu
TRUS [13, 14]. Co wiecej, w szeroko zakrojonym badaniu wieloosSrodkowym TRUS charakteryzowat sie wiekszg
doktadnoscig w przewidywaniu choroby ograniczonej do narzadu niz DRE [15]. Wyniki te potwierdzono

w innych badaniach na duzej grupie chorych, ktére wykazaty wyzszos¢ TRUS nad DRE [16].

Naciekanie pecherzykdéw nasiennych jest przyczyna wznowy miejscowej i/lub przerzutu odlegtego. Biopsje
pecherzykoéw nasiennych moga byé wykonywane, by zwiekszy¢ skutecznoS¢ oceny przedoperacyjnego stopnia
zaawansowania nowotworu [17]. Nie zaleca sie ich wykonywania przy pierwszym badaniu, ale powinny by¢
zarezerwowane dla pacjentéw ze znacznym ryzykiem zajecia pecherzykow nasiennych, u ktérych obecnosé
komorek raka w biopsjach pecherzykéw nasiennych mogtaby wptyngé na decyzje co do dalszego leczenia.
Pacjenci w stadium zaawansowania klinicznego wyzszym niz T2a i poziomem PSA w surowicy >10 ng/ml
moga by¢ kandydatami do biopsji pecherzykéw nasiennych [18, 19]. Pacjenci ze stwierdzonymi komérkami
raka w pierwszej biopsji maja wieksze szanse na wykrycie raka w biopsji pecherzykéw nasiennych [20].

Wynik biopsji w skali Gleasona, poziom PSA w surowicy i kliniczny stopien zaawansowania sa uznawane

za niezalezne czynniki rokownicze dla niepomysinego wyniku badania histopatologicznego po RP. Sposrod
badanych parametréw biopsji iglowej, procent tkanki z komérkami raka byt najsilniejszym czynnikiem rokowniczym
co do wystapienia dodatnich margineséw chirurgicznych, nacieku pecherzykéw nasiennych i choroby wykracza-
jacej poza narzad [21]. Im wieksza liczba biopsji, w ktérych wykryto nowotwér, tym czeSciej stwierdza sie
naciekanie pozatorebkowe, zajecie marginesow chirurgicznych oraz komorki raka w weztach chtonnych [22].

W wieloczynnikowej analizie najlepszymi czynnikami rokowniczymi dla potwierdzenia naciekania pozatorebko-
wego po jednej stronie byly catkowita Srednia liczba wycinkéw rdzeniowych z komérkami raka wynoszaca 15%
lub wiecej i Srednia z 3 ipsilateralnych biopsji wynoszaca 15% lub wiecej. W potgczeniu te dwa czynniki tworzyty
model o dodatniej wartosci predykcyjnej wynoszacej 37% i ujemnej wartosSci predykeyjnej wynoszacej 95%.
Wysoka ujemna wartos¢ predykcyjna modelu pozwala zidentyfikowac pacjentow z nowotworem po jednej
stronie narzadu, ktorzy sa dobrymi kandydatami do operacji oszczedzajacej unerwienie [23].

Ponadto warto poréwna¢ sume w skali Gleasona, okreslona na podstawie badania materiatu pochodzacego

z biopsji, z suma okreslong na podstawie badania preparatu operacyjnego; rak jest ograniczony do stercza

u okoto 70% chorych, u ktérych suma w skali Gleasona, okreslona na podstawie biopsji, wynosi <6 [24].
Wprawdzie CT i MRI sg badaniami bardzo zaawansowanymi technologicznie, ale nie zaleca sie ich do rutynowego
stosowania, poniewaz ocena stopnia miejscowego zaawansowania nowotworu na podstawie tych badan

nie jest wystarczajaco wiarygodna [25-27]. Dynamiczny MRI, wykonany z uzyciem cewki doodbytniczej (e-MRlI),
charakteryzuje sie najwieksza rozdzielczoScia obrazowania stercza i nowotworowego nacieku tkanek
okotosterczowych, uzupetniajgc obraz kliniczny o przestrzenng charakterystyke anatomiczng stref gruczotu
krokowego i zmiany molekularne [28]. Jako$¢ obrazu i umiejscowienie cewki znacznie polepszajg wartosé
badania w poréwnaniu do MR z cewka zewnetrzna [29]. W poréwnaniu z DRE i wynikami biopsji wykonywanej
pod kontrolg TRUS, e-MRI dostarcza waznych informacji do oceny zaawansowania miejscowego raka stercza [30],
szczegblnie w przedoperacyjnej identyfikacji naciekania pozatorebkowego (ECE) i naciekania pecherzykoéw
nasiennych (SVI), pod warunkiem, ze badanie jest opisywane przez radiologéw majacych doswiadczenie

w diagnostyce choréb uktadu moczowo-piciowego [31, 32, 33].
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Wynik e-MRI moze mie¢ wptyw na decyzje o zachowaniu lub wycieciu peczkéw naczyniowo-nerwowych (NVB)

w trakcie operacji radykalnej [34]. Ponadto e-MRI ma wysokg doktadnos$é diagnostyczng w ocenie obecnosci
SVI [35]. Cechy zwigzane z rozpoznaniem SVI to niska intensywno$¢ sygnatu i brak zachowania prawidiowe;j
architektury pecherzykoéw nasiennych. Jednoczesne wystepowanie tych cech zaréwno z obecnoscig nowotworu
u podstawy stercza, jak i ECE ma wysoka wartos¢ jako czynnik przewidujacy obecno$é SVI [35, 36].

Przy ocenie prawdopodobienstwa obecnosci raka ograniczonego do narzadu wykorzystanie wynikéw e-MRI

w nomogramach okreslajacych stopien zaawansowania byto istotne we wszystkich grupach ryzyka,

ale najwieksza korzyS¢é odnotowano w grupach Sredniego i wysokiego ryzyka [37].

Potgczenie MRI z uzyciem cewki doodbytniczej z kontrastem dynamicznym i obrazowaniem MRI T2-zaleznym
umozliwia lepszg ocene ECE, dajgc korzystniejsze wyniki w okreslaniu zaawansowania raka stercza w poréwnaniu
z kazda z technik z osobna [38] (poziom dowodu: 3).

Spektroskopia rezonansu magnetycznego pozwala na ocene metabolizmu nowotworu poprzez uwidocznienie
wzglednych koncentracji cytrynianow, choliny, kreatyniny i poliamin. Réznice w stezeniu tych zwigzkéw chemicznych
wystepujgce miedzy prawidtowa tkankg a tkankg nowotworowg pozwalajg na lepsze zlokalizowanie nowotworu
w obszarze strefy obwodowej, zwiekszajgc skutecznos¢é rozpoznawania ECE mniej doSwiadczonym okiem,

i zmniejszajac roznice w interpretacji obrazu miedzy osobami [39]. Co wiecej, wykazano zwigzek miedzy
wzorcem sygnatu metabolicznego a stopniem ztoSliwosci w skali Gleasona, co mogtoby byé potencjalnym
nieinwazyjnym sposobem okreslenia ztosliwosci RGK [40].

Mimo doktadnos$ci i zyskow, jakie niesie zastosowanie badania e-MRI i spektroskopii rezonansu w opisie RGK
i jego lokalizacji, e-MRI ma wiele ograniczen, ktore negatywnie wptywajg na jego szerokie zastosowanie

w okreslaniu stopnia zaawansowania RGK, na przyktad trudnosci w interpretacji zmian sygnatu wywotanych
krwawieniem po biopsji i zmianami zapalnymi stercza. Do ograniczen nalezy zaliczyé niemierzalne, ale majace
istotne znaczenie réznice w pomiarach wykonywanych przez roznych badaczy i tego samego badacza.
Zjawisko to stwierdzono zaréwno wsrod radiologow doswiadczonych, jak i niemajgcych doSwiadczenia

w tej technice, co moze prowadzi¢ do obnizenia lub zawyzenia stopnia miejscowego zaawansowania choroby
(poziom dowodu: 3).

Catkowita skutecznos¢ pozytronowej emisyjnej tomografii z uzyciem *1C-choliny w okreslaniu miejscowego
stopnia zaawansowania (pT2 i pT3a -pT4) siega 70%. W badaniu PET stwierdzono tendencje do niedoszacowania
zaawansowania RGK oraz ograniczong warto$¢é przy podejmowaniu decyzji leczniczych u pacjentow

z klinicznie ograniczonym do narzadu RGK, zwtaszcza jesli rozwazana jest operacja oszczedzajgca unerwienie [41]
(poziom dowodu: 2b).

7.2. Klasyfikacja przerzutow do weztow chtonnych (N-staging)

Oceny stanu weztéw chtonnych nalezy dokonacé tylko wtedy, gdy jej wynik moze wptynaé na zmiane decyzji
terapeutycznej. Potrzeba okreSlenia cechy N dotyczy zwykle chorych, u ktérych planuje sie leczenie radykalne
(treatment with curative intent). Zwiekszone ryzyko istnienia przerzutéw w weztach chtonnych wystepuje

u chorych, u ktérych stwierdza sie nastepujgce cechy: wysokie stezenie PSA, stopien zaawansowania T2b-T3,
rak zle zr6znicowany, naciekanie raka wzdtuz przestrzeni okotonerwowych (perineural invasion) [5, 42, 43].
Stwierdzono, ze przewidywanie obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych u konkretnego chorego jedynie

na podstawie stezenia PSA jest zbyt mato doktadne.

Nomogramy mogg mie¢ zastosowanie do okreslenia grupy pacjentéw z niskim ryzykiem przerzutéw do weztow
(<10%, [44]). W takich przypadkach pacjenci z poziomem PSA ponizej 20 ng/ml, w stadium T2a lub mniej i sumag
punktow w Gl.s. nie wiekszg niz 6 nie wymagajg weryfikacji stanu weztow chtonnych przed leczeniem
radykalnym (z intencjg wyleczenia) [5].

Ryzyko istnienia N1 okreslano réwniez na podstawie iloSci tkanki wykazujgcej ztosliwosé odpowiadajgcg
stopniowi zréznicowania 4 (grading pattern) w Gl.s., znajdujacej sie w materiale uzyskanym metoda biopsji
sekstantowej. Stwierdzono, ze jezeli w choéby jednym rdzeniu tkankowym dominuje utkanie o ztoSliwosci
odpowiadajgcej liczbie 4 w skali Gleasona lub jezeli w ponad 3 rdzeniach stwierdza sie cechy utkania

o takiej ztosliwosci (bez jej dominaciji), to ryzyko istnienia przerzutéw w weztach chtonnych wynosi 20-45%.

U pozostatych chorych ryzyko to oceniono na 2,5%, co sprawia, ze wykonywanie badan w celu okresSlania cechy N
nie jest u nich konieczne [45].
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Wyniki opublikowane ostatnio wskazuja, ze CT i MRl majg podobng skuteczno$¢ wykrywania przerzutéw

do weztéw chtonnych miednicy, chociaz CT wydaje sie by¢ w niewielkim stopniu doktadniejsza [46]

(poziom dowodu: 2a). W kazdym przypadku podejrzenia zajecia weztéw chtonnych procesem nowotworowym
opieramy sie gtéwnie na potwierdzeniu obecnosci powiekszonych weztéw chtonnych w wykonanych badaniach.
Podana w centymetrach wartos¢ progowa uzywana do okreslenia, czy zajete sg wezly chtonne, waha sie
miedzy 0,5 a 2 cm. Progi: 1 cm w krétkiej osi dla weztow owalnych i 0,8 cm dla okraglych byty zalecane

jako kryterium rozpoznania przerzutéw do weztéw chtonnych [47].

Cienkoigtowa biopsja aspiracyjna (FNAB) moze by¢ pomocna w ocenie stanu weziéw chtonnych szczegblnie
woéwczas, gdy sg one powiekszone w badaniach obrazowych. Ze wzgledu na potozenie anatomiczne mogg
zaistnie¢ trudnosci z naktuciem wezta chtonnego celem uzyskania materiatu do badania. FNAB charakteryzuje sie
wysoka czutoScig w okreslaniu stopnia zaawansowania, ale opisywano wyniki fatszywie ujemne siegajgce

do 40% [4T7].

MRI wysokiej rozdzielczosci z limfotropowymi niewielkimi superparamagnetycznymi czgstkami tlenku zelaza
(USPIO) byt ostatnio opisywany jako metoda rozpoznawania niewielkich i w tym wypadku ukrytych przerzutéow
do weztéw chtonnych u pacjentéw z rakiem stercza [48, 49]. Nanoczasteczki zelaza pobierane sg przez krazgce
we krwi makrofagi, ktére migruja do prawidtowych weztow chtonnych. Obecnosé nanoczasteczek powoduje,

ze prawidtowa tkanka weztowa staje sie czarna, a tkanka zajeta procesem nowotworowym, ktéra nie moze
pobra¢ znacznika, ma silniejszy sygnat od prawidtowych weztéw, nawet w tych przypadkach, ktére nie spetniajg
standardowych kryteriow przerzutéw [50].

U pacjentéw bezobjawowych, z nowo wykrytym RGK i poziomem PSA nizszym niz 20 ng/ml, prawdopodobien-
stwo prawidtowych wynikéw CT czy MRI wynosi okoto 1% [37]. Badania CT moga by¢ zatem zastrzezone

dla pacjentéw z wysokim ryzykiem przerzutéw do weztéw chtonnych, poniewaz swoisto$¢ dodatnich badan CT
jest wysoka (93-96%). W rezultacie pacjenci z potwierdzonymi przerzutami do weztéw w badaniu CT nie muszg
mie¢ wykonywanej limfadenektomii [51].

Radioimmunoscyntygrafia i PET byly badane w kierunku mozliwoSci poprawy oceny stanu weztéw chtonnych.
Obie metody sg nadal badane i dalsza ocena jest konieczna, zanim bedg moglty byé rekomendowane

do rutynowego stosowania; ze szczegbdlng ostroznoscig powinny byé interpretowane zwtaszcza wyniki ujemne [52].
Wyniki uzyskane w PET/CT z zastosowaniem *¢F-choliny w okresleniu pierwotnego stopnia zaawansowania

byly niezachecajace, zwtaszcza ze wzgledu na trudnosci w wykrywaniu matych przerzutow/mikroprzerzutéw
(<5 mm) [53]. Co wiecej, PET/CT z zastosowaniem C-choliny ma stosunkowo niskg czuto$¢é w wykrywaniu
przerzutéw do weztdw chtonnych, ale jest bardziej uzyteczny w poréwnaniu do nomogramow klinicznych,

cho¢ ma jednakowg czutoS€ i lepsza swoistoSé [54].

Ztotym standardem jezeli chodzi o ocene stanu weztéw chtonnych jest limfadenektomia wykonana metodg
otwartg albo laparoskopowg. Warto podkresli¢, ze ostatnie badania nad rozszerzeniem zakresu limfadenekto-
mii pokazaty, iz dot zastonowy nie zawsze jest pierwotnym miejscem przerzutow do weztdw chtonnych tej okolicy
i preparowanie weztdbw chtonnych miednicy ograniczone tylko do dotu zastonowego pominie okoto 50% weztow
chtonnych zmienionych nowotworowo [55, 56].

Podejmujgc decyzje o usunieciu miednicznych weztéw chtonnych, powinno sie bra¢ pod uwage rozszerzong
limfadenektomie, mimo jej ujemnych stron: wymaga doswiadczenia chirurgicznego, zajmuje duzo czasu

i czesto prowadzi do wiekszej liczby powikian. Co wiecej, moze nie zidentyfikowaé przerzutow do weztow
chtonnych obecnych nawet poza zasiegiem rozszerzonego wyciecia [57].

Pierwotne usuniecie tzw. weztdéw wartowniczych (SLN), definiowanych jako pierwsze wezty chtonne zlokalizowane
na drodze sptywu chtonki ze stercza, ma na celu zmniejszenie liczby powiktan zwigzanych z rozszerzonym
wycieciem weziéw chtonnych, przy zachowaniu maksymalnej czutoSci rozpoznania choroby przerzutowej [58]
(poziom dowodu: 3).

7.3. Klasyfikacja przerzutow odleglych (M-staging)

Przerzuty do koSci wykrywa sie u 85% zmartych z powodu RGK [59]. Zaréwno obecnos¢ przerzutéw do kosci,
jak i ich rozlegtos¢ sg cechami prognostycznymi u poszczegdinych chorych. Przerzuty do koSci istniejg u 70%
chorych, u ktérych stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi [60]. Co wiecej, pomiar
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stezenia frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej i PSA jednocze$nie powoduje wzrost prawidtowego rozpoznania
klinicznego do okoto 98% [61]. W badaniu prospektywnym opartym o wielowariantowg regresyjna analize
wykazano, ze przerzuty do kosci sa jedyng zmienng wptywajaca na osoczowe poziomy kostnej fosfatazy
zasadowej i PSA. Jednakze, w odréznieniu do poziomu PSA, podwyzszenie stezenia kostnej fosfatazy zasadowej
wykazywato znamiennie statystyczng korelacje z obecnoscig przerzutow w kosciach [62].

Wczesne wykrycie przerzutéw do kosci alarmuje klinicyste o mozliwych powiktaniach kostnych. Scyntygrafia
koSci pozostaje najbardziej czutg metodg oceniajacg przerzuty nowotworowe do kosci, jest lepsza od oceny
klinicznej, radiograméw kosci, fosfatazy zasadowej i sterczowej kwasnej fosfatazy (PAP) [63, 64].

Znakowane technetem bisfosfoniany sa obecnie dostepnym, optymalnym Srodkiem leczniczym dzieki niezwykle
wysokiemu powinowactwu do kosci [65]. PétiloSciowa ocena stopnia zajecia koSéca okazata sie korelowaé

Z przezyciem [66].

Zwiekszony wychwyt 8F-fluoru w przerzutach do kosci odzwierciedla miejscowy wzrost przeptywu krwi i przemiane
kostna charakterystyczne dla tego rodzaju zmian. Badania wykazaty, ze PET/CT z zastosowaniem 8F-fluorkéw
charakteryzuje sie wysoka czutoScia i swoistoScig w obrazowaniu przerzutdéw do kosci [67, 68].

Jednakze nie ma jednoznacznych wynikéw, a zatem nie mozna jasno sformutowa¢ ostatecznych zalecen [69].
Poza przerzutami do uktadu kostnego, RGK moze dawac przerzuty do dowolnego narzadu.

NajczeSciej stwierdza sie odlegte przerzuty w weztach chtonnych, ptucach, watrobie, oSrodkowym ukfadzie
nerwowym i skérze. Badanie kliniczne, przeSwietlenie klatki piersiowej, USG, CT i MRI sa odpowiednimi
metodami diagnostycznymi potwierdzajgcymi obecnosé przerzutéw w tkankach miekkich, ale tylko wtedy, kiedy
objawy sugeruja mozliwos¢ ich wystepowania. Od dawna podkreslana jest koniecznosé wprowadzenia nowych
wartosciowych markerow w serum krwi dla poprawy okreslania stopnia zaawansowania RGK przed leczeniem.

Obecnie markerem z wyboru jest PSA. Poziom PSA przed leczeniem powyzej 100 ng/ml okazat sie najwazniej-
szym pojedynczym wskaznikiem choroby przerzutowej, z dodatniag wartoscia predykcyjna siegajgca 100% [70].
Co wiecej, pomégt on obnizy¢ liczbe pacjentéw z nowo rozpoznanym RGK, ktorzy wymagali scyntygrafii kosci.
Pacjenci z niskim poziomem PSA w surowicy rzadko mieli wykrywalne zmiany przerzutowe w kosciach.
Zaleznos¢ pomiedzy PSA i scyntygrafig koSci u pacjentdow z nowo rozpoznanym nieleczonym RGK jest tematem
kolejnych badan [71-75]. Wyniki sugerujg, ze wykonanie scyntygramu kosci moze byé zbedne, jezeli poziom
PSA w surowicy wynosi mniej niz 20 ng/ml u bezobjawowych chorych z dobrze lub Srednio zr6znicowanymi
nowotworami. W odréznieniu od tego, u chorych ze Zle zr6znicowanym nowotworem i miejscowo zaawansowang
chorobg scyntygramy okreslajace stopien zaawansowania nowotworu powinny byé wykonywane niezaleznie

od wartosci PSA w surowicy [76, 77].

7.4. Zalecenia dotyczace okreslania stopnia zaawansowania raka stercza

Zalecenia GR
1. Nieprawidtowy wynik DRE lub podwyzszony poziom PSA moze wskazywaé na RGK. C
Doktadna warto$é odciecia, ktorg nalezy uznawacé za prawidtowag wartos¢ PSA,
nie zostata okreslona, ale wartosci okoto <2-3 ng/ml sa czesto stosowane
u mtodszych mezczyzn.

2. Rozpoznanie RGK wymaga potwierdzenia histopatologicznego (lub cytologicznego). B
* Nie nalezy wykonywaé biopsji ani innych badan okreslajgcych stopien zaawansowania, ©
jezeli nie wptyna one na dalsze losy chorego.

3.  Wykonywana pod kontrolg TRUS biopsja systemowa jest zalecang metodg u wiekszosci B
chorych podejrzanych o RGK. Zaleca sie pobieranie minimum 10 systemowych,
nakierowanych bocznie wycinkdéw rdzeniowych, z mozliwoscig pobrania wiecej rdzeni
w wiekszych gruczotach:

* biopsje strefy przejSciowej nie sa zalecane przy pierwszym zabiegu z powodu C
niskiego odsetka wykrywanych nowotworéw;
* powtorne biopsje powinny by¢ wykonywane w zwigzku z przetrwatymi wskazaniami B

(nieprawidtowy wynik DRE, podwyzszony poziom PSA lub wynik badania histopatologicznego
sugerujgcy obecnos¢ raka przy braku jego potwierdzenia po pierwszej biopsji stercza);

e ostateczne zalecenia do dalszych (trzech lub wiecej) biopsji nie moga by¢ postawione; ©
decyzja powinna by¢ podejmowana na podstawie indywidualnych wskazan.
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Zalecenia GR

4.

Znieczulenie miejscowe przez odbytnice, okotosterczowe nastrzykniecie A
moze by¢ proponowane chorym poddawanym biops;ji.

Ocena stopnia miejscowego zaawansowania RGK (T-staging) opiera sie na wyniku DRE ©
i z pewnym prawdopodobienstwem na wynikach badania MRI. Dodatkowe dane

uzyskuje sie na podstawie liczby i lokalizacji wycinkéw rdzeniowych z komorkami raka,

stopnia ztoSliwosci guza oraz stezenia PSA w surowicy.

Mimo wysokiej swoistosci w wykrywaniu ECE i SVI, TRUS jest ograniczony staba ©
rozdzielczosScia, co w efekcie daje niska czutoSé badania i tendencje do niedoszacowania
stopnia zaawansowania RGK. Nawet z zastosowaniem Dopplera kolorowego i Dopplera

mocy W rozpoznawaniu unaczynienia nowotworu, skutecznosé TRUS w okreSlaniu stopnia
zaawansowania miejscowego pozostaje niewystarczajaca. W poréwnaniu z DRE, TRUS i CT,
MRI cechuje sie wyzsza skutecznoscia w ocenie zajecia przez nowotwér jednego - dwéch
ptatow narzadu (T2), ECE i SVI (T3), jak rowniez naciekania przyleglych struktur (T4).
Literatura podaje szeroki zakres okreslenia stopnia zaawansowania T w MRI - od 50 do 92%.
Dynamiczny MRI z kontrastem (DCE-MRI) moze by¢é pomocny w niejednoznacznych
przypadkach. MRSI w poréwnaniu do MRI zwieksza doktadnosé, powodujac jednoczesnie,

iz ocena ECE staje sie bardziej obiektywna.

Ocena stanu weztéw chtonnych (N-staging) ma istotne znaczenie jedynie u chorych B
bedacych kandydatami do leczenia radykalnego (treatment with curative intent).
Prawdopodobienstwo przerzutéw do weziéw chtonnych u chorych na RGK o zaawansowaniu

T2, u ktérych stezenie PSA wynosi <20 ng/ml, a Gl.s. <6, jest mniejsze od 10% - u tych

chorych mozna zaniecha¢ badania weztow chtonnych. Biorgc pod uwage znaczace

ograniczenia przedoperacyjnego obrazowania w rozpoznawaniu niewielkich przerzutéw

(<5 mm), usuniecie weztéw chtonnych miednicy pozostaje jedyng wiarygodng metoda
okreslania stopnia zaawansowania nowotworu klinicznie ograniczonego do narzadu.

Obecnie wydaje sie, ze tylko metody histopatologiczne w potgczeniu z wycieciem ©
wezta wartowniczego metoda SLND (sentinel lymph node dissection) lub z rozszerzonym
usunieciem weztow chtonnych z miednicy sa odpowiednim postepowaniem pozwalajgcym
ocenic¢ stan zajecia weztéw chtonnych przez RGK.

(o8}

Najlepszg metodg oceny przerzutéw do kosci (M-staging) jest scyntygrafia kosci. U chorych
~bezobjawowych”, u ktérych stezenie PSA jest mniejsze niz 20 ng/ml i u ktérych rak jest
dobrze lub Srednio zr6znicowany, nie ma wskazan do wykonania tego badania.

W niejednoznacznych przypadkach PET/CT z zastosowaniem *C-choliny moze mie¢ ©
znaczenie, szczegblnie jesli chodzi o zr6znicowanie pomiedzy aktywnymi przerzutami
a procesem gojenia sie kosci.

GR = stopien zalecen
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8. Leczenie: leczenie odroczone
(baczna obserwacja /aktywny nadzor)

8.1. Wprowadzenie

Postepowanie terapeutyczne w przypadku raku gruczotu krokowego (RGK), nawet klinicznie ograniczonego
do stercza, staje sie coraz bardziej ztozone z powodu r6znych mozliwosci terapeutycznych, ktére wykazuja
podobng skutecznos¢ onkologiczna, natomiast znacznie réznig sie dziataniami niepozadanymi zaleznymi
od sposobu leczenia.

Decyzje terapeutyczne dla kazdego stadium zaawansowania i grupy ryzyka RGK powinny opieraé sie
na narodowych lub europejskich wytycznych, z jasno sprecyzowanymi zaleceniami dotyczgcymi podejmowania
decyzji. Co wiecej, wielospecjalistyczne podejscie moze by¢ wskazane od poczatku u chorych z RGK wysokiego
ryzyka, poniewaz jest bardzo prawdopodobne, ze w miejscowo zaawansowanej chorobie niezbedne bedzie
leczenie adjuwantowe. Zaleca sie zatem:
¢ konsultowa¢ pacjentéw z RGK klinicznie ograniczonym do narzadu lub Sredniego ryzyka
w wielospecjalistycznych zespotach ztozonych z urologéw i radioterapeutdéw, rozwazajgc mozliwosé
prostatektomii radykalnej (RP) oszczedzajgcej peczki nerwowe, niskodawkowej brachyterapii,
radioterapii z pél zewnetrznych i aktywnego nadzoru (AS);
rozwazy¢, przed rozpoczeciem leczenia, neoadjuwantowa i adjuwantowg terapie u chorych z RGK
wysokiego ryzyka w ramach wielospecjalistycznego forum celem ustalenia najlepszego sposobu
postepowania, uwzgledniajgc histopatologiczne, czynnosciowe i indywidualne cechy chorego z RGK;
¢ dokfadnie udokumentowac, ktore wytyczne byly stosowane przy podejmowaniu decyzji,

jesli wielospecjalistyczne podejscie nie mogto by¢ zrealizowane.

8.1.1. Definicja

Istnieje znaczna réznica miedzy zapadalnoscig i Smiertelnoscig z powodu RGK: w Stanach Zjednoczonych

w 2007 roku rozpoznano 218 900 nowych przypadkéw, podczas gdy zgonéw odnotowano 27 050 [1]. Badania
autopsyjne chorych zmartych z innych przyczyn wskazujg, ze 60-70% starszych mezczyzn ma rozpoznanego
histopatologicznie RGK [2, 3], a znaczny odsetek tych nowotworéw nie ulegnie progresji. RGK jest rozpoznawany
tylko u 15-20% mezczyzn w czasie ich zycia, lecz jedynie 3% sposréd nich umrze z powodu tej choroby [4].
Wzrasta odsetek rozpoznawanych niewielkich, ograniczonych do narzadu, dobrze zréznicowanych RGK,
gtéwnie z powodu badan przesiewowych opartych na PSA i wykonywaniu wielordzeniowych biops;ji stercza.
Dane te sugeruja, ze wielu mezczyzn z ograniczonym do narzadu RGK nie odniesie korzysci z radykalnego
leczenia. Dla zmniejszenia ryzyka niepotrzebnego leczenia w tej podgrupie zaproponowane zostaty
zachowawcze strategie bacznej obserwacji i aktywnego nadzoru.
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8.1.1.1. Baczna obserwacja (watchful waiting - WW)

Baczna obserwacja nazywana jest takze leczeniem odroczonym lub leczeniem ukierunkowanym na objawy.
Termin ten powstat w erze badan przesiewowych przed wprowadzeniem oznaczania PSA (przed 1990 rokiem)

i odnosit sie do zachowawczego postepowania z chorymi z RGK az do momentu rozwoju miejscowej lub ogoéinej
progresji choroby, kiedy to pacjent bytby leczony paliatywnie metodg przezcewkowej elektroresekcji stercza
(TURP) lub innymi metodami stosowanymi w zaburzeniu odptywu moczu, a takze terapig hormonalng

lub radioterapig jako paliatywnym postepowaniem w przypadku stwierdzenia przerzutow.

8.1.1.2. Aktywny nadzor (active surveillance - AS)

Aktywny nadzor, znany takze jako aktywna obserwacja (aktywne monitorowanie), jest nowym terminem

w zachowawczym podejsciu do RGK. Wprowadzony w poprzednim dziesiecioleciu, oznacza aktywne
podejmowanie decyzji 0 odsunieciu natychmiastowego leczenia i doktadnej obserwacji oraz wprowadzenie
aktywnego leczenia przy stwierdzeniu uprzednio okreslonych wartosci progowych, ktére definiujg progresje
choroby (np. podwojenie PSA w krétkim czasie i pogorszenie obrazu histopatologicznego w powtornej biops;ji).
W tych przypadkach metody terapeutyczne zmierzajg do catkowitego wyleczenia.

8.2. Leczenie odroczone RGK ograniczonego do narzadu (T1-T2, NX-NO, MO0)

8.2.1. Baczna obserwacja (WW)

Uzasadnieniem WW jest spostrzezenie, ze RGK czesto wolno ulega progresji i jest rozpoznawany u starszych
mezczyzn, u ktérych wystepuje wysoka zapadalno$é na choroby towarzyszace i zwigzana z nimi Smiertelnosé [5].
Baczna obserwacja moze byé rozwazana jako opcja lecznicza u pacjentéw z RGK ograniczonym do narzadu

i ograniczong przewidywang dtugoscia zycia lub u starszych chorych z mniej ztosliwymi nowotworami.

Podejmowane byly podsumowania zalecen kluczowych publikacji podejmujgcych problematyke odroczonego
leczenia u chorych z RGK klinicznie ograniczonym do narzadu [6-10]. Wiekszo$¢ z nich prezentuje

podobne wyniki, poniewaz analizowane byty te same grupy chorych, ale zastosowano rézng metodologie.
Wyniki badan dotyczgcych bacznej obserwacji zwykle dotyczg pacjentow, u ktérych wyniki PSA nie zawsze byty
dostepne i u ktérych zmiany w wiekszosci byty wyczuwalne palpacyjnie; obecnie byliby oni zakwalifikowani

do grupy Sredniego ryzyka wedtug D’Amico i wsp. [11]. Badania te obejmuja chorych z obserwacjg do 25 lat,
dla ktérych punktem koncowym byto catkowite przezycie (OS) i przezycie swoiste dla choroby (DSS).

Liczne badania wykazujg podobne DSS po 10 latach, wynoszace 82-87% [6, 12-17]. W trzech badaniach
sprzed ponad 15 lat DSS wyniosto odpowiednio 80%, 79% i 58% [14, 16, 17]. Dwa z tych badan podawaty
20-letnie DSS odpowiednio 57% i 32% [14, 16].

Chodak i wsp. podali wyniki zbiorczej analizy 828 pacjentéw leczonych metoda bacznej obserwacji [6]. Publikacja
oparta jest na wynikach 6 nierandomizowanych badan [10, 18-23]. Podajg one przezycie swoiste dla nowotworu
(cancer specific survival - CSS) i okres przezycia wolny od przerzutéw po 5 i 10 latach obserwacji [6] (poziom
dowodu: 2b). Istotne znaczenie miat stopien ztoSliwosci guza (grade), z niskim wskaznikiem przezycia

dla guzéw w stopniu 3. Mimo ze 10-letnie CSS s3 podobnie dobre (87%) dla stopni 1 i 2, bardziej ztosliwy
nowotwor ma istotnie wyzszy wspotczynnik progresji, a u 42% obserwowano przerzuty odlegte (tab. 9).

Tab. 9. Wyniki leczenia odroczonego w RGK ograniczonym do narzadu, w zaleznosci od stopnia ztosliwosci
nowotworu [6]: procent pacjentow (95% przedziat ufnosci) przezywajacych 5 i 10 lat

Stopien ztosliwosci 5 lat (%) 10 lat (%)
Przezycie swoiste dla choroby

Stopien 1 98 (96-99) 87 (81-91)
Stopien 2 97 (93-98) 87 (80-92)
Stopien 3 67 (51-79) 34 (19-50)
Przezycie wolne od przerzutow

Stopien 1 93 (90-95) 81 (75-86)
Stopien 2 84 (79-89) 58 (49-66)
Stopien 3 51 (36-64) 26 (13-41)
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Znaczenie stopnia ztosliwosci guza dla przezycia po leczeniu zachowawczym RGK podkreslono takze w duzym
rejestrze badan obejmujgcym baze danych Narodowego Instytutu Raka w USA, zawierajgcqg obserwacje
(Surveillance), epidemiologie (Epidemiology) i wyniki koncowe (End Results) (SEER) [12] (poziom dowodu: 3).
Pacjenci w stadium ztosliwosci stopnia 1, 2 i 3 mieli 10-letnie CSS wynoszace odpowiednio 92%, 76% i 43%,
korelujgce z danymi z analizy zbiorczej.

Doniesienia Chodaka i wsp., rowniez oceniajgce wyniki leczenia chorych w stopniu zaawansowania T1 [6],
wykazaty 10-letnie przezycia swoiste dla nowotworu, wynoszace dla stopni ztosliwosci 1 i 2 odpowiednio 96%
i 94% [6]. Przezycie wolne od przerzutéw wyniosto 92% dla chorych z rakiem stopnia 1, a 78% dla stopnia 2,
co wskazuje na wieksze ryzyko progresji u pacjentéw ze Srednio zr6znicowanymi nowotworami. Ta r6znica

w zakresie progresji koreluje z wynikami innych badan dotyczacych choroby w stadium Tla [24, 25].

Dla doktadnej oceny stopnia zaawansowania i unikniecia bardziej rozlegtych i/lub gorzej zréznicowanych
nowotworéw sugerowano powtarzanie badan PSA, TRUS i biopsji igtowej stercza, zwtaszcza u mtodszych
mezczyzn z przewidywang dtuga dtugoscig zycia [26].

Wplyw stopnia zréznicowania raka na ryzyko progresji i w rezultacie zgon z jego powodu zostat takze okreslony
w pracy Albertsena i wsp. [27]. Poddali oni ponownej ocenie wszystkie preparaty biopsji stercza ocenionej
wedtug Gl.s. i wykazali, ze ryzyko zgonu z powodu RGK byto bardzo wysokie w nowotworach o ztosliwosci 7-10,
Srednie w nowotworach ocenianych na 6 i niskie w rakach o Gl.s. 2-5 (tab. 10) [28, 29] (poziom dowodu: 3).
Praca ta wykazata rowniez, ze po leczeniu zachowawczym nowotwory o zréznicowaniu 6-10 w Gl.s. wigzg sie

z istotnym ryzykiem Smierci przed uptywem 15 lat obserwacji. Krzywe CSS dla tej grupy chorych byly prezentowane
w jednym z ostatnio opublikowanych artykutow poruszajacym problem r6znych metod oceny wynikéw leczenia
dla RGK ograniczonego do narzadu [28].

Tab. 10. Ryzyko zgonu z powodu RGK w okresie 15 lat w zaleznosci od zréznicowania w skali Gleasona
w momencie rozpoznania raka, u pacjentow w wieku 55-74 lat, z choroba ograniczona do narzadu [27, 28]

Skala Gleasona Ryzyko zgonu z powodu raka* (%) Smiertelnosé swoista dla nowotworu (%)**
2-4 4-7 8
5 6-11 14
6 18-30 44
7 42-70 76
8-10 60-87 93

* Dane dotyczace ryzyka zgonu z powodu nowotworu roznig sie miedzy grupami wiekowymi i odzwierciedlajg prawdziwe ryzyko w badanej populacji
(biorac pod uwage aktualng $miertelnos¢ z powodu innych czynnikow).
** Smiertelno$¢ swoista dla nowotworu rekompensuje réznice w Smiertelnosci z powodu innych czynnikéw i wskazuje na wyniki, jesli pacjent rzeczywiscie
przezyt 15 lat.

Wieloletnie obserwacje pacjentéw wigczonych do grupy WW albo RP zostaty opracowane w oparciu o wyniki

3 randomizowanych badan klinicznych: pierwsze dotyczyto obserwacji sprzed okresu wykonywania badan
przesiewowych z zastosowaniem PSA [29], drugie z poczatku wykonywania badan przesiewowych

z zastosowaniem PSA [30], a trzecie to badanie nowe, z ktérego wyniki nie sa jeszcze dostatecznie odlegte [1].

Amerykanska Veterans Administration Cooperative Urological Research Group pomiedzy 1967 a 1975 rokiem
losowo podzielita 142 pacjentéw z RGK klinicznie ograniczonym do narzadu. Badanie, ze wzgledu na moc
statystyczna, nie wykazato réznic w skutecznosci leczenia [31]. Pomiedzy 1989 i 1999 rokiem Skandynawska
Grupa Badawcza Raka Stercza Nr 4 (SPCG-4) w spos6b randomizowany podzielita 695 chorych, w klinicznym
stadium zaawansowania T1-T2, do WW (348) albo RP (347) (tab. 11) [30]. Badanie to rozpoczeto

po wprowadzeniu PSA do praktyki klinicznej, ale tylko u 5% mezczyzn postawiono rozpoznanie dzieki badaniom
przesiewowym. Po obserwaciji, ktérego mediana wynosita 10,8 lat, wykazano znaczacy spadek Smiertelnosci
swoistej dla nowotworu, catkowitej Smiertelnosci, ryzyka progresji przerzutow i miejscowej progresji u chorych
leczonych metodg RP wzgledem grupy WW (poziom dowodu: 1b).
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Tab. 11. Wyniki Skandynawskiej Grupy Badawczej Raka Stercza Nr 4 (SPCG-4) po 10 latach obserwacji
(mediana 8,2 lat) [30]

RP (n 347) WW (n 348) Wzgledne ryzyko Wartosé p
% (n) % (n) (95% CI)
Smiertelnosé swoista dla choroby 9,6 (30) 14,9 (50) 0,56 (0,36-0,88) 0,01
Catkowita Smiertelnosé 27 (83) 32 (106) 0,74 (0,56-0,86) 0,04
Wznowa ogblna 15,2 (50) 35,4 (79) 0,60 (0,42-0,44) 0,004
Miejscowa wznowa 19,2 (64) 44,3 (149) 0,33 (0,25-0,44) <0,001

Ostatnio zostaty opublikowane wyniki dalszych 3 lat obserwacji. Po 12 latach obserwacji grupa chorych
leczonych metoda RP wypadta istotnie lepiej pod wzgledem Smiertelnosci swoistej dla raka stercza (réznica
5,4%) i stwierdzonej progresji raka bez przerzutdéw (réznica 6,7%) (tab. 12) [32] (poziom dowodu: 1b).

Tab. 12. Wyniki Skandynawskiej Grupy Badawczej Raka Stercza Nr 4 (SPCG-4) po 12 latach obserwacji
(mediana 10,8 lat) [32]

RP (n 347) WW (n 348) Wzgledne ryzyko Wartos¢ p
% (n) % (n) (95% CI)
Smiertelnosé swoista dla choroby 12,5 (43) 17,9 (68) 0,65 (0,2-11,1) 0,03
Wznowa raka do stadium 19,3 26 0,65 (0,47-0,88) 0,006

choroby przerzutowej

Badanie Prostate Cancer Intervention Versus Observation: VA/NCI/AHRQ Cooperative Studies Program #407
(PIVOT) [1] jest obecnie prowadzonym wielooSrodkowym randomizowanym badaniem klinicznym z grupg
kontrolng, poréwnujacym RP i WW u chorych w stadium zaawansowania klinicznego T1-T2.

W latach 1994 -2002 zostato wtaczonych do badania 731 pacjentéow z mediang wieku 67 lat. Mediana PSA
wyniosta 7,8 ng/ml (Srednio 10,2 ng/ml). Trzy czwarte mezczyzn byto w stadium zaawansowania T1c.

Stosujac poprzednio zdefiniowane kategorie ryzyka nowotworowego, w tym stezenie PSA, stopien ztosliwosci

w skali Gleasona i stopien zaawansowania guza, okoto 43% mezczyzn zakwalifikowano do grupy niskiego,

36% - Sredniego, a 20% - wysokiego ryzyka raka stercza. Obserwacje planuje sie na 15 lat, a pierwszorzedowym
punktem koncowym bedzie catkowita Smiertelnos¢. Chorzy wigczeni do badania PIVOT stanowig grupe bardziej
reprezentatywng w aspekcie rozpoznawania i leczenia niz chorzy wtgczeni do badania SPCG-4.

Podsumowanie

e Obecnie 40-50% nowych przypadkéw RGK jest rozpoznawanych w stadium zaawansowania klinicznego T1c
[33]. Odsetek rozpoznah matych, ograniczonych do narzadu, dobrze zr6znicowanych RGK wzrasta, gtéwnie
ze wzgledu na badania przesiewowe z uzyciem PSA i stosowanie wielordzeniowych schematow biopsji stercza.

e Badanie SPCG-4 pokazato znaczgca przewage RP nad WW, jednak tylko 5% badanych nalezato do grupy
objetej badaniem przesiewowym z uzyciem PSA.

¢ W ostatnich 20 latach obserwuje sie tendencje rozpoznawania w kierunku wyzszych stopni w skali
Gleasona [34], nawet w przypadkach ognisk mikroskopowych. Niektore nowotwory, ocenione wczesniej
jako Gl.s. 6 (3+3), bytyby obecnie oceniane co najmniej jako Gl.s. 7 (3+4).

¢ Wyprzedzenie rozpoznania dzieki stosowaniu badan przesiewowych z uzyciem PSA wynosi obecnie 10 lat
[35, 36]. Jest zatem mozliwe, ze Smiertelnosé z powodu raka wsréd nieleczonych, niewykrywanych w badaniu
przesiewowym RGK, u chorych z obecnie ocenionym zréznicowaniem raka jako Gl.s. 6 moze obnizy¢ sie
po 20 latach do 10% [37].

Jest mozliwe, ze niewielkie, ograniczone do narzadu, dobrze zréznicowane RGK nie bedg ulega¢ rozwojowi,

a leczenie radykalne moze doprowadzi¢ do nadmiernego leczenia (overtreatment) i problemoéw dotyczacych
jakosci zycia i kosztow.
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8.2.2. Aktywny nadzoér (active surveillance - AS)

Aktywny nadzor zostat zdefiniowany w celu ograniczenia nadmiernego leczenia u chorych z rakiem stercza
klinicznie ograniczonym do narzadu, niskiego ryzyka, nie wykluczajac jednak w przysziosci leczenia radykalnego,
jak to ma miejsce w strategii WW. Dostepne sa jedynie wczesne dane z randomizowanych badan dotyczacych
AS, z czasem obserwacji ponizej 10 lat. W USA w 2006 roku zostato zapoczatkowane wieloosrodkowe badanie
kliniczne poréwnujgce AS i natychmiastowe leczenie. Jego wyniki spodziewane sg w 2025 roku.

Choo, Klotz i wsp. byli pierwszymi autorami, ktorzy opublikowali wyniki prospektywnego badania dotyczacego AS
[38, 39]. Wigczyli oni do badania 331 chorych w stadium klinicznym T1c lub T2a, z PSA <10 ng/ml i Gl.s. <6
[PSA <15 i GL s. <7 (3+4) u chorych powyzej 70. roku zycia]. W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
8 lat, catkowite przezycie wyniosto 85%, podczas gdy przezycie swoiste dla choroby i przezycie wolne
od przerzutéw wyniosto 99%. Mediana czasu podwojenia PSA wynosita 7 lat; u 42% ten czas przekraczat 10 lat,
a u 22% byt ponizej 3 lat. 33% chorych poddanych zostato leczeniu radykalnemu: 20% z powodu czasu
podwojenia PSA ponizej 3 lat, 5% z powodu progresji zréznicowania raka (wg skali Gleasona) w kolejnych
biopsjach, a 10% z powodu preferencji chorego.

Soloway i wsp., oceniajgc 157 pacjentow w czasie obserwacji, ktorego mediana wynosita 4 lata,
nie obserwowali zgondéw z powodu raka stercza ani choroby przerzutowej i tylko 8% poddanych zostato leczeniu
odroczonemu [40]. Carter i wsp. w grupie 407 chorych obserwowanych przez okres, ktérego mediana wynosita
3,4 lat, nie odnotowali zgonu z powodu RGK [41].

W po6Zniejszym czasie zostato przeprowadzonych wiele innych badan oceniajacych aktywny nadzor
w klinicznie ograniczonym do narzgdu RGK (tab. 13). Wszystkie te badania potwierdzity, ze u dobrze dobranych

pacjentdw, z rakiem niskiego ryzyka, obserwuje sie maty odsetek progresji i zgonéw swoistych dla nowotworu,
a jedynie niewielu chorych wymagato odroczonego leczenia radykalnego. Do uzyskania ostatecznych wynikéw
konieczne bedzie jednak 5-7 lat obserwacji.

Tab. 13. Proby kliniczne oceniajace AS w raku stercza ograniczonym do narzadu

Autor n Obserwacja | Catkowite | Przezycie swoiste | Progresja/ Kryteria
(lata) przezycie | dla nowotworu interwencja | wilaczenia PSA (ng/ml)
Klotz 453 | 6,8 (1-13) | 78,6% 97,2% 30% PSA <10, Gl.s. <6
(2009) [42]
Van der Bergh | 616 | 3,9 (0-11) | 91% 99,8% 32% PSA <10, PSAD <0,2,
(2008) [43] interwencji, | c¢T1c/T2, Gl.s. <6,
tylko 14% <2 dodatnie biopsje RGK
Z powodu
progresji
Soloway 99 4(1-14,9) | ---- 100% 9% <80 lat, Gl.s. <6,
(2008) [40] PSA <0,15, cT <2,
<50% raka w <2 biopsjach
Dall’Era 321 | 3,6(1-17) | 100% 100% 24% PSA <10, Gl.s. <6,
(2008) [44] bez Gl s. >3,
<33% dodatnich biopsji,
cT1-2a
Berglund 104 | 3(1-6) -———= 100% 27% PSA 10, cT1-2a, Gl.s. <3,
(2008) [45] <3 dodatnie biopsje,
<50% raka w biopsji
Al. Otaibi 186 | 6,4(2,5-14)| ---- 100% 36% <cT2a, <2 dodatnich biops;ji,
(2008) [46] <50% raka w biopsiji,
bez stopnia 4
w skali Gleasona
Kakehi 134 | 4,5 2,5% 100% 17, 7% cT1c NO, MO, 50-80 lat,
(2008) [47] PSA <20,
<2 biopsje dodatnie
z 6-2 biopsji, Gl.s. <6,
<50% utkania raka
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Inne badania okreslity kryteria kwalifikacji do wtgczenia do grupy AS:
* RGK klinicznie ograniczony do narzadu (T1-T2)

e zroznicowanie raka w Gl.s. <7

* PSA <15-20 ng/ml [5].

Co wiecej, dla oceny progresji raka zostaty przyjete rozne kryteria [5], chociaz wszystkie grupy stosowaty

nastepujgce parametry:

e czas podwojenia PSA, wartos¢ odciecia pomiedzy <2 a <4 lat

e progresja zroznicowania raka do Gl.s. >7 oceniona przy powtornej biopsji, wykonywana przy przedziatach
czasu od 1 do 4 lat.

Te wskazania nie maja wtasciwej walidyzacji. Obecnie nie jest mozliwe okresSlenie rekomendacji zgodnych
z zasadami evidence based medicine dla chorych z dtuga przewidywana dtugoscia zycia.

Dane z piSmiennictwa, ktore obejmujg PSA i jego zmiany w czasie, sg niepetne. W ostatnim przeglgdowym
artykule wskazuje sie, ze chorzy z PSA <3 ng/ml nie umierajg z powodu raka stercza w okresie 10 lat, a zmiany
PSA w czasie miaty niewielkie znaczenie dla oceny ryzyka progresji [48].

Powyzsze dane wskazuja na wysokie ryzyko progresji nowotworu po leczeniu zachowawczym u niektorych
chorych z ograniczonym do narzadu RGK. Potwierdzity to wyniki innych badan, w ktoérych pacjenci o przewidywanej
dtugosci zycia przekraczajgcej 10 lat mieli wyzsza SmiertelnoS¢ z powodu RGK, jesli nie byli leczeni radykalnie
[49-51]. Dtugoterminowe obserwacje Johanssona sg podobne: ryzyko zgonu z powodu raka stercza jest wyzsze
u chorych z czasem przezycia ponad 15 lat, z dobrze i Srednio zréznicowanym rakiem stercza w chwili
rozpoznania [52] (poziom dowodu: 3).

Dla chorych, ktérzy decydujg sie na leczenie odroczone, ryzyko hormonoterapii opdznionej do chwili wystapienia
progresji choroby jest umiarkowane, chociaz opisywano, w 15-letnim okresie obserwacji, krétszy czas CSS

w poréwnaniu z terapia natychmiastowg, u chorych z RGK ograniczonym do narzadu (bez wykorzystania PSA
do oceny stopnia zaawansowania) [53].

Przeciwnie niz doniesienie Lundgrena i wsp. [53], raport grupy Casodex Early Prostate Cancer wykazat,
ze w grupie mezczyzn z RGK ograniczonym do narzadu, leczonych bikalutamidem w dawce 150 mg,
stwierdza sie wyzszg Smiertelno$¢ w poréwnaniu z grupa placebo [54].

Podsumowujgc, wydaje sie, ze nalezy wstrzymac sie z terapig hormonalng do chwili uzyskania ostatecznych
dowodoéw na aktywno$¢ choroby (progresje), niemniej jednak otwarta pozostaje kwestia, czy chory moze
odnieS¢ korzysé, jesli leczenie zostanie zastosowane przed rozwojem choroby przerzutowej [55] (patrz nizej).

8.3. Leczenie odroczone miejscowo zaawansowanego raka stercza

(stopien zaawansowania T3-T4, NX-NO, MO)
PiSmiennictwo dotyczgce problemu leczenia odroczonego miejscowo zaawansowanego raka stercza nie jest
obszerne. Nie ma publikacji z badan randomizowanych, ktére poréwnywatyby bardziej agresywne leczenie,
takie jak radioterapia czy leczenie operacyjne z leczeniem hormonalnym lub bez leczenia hormonalnego.

Wiekszos¢ pacjentow, u ktérych dochodzi do progresji choroby po leczeniu odroczonym miejscowo zaawanso-
wanej choroby, bedzie kandydatami do leczenia hormonalnego. Wyniki badan nierandomizowanych wskazuija,
ze leczenie hormonalne moze by¢ bezpiecznie odroczone do czasu wystapienia progresji do choroby przerzuto-
wej; nie obserwowano wydtuzenia przezycia u chorych, u ktérych wykonywano natychmiastowa orchiektomie

w poréwnaniu z pacjentami z leczeniem odroczonym [56, 57].

W jednym z ostatnich randomizowanych badan prospektywnych - prébie klinicznej lll fazy (EORTC 30981),
985 pacjentdéw z rakiem stercza TO-4, NO-2, MO zostato losowo przypisanych do grup, ktére albo poddawane
byty natychmiastowej ablacji androgenowej (ADT) lub ADT byto wtgczana tylko w przypadku objawowej progresji
choroby lub przy wystgpieniu powaznych powiktan [58, 59].

Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 7,8 lat, wspotczynnik ryzyka w zakresie catkowitego przezycia

wyniost 1,25 (95% przedziat ufnosci Cl: 1,05-1,48; p > 0,1) na korzy$¢ natychmiastowego leczenia, prawdopo-
dobnie z powodu mniejszej liczby zgondw z przyczyn nienowotworowych (p = 0,06).
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Czas od randomizacji do progresji do fazy hormonoopornosci, jak rowniez przezycia swoiste dla raka,

nie réznity sie znaczaco. Mediana czasu od rozpoczecia badania do wdrozenia leczenia odroczonego wynosita
7 lat. W tej grupie 126 chorych (25,6%) zmarto bez koniecznosSci zastosowania leczenia RGK (44% zgondéw

w tej grupie). Wniosek z tego badania jest nastepujgcy: natychmiastowa ADT powoduje niewielkie, ale istotne
statystycznie wydtuzenie catkowitego przezycia, bez istotnych réznic w zakresie Smiertelnosci swoistej

dla raka oraz czasu przezycia bez objawow klinicznych. Co wiecej, autorzy ci wyodrebnili istotne czynniki ryzyka
zZwigzane z gorszym rokowaniem w obu grupach: pacjenci z wyjsciowym stezeniem PSA >50 ng/ml mieli

3,5 razy wieksze ryzyko zgonu z powodu RGK niz gdy stezenie PSA wynosito <8 ng/ml. Jezeli wyjSciowe stezenie
PSA mieScito sie pomiedzy 8 ng/ml i 50 ng/ml, ryzyko Smierci z powodu raka stercza byto 7,5 razy wieksze

u chorych z czasem podwojenia wartoSci PSA <12 miesiecy niz u chorych z czasem podwojenia PSA

>12 miesiecy. Czas do wznowy biochemicznej po uzyskaniu odpowiedzi na natychmiastowg ADT korelowat
znaczaco z wyjsciowym stezeniem PSA, co sugerowato, ze wyjSciowe stezenie PSA moze takze odzwierciedlaé
agresywnos¢ nowotworu.

Poréwnanie wczesnego i odroczonego leczenia w duzym, randomizowanym badaniu Medical Research
Council (MRC) wykazato korzys¢ w diugosci przezycia po natychmiastowym leczeniu hormonalnym [60],
podobnie jak w cytowanej wczesniej pracy Lundgrena i wsp. [53] (poziom dowodu: 1b).

Co wiecej, poréwnanie bikalutamidu, stosowanego w dawce 150 mg/dzien, z placebo wykazato,
ze przezycie wolne od wznowy (PFS) byto dtuzsze przy wczesnym leczeniu u chorych z miejscowo zaawansowa-
nym RGK [54] (poziom dowodu: 1b).

Piecdziesieciu bezobjawowych chorych (Sredni wiek 71 lat) z wysoko lub Srednio zréznicowanym rakiem
stercza, w stadium T3 MO poddano obserwacji przez 169 miesiecy [61]. CSS po 5 i 10 latach wynosito odpo-
wiednio 90% i 74%, a prawdopodobienstwo niestosowania leczenia po 5 i 10 latach odpowiednio 40% i 30%.
Autorzy podsumowali, ze WW moze by¢ metodg z wyboru u wybranych chorych z dobrze i Srednio zréznicowanymi
rakami T3, u ktérych przewidywana dtugos¢ zycia jest krétsza niz 10 lat (poziom dowodu: 3).

8.4. Leczenie odroczone przerzutowego raka stercza (stopien zaawansowania M1)

W tym zakresie dostepnych jest niewiele danych. Jedynymi kandydatami do tego rodzaju postepowania powinni
by¢ chorzy bezobjawowi, z silng checia unikniecia dziatan niepozgdanych (poziom dowodu: 4). Poniewaz
mediana czasu przezycia wynosi okoto 2 lat, czas bez jakiegokolwiek leczenia (zanim pojawig sie objawy)

w wiekszosci przypadkow jest bardzo krétki. W badaniu MRC podkreslono ryzyko wystgpienia powikian
(ztamania patologiczne, kompresyjne ztamania kregdw) i nawet Smierci z powodu raka stercza, bez uzyskania
korzysci z leczenia hormonalnego [60, 62] (poziom dowodu: 1b). Jesli jednak u pacjenta z zaawansowanym
rakiem stercza zostanie wybrana opcja leczenia odroczonego, niezbedna jest Scista obserwacja.

8.5. Podsumowanie leczenia odroczonego
8.5.1. Wskazania do leczenia odroczonego

W klinicznie zlokalizowanym RGK (NX-NO, MO): LE
 Stopien zaawansowania T1a: dobrze i Srednio zr6znicowane nowotwory. U mtodszych pacjentéw 2a
z przewidywana dtugoscig zycia ponad 10 lat zalecane sg: ponowna ocena stezenia PSA,
TRUS i biopsje pozostatej tkanki stercza.

¢ Stopien zaawansowania T1b-T2b: dobrze i Srednio zr6znicowane nowotwory. 2a
U bezobjawowych chorych o przewidywanej dtugosci zycia <10 lat.

* Kryteria wtgczenia aktywnego nadzoru chorych z najnizszym ryzykiem progresji raka:
PSA <10 ng/ml, Gl.s. <6, <2 dodatnich biopsji, <50% raka na biopsje, cT1lc-cT2a.

8.5.2. Mozliwosci zastosowania leczenia odroczonego

W klinicznie ograniczonym do narzadu RGK (NX-NO, MO): LE
e Stopien zaawansowania T1b-T2b, pacjenci, ktorzy sa dobrze poinformowani i z dobrze
zréznicowanym (lub Gl.s. 2-4) RGK oraz przewidywana dtugoscia zycia 10-15 lat.

» Wszyscy pacjenci, ktorzy nie akceptujg dziatan niepozadanych leczenia aktywnego.

* Dobrze poinformowani, bezobjawowi pacjenci z wysokim stezeniem PSA, 3
ktorych wyleczenie jest mato prawdopodobne.
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W miejscowo zaawansowanej chorobie (stopien zaawansowania T3-T4): LE

¢ Bezobjawowi pacjenci z dobrze lub Srednio zréznicowanym rakiem, z krotkim 3
przewidywanym czasem przezycia.

* PSA <50 ng/ml i czas podwojenia PSA >12 miesiecy. 1

W chorobie przerzutowej (M1): LE

e Bardzo rzadko, chorzy bez zadnych objawow i z mozliwoscig doktadnej obserwacii. 4

LE = poziom dowodu naukowego
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9. Leczenie: prostatektomia radykalna

9.1. Wprowadzenie

Leczenie chirurgiczne raka stercza polega na wykonaniu prostatektomii radykalnej (radical prostatectomy - RP),
ktéra obejmuje usuniecie catego gruczotu krokowego, pomiedzy cewka i pecherzem moczowym, oraz resekcje
pecherzykow nasiennych wraz z odpowiednia iloScig otaczajgcych tkanek, celem uzyskania ujemnych marginesow
chirurgicznych. Niejednokrotnie podczas tej operacji usuwa sie réwniez obustronnie wezty chtonne miedniczne.
U mezczyzn z ograniczonym do narzadu RGK i przewidywang dtugoscia zycia co najmniej 10 lat celem RP

jest eradykacja choroby, przy jednoczesnym zachowaniu trzymania moczu i - gdy jest to mozliwe - takze
wzwodu [1]. Obecnie nie ma progu wiekowego dla wykonywania RP, a chorzy nie powinni by¢ dyskwalifikowani
do tego zabiegu tylko na podstawie wieku [2]. Przede wszystkim rosngca wraz z wiekiem czestoS¢ wystepowania
chordb wspotistniejgcych wptywa na zwiekszenie ryzyka zgonu z przyczyn niezwigzanych z rakiem stercza [3, 4].
Oszacowanie pozostatej dtugosci zycia jest wiec nadrzedna kwestig przy kwalifikacji do tej operaciji.

Po raz pierwszy prostatektomia radykalna zostata wykonana na poczatku XX wieku przez Younga [5], z dostepu
przezkroczowego. Natomiast Memmelaar i Millin po raz pierwszy wykonali RP zatonowg [6]. W roku 1982
Walsh i Donker opracowali anatomie splotu zyty grzbietowej pracia i peczkéw naczyniowo-nerwowych (NVB).
Zaowocowato to znacznym Srddoperacyjnym zmniejszeniem utraty krwi i polepszeniem wynikoéw trzymania
moczu oraz potencji [7]. Jak wykazano w prospektywnych, randomizowanych badaniach RP jest obecnie jedyng
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forma leczenia ograniczonego do narzadu raka stercza wykazujgca korzys¢, w poréwnaniu z leczeniem
zachowawczym, w przezyciu swoistym dla nowotworu (CSS) [8]. Nabyte doSwiadczenie chirurgiczne pozwolito
zmniejszy¢ odsetek powiktan po RP i poprawito wyniki leczenia tego nowotworu [9-12].

Catkowite chirurgiczne usuniecie stercza jest doskonatym rozwigzaniem leczenia u prawidtowo wybranych
chorych z ograniczonym do narzadu rakiem stercza. Wykonane przez doSwiadczonego chirurga, powinno
zapewnia¢ satysfakcjonujgcg pooperacyjng jakos¢ zycia. Niski odsetek dodatnich marginesoéw chirurgicznych
osiggany przez doSwiadczonych chirurgdéw wskazuje, ze doSwiadczenie i szczegblna troska o detale operacyjne,
dostosowana do charakteru nowotworu, moze zmniejszy¢ odsetek dodatnich margineséw chirurgicznych

i polepszy¢ wyniki leczenia tego raka metoda RP [13].

Radykalna zatonowa prostatektomia (radical retropubic prostatectomy - RRP) i przezkroczowa prostatektomia
sg wykonywane metoda otwarta; od niedawna stosowane sa takze mniej inwazyjne techniki - radykalna
prostatektomia laparoskopowa (laparoscopic radical prostatectomy - LRP) i radykalna prostatektomia
wykonywana z pomoca robota (robot-assisted radical prostatectomy - RALP). Dostep zatonowy jest czesciej
wybierany niz kroczowy, poniewaz umozliwia jednoczesng ocene miednicznych weztéw chionnych.
Sugerowano, ze przezkroczowa RP moze zwiekszac ryzyko dodatnich margineséw chirurgicznych [14],

jednak nie zostato to potwierdzone [15]. W ostatniej dekadzie kilka europejskich osrodkow uzyskato istotne
doswiadczenie w LRP [16-19]. Dynamicznie rozwija sie rowniez RALP.

W ostatnim systematycznym przegladzie pismiennictwa poréwnano wyniki RRP i LRP/RALP. Wykazano,

7e LRP i RALP wigzaly sie z istotnie mniejszg utratg krwi i wskaznikiem jej przetoczen, ale dostepne dane
nie sa wystarczajace dla wykazania wyzszosci ktéregokolwiek z dostepow chirurgicznych zaréwno w kategoriach
czynnosciowych, jak i onkologicznych [20]. Sugerowano, ze koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej

- salvage - radioterapii z p6l zewnetrznych (EBRT) lub ablacji androgenowej w okresie 6 miesiecy - czesciej
wystepowata po LRP i RALP niz po RRP [21]. W jednym z ostatnich badan [22] wykazano, ze w przypadku
pacjentdw, ktorzy byli poddani LRP lub RALP, w poréwnaniu do tych operowanych RRP, notowano:

 krotszy okres hospitalizacji;

e mniejszy odsetek powikian oddechowych, a takze r6znych powiktan chirurgicznych czy zwezen;

e podobng czestosé stosowania terapii uzupetniajgcych;

 wieksza ilos¢ powiktan ze strony uktadu moczowo-ptciowego, nietrzymania moczu i zaburzen wzwodu.

Jasne jest zatem, ze mimo iz w Stanach Zjednoczonych i w niektorych krajach Europy, RALP zastepuje RRP
jako ztoty standard leczenia chirurgicznego w ograniczonym do narzgdu raku stercza, nie zostato dotad
rozstrzygniete, ktéra technika ma wyzszos¢é w kategoriach wynikéw czynnosciowych i onkologicznych oraz relacji
kosztow do efektywnosci. Pilnie sg zatem potrzebne badania prospektywne.

9.2. Niskiego ryzyka, ograniczony do narzagdu RGK: cT1-T2a, Gl.s. 2-6, PSA <10 ng/ml

Pacjenci z rakiem stercza niskiego ryzyka, ograniczonym do narzadu, powinni byé informowani o wynikach
randomizowanych badan poréwnujgcych zatonowg RP i WW w ograniczonym do narzadu raku stercza.

W badaniu tym wykazano, ze RP zmniejsza SmiertelnoS¢ zwigzang z rakiem i ryzyko przerzutow u mezczyzn
ponizej 65. roku zycia, z niewielkimi korzySciami lub brakiem korzysci po 10 i wiecej latach po operacji [8].

9.2.1. Stopien zaawansowania T1la-T1b RGK

Stopien Tla raka stercza definiowany jest jako przypadkowe znalezienie raka w preparacie histopatologicznym
w 5% lub mniej usunietej tkanki stercza (przezcewkowa elektroresekcja stercza - TURP lub otwarta adenomek-
tomia). Stopien T1b raka stercza okresla wowczas, gdy nowotwor obejmuje ponad 5% objetosci stercza.
Opublikowane badania wykazaly, ze stopien pTO wystepuje w 4-21%, a stadium raka ograniczonego

do narzadu w 47-85% preparatéw pochodzacych z wykonanej w okresie pozZniejszym RP [23].

Badania szwedzkie, oparte na rejestrze 23 288 mezczyzn z incydentalnym rakiem stercza wykrytym po TURP
lub adenomektomii, opracowane przed czasem wykrycia antygenu PSA, wykazaty 10-letnig Smiertelnos¢

z powodu raka stercza wynoszacag 26,6%. Nie byty dostepne informacje obejmujgce stezenie PSA

czy zréznicowanie raka w skali Gleasona, a takze liczbe przypadkéw z podziatem na stopnie cT1a i cT1b [24].
Inne starsze badania wykazaty, ze chociaz ryzyko progresji nieleczonych rakéw stercza w stopniu T1a po 5 latach
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wynosi tylko 5%, po 10-13 latach raki te mogg jednak ulec progresji w okoto 50% [25]. Wydaje sie zatem,
7e u mtodszych pacjentdéw z przewidywana dtugoscig zycia 15 i wiecej lat ryzyko progresji choroby
byto realne. W odréznieniu od tego, wiekszo$¢ pacjentow z nowotworami stopnia T1b wykazywata progresje
po 5 latach i konieczne byto leczenie agresywne [25]. Pacjenci ze zmianami T1b mieli proponowana RP,
gdy ich przewidywana dtugosé zycia wynosita 10 lat i wiecej.
Niemniej jednak pozostaje niewyjasnione, czy wyniki te sa nadal aktualne w erze PSA. W ostatniej analizie
przypadkow raka stercza w stadiach T1a/b:
e jedynym istotnym predyktorem obecnosci rezydualnego raka po RRP byto oznaczenie stezenia PSA
przed operacjag oraz po operacji z powodu BPH i wynik w skali Gleasona po operacji z powodu BPH
¢ jedynym niezaleznym predyktorem wznowy biochemicznej po RRP byto stezenie PSA po operacji
z powodu BPH i zr6znicowanie w Gl.s. po operacji z powodu BPH;
* stopien zaawansowania miejscowego (cT1a lub cT1b) stracit znaczenie rokownicze.

Zaproponowano model predykcyjny, ktory zawiera stezenie PSA przed operacja i po operacji oraz zréznicowanie
raka w skali Gleasona po operacji z powodu BPH. Model ten miat doktadnos¢ predykcyjng 83,2% w ocenie
obecnosci nowotworu rezydualnego i 87,5% dla oceny progresji biochemicznej; wymaga jednak zewnetrznej
walidacji, zanim bedzie mogt byé stosowany w codziennej praktyce [26].

Systemowe biopsje stercza pozostatej po operacjach tkanki stercza moga by¢ przydatne w wykrywaniu raka
rezydualnego lub wspétistniejacego raka strefy przejSciowej bgdz w celu doktadniejszego ustalenia stopnia
ztosliwosci nowotworu. Prostatektomia radykalna wykonywana po TURP moze by¢ trudna w sytuacji, gdy prawie
nie pozostawiono tkanki stercza [27].

9.2.2. Stopien zaawansowania T1c i T2a RGK

Klinicznie niejawny nowotwor wykryty w biopsji igtowej z powodu podwyzszonego PSA (cT1c) stat sie najczesciej
rozpoznawanym typem RGK. U poszczegblnych chorych trudno jest dokonaé rozrdéznienia miedzy klinicznie
nieistotnym a zagrazajgcym w przysztosci zyciu rakiem stercza. WiekszoS¢ autoréw podkresla, ze guzy cTlc,
ktore sa w wiekszosci przypadkéw klinicznie istotne, nie powinny byé pozostawiane bez leczenia, poniewaz

do 30% sposrod nich w badaniu histopatologicznym pooperacyjnych preparatow okazuje by¢ sie miejscowo
zaawansowanymi [28]. CzestoS¢é nowotworow bez znaczenia klinicznego waha sie od 11% do 16% [29, 30].
Wzrastajgca liczba biopsji moze niesS¢ ze soba ryzyko wykrycia wiekszej liczby nowotwordéw bez znaczenia
klinicznego. Jednakze ostatnie badania wskazuja, ze rosnaca liczba - do 12 pobieranych wycinkow,

nie zwiekszyta liczby rakéw bez znaczenia klinicznego [31]. Gtdwnym problemem pozostaje, w jaki sposob
rozpoznac te nowotwory, ktére nie wymagaja wykonywania RP. Wyniki biops;ji i stosunek wolnego/catkowitego PSA
sg pomocne w przewidywaniu choroby niemajacej znaczenia klinicznego [32]. Tabele Partina moga by¢

bardzo pomocne w wyborze pacjentéw wymagajacych leczenia chirurgicznego, dzieki mozliwosci oceny
ostatecznego stopnia zaawansowania histopatologicznego [33]. Inni autorzy sugerowali wtgczenie informacji
uzyskanych z biopsji, takich jak liczba wycinkéw lub ich procent zajetych przez nowotwor [34].

W przypadkach, gdy najwyzej kilka rdzeni jest zajetych nowotworem i procent zajecia jednego wycinka

jest ograniczony, znalezienie nieistotnego klinicznie RGK jest bardziej prawdopodobne, zwtaszcza jesli zmiana
jest niskiej ztosliwosci w skali Gleasona [35]. Moze by¢ wiec uzasadnione obserwowanie tych chorych,

u ktérych nowotwory najpewniej sg nieistotne klinicznie.

Jednak zasadniczo powinno sie wykonywa¢ RP u chorych z nowotworami w stopniu T1c, pamietajac,

7e u wiekszosci tych chorych beda to nowotwory o znaczeniu klinicznym. Pacjentom z rakiem w stopniu T2a,
z 10-letnig przewidywana dtugosciag zycia powinno sie proponowac wykonanie RP, poniewaz u 35-55% z nich,
jesli nie beda leczeni, dojdzie po 5 latach do progresji. Jesli proponuje sie aktywny nadzor u chorych

z nowotworami o niskim stopniu ztoSliwosci w stadium T2, powinno sie pamietaé, ze przedoperacyjna ocena
stopnia ztoSliwosci guza w biopsji igtowej jest czesto niewiarygodna [36].

Rozszerzone wyciecie weztéw chtonnych miednicznych (extended pelvic lymph node dissection - eLND)
nie jest konieczne w rakach stercza ograniczonych do narzadu, niskiego ryzyka, poniewaz ryzyko dodatnich
weztéw chtonnych nie przekracza 7% [37].

9.3. Rak stercza sredniego ryzyka, ograniczony do narzadu: cT2b-T2c, Gl.s. 7
lub PSA 10-20 ng/ml

Pacjenci z rakiem stercza Sredniego ryzyka, ograniczonym do narzgdu, powinni by¢ poinformowani o wynikach
randomizowanych badan porownujacych RRP z WW w raku stercza ograniczonym do narzgdu. W badaniu tym
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wykonanie RP zmniejszato ryzyko SmiertelnoSci z powodu raka stercza i ryzyko przerzutdw u mezczyzn
ponizej 65. roku zycia, z niewielkim lub bez dalszego wyrostu w ciggu 10-letniego lub dtuzszego przezycia
od czasu operacji [8].

Prostatektomia radykalna jest jednym z zalecanych standardéw leczenia u chorych z rakiem stercza Sredniego
ryzyka i przewidywang dtugoscig zycia powyzej 10 lat [38]. Rokowanie jest bardzo dobre, jesli nowotwdr w badaniu
histopatologicznym jest ograniczony do stercza [39, 40]. Opcja WW proponowana jest niektérym chorym z RGK
o Srednim ryzyku, ograniczonym do narzadu [41]. Jednakze, jezeli guz jest wyczuwalny badaniem DRE lub widoczny
w badaniach obrazowych i klinicznie nadal ograniczony do stercza, progresja choroby moze wystapi¢ u chorych
0 najdtuzszym przezyciu. Mediana czasu do progresji nieleczonego nowotworu w stopniu zaawansowania T2
wynosi 6-10 lat. Stopien T2b raka ciagle ograniczonego do stercza, ale zajmujgcego wiecej niz potowe ptata
lub oba ptaty, ulegnie progresji w ciggu 5 lat w ponad 70% przypadkéw [42]. Dane te zostaty potwierdzone
wynikami duzych randomizowanych badan klinicznych, poréwnujacych RP i WW, ktére objety w wiekszosci
pacjentdéw z rakiem stercza T2, wykazujgc istotne zmniejszenie Smiertelnosci swoistej dla raka na korzys¢ RP [8].

eLND powinno sie wykonywaé u chorych z rakiem stercza Sredniego ryzyka, ograniczonym do narzadu,
jezeli szacuje sie, ze ryzyko dodatnich weztéw chtonnych przekracza 7% [37]. We wszystkich pozostatych
przypadkach wykonywanie eLND mozna pominaé, co oznacza zaakceptowanie niewielkiego ryzyka
przeoczenia dodatnich weztéw chtonnych. Ograniczone wyciecie weztéw chtonnych nie powinno byé
wykonywane, poniewaz pomija sie przynajmniej potowe zajetych weztéw chtonnych.

Wyniki uzyskane w badaniach dotyczgcych RP zostaty zaprezentowane w tabeli 14.

Tab. 14. Wyniki onkologiczne RP w raku ograniczonym do narzadu

PiSmiennictwo Liczba Lata Mediana czasu Przezycie Przezycie

pacjentow wykonania obserwacji 10-letnie 10-letnie
RP (miesiagce) wolne od wznowy swoiste

biochemicznej dla nowotworu

Isbarn i wsp. (2009) [43] 436 1992-1997 122 60 94
Roehliwsp. (2004) [44] 3478 1983-2003 65 68 97
Han i wsp. (2001) [45] 2404 1982-1999 75 74 96
Hull i wsp. (2002) [46] 1000 1983-1998 53 75 98
Porter i wsp. (2006) [47] 752 1954-1994 137 71 96

Ostatnio opublikowano pierwszy, zewnetrznie walidowany nomogram okreslajacy Smiertelnosé swoistg dla raka
stercza po RP dla pacjentéw leczonych w okresie stosowania PSA. Nomogram przewidywat, ze niewielu pacjentéw
umrze z powodu raka stercza w ciggu 15 lat, mimo wystgpienia niepozgdanych objawow klinicznych.

Nomogram ten moze by¢ stosowany podczas poradnictwa chorych i przy projektowaniu badan klinicznych [48].

9.4. Rak stercza wysokiego ryzyka, zlokalizowany: cT3a badz Gl.s. 8-10 lub PSA >20 ng/ml
Szeroko stosowane oznaczanie PSA doprowadzito do istotnej poprawy w rozpoznawaniu raka stercza w zakresie
stopnia zaawansowania i ztosliwosci, prowadzgc do ponad 90% rozpoznawalnosci nowotwordw klinicznie
zlokalizowanych [49]. Mimo tendencji rozpoznawania raka niskiego ryzyka, 20-35% chorych z nowo diagnozo-
wanym rakiem stercza nadal jest klasyfikowanych jako chorzy wysokiego ryzyka, z powodu stezenia PSA

>20 ng/ml, Gl.s. >8 lub zaawansowanego stadium klinicznego [50]. Pacjenci zakwalifikowani do grupy raka
stercza wysokiego ryzyka maja wyzsze ryzyko wznowy biochemicznej, koniecznosci terapii drugiego rzutu,
progresji do choroby przerzutowej i zgonu z powodu raka stercza. Niemniej jednak nie wszystkie przypadki

raka wysokiego ryzyka majq jednakowo zte rokowanie po RP [51].

Nie ma zgody odnos$nie optymalnego leczenia mezczyzn z rakiem stercza wysokiego ryzyka. Decyzje odno$nie

wyboru leczenia operacyjnego jako terapii miejscowej powinny by¢ oparte na najlepszych dostepnych dowodach
klinicznych.

Stopien zaawansowania miejscowego T3a okresla raka, ktory przekroczyt torebke stercza. W przeszitosci
miejscowo zaawansowany rak stercza stanowit 40% rozpoznawanych nowotworow. Obecnie odsetek ten
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jest nizszy, jednak postepowanie z tymi chorymi nadal pozostaje dyskusyjne. Tradycyjnie leczenie operacyjne
raka o zaawansowaniu miejscowym T3 nie byto zalecane [52] z powodu podwyzszonego ryzyka dodatnich
marginesow chirurgicznych i przerzutéw do weztéw chtonnych i/lub odlegltej wznowy [53, 54]. Kilka badan
randomizowanych poréwnujacych wartos¢ radioterapii potaczonej z ablacjg androgenowa (ADT) z sama
radioterapig wykazato istotng przewage leczenia skojarzonego, jednak zadne badanie nie wykazato wyzszosci
tej terapii nad RP [55]. Innym problemem jest ,zasmiecenie” wynikow w wiekszosci badan oceniajacych
leczenie ¢T3 RGK przez dodatkowe stosowanie adjuwantowej radioterapii, a takze natychmiastowej

lub odroczonej terapii hormonalnej (HT). W ostatnich latach ponownie wzrosto zainteresowanie leczeniem
operacyjnym miejscowo zaawansowanego RGK oraz opublikowano kilka retrospektywnych badan.

Niemniej jednak leczenie cT3 nadal pozostaje kwestig sporng, cho¢ coraz bardziej staje sie oczywiste,

ze leczenie chirurgiczne ma takze swoje miejsce w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej [56-61].

Przeszacowanie stopnia zaawansowania ¢T3 RGK jest stosunkowo czeste, wystepuje w 13-27% przypadkow.
Chorzy w stopniu pT2 i z pooperacyjnie ocenionym stopniem pT3 majg dobre biochemiczne i kliniczne PFS

[60, 61]. U okoto 33,5-66% obecne bedg dodatnie marginesy chirurgiczne, a 7,9-49% bedzie miato przerzuty
do weztéw chtonnych [62]. Zatem 56-78% pacjentow leczonych operacyjne wymagac bedzie uzupetniajacej
(adjuwantowej) lub ratunkowej (salvage) radioterapii badz HT [60, 61]. Niemniej jednak zostaty opublikowane
dobre wyniki 5-, 10- czy 15-letnich catkowitych przezyé (0S) i przezy¢ swoistych dla raka (CSS) (tab. 15).

Wyniki te sg lepsze niz wyniki uzyskiwane sama radioterapia i nie r6znia sie od terapii ztozonej z radioterapii

i adjuwantowej terapii hormonalnej [55]. Pozostaje problem doboru chorych do operacji. Nomogramy
uwzgledniajace stezenie PSA, stopiefn zaawansowania i w skali Gleasona mogg by¢ przydatne w przewidywaniu
stopnia zaawansowania patologicznego [33, 62]. Dodatkowo, obrazowanie weztéw chtonnych metodg CT

lub MRI, obrazowanie pecherzykéw nasiennych za pomoca MRI lub celowana biopsja iglowa weztéw bgdz
pecherzykéw nasiennych moga poméc w wytonieniu tych pacjentéw, ktorzy prawdopodobnie nie odniosa
korzysci z leczenia chirurgicznego [63]. Aby utrzymac poziom powiktan na akceptowalnym poziomie,
prostatektomia radykalna w RGK ¢T3 wymaga odpowiedniego doswiadczenia chirurgicznego.

Duze operacyjne doswiadczenie wigze sie ze zmniejszeniem ilosci powiktan i lepszymi wynikami funkcjonalnymi
[60, 64]. Wykazano, ze trzymanie moczu moze zosta¢ zachowane w wiekszosci przypadkow, podczas

gdy potencje udaje sie zachowacé tylko u wybranych chorych [65].

Tab. 15. Przezycie catkowite i swoiste dla raka

PiSmiennictwo | Liczba Mediana 0S (%) CSS (%) BPFS (%) CPFS (%)
pacjentow | i/lub
Srednie
przezycie | 5* | 10* | 15*| 5* | 10* | 15* | 5* | 10* 15* 5* | 10*| 15*
Yamada i wsp. 57 mediana |91,2| ---| ---| ===| ==-| ---145,5| - -—- | --- 1814 -—-| ——-
(1994) [56] 5,4 lata | (77,6po 7,% roku) (PSA >0,4)
Gerber i wsp. 242 Srednia -——| -—-=|---| 8 | 57 |-—-|-——=|-——=|-—=| 72 | 32| -—-
(1997) [57] 39 mc,, (wolne
mediana od przerzutow)
26 mc.
Van den Ouden 83 mediana |75 |60 |--- |8 |72 |--- |29 |--- -- | b9 | 31 |---
i wsp. (1998) 52 mc. (PSA>0,1)
(58]
Isorna Martinez 83 Srednia 97,6 /94,8 ---| 100 | --- | - == | === 59,8 | -~ == | - == | - == | ===
de la Riva i wsp. 68,7 mc. (PSA >0,3)
(2004) [59] (tylko cT3a)
Ward i wsp. 841 mediana |90 |76 |53 | 95 | 90 |79 | B8 | 43 | 38 | 85 | 73| 67
(2005) [60] 10,3 lat (PSA >0,4)
Hsu i wsp. 200 Srednia  |95,9| 77 | ---]98,7/91,6/--- |59,5/51,1| ---|95,9|85,4| ---
(2007) [61] 70,6 mc. (PSA >0,2)
(tylko cT3a)

BPFS = przezycie wolne od wznowy biochemicznej, CSS = przezycie swoiste dla raka, CPFS = przezycie wolne od progresji klinicznej, OS = catkowite przezycie,
PSA = swoisty antygen sterczowy

* wielkosci podane w latach
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9.4.2. Rak stercza wysokiej ztosliwosci: Gl.s. 8-10

Chociaz wiekszos¢ Zle zréznicowanych rakoéw szerzy sie poza stercz, odsetek przypadkow choroby ograniczonej
do narzadu zawiera sie w przedziale 26-31%. Pacjenci z nowotworami o duzej ztoSliwosci histopatologiczne;j,
ograniczonymi do stercza nadal majg dobre rokowanie po RP. Co wiecej, 1/3 chorych z rakiem w biopsji
zréznicowanym w skali Gleasona =28 ma w badaniu pooperacyjnego preparatu raka o zréznicowaniu w skali
Gleasona <7, o lepszym rokowaniu. WartoS¢é PSA i odsetek dodatnich biopsji stercza moga poméc w doborze
mezczyzn z rakami o wysokiej ztoSliwosci, ktorzy bedg mieli najwiekszg szanse na odniesienie korzysci

z RP [66].

9.4.3. Rak stercza z PSA >20 ng/ml

Yossepowitch i wsp. przedstawili wyniki RP jako monoterapii u mezczyzn ze stezeniem PSA >20 ng/ml, w grupie
chorych z nowotworami w wiekszosci ograniczonymi do narzadu, w ktorej okazato sie, ze odsetek wznéw
biochemicznych wyniost odpowiednio 44% i 53% po 5 i 10 latach [51]. D’Amico i wsp. wykazali, ze mezczyzni
ze stezeniem PSA >20 ng/ml mieli 50% ryzyko wznowy biochemicznej po 5 latach od RP [67]. Tiguert i wsp.
zaprezentowali wyniki identycznej grupy chorych, ktérzy mieli przezycie wolne od choroby wynoszace 65%

po 5 latach od RP [68]. Inman i wsp. opisali wieloletnie obserwacje po RP i multimodalnej terapii adjuwantowej,
u mezczyzn z PSA 250 ng/ml. Przezycie wolne od progresji po 10 latach wyniosto odpowiednio 83% i 74%

dla PSA 50-99 ng/ml i 2100 ng/ml, podczas gdy CSS dla catej grupy wyniosto 87%. Wyniki te wskazujg

na korzysci leczenia agresywnego, z RP jako pierwszym etapem [69].

eLND powinno by¢ wykonywane we wszystkich przypadkach raka wysokiego ryzyka, poniewaz ryzyko
przerzutéw do weztéw chtonnych bedzie w przedziale 15-40% [37]. Ograniczone wyciecie weztoéw
chtonnych nie powinno byé wykonywane, poniewaz wigze sie z pozostawieniem przynajmniej potowy
zajetych weztéw chtonnych.

9.5. Rak stercza bardzo wysokiego ryzyka, zlokalizowany: cT3b-T4 NO lub kazde T, N1
9.5.1. cT3b-T4 NO
Jesli mezczyzni z rakiem stercza bardzo wysokiego ryzyka nie beda leczeni, grozi im istotne ryzyko progresiji
choroby i zgonu z powodu nowotworu. Grupa ta stanowi wyzwanie medyczne z dwéch wzgledow.
Istnieje potrzeba miejscowej kontroli, jak réwniez leczenia jakichkolwiek prawdopodobnych, niewykrywalnych,
mikroskopowych przerzutéw, nim dojdzie do progresji choroby. Optymalne postepowanie lecznicze bedzie
zatem wymagac leczenia wielooSrodkowego. Kombinacje terapeutyczne, czas i intensywnosc¢ leczenia nadal
sg przedmiotami burzliwych debat. Jedno z ostatnich badan amerykanskich wykazato, ze chorzy, ktorzy byli
poddani RP (n=72) z powodu RGK cT4, mieli lepsze przezycie niz ci, ktérzy otrzymywali tylko HT lub RT
i podobne przezycie do tych, ktérzy otrzymywali zaréwno RT, jak i HT [70].

W innym badaniu poréwnano wyniki RP u chorych z rakami bardzo wysokiego ryzyka (T3-T4 NO-1, N1,
M1a) z tymi, ktoérzy mieli zlokalizowanego raka stercza. Poréwnywane grupy nie réznity sie istotnie w aspekcie
powiktan chirurgicznych, z wyjatkiem liczby przetoczen krwi, czasu operacji i torbieli chtonnych, ktére czesciej
wystepowaty u pacjentéw z chorobg zaawansowang. Catkowite przezycie i CSS po 7 latach wyniosty
odpowiednio 76,69% i 90,2% w grupie mezczyzn z zaawansowang chorobg i 88,4% i 99,3% w grupie pacjentow
z chorobg ograniczong do narzadu [71].

Jesli guz nie jest zwiazany ze Sciang miednicy lub nie ma nacieku zwieracza cewki, RP jest wartym rozwazenia
rozwigzaniem u wybranych chorych z nowotworami niewielkich rozmiaréw. Decyzje co do postepowania powinny
by¢ podejmowane po dyskusji na temat wszystkich mozliwych sposobéw leczenia przeprowadzonych przez
wielospecjalistyczne zespoty (w tym urologdw, onkologdw, radiologdw, patologdw) i po zbilansowaniu korzysci
oraz powiktan kazdej z terapii decyzja lezy w gestii pacjenta.

9.5.2. KazdeT, N1

Wskazania do RP we wszystkich opisywanych wczesniej stadiach choroby nowotworowej zaktadaty brak klinicznie
wykrywalnych, zajetych przez nowotwor weztéw chtonnych. Rak z przerzutami do weztéw chtonnych (N+)
ulegnie, w wiekszosci przypadkow, progresji do choroby uogblnionej, a u wszystkich pacjentow z N+ leczenie
zakonczy sie ostatecznie niepowodzeniem.
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Niemniej jednak, potagczenie RP i wczesnej adjuwantowej terapii hormonalnej w raku stercza N+ pozwala
uzyskac¢ 10-letnie CSS u 80% chorych [72, 73]. Wiekszos¢ urologéw nie wykonuje RP w chorobie klinicznie

N+ lub sktonna jest zaprzestac operacji, jezeli Srédoperacyjne badanie skrawkOw mrozonych wykaze zajecie
weztdw chionnych. Jednakze ostatnie badanie wykazato znaczaca poprawe CSS i OS na korzysé wykonanej RP
w stosunku do przerwanej RP u chorych, ktoérzy mieli komérki nowotworowe w weztach rozpoznane podczas
operacji. Te wyniki sugeruja, ze RP moze wydtuzaé przezycie i rezygnacja z RP u chorych z dodatnimi weztami
nie znajduje uzasadnienia [74].

Powinno sie tez zauwazyé, ze ostateczne badanie histopatologiczne po RP moze wykaza¢ mikroskopowe zajecie
weztéw chtonnych. CzestoS¢ progresji nowotworu jest nizsza u chorych z mniejsza liczbg dodatnich weztéw
chtonnych i u tych jedynie z naciekiem mikroskopowym [75,76]. W randomizowanym prospektywnym badaniu
wykazano, ze u chorych z pN+ po RP wczesna adjuwantowa HT istotnie poprawia CSS i OS. Jednakze

do badania tego wtaczono w wiekszosci chorych z duzymi weztami i wieloma niekorzystnymi cechami nowotworu.
Nie jest ustalone, czy wczesna adjuwantowa HT powinna by¢ nadal stosowana w erze zwiekszonego wykrywania
mikroskopowego zajecia weztdw, wynikajgcego z bardziej rozlegtego usuwania weztéw chtonnych. Korzysci te
powinny by¢ zbilansowane niepozgdanymi dziataniami dtugotrwatej HT. Kontrola stezenia PSA i HT w chwili
wzrostu jego stezenia jest zatem, w wybranych przypadkach, akceptowalna opcja.

9.6. Podsumowanie wykonywania RP w zlokalizowanym raku stercza wysokiego ryzyka

¢ RP jest wtasciwg opcja leczenia w wybranych przypadkach c¢T3a RGK, Gl.s. 8-10 lub PSA >20 ng/ml.

¢ Decydujac sie na RP, powinno sie wykona¢ rozszerzong limfadenektomie miedniczng, poniewaz przerzuty
do weztébw chtonnych sa czeste.

¢ Pacjent powinien by¢ poinformowany o prawdopodobnej koniecznosci leczenia wielodyscyplinarnego.

W przypadku niekorzystnych cech nowotworu (dodatnie marginesy chirurgiczne, inwazja poza torebke,
naciek pecherzykéw nasiennych) moze by¢ uzasadnione zastosowanie adjuwantowej RT.

* Thompson i wsp. donosili 0 wynikach proby, ktora obejmowata 431 mezczyzn z RGK pT3 NO, MO leczonych RP.
Chorzy byli losowo przydzieleni do grupy, w ktorej zastosowano adjuwantowg RT w dawce 60-64 Gy;
pozostali chorzy byli poddani tylko obserwacji. Przezycie wolne od przerzutéw i OS byty znaczaco lepsze
w grupie RT [77]. W przypadkach zajecia przez rak weztéw chtonnych w badaniu histopatologicznym,
mozna rozwazy¢ zastosowanie adjuwantowej ADT.

* Messing i wsp. badali role natychmiastowej ADT u chorych z dodatnimi weztami chtonnymi po RP.

Po obserwacji, ktorej mediana wynosita 11,9 lat, otrzymujgcy natychmiastowg ADT
mieli znaczaco lepsze OS w poréwnaniu z tymi, ktérzy objeci byli jedynie obserwacja [73].

9.7. Wskazania i zakres rozszerzonego wyciecia weztow chionnych miednicznych (eLND)
Chociaz przyjmuje sie, ze eLND zapewnia istotne informacje prognostyczne (liczba zajetych weztéw, wielkosé
ogniska raka w obrebie wezta, przerwanie torebki wezta), ktére sa nieosiggalne zadna inna metoda, nie zostat
jednak wypracowany konsensus co do tego, kiedy istniejg wskazania do eLND i w jakim zakresie powinno si€ ja
wykonaé. Podejmujac takie decyzje, wielu lekarzy korzysta z nomograméw opartych na przedoperacyjnych
markerach biochemicznych i wynikach biops;ji [33].

Wedtug tych nomogramow pacjenci z wartoSciami PSA <10 ng/ml i utkaniem raka z biopsji o zr6znicowaniu
w skali Gleasona <7 majg mate ryzyko przerzutéw do weztéw, zatem eLND nie przyniesie im korzysci.
Biorac jednak pod uwage fakt, ze wiekszos¢ nomogramoéw oparta jest na ograniczonej LND (dét zastonowy
i zyta biodrowa zewnetrzna), prawdopodobnie przyczynia sie to do niedoszacowania odsetka pacjentéw

z dodatnimi weztami [37]. Badania limfograficzne wykazaty, ze sptyw chtonki ze stercza obejmuje nie tylko
wezty zastonowe i biodrowe zewnetrzne, ale takze biodrowe wewnetrzne i przedkrzyzowe. Z tego powodu
podczas wykonywania eLND usuwa sie wiecej weztow chtonnych (Srednio okoto 20) niz podczas
ograniczonej LND (Srednio 8-10 weztow).

U chorych z PSA <10 ng/ml i Gl.s. 27 odnotowuje sie zajecie weztéw chtonnych w 25% przypadkow [78].
Rézne raporty donosza o 19-35% wystepowaniu dodatnich weztéw chtonnych znajdowanych poza obszarem
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zakresu tradycyjnej, ograniczonej LND [79, 80]. Oczywiste jest, ze usuniecie wiekszej liczby weztow przyczynia
sie do poprawy doktadnosci oceny stopnia zaawansowania. W najwiekszym badaniu wartos¢ odciecia
<2 wzgledem >2 zajetych weztdw okazata sie niezaleznym czynnikiem rokowniczym CSS [75].

9.7.1. Wnioski

Rozszerzone wyciecie weztéw chtonnych (eLND) nie jest konieczne w raku stercza niskiego ryzyka,
ograniczonym do narzadu, poniewaz ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych nie przekracza 7% [37].

eLND powinna by¢é wykonywana w raku stercza Sredniego ryzyka, zlokalizowanym, jesli prognozowane ryzyko
dodatnich weztoéw chtonnych przekracza 7%, jak rowniez w przypadkach raka wysokiego ryzyka.

W tych okolicznosciach prawdopodobne ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych bedzie miescic sie

w przedziale 15-40% [37]. Ograniczone wyciecie weztdéw chtonnych nie powinno by¢ juz wykonywane,
poniewaz w tej metodzie nie oceni sie potowy zajetych rakiem weztéw chtonnych.

9.7.2. Zakres eLND

Rozszerzona limfadenektomia miedniczna (eLND) obejmuje wyciecie weztdw biodrowych zewnetrznych, weztéw
z dotu zastonowego doczaszkowo i doogonowo w stosunku do nerwu zastonowego oraz weztdw potozonych
przySrodkowo i bocznie od tetnicy biodrowej wewnetrznej. Wedtug badan mappingowych weztéw chtonnych,
niektérzy autorzy sugerujg rozszerzenie schematu o wezty biodrowe wspélne, az do skrzyzowania

z moczowodem. W tym schemacie usunietych zostaje 75% wszystkich miejsc sptywu chtonki ze stercza [81].
eLND jest reprezentatywna wowczas, gdy zostanie usunietych Srednio 20 weztéw [82]. Zaleca sie, zeby usuniete
wezty byty wysytane w oddzielnych pojemnikach z kazdego obszaru, poniewaz zwieksza to mozliwosci
diagnostyczne uropatologa.

9.7.3. Lecznicza rola eLND

Poza rola diagnostyczng (rozszerzone) wyciecie weztéw chtonnych moze mie¢ znaczenie lecznicze lub przynaj-
mniej korzystny wptyw w podgrupie chorych z ograniczonymi przerzutami do weztéw chtonnych [83-85].

W niektorych badaniach wykazano, ze liczba weziow usuwanych podczas limfadenektomii miata istotny zwigzek
z czasem do progresji [86]. W jednym badaniu populacyjnym, z 10-letnim czasem obserwacji, pacjenci poddani
wycieciu co najmniej 4 weztdw chtonnych (dodatnich i ujemnych) lub ponad 10 weztéw (tylko chorzy z ujemnymi
weztami) mieli nizsze ryzyko zgonu z powodu raka stercza po 10 latach niz ci, ktorzy nie byli poddani
limfadenektomii [87]. Dalsze badania powinny potwierdzi¢ te wyniki.

9.7.4. Chorobowosé

Rozszerzone wyciecie weziéw chtonnych pozostaje operacjg, ktora dodatkowo zwieksza chorobowo$¢ zwigzang
z leczeniem RGK. Poréwnujac rozszerzona i ograniczong LND, niektérzy autorzy podajg 3-krotnie czestsze
wystepowanie powiktan [88]. Powiktania obejmujg torbiele chtonne, obrzeki chtonne, zakrzepice zyt gtebokich

i zatorowo$¢é ptucna. Inni autorzy natomiast donosili 0 mniejszej liczbie mniej istotnych powiktan [89, 90].

9.7.5. Podsumowanie eLND

¢ eLND moze odgrywac role w leczeniu chorych z rakiem Sredniego ryzyka, z >7% ryzykiem zajecia weztow
okreSlanym na podstawie nomogramu i we wszystkich przypadkach wysokiego ryzyka.

¢ eLND moze zwiekszaé doktadnos¢ oceny stopnia zaawansowania i wptywaé na podejmowanie decyzji
odnos$nie terapii adjuwantowej.

e Liczba usuwanych weztéw chtonnych koreluje z czasem do progresji.

¢ Powikfania chirurgiczne musza by¢ zrownowazone korzySciami leczniczymi, a decyzja terapeutyczna
musi by¢ oparta na indywidualnych wskazaniach.

9.8. Neoadjuwantowa (indukcyjna) terapia hormonalna i RP

Neoadjuwantowa lub up-front (indukcyjna, poczatkowa) terapia hormonalna to terapia stosowana przed
ostatecznym leczeniem miejscowym (np. operacyjnym lub radioterapig). Poniewaz RGK jest nowotworem
androgenozaleznym, neoadjuwantowa terapia hormonalna (NHT) wydaje sie interesujgca koncepcja.
Préby zmniejszenia wielkosci stercza przed RP byty juz opisywane przez Valletta w 1944 roku [91].
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W jednej z ostatnich prac pogladowych i metaanalizie opisano role NHT oraz prostatektomii [92].
Neoadjuwantowa terapia hormonalna przed RP nie polepszata catkowitego i wolnego od choroby przezycia,
ale istotnie zmniejszata odsetek dodatnich margineséw chirurgicznych (ryzyko wzgledne [RR]: 0,49, 95%
przedziat ufnosci [Cl]: 0,42-0,56, p <0,00001), poprawiata odsetek rakéw ograniczonych do narzadu

(RR: 1,63; 95% Cl: 1,37-1,95, p <0,0001) i zmniejszata naciek weztéw chtonnych (RR: 0,49; 95%

Cl: 0,42-0,56, p <0,02). Wykazano zatem brak poprawy w zakresie istotnych, klinicznych parametrow
(przezycie catkowite, swoiste dla choroby czy przezycie wolne od wznowy biochemicznej), mimo dodatniego
wptywu na dodatkowe wskazniki, takie jak stan margineséw chirurgicznych. Watpliwe jest zatem stosowanie
tych patologicznych wskaznikoéw wynikéw leczenia jako wartosciowych surogatéw wynikéw klinicznych.

Dalsze badania sa potrzebne dla oceny zastosowania HT, zaréwno jako leczenia neoadjuwantowego, jak

i potaczenia z chemioterapig we wczesnym stadium choroby. Potrzebne sg takze dalsze informacje dla oceny
HT w kategoriach dziatan niepozgdanych i wptywu na jakoS¢ zycia, ktérych brakuje w wiekszoSci badan
prezentowanych w tym przegladzie. Celem uaktualnienia danych powinna by¢ rowniez wykonana analiza
kosztow. Ostatni przeglad bazy Cochrane i metaanaliza ocenity role adjuwantowej HT po RP: zbiorcze dane
dla 5-letniego OS wyliczyty iloraz szans (OR) wynoszacy 1,50 i 95% Cl: 0,79-2,84. Wyniki te nie byty istotne
statystycznie, chociaz zaobserwowano tendencje na korzys¢ adjuwantowej HT. Podobnie nie zaobserwowano
korzysci w przezyciu po 10 latach. Zbiorcze dane dla przezycia wolnego od choroby oszacowaty OR wynoszace
3,731 95% Cl: 2,3-6,03. Ocena fgcznego efektu byta wysoce istotna statystycznie (p <0,00001) na korzysé
grupy z HT.

Warto zauwazy¢, ze w przegladzie bazy Cochrane nie zostaty uwzglednione wyniki badania Early Prostate
Cancer (EPC). Trzecie uaktualnienie tego duzego randomizowanego badania z bikalutamidem w dawce 150 mg
raz dziennie, w potgczeniu ze standardowym leczeniem w ograniczonym do narzgdu i miejscowo zaawansowa-
nym, nieprzerzutowym raku stercza, zostato opublikowane w listopadzie 2005 roku [93]. Mediana obserwacji
wyniosta 7,2 lat. Stwierdzono istotng poprawe obiektywnego przezycia wolnego od wznowy w grupie RP.

Ta poprawa byta istotna statystycznie tylko w grupie z rakiem miejscowo zaawansowanym (wskaznik ryzyka [HR]
0,75; 95% CI: 0,61-0,91). Nie obserwowano istotnej poprawy OS w grupie RP (ograniczony do narzadu

i miejscowo zaawansowany rak stercza). W grupie WW obserwowano tendencje w zakresie OS na korzys¢
samego WW, w grupie choroby ograniczonej do stercza (HR 1,16, 95% Cl: 0,99-1,37).

9.8.1. Podsumowanie neoadjuwantowej i adjuwantowej terapii hormonalnej oraz RP

¢ Neoadjuwantowa terapia hormonalna przed RP nie zapewnia istotnej korzysci OS w stosunku
do samej prostatektomii.

¢ Neoadjuwantowa terapia hormonalna przed RP nie zapewnia istotnej korzysci w kategoriach
przezycia wolnego od choroby wzgledem samej prostatektomii.

* Neadjuwantowa terapia hormonalna przed RP istotnie poprawia miejscowe parametry patologiczne,
takie jak odsetek rakéw ograniczonych do narzadu, patologiczny down-staging, dodatnie marginesy
chirurgiczne i stopien zajecia weztéw chtonnych.

¢ Adjuwantowa terapia hormonalna po RP nie wykazuje korzysci w przezyciach 10-letnich.

¢ Adjuwantowa terapia hormonalna po RP: szacowane catkowite przezycie wolne od choroby
byto statystycznie istotnie wyzsze (p <0,00001) na korzysé grupy z HT.

9.9. Powiktania i wyniki czynnosciowe

Powiktania pooperacyjne po RP zostaty przedstawione w tabeli 16. Smiertelno$é wynosi 0-1,5% [87];
przetoki moczowe obserwuje sie u 1,2-4% pacjentow [94]; nietrzymanie moczu utrzymuje sie po roku

od operacji u 7,7% chorych [95]. U mezczyzn poddanych prostatektomii odsetek pooperacyjnych i p6znych
powikfan ze strony uktadu moczowego jest znacznie mniejszy, jesli operacja jest wykonywana w osrodku

i przez chirurga o duzym doSwiadczeniu [96-98]. Zaburzenia wzwodu dotyczg zwykle prawie wszystkich
chorych, ale we wczesnym stadium zaawansowania mozna zastosowac techniki pozwalajace oszczedzi¢
peczki naczyniowo-nerwowe [99]. Pacjenci, ktérzy skorzystaja z oszczedzajacej unerwienie techniki RP
majg wieksze ryzyko wznowy miejscowej, zatem kwalifikacja do tego typu operacji powinna by¢ szczegblnie
doktadna.
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Tab. 16. Powiktania po RP

Powiklanie Czestosc (%)
zgon okotooperacyjny 0,0-2,1
duze krwawienie 1,0-11,5
uszkodzenie odbytnicy 0,0-5,4
zaKrzepica zyt gtebokich 0,0-8,3
zatorowosé 0,8-7,7
torbiel chtonna 1,0-3,0
przeciek moczu, przetoka 0,3-15,4
niewielkiego stopnia wysitkowe nietrzymanie moczu 4,0-50,0
znacznego stopnia wysitkowe nietrzymanie moczu 0,0-15,4
impotencja 29,0-100,0
zwezenie szyi pecherza 0,5-14,6
zwezenie moczowodu 0,0-0,7
zwezenie cewki 2,0-9,0

9.10. Podsumowanie wskazan do operacji oszczedzajacych unerwienie* [100-104]

Literatura - autor Sofer | Walsh | Alsikafi | Graefen | Bianco
[100] | [101] [102] [103] [104]
Przedoperacyjne kryteria selekcji chorych
stopien miejscowego zaawansowania >T2 + + + + +
PSA >10 ng/ml +
zrdznicowanie w biopsji Gl.s. 7 +
zrdéznicowanie w biopsji Gl.s. 8-10 + +
tabele Partina + +
strona z >50% raka w biopsji +
strona z naciekiem okotonerwowym +/- +
Srédoperacyjne kryteria selekcji
strona wyczuwalnego palpacyjnie guza +
strona dodatniej biopsji +
stwardnienie powiezi bocznej miednicy + +
przyleganie do peczk6éw naczyniowo-nerwowych + +
Dodatnie marginesy chirurgiczne 24% 5% 11% 15,9% 5%

* Kryteria kliniczne stosowane przez ré6znych autoréw, kiedy NIE wykonywac RP oszczedzajacej peczki naczyniowo-nerwowe.

RP oszczedzajgca unerwienie moze byé bezpiecznie wykonywana u wiekszoSci mezczyzn poddawanych RP
[104, 105]. W ostatniej dekadzie doszto do znacznego przesuniecia w kierunku wykrywania guzow w nizszym
stopniu zaawansowania. Co istotne, w chwili rozpoznania mezczyzni sg coraz mtodsi i bardziej zainteresowani
zachowaniem funkcji seksualnych. Pomimo to oczywistym przeciwwskazaniem sa przypadki, w ktérych istnieje
wysokKie ryzyko pozatorebkowego nacieku, tj. kazde ¢T3 RGK, cT2c, Gl.s. w biopsji ponad 7 lub wiecej niz jedna
biopsja z Gl.s. powyzej 6 po tej samej stronie. Tabele Partina pomagajg w podejmowaniu decyzji [33].

Jesli istnieje jakakolwiek watpliwosé co do pozostawienia guza, chirurg powinien usunaé peczki naczyniowo-
-nerwowe (NVB). Alternatywnie, zastosowanie histopatologicznego badania Srédoperacyjnego moze miec
znaczenie podczas podejmowania tych decyzji. Jest to istotnie pomocne u chorych ze zmiang wyczuwalng
palpacyjnie w poblizu torebki podczas RP oszczedzajacej peczki naczyniowo-nerwowe. Moze zosta¢ wtedy
usuniety fragment stercza i oznaczony atramentem w inny sposéb. W przypadkach raka przylegajacego

do torebki w skrawkach mrozonych, NVB nalezy usunaé; w przeciwnym razie NVB pozostajg in situ. U chorych
ze zmianami nowotworowymi wykrytymi podczas planowej RP oszczedzajacej unerwienie analiza skrawkow
mrozonych obiektywnie wzmacnia decyzje co do wtérnej resekcji NVB lub tez do ich pozostawienia [106].
Pacjent musi zosta¢ poinformowany przed operacjg o ryzyku operacji oszczedzajgcej unerwienie, o odsetku
zachowania potencji uzyskiwanym przez danego chirurga oraz o tym, ze by zapewni¢ odpowiednig kontrole
onkologiczng, peczki trzeba bedzie byé moze usunaé, mimo przedoperacyjnych przestanek co do ich pozosta-
wienia.
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Wczesne iniekcje do ciat jamistych mogg polepszy¢ ostateczne wyniki [107, 108], ale znaczenie przeszczepu
nerwu tydkowego wymaga dalszych wieloosrodkowych badan [109]. Wczesne zastosowanie inhibitoréw PDE-5
pozostaje kontrowersyjne. Ostatnie badanie prospektywne kontrolowane placebo wykazato brak korzySci
codziennego stosowania wardenafilu wzgledem przyjmowanego w okresie pooperacyjnym wardenafilu

na zadanie [111], podczas gdy inne prospektywne kontrolowane placebo badanie wykazato, ze sildenafil

miat istotny wptyw na powr6t prawidtowych spontanicznych wzwodow [111].

9.11. Zalecenia i rekomendacje dotyczace prostatektomii radykalnej

Wskazania LE

¢ U pacjentéw z rakiem stercza ograniczonym do narzadu, niskiego i Sredniego ryzyka 1b
(cT1a-T2b, Gl.s. 2-7, PSA <20 ng/ml i szacunkowa dtugoscig zycia >10 lat

Opcjonalnie

e Wybrani chorzy z niewielkich rozmiaréw zlokalizowanym rakiem stercza 3
wysokiego ryzyka (cT3a lub Gl.s. 8-10 lub PSA >20 ng/ml)

* Wyselekcjonowani pacjenci ze zlokalizowanym rakiem stercza wysokiego ryzyka 8
(cT3b-T4 NO lub kazde T, N1) w konteksScie terapii multimodalnej

Zalecenia

e Krotkoterminowa (3-miesieczna) terapia neoadjuwantowa z zastosowaniem analogéw la
LHRH nie jest zalecana w leczeniu choroby w stopniu T1-T2

¢ Operacja oszczedzajaca unerwienie moze by¢é wykonywana u mezczyzn zdolnych 8

do uzyskania wzwodu przedoperacyjnie, z niskim ryzykiem naciekania pozatorebkowego
(Tdc, Gl.s. <7 i PSA <10 ng/ml lub patrz tabele Partina / nomogramy)
* Jednostronne operacje oszczedzajgce unerwienie sg opcjg w chorobie w stopniu T2a 4

LE = poziom dowodu naukowego
Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Romuald Zdrojowy
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10. Leczenie: radioterapia radykalna
10.1. Wprowadzenie

Obecnie brak jest dostepnych randomizowanych badan poréwnujacych leczenie za pomoca prostatektomii
radykalnej (RP) z leczeniem radioterapig z pdl zewnetrznych (external beam radiation therapy - EBRT)

albo z brachyterapia raka gruczotu krokowego ograniczonego do narzadu. Jednakze nadal pozostaje obowigzujacy
konsensus opracowany przez National Institutes of Health (NIH) w 1988 roku [1].

Napromienianie z pél zewnetrznych pozwala zapewni¢ podobne dtugoterminowe wyniki przezycia jak operacja,
co wiecej, EBRT zapewnia podobng jakos¢ zycia jak po operacji chirurgicznej [2].

Trojwymiarowa konformalna radioterapia (3D-CRT) jest ztotym standardem radioterapii obowigzujgcym

na poczatku trzeciego tysigclecia. Radioterapia wysokiej precyzji (intensity modulated radiotherapy - IMRT),
jest zoptymalizowana formg 3D-CRT wykorzystujaca indywidualng modulacje intensywnosci wigzki,

ktéra znajduje coraz szersze zastosowanie w kolejnych centrach onkologicznych. Ponadto coraz wiekszym
zainteresowaniem cieszy sie przezkroczowa brachyterapia niskiej lub wysokiej dawki.

Randomizowane badania Il fazy, dotyczace zastosowania radioterapii w ograniczonym do narzadu i miejscowo
zaawansowanym raku stercza, przeprowadzone przez towarzystwa naukowe specjalistow radioterapii, takie jak
Grupa Radioterapii Onkologicznej (RTOG) oraz Europejska Organizacja Badania i Leczenia Raka (EORTC),
pozwolity na opracowanie wskazan do tgczonej terapii opartej o EBRT z blokada androgenowa (androgen
deprivation treatment - ADT).

Niezaleznie od uzytej metody leczenia wybor leczenia - po odpowiedniej ocenie zaawansowania nowotworu —
musi by¢ oparty na ocenach wielospecjalistycznych i uwzgledniac:
* klasyfikacje TNM z 2002 i z 2009 roku;
* stopien ztosliwosci w Gl.s. okreSlony na podstawie wystarczajgcej liczby wycinkdw rdzeniowych
(co najmniej 12);
¢ wyjSciowe stezenie PSA;
* wiek chorego;
e choroby wspotistniejgce u pacjenta, przewidywana dtugosé i jakos¢é zycia;
* klasyfikacje czynnikdéw rokowniczych wedtug d’Amico.

Uzyskanie zgody pacjenta jest niezbedne po udzieleniu mu petnej informacji o rozpoznaniu, wszystkich

mozliwoSciach leczniczych i ich powiktaniach. Dodatkowe informacje na temat réznych aspektéw radioterapii
w leczeniu raka stercza sg dostepne w nowo opublikowanej pracy pogladowej [3].
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10.2. Aspekty techniczne: trojwymiarowa radioterapia konformalna (3D-CRT)

i radioterapia wykorzystujgca modulacje intensywnosci wiazki (IMRT)
Dane anatomiczne, uzyskane po skanowaniu chorego w pozycji leczniczej, przenoszone sa do trojwymiarowego
systemu planowania leczenia, ktory obrazuje kliniczne wielkosci docelowe i uzupetnia je o (przylegly) margines
bezpieczenstwa. W chwili napromieniania kolimator wielolistkowy automatycznie i, w przypadku IMRT,
ciagle adaptuje sie do obrysu wielkoSci docelowej narzadu widzianej przez kazdy promien. Weryfikacja w czasie
rzeczywistym napromienianego obszaru poprzez obrazowanie portalowe pozwala na porownanie leczonego
i symulowanych obszaréw, i poprawke odchylenia tam, gdzie przesuniecie jest wieksze niz 5 mm.
Tréjwymiarowa CRT polepsza miejscowa kontrole poprzez zwiekszanie dawki bez zwiekszania ryzyka powikian.

Zastosowanie IMRT jest mozliwe z akceleratorami liniowymi wyposazonymi w najnowsze wielolistkowe
kolimatory i odpowiednie oprogramowanie. Ruch listkbw podczas napromieniania pozwala na bardziej ztozong
dystrybucje dawki dostarczonej do leczonego obszaru i zapewnia wkleste izodozy, ktore sa szczegblnie przydatne
do ochrony Sciany odbytnicy przed napromienianiem. Bez wzgledu na metode i poziom jej skomplikowania
zapewnienie jakosci odgrywa gtownag role w prowadzeniu radioterapii wymagajgcym zaangazowania lekarzy,
fizykOw, specjalistow dozymetrii, radioterapeutow, radiologdéw i informatykow.

10.3. Ograniczony do narzadu rak stercza T1-T2¢, NO, MO

10.3.1. Rak stercza Tla-T2a, NO, MO i Gl.s. <6, PSA <10 ng/ml (grupa niskiego ryzyka)

Retrospektywne, nierandomizowane badania pokazaty, ze przezycie wolne od wznowy biochemicznej (BDFS)
jest istotnie dtuzsze przy napromienieniu dawkg >72 Gy w poréwnaniu z dawka <72 Gy (p = 0,04) [4].

Dwa badania randomizowane, ktére objety stadia kliniczne T1-T3, NO, MO przetarty Sciezke dla zwiekszenia dawki:
e Badanie w osrodku MD Anderson poréwnato konwencjonalng radioterapie w dawce 78 Gy i 70 Gy: wtaczono
do niego 305 chorych w stadium T1-T3 z przedoperacyjnym PSA powyzej 10 ng/ml, o medianie obserwacji
8,7 lat; wykazano istotne zwiekszenie odsetka chorych bez wznowy biochemicznej i/lub wznowy klinicznej

w grupie niskiego ryzyka (p = 0,04) [5].

e Badanie PROG 95-09 objeto 393 chorych w stadium T1b-T2b, z ktérych 75% miato Gl.s. <6
i PSA <15 ng/ml. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania wyjSciowo dawki tylko na stercz
z zastosowaniem konformalnych protonéw w dawce albo 19,8 Gy, albo 28,8 Gy, a nastepnie 50,4 Gy
dla gruczotéw o wiekszej objetosci. Po medianie obserwacji 5,5 roku odnotowano istotny wzrost w 5-letnim
okresie bez wznowy biochemicznej (p <0,001) na korzyS¢ chorych niskiego ryzyka otrzymujgcych wyzsze
dawki (79,2 Gy) w poréwnaniu z tymi otrzymujacymi zwykta dawke (70,2 Gy) [6].

W codziennej praktyce klinicznej zalecana jest minimalna dawka >74 Gy [7].

10.3.2. Rak stercza T2b lub PSA 10-20 ng/ml lub Gl.s. 7 (grupa Sredniego ryzyka)

Wiele nierandomizowanych badan wykazato, ze zwiekszanie dawki (zakres 76-81 Gy) ma istotny wptyw

na 5-letnie przezycie bez wznowy biochemicznej u chorych z rakiem cT1c-T3 [4, 8, 9].

¢ Holenderskie randomizowane badanie Ill fazy poréwnujgce dawki 68 Gy i 78 Gy wykazato istotny wzrost
odsetka chorych w 5-letniej obserwacji bez wznowy klinicznej lub biochemicznej w grupie Sredniego
ryzyka [10].

e Badanie lll fazy przeprowadzone w oSrodkach French Federation of Cancer Centres poréwnywato
zastosowanie dawek 70 Gy i 80 Gy u 306 chorych z ryzykiem zajecia weztéw chtonnych miednicy <10%
(Partin) lub pNO bez terapii hormonalnej wykonywanej uprzednio, podczas i po radioterapii.

Podczas Sredniego czasu obserwacji 59 miesiecy wysokie dawki zapewniaty lepsze 5-letnie wyniki

biologiczne w grupie chorych Sredniego ryzyka, szczegblnie przy wyjsciowym PSA >15 ng/ml [11].
 Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie zaakceptowaé krétkoterminowej terapii hormonalnej [12], moga by¢ leczeni

radykalnie tylko radioterapig, pod warunkiem, ze zaproponowana dawka wyniesie 78-80 Gy (76-80 Gy).

10.3.3. Rak stercza T2c lub Gl.s. >7 lub PSA >20 ng/ml (grupa wysokiego ryzyka)
Radioterapia z p6l zewnetrznych ze zwiekszaniem dawki jest konieczna, poniewaz - jak wykazano w licznych
randomizowanych badaniach Ill fazy - poprawia 5-letnie BDFS.
e Holenderskie badanie poréwnujace dawki 68 Gy i 78 Gy wykazato 10% wzrost liczby chorych
bez wznowy biochemicznej lub klinicznej po 5 latach (p = 0,02) [10].
e Badanie MRC RTO1, poréwnujgce dawke 64 Gy z 74 Gy, obie w potaczeniu z neoadjuwantowg terapig
hormonalng, wykazato 11% r6znice w 5-letnim BDFS [13].
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* Badanie PROG 95-09 wykazato istotny wzrost odsetka chorych bez wznowy biochemicznej po 5 latach
(p <0,02) na korzys¢ pacjentéw wysokiego ryzyka otrzymujgcych wyzszg dawke (79,2 Gy) w poréwnaniu
z tymi otrzymujgcymi zwykta dawke (70,2 Gy) [10].

* Badanie MD Anderson wykazato istotny wzrost odsetka chorych bez wznowy biochemicznej i/lub klinicznej
w grupie wysokiego ryzyka (p = 0,004) [5].

* Badanie EORTC 22991, poréwnujace 3D-CRT +/- IMRT z trzema mozliwymi poziomami dawek (70 Gy, 74 Gy
i 78 Gy) z lub bez 6 miesiecy neoadjuwantowej i towarzyszacej terapii hormonalnej (ADT), zostato zamkniete
w kwietniu 2008 po rekrutacji 800 chorych; jego wyniki sg wkrétce spodziewane [14].

W codziennej praktyce, na podstawie wynikéw randomizowanego badania Il fazy, zaleca sie potaczenie EBRT
z krétkoterminowa terapiag hormonalna (ADT). W badaniu, do ktérego wtaczono 206 chorych z PSA co najmniej
10 ng/ml (maksymalnie 40 ng/ml), skala Gleasona co najmniej 7 (zakres 5-10) lub obrazem radiologicznym
potwierdzajacym chorobe wychodzgca poza stercz, poréwnano sama 3D-CRT z 3D-CRT w potgczeniu

z 6-miesieczng ADT. Po okresie obserwaciji 7,6 lat pacjenci z grup Sredniego i wysokiego ryzyka

bez umiarkowanych lub ciezkich choréb towarzyszacych, ktoérzy byli randomizowanie przypisani do grupy
leczonej 3D-CRT + ADT, wykazywali sie 13% poprawa catkowitego przezycia - OS (p <0,001) [12].

W odréznieniu od tego istniejg dane z badania randomizowanego Il fazy EORTC 22961, porownujgce
36-miesieczne leczenie hormonalne + radioterapia z 6-miesiecznym leczeniem hormonalnym + radioterapia,
ktore wskazuja, ze przedtuzenie leczenia hormonalnego polepsza catkowite przezycie w grupie chorych

z wysokiego ryzyka rakiem stercza po 5 latach [13].

10.3.4. Profilaktyczne napromienianie weztdéw chtonnych miednicy w rakach stercza wysokiego ryzyka

Zajecie weztéw chtonnych miednicy jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla chorego i wymaga leczenia
systemowego, poniewaz sama radioterapia nie jest wystarczajgca [14]. Profilaktyczne napromienianie catej
miednicy zostato zarzucone, od kiedy randomizowane badania nie byly w stanie wykazaé korzysci dla pacjentow
z grupy profilaktycznego napromieniania (46-50 Gy) weztow chtonnych miednicy w rakach wysokiego ryzyka.
Badania takie to m.in. badanie RTOG 77-06 z 484 przypadkami T1b-T2 [15], badanie Standford z tylko

91 chorymi [16] i proba GETUG-01, ktora objeta 444 przypadki T1b-T3 NO pNx MO [17].

Limfadenektomia miedniczna moze by¢ niezbedna do optymalizowania wyboru chorych, ktérzy moga odniesé
korzyS¢ z napromieniania weztéw chtonnych i by¢ w ten sposéb uzupetnieniem dla zastosowania tabel Partina [18]
i/lub wzoru Roach [19]. Wyniki limfadenektomii miednicznej, szczegblnie u mtodszych chorych, umozliwiajg
radioterapeutom dostosowanie zaréwno planowanej wielkosci docelowej, jak i czasu blokady androgenowe;j:
bez napromieniania chorych pNO, ale napromienianie przypadkéw pN1 w potgczeniu z dtugoterminowg ADT.

10.4. Techniki innowacyjne

10.4.1. Radioterapia wykorzystujgca modulacje intensywnosci wiazki (IMRT)

Radioterapia wykorzystujaca modulacje intensywnosci wigzki umozliwia radioterapeutom jednorodne zwiekszenie
dawki promieniowania do 86 Gy w obrebie wielkosci docelowej, przy jednoczesnym utrzymaniu tolerancji dawki
w okolicznych narzadach. IMRT jest oczywiscie jedyng bezpieczng metoda leczenia przy zwiekszeniu dawki
powyzej 80 Gy, stosujgc zwykte frakcjonowanie 2 Gy, lub dla zwiekszenia dawki w radioterapii hypofrakcjonowane;.
Jednakze oba scenariusze leczenia powinny by¢ realizowane tylko w obrebie odpowiednio zaprojektowanego
badania klinicznego.

Najwieksze doSwiadczenie w stosowaniu tej techniki ma Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, a wyniki
pochodzace z tego osrodka zostaty uaktualnione odnosnie kontroli choroby i toksycznosci w dwoch grupach
chorych.
* W pierwszej grupie 561 chorych z chorobg ograniczong do narzadu leczonych byto dawka 81 Gy.
Osmioletnie aktualne wyniki przezycia wolnego od wznowy biochemicznej u chorych z korzystnej, poSredniej
i niekorzystnej grupy ryzyka wynosity odpowiednio 85%, 76% i 72% wedtug wtedy aktualnej definicji
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) [21].
* W drugiej grupie 478 chorych z chorobg ograniczong do narzadu leczonych byto dawkg 86,4 Gy.
Aktualnie piecioletnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej wedtug definicji nadir plus 2 ng/ml
wyniosto odpowiednio 98%, 85% i 70% dla grupy niskiego, Sredniego i wysokiego ryzyka [22].
Do dnia dzisiejszego nie opublikowano wynikdéw randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych zwiekszenie
dawki stosujgc IMRT i 3D-CRT. Jednak kilka badan jest nadal prowadzonych (UK NCRI, MD Anderson, FOX
Chase i Ottawa Health Research Institute), mimo ze jedno z nich (Ottawa) dotyczy tomoterapii spiralnej
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(patrz dalej), a dwa (NCRI i MD Anderson) radioterapii hiperfrakcjonowanej z zastosowaniem stopniowego
zwiekszania dawki.

Przy zwiekszaniu dawki w IMRT ruch narzgdu staje sie krytycznym zagadnieniem w kategoriach zaréwno
kontroli nowotworu, jak i toksycznosci leczenia. Ewoluujgce techniki potacza zatem IMRT z radioterapia
pod kontrolg badan obrazowych (IGRT), w ktorej ruch narzadéw moze zosta¢ uwidoczniony i skorygowany
w czasie rzeczywistym, chociaz optymalne Srodki do uzyskania tego celu nadal nie sg znane [23].

Inng rozwijajacy sie technikg IMRT jest tomoterapia, stosujgca liniowy akcelerator zamontowany

na pierscieniu gantry, ktory obraca sie, kiedy pacjent jest wprowadzany w Srodek pierscienia, analogicznie
do spiralnej komputerowej tomografii. Wstepne dane wskazuja, ze technika ta jest mozliwa do zastosowania
w leczeniu raka stercza [24].

10.4.2. Radioterapia z zastosowaniem wigzki protonowej i jonoéw wegla

W teorii wigzka protonowa jest atrakcyjng alternatywa dla radioterapii raka stercza wigzka fotonowg, poniewaz
cechuje sie prawie catkowitg absorpcjg wiazki promieniowania przez docelowg tkanke (Bragg peak), w odréz-
nieniu od fotonéw, ktére odktadajg promieniowanie wzdtuz szlaku swojej wedréwki. Co wiecej, wystepuje
bardzo ostry spadek energii wigzki protonéw poza gtebokoscig odktadania, co oznacza, ze wrazliwa na promie-
niowanie prawidiowa tkanka poza tg gtebokosScig moze by¢ skutecznie chroniona. W odréznieniu od tego, wiazka
fotonéw nadal odkiada energie az do momentu, gdy opusci ciato cztowieka, wliczajac w to dawke wyjscia.

W praktyce jednakze leczenie to jest niekorzystne, poniewaz rozktad dawki wigzki protonéw jest bardzo
wrazliwy na zmiany wewnatrz ciata, takie, jakie mogg powstac przy napetniajgcym sie pecherzu lub odbytnicy.
W terapii protonowej stercza stosuje sie promieniowanie boczne. Mozliwe, ze napromienienie wysokim liniowym
transferem energii (LET) z zastosowaniem protonéw lub jonéw wegla ma przewage nad napromienieniem
z zastosowaniem fotonéw, powodujac wiecej uszkodzen DNA w przeliczeniu na dawke.

Tylko jedno randomizowane badanie poswiecone byto terapii protonowej stosowanej u jednej z badanych grup
chorych. Badanie Loma Linda/Massachusetts General Hospital, wspominane powyzej, porownato terapie
konformalng w dawce standardowej z radioterapig w zwiekszonej dawce z zastosowaniem protonow

dla zwiekszenia dawki [6]. Préba ta, jednakze, nie moze by¢ wykorzystana jako dowdd na wyzszos¢ terapii
protonowej per se, poniewaz jej uzycie tutaj mozna rozpatrywac giownie jako skomplikowanej metody

do zwiekszania dawki. Dla poréwnania przewagi protonéw nad fotonami konieczne bytoby badanie
randomizowane stosujgce ekwiwalentne dawki, poréwnujace terapie wigzki i IMRT; przeprowadzenie takiego
badania jest rozwazane przez RTOG.

Dwa ostatnie badania porownujace konformalng terapie protonowa z IMRT przyniosty sprzeczne wyniki;

jedno sugerowato, ze obie terapie sg rownorzedne w kategoriach jesli chodzi o ochrone odbytnicy, ale IMRT
jest wiasciwie lepsze jesli chodzi o ochrone pecherza moczowego [25]; drugie badanie wykazato, ze istnieje
oczywista przewaga protonéw [26]. Dalsze badania sa zatem konieczne, tymczasem terapia protonowa
powinna by¢ uwazana za obiecujgcg, ale nadal stanowi eksperymentalng alternatywe dla terapii wiazkg
fotonowa. Teoretycznie terapia protonowa moze by¢ zwigzana z nizszym ryzykiem wtérnych nowotwordw

w poréwnaniu do IMRT, z powodu nizszych catkowitych dawek promieniowania, ale brak jest danych od chorych
leczonych z powodu RGK mogacych to potwierdzic.

Jony wegla teoretycznie zapewniajg podobne korzysci jak protony, bedac alternatywa dla terapii wiazka
fotonowa. W badaniu Il fazy 175 chorych z rakiem stercza T1-T3, NO-N1, MO byto leczonych jonami wegla
w dawce réwnorzednej do 66 Gy w 20 frakcjach przez 5 tygodni [27]. Leczenie byto dobrze tolerowane,

bez wystgpienia skutkow ubocznych, takich jak dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego

i moczowo-ptciowego, okreslane (RTOG jako stopien 3 lub 4), a catkowity 4-letni BDFR wyniost 88% [26].
Podobnie jak w przypadku zastosowania wiazki protonéw, badanie randomizowane poréwnujgce jony wegla
i IMRT stosujgce ekwiwalentne dawki jest niezbedne.

10.5. Brachyterapia przezkroczowa

Przezkroczowa brachyterapia jest bezpieczng i skuteczna technika, ktéra wymaga mniej niz 2 dni hospitalizacji.
Istnieje jednomysino$é co do nastepujacych kryteriow kwalifikacji:

e stadium cT1b-T2a, NO, MO;

¢ Gl.s. <6 na podstawie wystarczajgcej liczby losowych biopsji;

* wyjSciowe PSA <10 ng/ml;
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<50% wycinkoéw rdzeniowych zajetych nowotworowo;
objetosé stercza <50 cm3;
<12 pkt. miedzynarodowej skali punktowej objawdw towarzyszgcych chorobom gruczotu krokowego (IPSS) [28].

Pacjenci z rakiem stercza niskiego ryzyka sg najbardziej odpowiednimi kandydatami do brachyterapii
niskiej dawki (LDR). Opublikowane ostatnio dalsze wytyczne dotyczgce technicznych aspektéw brachyterapii
sg stanowczo zalecane [29].

W 1983 roku Holm i wsp. opisali przezkroczowg metode z wewnatrzodbytnicza ultrasonografig, w ktérej chory
pozostaje w pozycji ginekologicznej [30]. Implantacja wykonywana jest w znieczuleniu ogdlnym lub blokadzie
rdzeniowej, zwigzana jest z krzywg uczenia sie dla catego zespotu: chirurga dla okreSlenia stercza

i umiejscowienia igly, fizyka do dozymetrii czasu rzeczywistego i radioterapeuty do podania dawki.

Sonda ultrasonograficzna wprowadzona zostaje do odbytnicy i znajduje sie w ustabilizowanej pozycji.

Nie sg dostepne randomizowane badania kliniczne poréwnujgce brachyterapie z innymi metodami leczenia,
a wyniki oparte sa na nierandomizowanych badaniach serii przypadkow. Wyniki implantow zaktadanych

na state uzyskano z réznych instytucji, z mediang obserwacji od 36 do 120 miesiecy [31]. Przezycie wolne
od wznowy po 5 i 10 latach byto odpowiednio w zakresie od 71% do 93% i od 65% do 85% [32-39].

Wykazano zwigzek pomiedzy podawang dawka a odsetkiem wznow [40]. Chorzy otrzymujacy D90 >140 Gy
wykazywali istotnie wyzszy odsetek ujemnej kontroli biochemicznej (PSA <1,0 ng/ml) po 4 latach

niz pacjenci otrzymujgcy mniej niz 140 Gy (92% vs 68%). Nie ma korzysci z dodania neoadjuwantowej

lub adjuwantowej ADT do brachyterapii LDR [31].

Niektorzy chorzy po implantacji mieli wiele powikian, takich jak: zatrzymanie moczu (1,5-22%), poimplantacyjna
przezcewkowa elektroresekcja stercza (TURP) (do 8,7%), nietrzymanie moczu (0-19%). Nieduza randomizowana
proba wykazata, ze podawana profilaktycznie tamsulosyna nie zmniejsza odsetka ostrych zatrzyman moczu,
ale moze zmniejsza¢ odsetek powikfan w uktadzie moczowym [41]. Obserwacja ta wymaga dalszych badan
na wiekszej liczbie pacjentéw. Przewlekte choroby uktadu moczowego mogg wystapi¢ u 20% chorych, w zaleznosci
od nasilenia objawow przed zastosowaniem brachyterapii. Uprzednio wykonane TURP z powodu BPH zwieksza
ryzyko poimplantacyjnego nietrzymania moczu i powikfan ze strony uktadu moczowego.

Indukowane przez brachyterapie powiktania ze strony odbytnicy z ll/1ll stopnia zapaleniem odbytnicy
wystepuja u 5-21% pacjentéw. Po 3-5 latach zaburzenia wzwodu (ED) rozwijajg sie u okoto 40% chorych.
W ostatniej retrospektywnej analizie grupy 5621 mezczyzn, ktérzy zostali poddani brachyterapii LDR [42]
powiktania jelitowe, moczowe i zaburzenia wzwodu wystgpity u odpowiednio 33,8%, 21% i 16,7% mezczyzn,
z odsetkiem zabiegdw inwazyjnych odpowiednio 10,3%, 0,8% i 4%.

W przypadkach implantéw na state, granulowany jod*?® jest pierwiastkiem promieniotwérczym, podczas gdy
palladi®® moze by¢ stosowany w mniej zréznicowanych nowotworach o wysokim czasie podwojenia PSA.
Dostarczana dawka do planowanej objetosci docelowej wynosi 160 Gy dla jodu?® i 120 Gy dla palladu®®.
Wynik w skali ztosliwosci wedtug Gleasona réwny 7 pozostaje ,szarg strefg’, ale chorzy z Gl.s. 4+3 nie wykazuja
réznic w wynikach [43].

Niewielkie randomizowane badanie zasugerowato, ze zastosowanie unieruchomionych, a nie luznych implantéw
jest zwiazane z lepszym ich odktadaniem i mniejsza migracja, w zwigzku z tym powinno byé standardowym
wyborem [44].

W przypadku raka stercza Sredniego lub wysokiego ryzyka brachyterapia w potgczeniu z uzupetniajacym
zewnetrznym napromienianiem [45] lub neoadjuwantowa terapig hormonalng [46] moze by¢ stosowana.
Optymalna dawka uzupetniajgcej EBRT nie jest znana. Badanie randomizowane poréwnujace 44 Gy z 20 Gy
EBRT + brachyterapia z palladem° zostato niedawno ukonczone, wykazujac brak réznic w wynikach
biochemicznych [47]. Przezkroczowa Srodmigzszowa sterczowa brachyterapia ,nie na state” z zastosowaniem
wysokich dawek irydu®®? i tzw. techniki remote afterloading powinna byé zastosowana w catkowitej dawce
12-20 Gy w 2 do 4 frakcjach w potgczeniu z frakcjonowana radioterapia z pdl zewnetrznych w dawce 45 Gy [48].
Wyzsze niz te dawki uzupetniajacej EBRT moga by¢ najlepiej dostarczone w IMRT; raport z Memorial
Sloan-Kettering wskazuje, ze to postepowanie jest bezpieczne i mozliwe do zastosowania [49].
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Niedawne dane sugerujg rownorzedne wyniki z kategoriach BDFS w porownaniu z EBRT wysokiej dawki
(HD EBRT) [50]. W retrospektywnej analizie chorych [51, 52] odsetek BDFS wyniést 85,8%, 80,3% i 67,8%
U mezczyzn z grup odpowiednio niskiego, Sredniego i wysokiego ryzyka po Srednim okresie obserwacji 9,43 lat.

Zmiany jakosci zycia sg podobne dla EBRT wysokiej dawki i wysokiej dawki brachyterapii (HDR) (biegunki

i bezsenno$E) [53]. Jednakze czestoSE zaburzen wzwodu byta istotnie wyzsza w HDR brachyterapii (86% vs 34%
w EBRT). Opublikowano wyniki jednego badania randomizowanego poréwnujacego EBRT z EBRT potgczonym

z brachyterapig HDR [54]. Grupa 220 chorych z rakiem stercza ograniczonym do narzadu byta randomizowanie
przypisana do grupy EBRT w dawce 55 Gy w 20 frakcjach lub do grupy EBRT w dawce 35,75 Gy podzielonej

na 13 frakcji z nastepcza brachyterapia HDR w dawce 17 Gy w dwoch frakcjach w ciagu 24 godzin.

W poréwnaniu do EBRT, EBRT + brachyterapia wykazaty, ze EBRT pofgczona z brachyterapig wykazywata istotng
poprawe w przezyciu wolnym od wznowy biochemicznej (p = 0,03). Nie odnotowano réznic w czestosci péznej
toksycznosSci. Pacjenci przypisani do grupy EBRT+ brachyterapia wykazywali znaczgco lepsze wyniki jakoSci
Zycia mierzone w skali Czynnosciowej Oceny Terapii Raka Stercza (FACT-P) po 12 tygodniach. Zaobserwowano
jednak bardzo wysoki, niewystepujacy zwykle odsetek wczesnych wznoéw w grupie leczonej tylko EBRT, nawet
po 2 latach, prawdopodobnie z powodu niestosowanego zwykle frakcjonowania [54]. Istnieje konieczno$é
porownania EBRT zwiekszonej dawki potagczonej z takim sposobem leczenia uzupetnionym nastepczg
brachyterapia, w grupie chorych sredniego i wysokiego ryzyka.

Jezeli chodzi o stadium T1-T2, NO, MO, w badaniu 2991 chorych z rozpoznanym ograniczonym do narzadu
RGK T1-T2 leczonych w latach 1990-1998 w Cleveland Clinic Foundation i Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, piecioletni odsetek wzndéw biochemicznych byt podobny dla implantacji na state niewielkich izotopow
promieniotworczych (seeds), wysokiej dawki napromieniania z pél zewnetrznych (>72 Gy), potgczenia implantacji
izotopow/napromieniania zewnetrznego i RP po minimum rocznej obserwacji [50].

10.6. Pozna toksycznoscé radioterapii

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku p6Znych powiktan, ktére moga wystapié¢: moczo-
wo-ptciowych lub zotadkowo-jelitowych, jak réwniez o ujemnym wplywie napromieniania na zdolnos¢ do wzwodu
pracia. PéZne powikfania (toksycznos¢) byty analizowane przy zastosowaniu dawki 70 Gy w prospektywnym
badaniu randomizowanym EORTC 22863 (1987 -1995) [55], ale 90% chorych w tym badaniu miato rozpoznanego
raka w stadium T3-T4. W sumie 377 chorych (91%) z 415 wigczonych do badania byto ocenianych pod kgtem
pbznej toksycznosci, dla réznych stopni zmodyfikowanej skali RTOG. 86 chorych (22, 8%) miato powiktania

<2 stopnia, moczowe lub jelitowe badz obrzek konczyny dolnej, z ktdérych 72 miato toksycznosé 2 stopnia
(Srednig), 10 miato toksycznos¢ 3 stopnia (ciezka), a 4 zmarto z powodu toksycznosci 4 stopnia (ciezkiej).
Mimo ze odnotowano 4 (1%) pdzne, zwigazane z leczeniem, zgony, dtugoterminowa toksycznos¢ byta ograniczona,
z mniej niz 5% odsetkiem powikian stopnia 3 i 4 (tab. 17). Dane te mogg zostac uzyte jako wyjSciowe dla poréwnania
z technikami napromieniania stosowanymi obecnie, takimi jak 3D-CRT czy IMRT.

Tab. 17. Czestos¢ poznej toksycznosci wedtug skali RTOG (z badania EORTC 22863)

Powiklania Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4  Jakakolwiek istotna
toksycznos¢ (>2 stopnia)
Liczba % Liczba % Liczba % Liczba %
Zapalenie pecherza moczowego 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Krwiomocz 18 4,7 0 0 0 0 18 4,7
Zwezenia moczowe 18 4,7 5 1,3 4 1 27 71
Nietrzymanie moczu 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Catkowita toksycznos¢ GU 47 12,4 9 2,3 4™ 1 60 15,9
Zapalenie odbytnicy 31 8,2 0 0 0 31 8,2
Przewlekta biegunka 14 3,7 0 0 0 14 3,7
Niedroznos¢ jelita cienkiego 1 0,2 1 0,2 0 0 2 0,5
Catkowita toksycznosc¢ Gl 36 9,5 1 0,2 0 0 37 9,8
Obrzek konczyny dolnej 6 1,5 0 0 0 0 6 1,5
Catkowita toksycznosé* 72 19,0 10 2,7 4 1 86 22,8

GU = uktad moczowo-ptciowy Gl = przewdd pokarmowy (zotadkowo-jelitowy)
* Catkowita toksyczno$¢ obejmuje rowniez moczowo-piciowe i zotagdkowo-jelitowe powiktania i obrzek koriczyny doinej. Poniewaz wiekszosé chorych
miata wiecej niz jednego rodzaju toksycznos¢, catkowita toksycznos¢ nie wynika z prostego dodawania.
** Dwoch pacjentow z toksycznoscig 4 stopnia byto napromienianych kobaltem-60. Nie odnotowano innych istotnych (<2 stopnia) toksycznosci wsrod chorych
napromienianych kobaltem-60 (n = 15), z wyjatkiem 2 chorych z moczowo-ptciowymi powiktaniami 4 stopnia (wymienionych powyzej) i jednym chorym
z zotadkowo-jelitowa toksycznoscia 2 stopnia.
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Wedtug badan retrospektywnych, radioterapia wptywa negatywnie na zdolno$¢ utrzymania wzwodu
w mniejszym stopniu niz leczenie operacyjne [2]. Ostatnia metaanaliza wykazata, ze po roku prawdopodobienstwo
utrzymania wzwodu wyniosto 0,76 po brachyterapii, 0,60 po brachyterapii potgczonej z napromienianiem z pél
zewnetrznych, 0,55 po napromienianiu z pél zewnetrznych, 0,34 po radykalnej prostatektomii oszczedzajgcej
peczki naczyniowo-nerwowe i 0,25 po standardowej radykalnej prostatektomii.

Kiedy wybrano badania o okresie obserwacji nieprzekraczajgcym 2 lat (tzn. wykluczajac brachyterapie),
wskazniki wyniosty odpowiednio 0,60, 0,52, 0,25 i 0,25, z wiekszym rozrzutem miedzy technikami
napromieniania a leczeniem operacyjnym [56].

Ostatnie badania wykazaty istotny wzrost ryzyka rozwoju wtérnego nowotworu odbytnicy i pecherza po EBRT
[57, 58]. W retrospektywnej ocenie 30 552 i 55 263 mezczyzn, ktérzy zostali poddani albo EBRT, albo RP,
ryzyko rozpoznania raka odbytnicy wzrosto 1,7 razy w poréwnaniu do grupy leczonej chirurgicznie [57].

Inna analiza [58] wykazata, ze wzgledne ryzyko rozwoju raka pecherza moczowego wzrosto 2,34 razy w poréwnaniu
z grupa kontrolng zdrowej populacji. Z drugiej strony, powtérna analiza danych SEER obejmujacych ponad

100 000 chorych wykazata ryzyko wynoszgce 0,16% (tzn. 160 przypadkéw na 100 000 chorych) dla nowotworow
ztosliwych indukowanych napromienianiem [59].

Poréwnawcze dane dotyczace pdznych powiktan byty takze opisywane przez grupe z Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center na podstawie ich doSwiadczenia na grupie 1571 chorych z rakiem w stadium T1-T3 leczonych
albo 3D-CRT, albo IMRT w dawkach od 66 Gy do 81 Gy, o Sredniej obserwacji wynoszacej 10 lat [59]. Zaréwno
jelitowe, jak i moczowo-ptciowe ostre powiktania wydawaty sie przepowiadaé odpowiednie pdzne powikfania.
Catkowity odsetek powiktan jelitowych NCIC-CTC stopnia 2 lub wyzszego wyniost 5% dla IMRT, w poréwnaniu

z 13% dla 3D-CRT. Czestos¢ pdznych powiktan moczowo-piciowych 2 lub wyzszego stopnia wyniosta 20%

u chorych leczonych dawka 81 Gy, w poréwnaniu do 12% chorych leczonych nizszymi dawkami.

Catkowita czestos¢ 3 stopnia powiktan jelitowych wyniosta tylko 1%, a czestos¢ 3 stopnia powiklan moczowo-
-ptciowych nieco wiecej, bo 3%. Dane te sugerujg, ze zastosowanie IMRT moze z powodzeniem uchronié

przed péznymi powiktaniami ze strony jelit, ale - co interesujgce - wraz ze zwiekszaniem dawki toksycznosé
moczowo-piciowa moze stac sie dominujgcym powiktaniem [60].

10.7. Natychmiastowa pooperacyjna radioterapia z p6l zewnetrznych nowotworu
w patologicznym stadium T3, NO, MO
Naciekanie pozatorebkowe (pT3) zwigzane jest z ryzykiem wznowy miejscowej, ktéra moze wynosi¢ nawet 30% [61].
W wieloczynnikowej analizie czynnikami predykcyjnymi wznowy biochemicznej byty:
e poziom PSA (p = 0,005);
e Gl.s. preparatu pooperacyjnego (p = 0,002);
e dodatnie marginesy chirurgiczne R1 (p <0,001) [62].

Trzy randomizowane badania prospektywne ocenity role natychmiastowej pooperacyjnej radioterapii.
Badanie EORTC 22911, z docelowa grupg badana 1005 chorych, poréwnywato natychmiastowg pooperacyjna
radioterapie (60 Gy) z radioterapig odroczong (70 Gy) do czasu wystgpienia wznowy miejscowej u chorych
zakwalifikowanych jako pT3 pNO z ryzykiem R1 i pT2R1 po zatonowej RP. Natychmiastowa pooperacyjna
radioterapia okazata sie by¢ dobrze tolerowana, z ryzykiem toksycznosci moczowych 3-4 stopnia mniejszym
niz 3,5% [63], bez istotnych réznic w odsetku przypadkéw nietrzymania moczu i/lub zwezenia potgczenia
cewkowo-pecherzowego [64]. Autorzy sugerowali, ze natychmiastowa pooperacyjna radioterapia po leczeniu
chirurgicznym znaczaco zwieksza 5-letnie kliniczne lub biologiczne przezycie: 72,2% vs 51,8% (p <0,0001)
[65]. Po ponownej ocenie przez zespdt patologdw, najwyzszy wptyw (30%) byt obserwowany u chorych

z dodatnimi marginesami (R1), ale takze zaobserwowano 10% dodatni wptyw po 5 latach dla przypadkéw
pT3 z ujemnymi marginesami i innymi czynnikami ryzyka [66, 67].

Jednakze badanie EORTC nie zademonstrowato diuzszego przezycia wolnego od przerzutéw i przezycia swoistego
dla nowotworu w tej grupie chorych. Wydaje sie, ze najbardziej odpowiednimi kandydatami do natychmiastowej
radioterapii mogg by¢ operowani, u ktorych wystepujg wieloogniskowe dodatnie marginesy chirurgiczne

i Gl.s. >7. Wnioski z badania ARO 96-02 (n=385) wydaja sie réwniez podtrzymywac te wyzej wymienione,
pochodzgce z badania EORTC. Po Srednim czasie obserwacji 54 miesigce grupa po radioterapii wykazywata
istotng poprawe w przezyciu wolnym od wznowy biochemicznej w wysokosci odpowiednio 72% wzgledem 54%
(p = 0,0015). Jednakze, w odréznieniu od innych badan, chorzy byli losowo podzieleni po uzyskaniu
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niewykrywalnego poziomu PSA po RP (<0,1 ng/ml) i wtgczeni zostali tylko pacjenci z guzami pT3. Ten wynik
wskazuje na to, ze adjuwantowa radioterapia jest skuteczna nawet w przypadkach niewykrywalnego PSA
po RP i przy dodatkowych czynnikach ryzyka [67].

Badanie SWOG 8794 objeto podzielonych losowo 425 chorych z rakiem pT3 i uaktualnito wyniki ze Srednia
obserwacja ponad 12 lat. Wykazano, ze adjuwantowa radioterapia istotnie poprawiata czas przezycia wolnego
od przerzutdw, z 10-letnim przezyciem wolnym od przerzutow wynoszacym 71% vs 61% (mediana 1,8 lat
wydtuzenia, p = 0,016) i 10-letnim catkowitym przezyciem wynoszacym 74% vs 66% (mediana 1,9 lat wydtuzenia,
p = 0,0023) [67, 68].

Chorym zakwalifikowanym jako pT3pNO z duzym ryzykiem wznowy miejscowej po RP z powodu dodatnich
marginesow chirurgicznych (najwiekszy wptyw), przerwaniem torebki i/lub naciekaniem pecherzykow
nasiennych, ktérzy mieli poziom PSA <0,1 ng/ml, mozna przedstawi¢ informacje potrzebne do uzyskania
jego zgody na:
¢ natychmiastowg radioterapie na loze pooperacyjna po odzyskaniu funkcji drég moczowych;
e lub kliniczne i biologiczne monitorowanie z nastepczg ratunkowg radioterapia, gdy PSA przekroczy

0,5 ng/ml [70, 71].

Wczesna ratunkowa (salvage) radioterapia zapewnia prawdopodobienstwo wyleczenia chorych z rosngcymi
wartosciami PSA po RP. Ponad 60% chorych tak leczonych zanim poziom PSA przekroczy 0,5 ng/ml,
uzyska ponownie niewykrywalny poziom PSA [70, 71], a zatem w ten spos6b zapewnia sie chorym 80% szanse
stanu zdrowia bez progresji choroby po 5 latach [71]. Retrospektywng analize oparto na grupie 635 chorych
poddanych RP w latach 1982-2004, obserwowanych do grudnia 2007, u ktérych wystgpita wznowa
biochemiczna i/lub miejscowa i nie byli poddani leczeniu ratunkowemu (397) lub byli poddani ratunkowej
radioterapii (salvage) (160) w ciggu 2 lat od wznowy biochemicznej. Wykazano, ze ratunkowa radioterapia
(salvage) zwigzana byta z 3-krotnym wzrostem przezycia swoistego dla raka stercza wzgledem tych,
ktorzy nie otrzymywali leczenia ratunkowego (p <0,001). Ratunkowa (salvage) radioterapia byta takze skuteczna
u chorych z szybkim czasem podwojenia PSA [72].

Te dwa sposoby postepowania, razem ze skutecznoscig neoadjuwantowej terapii hormonalnej,
sg obecnie poréwnywane w randomizowanym badaniu UK MRC RADICALS. Rola krétkoterminowej terapii
hormonalnej w potgczeniu z radioterapia jest badana w randomizowanym badaniu EORTC 22043.

10.8. Miejscowo zaawansowany rak stercza: T3-T4, NO, MO
CzestoS¢ wykrywania miejscowo zaawansowanego raka stercza zmniejszyta sie wskutek indywidualnych
czy masowych badan przesiewowych. Napromienianie weztow chtonnych jest opcjonalne u chorych z NO,
ale wyniki samej radioterapii sg bardzo stabe [73, 74]. Z powodu zaleznoSci hormonalnej raka stercza [75]
ADT byta taczona z napromienianiem z pol zewnetrznych celem:
e zmniejszenia ryzyka przerzutéw odleglych przez potencjalne niszczenie mikroprzerzutéw obecnych
juz w chwili rozpoznania;
e zmniejszenia ryzyka i/lub wznowy miejscowej jako Zrodta wtornych przerzutow [74] poprzez wplyw
indukowanej napromienianiem apoptozy [76, 77].

Liczne badania randomizowane potwierdzity wartosé diugoterminowego podawania blokady androgenowe;j.

10.8.1. Neoadjuwantowa i towarzyszaca terapia hormonalna

Badanie RTOG 86-10 dotyczyto 471 chorych na RGK z guzami o duzych rozmiarach (5x5 cm) w stadium T2-T4,
NO-X, MO. Catkowita blokada androgenowa (CAB) byta prowadzona juz 2 miesigce przed napromienianiem

i podczas napromieniania lub w przypadkach wznowy w grupie kontrolnej. U 32% chorych rozpoznano RGK

w stadium T2, u 70% T3-T4, 91% byto bez przerzutow w weztach - NO. Na leczenie hormonalne sktadato sie
podawanie doustnie flutamidu w dawce 250 mg trzy razy dziennie i octanu gosereliny (Zoladex) w dawce

3,6 mg co 4 tygodnie s.c. Docelowe napromieniowanie miednicy - 45 Gy, a stercz napromieniowano

dawka 20-25 Gy. Catkowite 10-letnie przezycie wyniosto 43% dla CAB + napromienianie wzgledem 34%

dla leczenia hormonalnego, jednak réznica nie byta istotna statystycznie (p = 0,12). Zaobserwowano znaczgca
poprawe w 10-letniej SmiertelnosSci swoistej dla nowotworu (23% vs 36%, p = 0,01), przezyciu wolnym

od choroby (11% vs 3%, p <0,0001) i wznowy biochemicznej (65% vs 80%, p <0,0001), przy dodatkowym
stwierdzeniu, ze CAB pozostata bez wptywu statystycznego na ryzyko Smiertelnych zdarzen sercowych [78].
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10.8.2. Towarzyszaca i dtugoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna

Badanie EORTC 22863, ktére objeto 415 chorych z rozpoznaniem T1-T2 G3 wedtug WHO lub T3-T4 NO, MO,
niezaleznie od stopnia ztosliwosci histopatologicznej, porownywato radioterapie + adjuwantowg ADT z samg
radioterapig. Zastosowanie ADT w drugiej grupie miato miejsce w przypadkach wznowy. W sumie u 82%
chorych rozpoznano ¢T3, u 10% T4 i u 89% jako NO.

Leczenie hormonalne obejmowato doustne podawanie octanu cyproteronu (CPA) w dawce 50 mg trzy razy dziennie
przez miesigc, rozpoczynajac tydzien przed poczatkiem radioterapii, i octanu gosereliny (Zoladex) w dawce

3,6 mg s.c co 4 tygodnie przez 3 lata, rozpoczynajgc od pierwszego dnia radioterapii. Miedniczna docelowa
dawka napromieniowania wynosita 50 Gy, a sterczowa 20 Gy. Po Srednim czasie obserwacji 66 miesiecy
leczenie skojarzone w poréwnaniu z sama radioterapia skutkowata istotnie lepszym przezyciem (78% vs 62%,
p = 0,001) [79]. Po Srednim czasie obserwacji 9,1 lat 10-letnie catkowite przezycie pozostato istotnie wyzsze

- 58,1% vs 39,8% (p <0,0001), podobnie jak przezycie wolne od wznowy klinicznej - 47,7% vs 22,7%

(p <0,0001). Dziesiecioletnia taczna Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych wyniosta 11,1% vs 8,2%
(p=0,75) [80].

10.8.3. Dtugoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna

Badanie RTOG 85-31 objeto 977 chorych z rozpoznanymi rakami stercza w stadium T3-T4 NO-N1, MO lub pT3
po RP. Blokade androgenowg rozpoczeto w ostatnim tygodniu po napromienianiu i kontynuowano do wznowy
(grupa 1) lub rozpoczynano w chwili wznowy (grupa Il). W sumie 15% chorych w grupie | i 29% chorych z grupy Il
poddanych zostato RP, podczas gdy 14% chorych w grupie | i 26% w grupie Il miato pN1.

Octan gosereliny w dawce 3,6 mg s.c. byt podawany co 4 tygodnie. Docelowo napromieniano miednice

w dawce 45 Gy, a loze pooperacyjng w dawce 20-25 Gy. Pacjenci z rozpoznaniem pT3 otrzymywali 60-65 Gy.
Po srednim czasie obserwacji 7,6 lat wszystkich chorych, 10-letnie przezycie byto istotnie wyzsze w ramieniu
adjuwantowym i wynosito 49% vs 39% (p = 0,002) bez hormonoterapii [81].

Spodziewane sg wyniki innego dtugoterminowego badania poréwnawczego - z The National Cancer Institute
(NCI) i Canada/Medical Research Council Intergroup PR3/PRO7, w ktérym chorzy z rozpoznaniem cT3-T4 NO,
MO sa leczeni tylko catkowitg blokada androgenowg (octan gosereliny 3,6 mg s.c. co 4 tygodnie i flutamid
750 mg/dzien) vs CAB w potaczeniu z napromienianiem 65-69 Gy [82, 83].

Badanie randomizowane SPCG-7/SFSUO-3 [84] poréwnato leczenie wytgcznie hormonalne (tzn. 3 miesigce
CAB z nastepczym leczeniem flutamidem [n=439 chorych]) z takim samym leczeniem w potaczeniu z radioterapig
(436 chorych). Po Srednim czasie obserwacji 7,6 lat 10-letnia tgczna Smiertelnos¢ swoista dla raka stercza
wyniosta odpowiednio 23,9% i 11,9% (95% Cl: 4,9-19,1), a 10-letnia ogdlna Smiertelnos¢ wyniosta 39,4%

w grupie leczonej wytgcznie hormonalnie i 29,6% w grupie leczonej hormonalnie w potgczeniu z radioterapig
(95% CI: 0,8-18%).

10.8.4. Neoadjuwantowa, towarzyszgca i dtugoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna

W badaniu RTOG 92-02 ukonczonym w 1995 roku, ktére objeto 1554 chorych, zaobserwowano statystycznie
istotng poprawe pod wieloma wzgledami: odsetka chorych bez wznowy biochemicznej, odsetka przerzutéw
odlegtych, miejscowej kontroli choroby i przezycia wolnego od choroby u chorych otrzymujgcych diugoterminowe
ADT (przed, podczas i po 2 latach od radioterapii), w porownaniu z krétkoterminowa blokadg androgenowa

(2 miesiace przed radioterapia i podczas radioterapii). Po Srednim czasie obserwacji 11,27 lat wszystkich
pacjentow, ktorzy przezyli, diugoterminowa ADT wykazata istotng poprawe w stosunku do krotkoterminowej ADT
we wszystkich punktach koncowych okreslajgcych skuteczno$é, z wyjgtkiem 10-letniego catkowitego przezycia,
ktére wyniosto 51,6% vs 53,9% (p = 0,36). W podgrupie chorych, ktorzy nie byli czeScig oryginalnie
zaprojektowanego badania, z rakiem w skali Gleasona 8-10, dtugoterminowa ADT wykazata jednak wieksza
poprawe catkowitego przezycia po 10 latach niz krétkoterminowa ADT (45% vs 32%) (p = 0,006) [85].

10.8.5. Krotkoterminowa i dtugoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna

Po badaniu EORTC 22863 badanie rownowaznosci EORTC 22961 zorganizowane zostato celem przetestowania,
czy podobne wyniki przezycia mozna uzyskac u chorych, ktérzy zostali poddani napromienianiu (do 70 Gy)

i 6-miesiecznej kombinowanej ADT bez dalszej ADT, tzn. krétkoterminowej ADT, w porownaniu z chorymi

z 2,5-letnim dalszym leczeniem za pomocg agonistow hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LH-RH),
tzn. dtugoterminowej ADT. Do tego badania zostali zakwalifikowani chorzy z RGK w stadium T1c-T2b N1-N2
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lub pN1-2 albo T2¢-T4 NO-2, MO (UICC 1992) z PSA <150 g/ml. Nie mniejsze przezycie zostato okresSlone
jako wskaznik ryzyka Smiertelnosci (HR) = 1,35 dla krotkoterminowej ADT wzgledem diugoterminowej ADT.

W sumie 970 chorych zostato zrandomizowanych. Po Srednim czasie obserwacji wynoszacym 5,2 lat, 5-letnie
przezycie catkowite wyniosto 85,3% w grupie chorych leczonych dtugoterminowg ADT oraz 80,6% w grupie
krétkoterminowej ADT (HR=1,43, 96,4% Cl: 1,04-1,98) i nie wykazato réwnowaznosci [86].

10.8.6. Zwiekszanie dawki napromieniania z terapig hormonalng

Dla znacznie miejscowo zaawansowanych RGK zwiekszenie dawki napromieniania moze odgrywac duza role,
jak sugerowano w oparciu o Swietne wyniki retrospektywnych badan wykonanych w Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center. Objeto nimi 296 chorych: 130 z ¢T3a NO-X, MO oraz 166 z cT3b NO-X, MO.

Przepisywane dawki wynosity od 66 Gy do 86,4 Gy; 95 chorych otrzymato IMRT ze zwiekszeniem dawki

ponad 81 Gy. Blokada androgenowa byta stosowana przez 3 miesigce przed radioterapig u 189 (64%) chorych
i kontynuowana podczas kursu radioterapii u chorych z rakiem o wysokiej ztosliwosci. Po Srednim czasie
obserwacji 8 lat, 5- i 10-letnie ogblne przezycie i przezycie swoiste wyniosto odpowiednio 91% vs 65%

oraz 95% vs 83% [871].

10.9. Rak stercza bardzo wysokiego ryzyka: cN1 lub pN1, MO

Pacjenci z zajeciem weztéw chtonnych miednicznych ponizej regionalnych weztéw chtonnych biodrowych

<80 roku zycia, ze stanem sprawnosci wedtug WHO 0-1 i bez ciezkich choréb towarzyszacych mogg by¢
kandydatami do EBRT potgczonej z natychmiastowg dtugoterminowg terapig hormonalng. Randomizowane
badanie Ill fazy RTOG 85-31 wykazato po Srednim czasie obserwacji 6,5 roku, ze 95 chorych sposrod 173

z pN1, ktérzy otrzymali radioterapie miedniczna i natychmiastowg terapie hormonalng mieli lepsze 5- i 9-letnie
przezycie wolne od progresji (PSA <1,5 ng/ml) odpowiednio 54% i 10% wzgledem 33% i 4% dla samego
napromieniania i leczenia hormonalnego wdrazanego od momentu wznowy (p<0,0001). Wieloczynnikowa
analiza ujawnita, ze to potaczenie ma istotny statystycznie wptyw na catkowite przezycie, wznowe swoistg

dla choroby, pojawienie sie przerzutéw odleglych czy wznowe biochemiczng [88].

10.10. Podsumowanie zastosowania radioterapii radykalnej w leczeniu RGK

LE
e W ograniczonych do narzadu rakach stercza T1c-T2c NO, MO radioterapia 3D-CRT z lub bez IMRT 1la
jest zalecana nawet u mtodych chorych, ktérzy nie wyrazaja zgody na leczenie chirurgiczne.
Istniejg silne dowody, ze chorzy z grup niskiego, Sredniego i wysokiego ryzyka moga odniesé korzysé
ze zwiekszenia dawki.
Dla chorych z grup wysokiego ryzyka, krétkoterminowa ADT przed radioterapig i podczas 2a
radioterapii moze skutkowaé zwiekszeniem catkowitego przezycia, a wedtug badania EORTC 22961
trzy lata adjuwantowej ADT daje jeszcze lepsze wyniki.
Przezkroczowa Srodmigzszowa brachyterapia z implantami zaktadanymi na state jest opcja leczenia 2b
u chorych z ¢cT1-T2a, Gl.s. <7 (3+4), PSA <10 ng/ml, objetoscig gruczotu <50 ml,
bez uprzednio wykonywanych TURP i z dobrym wynikiem IPSS.
¢ Natychmiastowa pooperacyjna radioterapia z pél zewnetrznych po RP u chorych z rozpoznanym 1d
histopatologicznie nowotworem pT3 NO, MO zwieksza catkowite przezycie, biochemiczne i kliniczne
przezycie wolne od choroby, z najwiekszym wptywem na przypadki z dodatnimi marginesami
chirurgicznymi (R1).

Alternatywna mozliwoscig jest zastosowanie napromieniania w chwili wznowy biochemicznej, 3
ale zanim PSA wzrosnie powyzej 0,5 ng/ml.
* W miejscowo zaawansowanych RGK T3-T4 NO, MO catkowite przezycie poprawia sie la

po towarzyszacej i adjuwantowej terapii hormonalnej do catkowitego okresu 3 lat, potgczonej
Z napromienianiem z pél zewnetrznych u chorych ze stanem sprawnosci wedtug WHO od O do 2.

W podgrupie chorych z T2¢c-T3 NO-NX, Gl.s. 2-6, krotkoterminowa ADT 1b
przed radioterapia i podczas radioterapii moze miec korzystny wptyw na catkowite przezycie.
U chorych z rakiem wysokiego ryzyka, c-pN1, MO bez ciezkich choréb towarzyszacych 2b

napromienianie miednicy z pél zewnetrznych i natychmiastowa dtugoterminowa adjuwantowa
terapia hormonalna poprawiajg catkowite przezycie, zmniejszajg odsetek wznoéw swoistych
dla choroby, pojawienia sie przerzutéw i wznowy biochemicznej.

LE = poziom dowodu naukowego
Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski
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11. Eksperymentalne miejscowe leczenie raka stercza

11.1. Wprowadzenie

Poza prostatektomia radykalng (RP), radioterapia z p6l zewnetrznych i/lub brachyterapiag, kriochirurgiczna ablacja
stercza (CSAP) i zogniskowana wigzka fal ultradZwiekowych o duzej energii (HIFU) sg alternatywnymi metodami
leczenia chorych ze zlokalizowanym klinicznie rakiem stercza [1-4]. O ile HIFU nadal uwaza sie za leczenie
eksperymentalne, o tyle CSAP jest zatwierdzong metodg alternatywng leczenia RGK, wymieniong w wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego. Zaréwno HIFU, jak i CSAP rozwinety sie jako zabiegi minimalnie
inwazyjne, ktére maja potencjalnie te samg skuteczno$¢ leczniczg co juz uznane chirurgiczne i nieoperacyjne
metody postepowania, a przy tym cechuja sie mniejszg liczbg powikian.

11.2. Kriochirurgia stercza (CSAP)

Kriochirurgia stosuje techniki zamrazania tkanek, indukujac Smieré komérek poprzez:

* odwodnienie w zwigzku z denaturacja biatek;

* bezposrednie przerwanie btony komoérkowej przez krysztaty lodu;

e zastéj w naczyniach i mikrozakrzepy w zwiazku ze spadkiem przeptywu w mikrokrgzeniu i nastepczym
niedokrwieniem;

* apoptoze [1-4].

Zamrazanie stercza wykonuje sie przez umiejscowienie w nim pod kontrolg przezodbytniczej ultrasonografii
(TRUS) od 12 do 15 krioigiet wielkosci 17 G. Na poziomie zwieracza zewnetrznego cewki moczowe;j i szyi
pecherza instaluje sie termoczujniki, a do cewki moczowej wprowadza nagrzewacz. Pod kontrolg TRUS
przeprowadza sie dwa cykle zamrazania i rozmrazania, uzyskujgc temperature -40°C w czesci Srodkowej
gruczotu i przy peczkach naczyniowo-nerwowych.

11.2.1. Wskazania do CSAP w leczeniu RGK

Pacjenci, ktorzy sg idealnymi kandydatami do CSAP to ci, ktorzy majg RGK ograniczonego do narzadu

i ci z rozpoznanym minimalnym naciekaniem nowotworu poza stercz [1-3]. Stercz powinien mie¢ objetos¢
<40 ml. Gruczot krokowy o objetosci wiekszej niz 40 ml powinien zostac¢ za pomoca leczenia hormonalnego
zmniejszony, celem unikniecia trudnosci technicznych w umiejscowieniu kriosond pod tukiem tonowym.
Poziom PSA w surowicy powinien wynosi¢ <20 ng/ml, a uzyskany na podstawie biopsji wynik w Gl.s. <7.
Wazne jest, by chorzy z przewidywana dtugoscig zycia powyzej 10 lat byli doktadnie poinformowani,

Ze nie istniejg dane lub dostepne s3 tylko niewielkie wzmianki w literaturze dotyczace odleglych wynikow
kontroli pacjentéw z RGK po 10 i 15 latach poddanych tej metodzie leczenia.

11.2.2. Wyniki nowoczesnej kriochirurgii w RGK

Kiedy poréwnuje sie mozliwosci lecznicze, nalezy pamietac, ze wyniki wspoétczesnych badan dotyczgcych
chorych z rakiem stercza ograniczonym klinicznie do narzadu poddawanych nowoczesnym technikom CSAP
wskazujg na bardzo niskie ryzyko (2,4%) Smierci z powodu raka stercza po 10 latach od operacji [5].
Wyniki leczenia polepszyly sie z biegiem czasu dzieki wprowadzeniu nowych technik, takich jak napedzane
gazem sondy czy przezkroczowe wprowadzenie sond, stosowane w kriochirurgii trzeciej generacji [6-11].

Obiektywne okreslenie wynikéw PSA nie jest fatwym zadaniem, poniewaz niektore instytucje stosujg wartosci
PSA <0,1 ng/ml jako wskaZnik powodzenia leczenia, podczas gdy inne stosujg kryteria ASTRO wymagajace
trzech kolejnych oznaczen, w ktérych wykazano podwyzszone wartosci PSA jako okreslajace wznowe.

W CSAP drugiej generacji, jesli stosuje sie nadir PSA <0,5 ng/ml, przezycie wolne od wznowy
biochemicznej (BDFS) po 5 latach wynosito odpowiednio 60% i 36% dla chorych z rakiem stercza niskiego
i wysokiego ryzyka [6, 7].

Long i wsp. [6] wykonali retrospektywna analize wieloosrodkowych, zbiorczych wynikow CSAP 975 pacjentéw
podzielonych na trzy grupy ryzyka. Stosujac wartosci progowe PSA wynoszgce 1,0 ng/mli <0,5 ng/ml

po Srednim okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce, 5-letnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej
wyniosto odpowiednio:

* 76% i 60% dla grupy niskiego ryzyka;

* 71% i 45% dla grupy Sredniego ryzyka;

* 61% i 36% dla grupy wysokiego ryzyka.
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Jednakze, wedtug ostatniej metaanalizy 566 publikacji dotyczacych kriochirurgii, nie sg w niej dostepne
badania kontrolne oraz dane dotyczgce przezycia chorych i potwierdzone biochemiczne pochodne punktow
granicznych PSA [12]. Kriochirurgia wykazywata przezycie wolne od progresji (PFS) 36%-92% (przewidywane
dane po 1-7 latach), w zaleznoSci od grupy ryzyka i definicji niepowodzenia. Ujemne biopsje stercza
odnotowano u 72-87%, ale nie ma dostepnych danych dotyczgcych biopsji, odnoszgcych sie do urzgdzen
kriochirurgicznych trzeciej generacji.

W kriochirurgii trzeciej generacji obserwacja kliniczna jest krotka, z 12-miesiecznym monitorowaniem PSA
wykonywanym tylko u 110/176 chorych (63%) [6-11]. Sposréd nich 80 (73%) nadal miato nadir PSA <0,4 ng/ml,
podczas gdy 42/65 (64,6%) chorych z grupy niskiego ryzyka nie ujawnito progresji biochemicznej

przy zastosowaniu wartosci odciecia PSA réwnej 0,4 ng/ml.

Diuzsze okresy obserwacji byty opisywane przez Bahna i wspétpracownikow [9], ktorzy analizowali
wyniki lecznicze 590 pacjentéw poddanych CSAP z powodu klinicznie ograniczonego do narzadu i miejscowo
zaawansowanego RGK. Przy wartosci odciecia PSA rownej <0,5 ng/ml, 7-letnie BDFS dla grupy niskiego,
Sredniego i wysokiego ryzyka wyniosto odpowiednio 61%, 68% i 61%.

Metoda kriochirurgii oszczedzajgcej peczki nerwowe zostata ostatnio opisana [13], ale nadal nalezy jg
traktowac jako metode eksperymentalng. Operacje oszczedzajgce peczki naczyniowo-nerwowe byly wykonywane
u 9 chorych z jednostronnym RGK potwierdzonym w kolejnych biopsjach; CSAP byto wykonywane po stronie
dodatniej biopsji, podczas gdy strona ujemnej biopsji byta oszczedzana.

11.2.3. Powiktania CSAP w leczeniu pierwotnym RGK
Zaburzenia wzwodu wystepujg u okoto 80% chorych i pozostajag typowym dla CSAP powiktaniem, niezaleznym
od generacji stosowanego systemu. Odsetek powiktan opisywanych w przypadkach stosowania w kriochirurgii
sprzetu trzeciej generacji obejmuje ztuszczanie tkanki u okoto 3%, nietrzymanie moczu u 4,4% i bole miednicy
u 1,4% oraz zatrzymanie moczu u okoto 2% pacjentow [6-11]. Powstanie przetoki cewkowo-odbytniczej
wystepuje rzadko, stanowigc mniej niz 0,2% powiktan. Okoto 5% chorych wymaga wykonania TURP z powodu
przeszkody podpecherzowej.

Jakosé zycia i zycie seksualne po CSAP byty badane w badaniu klinicznym 1l fazy, ktére objeto
75 mezczyzn [14]. JakoSé zycia okreslana za pomoca kwestionariusza swoistego dla stercza FACT-P ujawnita,
7e wiekszoS¢ dolegliwosci ustgpita do poziomu przed leczeniem po 12 miesigcach od wykonania CSAP.
Co wiecej, nie stwierdzono istotnych roéznic poréwnujgc dane po 36 miesigcach z danymi uzyskanymi
po 12 miesigcach. Jezeli chodzi o zycie seksualne, 37% mezczyzn byto w stanie odbyé stosunek ptciowy
po 3 latach od CSAP. W ostatnim, prospektywnym badaniu randomizowanym 244 mezczyzn z nowo rozpoznanym
rakiem stercza ograniczonym do narzadu byto losowo przypisanych do grupy leczonej napromienianiem
z pbl zewnetrznych (EBRT) lub zostato poddanych CSAP [15]. Po obserwacji wynoszgcej 3 lata stwierdzono,
ze funkcje ptciowe byly znacznie mniej uposSledzone po EBRT.

11.2.4. Podsumowanie roli CSAP w leczeniu RGK

¢ Pacjenci z rakiem stercza niskiego ryzyka (PSA <10 ng/ml, <T2a, Gl.s. <6) lub posredniego
ryzyka (PSA >10 ng/ml lub Gl.s. =27, lub w stadium >2b) stanowig grupe potencjalnych
kandydatoéw do leczenia metodg CSAP.

¢ Objetos¢ stercza nie powinna przekraczaé¢ 40 ml w momencie rozpoczecia leczenia.

¢ Odlegte wyniki leczenia CSAP nie sg dostepne, podczas gdy 5-letnie BDFS sg gorsze niz te
uzyskiwane metoda RP u chorych niskiego ryzyka. Pacjenci musza zostaé poinformowani
o tych faktach.

11.3. Skupiona wiazka fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu (HIFU)

w leczeniu raka stercza
Skupiona wigzka fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu skfada sie z zogniskowanych fal ultradzwiekowych
emitowanych z przetwornika, ktéra powoduje zniszczenie tkanki poprzez mechaniczne i termiczne dziatanie,
jak réwniez poprzez kawitacje (tworzenie jam martwiczych) [16]. Celem HIFU jest podgrzanie tkanki nowotworowej
do temperatury powyzej 65°C, az powstanie martwica skrzepowa.
HIFU jest wykonywana w znieczuleniu ogélnym lub znieczulenie rdzeniowym, u chorego lezacego w pozycji
bocznej. Zabieg wymaga czasu, poniewaz okoto 10 g tkanki stercza jest niszczone w ciggu godziny.
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W jednej z ostatnich prac przegladowych zaprezentowano wyniki 150 publikacji odnoszacych sie do HIFU

w leczeniu RGK i metode te oceniono biorac pod uwage rézne parametry onkologiczne i czynnosciowe [12].
Nie byty wykonane badania kontrolne i nie przedstawiono danych dotyczgcych przezycia chorych. Nie ma takze
dostepnych potwierdzonych biochemicznych punktéw granicznych PSA dla terapii HIFU.

11.3.1. Wyniki zastosowania HIFU w leczeniu RGK

Podobnie jak w przypadku CSAP, trudno jest zinterpretowac wyniki onkologiczne u chorych poddawanych HIFU,
poniewaz we wskazaniach byty okreslane rozne wartosci progowe PSA i nie ma wypracowanego konsensusu
miedzynarodowego dotyczgcego obiektywnych kryteriow odpowiedzi. Wyniki dotyczgce HIFU sg ograniczone:
dostepne sg opublikowane dane dotyczace mniej niz 1000 przypadkow leczenia raka stercza.

Wedtug jednego z ostatnich opracowan wspomnianego juz Ausa [12], metoda HIFU wykazywata PFS
(na podstawie PSA +/- dane z biopsji) w granicach 63-87% (przewidywane dane 3-5-letnie), ale Sredni czas
obserwacji w badaniach wahat sie jedynie od 12 do 24 miesiecy.

W jednym z najwiekszych badan jednoosrodkowych 227 chorych z klinicznie ograniczonym do stercza
rakiem byto leczonych metodg HIFU i ich wyniki analizowano po Srednim czasie obserwacji 27 miesiecy
(od 12 do 121 miesiecy) [17]. Przewidywane 5-letnie BDFS wyniosto 66% lub tylko 57%, jesli przed zabiegiem
wartosé PSA wynosita 4-10 ng/ml. Nietrzymanie moczu i zwezenie szyi pecherza zmniejszyty sie w czasie
z 28% i 31% do odpowiednio 9% i 6%. W jednym z nastepnych badan [18] zaobserwowano istotny spadek
na poziomie wartosci PSA przed leczeniem z 12 ng/ml do 2,4 ng/ml. Jednakze 50% sposréd 14 chorych
wykazywato dodatnie wyniki biopsji stercza w czasie obserwacji. W innym badaniu [19] catkowitg odpowiedz
(tzn. PSA <4 ng/ml) i 6 ujemnych biopsji uzyskano u 56% chorych.

Podsumowujac wyniki europejskiego wielooSrodkowego badania poréwnujgcego dane 559 chorych z rakami
stercza niskiego i Sredniego ryzyka, Thiroff i wspétpracownicy [19] stwierdzili 87,2% ujemnych biopsji
u 288 mezczyzn obserwowanych co najmniej przez 6 miesiecy. Nadir PSA po 6-miesiecznej obserwacji
mogt by¢ zbadany tylko u 212 chorych i okreslony jako wysoki - wynosit 1,8 ng/ml. Jednakze po pierwszym
zabiegu wykazano, ze nadir PSA mogt zostaé osiggniety po 12-18 miesigcach.

Blana i wspotpracownicy przedstawili wyniki badan grupy 146 chorych poddanych HIFU o Srednim
okresie obserwacji 22,5 miesiecy [20]. Srednia warto§é PSA w momencie rozpoczecia terapii wyniosta
7,6 ng/ml, nadir uzyskany po 3 miesigcach - 0,07 ng/ml. Jednakze po 22 miesigcach sredni poziom PSA
wyniost 0,15 ng/ml. Sposrod 137 ocenianych mezczyzn u 93,4% stwierdzono ujemne wyniki biopsji kontrolnej.
Nadir PSA wydaje sie byé mocno zwigzany z niepowodzeniem leczenia [21] (p <0,001). Pacjenci z nadirem PSA
0,0-0,2 ng/ml mieli tylko 11% niepowodzen leczenia w poréwnaniu z 46% niepowodzen u chorych z nadirem
PSA 0,21-1,0 ng/ml i 48% u pacjentéw z nadirem PSA > 1,0 ng/ml. Ostatnio autorzy uaktualnili swoje wyniki
- fgcznie dotycza one 163 mezczyzn leczonych z powodu klinicznie ograniczonego do narzadu raka stercza.
W ciggu 4,8 +/- 1,2 lat obserwacji przezycie wolne od choroby po 5 latach wyniosto 66%, z ratunkowym
leczeniem (salvage therapy) rozpoczetym u 12% chorych [22].

W innym badaniu za pomocg HIFU leczonych byto 517 mezczyzn z rakiem ograniczonym do narzadu
lub miejscowo zaawansowanym rakiem stercza [23]. Wznowa biochemiczna byta definiowana jako nadir
PSA + 2 ng/ml wedtug wytycznych Phoenix odnosnie radioterapii. Przy medianie obserwacji 24 miesiecy BDFS
wynioést 72% dla catej kohorty chorych. BDFS u pacjentéow w stadium Tlc, T2a, T2b, T2¢ i T3 po 5 latach
wyniést odpowiednio 74%, 79%, 72%, 24% i 33% (p <0,0001). BDFS u chorych z rakiem niskiego, Sredniego
i wysokiego ryzyka wyniost po 5 latach odpowiednio 84%, 64% i 45% (p <0,0001). BDFS u chorych leczonych
lub nie neoadjuwantowg terapig hormonalng po 7 latach wyniost odpowiednio 73% i 53% (p <0,0001).
Pooperacyjne zaburzenia wzwodu obserwowano u 33 (28,9%) z 114 chorych, ktorzy przed operacjg nie zglaszali
podobnych problemow.

11.3.2. Powiktania HIFU

Zatrzymanie moczu wydaje sie byé jednym z najczestszych powiktan metody HIFU. Wystepuje u prawie
wszystkich chorych, ze Srednim okresem cewnikowania poprzez nadtonowe odprowadzenie moczu od 12

do 35 dni [16-18]. Wysitkowe nietrzymanie moczu stopnia | i Il wystepuje u okoto 12% tak leczonych chorych.
Czesto jest tez konieczny nastepczy TURP lub naciecie szyi pecherza celem leczenia podpecherzowej
przeszkody i niekiedy operacje te wykonywane sg nawet podczas zabiegu HIFU. Impotencja po zabiegu HIFU
wystepuje u okoto 55-70% pacjentow.
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11.4. Terapia ogniskowa raka stercza

Podczas dwéch ostatnich dziesiecioleci mozna byto zaobserwowacé tendencje do wczesniejszego rozpoznawania
raka stercza z powodu wiekszej Swiadomosci wérdd chorych i lekarzy, prowadzaca do zaadaptowania zarowno
formalnych, jak i nieformalnych strategii badan przesiewowych. Wskutek tego diagnozowano mezczyzn

Z mniejszymi guzami we wczesniejszych stadiach, ktére zajmowaly tylko 5-10% objetosci gruczotu, z wieksza
sktonnosScia do jednoogniskowego lub jednostronnego zajecia narzadu przez nowotwor [24-26].

Wiekszos¢ terapii ogniskowych oparta byta o techniki ablacyjne: krioterapie, HIFU lub terapie fotodynamiczna.
Jak do tej pory zwolennicy tych trzech technik ogniskowego leczenia RGK zaproponowali, aby niezmieniona
chorobowo tkanka stercza byta pozostawiana, zaréwno w nadziei, jak i w oczekiwaniu, ze funkcje uktadu
moczowo-ptciowego uda sie zachowac, a nowotwor zostanie wyleczony [27-29]. Mimo ze terapia ogniskowa
nie jest obecnie standardowg metodg leczenia mezczyzn z rakiem stercza ograniczonym do narzadu, to jest
sposobem leczenia o najwiekszym potencjale w przysztosci.

11.4.1. Ocena chorych przed leczeniem

Bardzo przypadkowe i czeste btedy zwigzane ze schematami biopsji wykonywanych pod kontrolg TRUS oznaczaja,
Ze ten zabieg nie jest wystarczajgco doktadny jako metoda wyboru kandydatéw do terapii ogniskowej.

Obecnie obowiazujgcy standard postepowania stosowany wobec kandydatow do terapii ogniskowej obejmuje
przezkroczowa biopsje stercza z zastosowaniem matrycy prowadzacej igte biopsyjna [30, 31]. Stosujgc 5-mm
ramke pobierajaca materiat, mozemy z 90% pewnoscia rozpoznac i wykluczyé ogniska raka stercza o objetosci
0,5 mli 0,2 ml [32]. Zatem mozliwe jest doktadne zlokalizowanie anatomiczne indeksu zmiany, okreSlanego
jako zmiana biologicznie najbardziej ztoSliwa.

11.4.2. Wybor chorych do terapii ogniskowej

Pierwotnym celem leczenia musi by¢ eradykacja mierzalnej i ztosliwej biologicznie choroby. Jednakze, mimo
iz ten rodzaj leczenia zmierza zwykle do jednoetapowego podejScia, pacjenci powinni mie¢ Swiadomosé,

ze w przysztosci moze okazac sie konieczne dalsze leczenie.

Opierajgc sie na opublikowanych danych, mozna przyja¢ nastepujgce kryteria identyfikujace prawdopodobnych
kandydatow do obecnie prowadzonych badan klinicznych dotyczacych leczenia ogniskowego raka stercza:
 Pacjenci powinni byé poddani przezkroczowej biopsji mappingowej, jednakze najnowsze wieloczynnosciowe
MRI z biopsjg TRUS w doswiadczonych oSrodkach eksperckich moga byé tez zaakceptowane.
* Terapia ogniskowa powinna by¢ ograniczona do chorych niskiego i Sredniego ryzyka. Guzy nie powinny by¢
<cT2a, a radiologicznie stadium <cT2b.
e Chorzy po uprzednio wykonanych zabiegach na sterczu powinni by¢ kierowani do terapii ogniskowej
z ostroznoscig, poniewaz nie ma dostepnych danych dotyczacych czynnosciowych i onkologicznych wynikéw.
Pacjenci, ktorzy przeszli radioterapie stercza, nie sg kandydatami do terapii ogniskowe;j.
* Pacjenci powinni byé poinformowani, ze leczenie to nalezy nadal traktowa¢ jako eksperyment medyczny
i ze istnieje ryzyko koniecznosci dalszego leczenia.

11.5. Podsumowanie eksperymentalnych metod leczniczych w leczeniu klinicznie
ograniczonego do narzadu raka stercza

Zalecenia GR
CSAP zmienia sie z eksperymentalnej metody leczenia w wartosciowa alternatywe w leczeniu C
chorych z rakiem stercza, ktérzy nie mogg by¢ zakwalifikowani do leczenia operacyjnego
lub przewidywana dtugosé ich zycia wynosi <10 lat.

Wszystkie pozostate opcje minimalnie inwazyjnych metod leczenia - jak HIFU i elektrochirurgia

czy terapia fotodynamiczna - sg nadal metodami eksperymentalnymi. Dla tych wszystkich zabiegow
niezbedny jest dtuzszy okres obserwacji do oceny ich rzeczywistej roli w postepowaniu z chorymi

na raka stercza.

Terapia ogniskowa raka stercza jest nadal na wczesnym etapie rozwoju i nie moze by¢ zalecana C
jako alternatywa lecznicza poza sferg badan klinicznych.

GR = stopien zalecen

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski
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12. Leczenie hormonalne

12.1. Wprowadzenie

W 1941 roku Huggins i Hodges zaobserwowali korzystne efekty kastracji chirurgicznej i podawania estrogenow
na rozwo6j raka stercza z przerzutami. Po raz pierwszy zaobserwowali oni reakcje raka stercza na blokade
androgenowa [1, 2].

0Od czasu pilotowych badan Hugginsa i Hodgesa metody zmierzajace do blokady androgenowej staty sie podstawg
postepowania w zaawansowanym raku stercza. Nastepnie zastosowano leczenie hormonalne u mtodszych
mezczyzn we wezesniejszych etapach choroby (tzn. bez przerzutéw) lub nawrocie choroby po leczeniu radykalnym,
jako pierwotne leczenie oparte o jeden preparat albo jako czeS¢ postepowania multimodalnego [3].

Leczenie hormonalne wptywa tagodzaco na objawy zaawansowanej choroby, nie sg jednak znane rozstrzygajace
dowody na wydtuzenie przezycia chorych.

12.1.1. Podstawy hormonalnej zaleznosci stercza

Komérki stercza sa fizjologicznie zalezne od androgendw, ktére pobudzaja ich wzrost, czynnos¢ i proliferacje.
Testosteron, chociaz nie dziata tumorogennie, jest niezbedny do wzrostu i przezycia komérek nowotworowych [4].
Zrodtem wiekszosci androgendéw (androstenedion, dihydroepiandrosteron i siarczan dihydroepiandrosteronu)

sg jadra, tylko 5-10% pochodzi z biosyntezy nadnerczowe;j.

Wydzielanie testosteronu jest regulowane przez o$ podwzgorzowo-przysadkowa. Podwzgorzowy hormon
uwalniajgcy hormon luteinizujacy (LHRH) stymuluje przedniag czes¢ przysadki do uwalniania hormonu
luteinizujacego (LH) i hormonu folikulotropowego (FSH). Hormon luteinizujgcy stymuluje komorki Leydiga jader
do wydzielania testosteronu. Wewnatrz komérek stercza testosteron jest przeksztatcany przez enzym
5a-reduktaze do ba-dihydrotestosteronu (DHT), ktory jest androgennym stymulatorem, okoto 10 razy silniejszym
niz pierwotna czasteczka [5]. Krgzgcy testosteron ulega na obwodzie aromatyzacji i przeksztatceniu w estrogeny,
ktore razem z krazacymi androgenami wyzwalaja ujemne sprzezenie zwrotne na uwalnianie LH przez podwzgorze.

Jakiekolwiek leczenie, ktére ostatecznie prowadzi do obnizenia aktywnoSci androgenowej, nazywamy blokada
(ablacja) androgenowa (ADT).

12.1.2. Rodzaje leczenia hormonalnego

Blokade androgenowa mozna uzyskaé poprzez:

* supresje wydzielania jgdrowych androgenéw przez chirurgiczna lub farmakologiczna kastracje

lub

e hamowanie dziatania krazacych androgenéw na poziomie receptorowym w komérkach stercza za pomoca
czgsteczek wspdétzawodniczacych, znanych pod nazwg antyandrogenow.

Te dwie metody blokady androgenowej moga by¢ tgczone, by uzyskac tzw. catkowita (lub maksymalna/

kompletng) blokade androgenowga (CAB).
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12.2. Leczenie obnizajace poziom testosteronu (kastracja)

12.2.1. Poziom kastracyjny testosteronu

Kastracja chirurgiczna nadal uznawana jest za ztoty standard ADT, wedtug ktorego ocenia sie wszystkie
pozostate metody leczenia. Usuniecie jader - Zrédta androgendw prowadzi do znacznego obnizenia poziomu
testosteronu i powoduje stan hipogonadyzmu, chociaz utrzymuje sie bardzo niski poziom testosteronu
(nazwany poziomem kastracyjnym).

Standardowy poziom kastracyjny wynosi <50 ng/dl. Zostat on okreSlony 40 lat temu, kiedy test byt zbyt mato
czuty, by wykryé stezenie w surowicy chorego. Zgodnie z obecnymi metodami testowymi stosujgcymi
chemiluminescencje Srednia wartos¢ testosteronu po kastracji chirurgicznej wynosi 15 ng/dl [6]. Wobec tego
niektérzy autorzy proponuja uznac jako kastracyjny poziom ponizej 20 ng/dl.

12.2.2. Obustronne wyciecie jader (orchiektomia)
Obustronna orchiektomia, catkowita albo podtorebkowa (tzn. z zachowaniem ostonki biatawej i najadrzy),
jest prosta i praktycznie niedajgcg powiktan operacjg mozliwg do wykonania w miejscowym znieczuleniu [7].
To najszybsza metoda uzyskania poziomu kastracyjnego - zwykle w ciggu mniej niz 12 godzin.

Gtéwng wadg orchiektomii jest fakt, iz moze mieé¢ niepozgdane skutki psychologiczne.
Niektorzy mezczyzni nie zaakceptuja jej, traktujac jako obnizenie ich meskosci. Co wiecej, jest postepowaniem
nieodwracalnym i nie pozwala na terapie przerywang. Obecnie wykonuje sie znacznie mniej orchiektomii,
miedzy innymi z powodu wczesniejszego wykrywania raka stercza oraz wprowadzenia skutecznych metod
farmakologicznej kastracji [8].

12.3. Estrogeny

Estrogeny maja kilka mechanizméw dziatania:

* zjawisko down-regulation wydzielania LHRH;

e inaktywacja androgenow;

¢ bezposrednia supresja czynnosci komérek Leydiga;

e bezposrednie dziatanie cytotoksyczne na komorki nabtonka stercza
(dowod uzyskany tylko w badaniach in vitro) [9].

12.3.1. Diethylstilboesterol (DES)

\ (DES) jest najczesciej stosowanym estrogenem w raku stercza. Pierwsze badania

przeprowadzone przez Veterans Administration Co-operative Urological Research Group (VACURG) [10] ocenity
doustne podawanie DES w dawce 5 mg/dzien (poniewaz to byta dawka stosowana w CAB). Niemniej jednak
leczenie tg dawka byto zwigzane z wysokim odsetkiem powiktan sercowo-naczyniowych i z wysokg Smiertelnoscig
z powodu tworzenia sie w watrobie trombogennych metabolitéw. Testowano wiec nizsze dawki doustne (1 mg

i 3 mg) [11]. Obie dawki zapewniaty skutecznos¢ lecznicza poréwnywalng z ta uzyskiwana przez obustronna
orchiektomie, ale DES w dawce 3 mg nadal wigzat sie z wysoka kardiotoksycznoscig. Jednakze, mimo ze DES
w dawce 1 mg wywotywat mniej sercowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych niz DES w dawce 5 mg, dziatania
niepozadane dawki 1 mg DES byly nadal znacznie czestsze niz te wystepujgce po kastracji. Z tych powodow
oraz pojawienia sie agonistow LHRH i antyandrogenow stosowanie DES obecnie nie jest juz zalecane [8].

12.3.2. Ponowne zainteresowanie estrogenami

Obecnie istniejg trzy gtdwne powody ponownego zainteresowania estrogenami w leczeniu raka stercza.

1. Agonisci LHRH majg wiele szkodliwych dziatan niepozgdanych, a ich diugoterminowe powszechne
stosowanie jest drogie, podczas gdy estrogeny obnizajg poziom testosteronu, przy czym wydaje sie,
ze nie prowadzg do utraty masy kostnej i obnizenia funkcji poznawczych [12] (poziom dowodu: 3).

2. W badaniach Il fazy u chorych z rozpoznanym hormonoopornym rakiem stercza (HRPC) zwigzki estrogenowe
(DES, siarczan DES) wywotywaty odsetek odpowiedzi PSA na poziomie 86%.

3. Odkryto nowy B-receptor estrogenowy (B-ER), zwigzany prawdopodobnie z procesem nowotworowym [9].

12.3.3. Zasady przeciwdziatania kardiotoksycznosci podczas leczenia estrogenami

Stosowano dwie metody zmniejszajgce kardiotoksycznosé, ktora jest ich gtowna wada terapii estrogenowe;j:
¢ pozajelitowg droge podania estrogenow, aby uniknaé przechodzenia przez watrobe;

* leki kardioprotekcyjne.
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Scandinavian Prostatic Cancer Group Study 5 byto prospektywnym, randomizowanym badaniem przeprowadzonym
na grupie ponad 900 mezczyzn z rakiem stercza z przerzutami, ktére poréwnato pozajelitowe podawanie
estrogenow (fosforan poliestradiolu) z CAB (orchiektomia i agonista LHRH+ flutamid). Nie odnotowano istotnych
réznic w przezyciu swoistym dla choroby i catkowitym przezyciu miedzy grupami. Grupa leczona estrogenami
nie wykazywata znaczacego wzrostu Smiertelnosci z powodéw sercowo-naczyniowych. Grupa ta wykazywata
istotnie wyzszg czestoS¢ powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza epizodéw niedokrwiennych
i niewydolnosci serca [13, uaktualnienie: 141].

Co wiecej, powikfania zakrzepowo-zatorowe obserwowano w trzech opublikowanych niedawno
(ale nieduzych) prébach Il fazy u chorych z zaawansowanym rakiem stercza lub hormonoopornym (HRPC).
Badania oceniaty potaczenie DES w dawce 1 mg/dzien lub 3 mg/dzien albo z niska dawkag
warfarynianu sodu (1 mg/dzien) lub z niska dawka aspiryny (75-100 mg/dzien), biorgc pod uwage powiktania
sercowo-naczyniowe [15-17].

12.3.4. Wnioski

Podawanie diethylstilboesterolu jest jedna z klasycznych form terapii hormonalnej. Jego skutecznos¢ zostata
opisana wiele lat temu, a ostatnio zostata ponownie potwierdzona w metaanalizie jako poréwnywalna

do tej uzyskiwanej po obustronnej orchiektomii [18] (poziom dowodu: 1a). Pozostaje jednak kwestia
istotnych dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wywotywanych przez DES nawet
przy stosowaniu niewielkich dawek. Potrzebne sg dalsze opracowania zanim estrogeny ponownie zostang
uznane za standardowe leczenie pierwszego rzutu.

12.4. Agonisci LHRH

Agonisci LHRH o dtugim dziataniu (buserelina, goserelina, leuprorelina, triptorelina) sg stosowane w zaawansowanym
RGK od ponad 15 lat. Podawanie agonistow LHRH jest obecnie gtéwng metoda ADT [3, 19]. Sa to syntetyczne
analogi LHRH, stosowane ogblnie jako wstrzykniecia depot w odstepach co 1, 2, 3 lub 6 miesiecy,

ktére poprzez poczatkowe stymulowanie przysadkowych receptorow dla LHRH powodujg przejsciowy wzrost
poziomu LH i uwalnianie FSH. W rezultacie powoduje to wzrost produkcji testosteronu (efekt znany jako wyrzut
testosteronu lub fenomen flare-up), ktéry rozpoczyna sie w ciggu okoto 2-3 dni od pierwszej iniekcji i trwa
mniej wiecej przez pierwszy tydzien terapii [20].

12.4.1. Osiggniecie poziomu kastracyjnego

Przewlekte blokowanie przez agonistow LHRH prowadzi w koncu do obnizenia wrazliwosci (down-regulation)
receptoréow LHRH. To w efekcie powoduje spadek wydzielania przysadkowych LH i FSH oraz produkcji
testosteronu, tak ze poziom testosteronu po okoto 2-4 tygodniach [21, 22] obniza sie do poziomu kastracyjnego.
Jednak okoto 10% pacjentoéw leczonych za pomoca agonistow LHRH nie uzyskuje poziomu kastracyjnego [23].
Ten odsetek wzrasta nawet do 15%, jezeli za poziom kastracyjny uznaje sie 20 ng/dl.

Jedna z ostatnich metaanaliz oceniajgca pojedynczg terapie ADT z powodu zaawansowanego RGK wykazata,
ze agonisci LHRH majg poréwnywalng skutecznosé do orchiektomii i DES [18] (poziom dowodu: 1a).
Obserwacja ta kwestionuje znaczenie kliniczne zmiany definicji poziomu kastracyjnego testosteronu z 50 ng/dl
na 20 ng/dl. Co wiecej, mimo ze jest to wniosek oparty na ich niebezposrednim poréwnaniu, to agonisci LHRH
wydaja sie by¢ w takim samym stopniu skuteczni, niezaleznie od postaci leku [18] (poziom dowodu: 3).

12.4.2. Zjawisko flare-up

Agonisci LHRH sa obecnie standardem leczenia hormonalnego, poniewaz pozwalajg uniknac¢ fizycznego

i psychologicznego dyskomfortu zwigzanego z orchiektomia oraz ze wzgledu na niewystepowanie potencjalnej
kardiotoksycznosci, jaka wiaze sie z podawaniem DES. Jednakze gtdwna obawa zwigzana z ich stosowaniem
wynika z potencjalnie szkodliwego dziatania, znanego jako zjawisko flare-up w zaawansowanej chorobie,

ktére objawia sie nasilonymi bolami kostnymi, ostrym zatrzymaniem moczu, pozanerkowg niewydolnoscia
nerek, uciskiem na rdzen kregowy i Smiertelnymi przypadkami sercowo-naczyniowymi spowodowanymi stanem
nadkrzepliwosci.

Jedna z ostatnich prac poglagdowych [24] wskazata, ze kliniczne objawy tego zjawiska powinny byé
odréznione od objawéw czesciej wystepujgcych - zwyzki pozioméw parametréw biochemicznych (tzn. wzrastajacego
poziomu PSA), a nawet bezobjawowej radiologicznej progresji choroby. Autorzy tej pracy podkreslili takze,
ze chorzy, u ktérych wystepuje ryzyko klinicznych objawéw flare-up, to gtéwnie pacjenci z objawowymi znacznie
zaawansowanymi zmianami kostnymi; stanowig oni jedynie 4-10% pacjentow w stadium M1.
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Leczenie antyandrogenowe

Dodanie antyandrogenu obniza czestoS¢ wystepowania wznowy klinicznej, ale nie usuwa catkowicie mozliwosci
jej wystgpienia. Antyandrogeny powinny by¢ podawane od dnia wstrzykniecia depot LHRH przez 2 tygodnie.
Jednak u chorych z zagrazajacym uciskiem na rdzen kregowy winny by¢ wigczone inne metody natychmiastowej
blokady androgenowej, takie jak obustronna orchiektomia lub antagonisci LHRH. W tej grupie chorych nie jest
znane znaczenie kliniczne zjawiska flare-up.

Mini-flares przy dtugoletnim stosowaniu agonistow LHRH
Obserwowano takze tzw. mini-flares u chorych stosujacych dtugotrwale agonistow LHRH. Jednak znaczenie
kliniczne tego zjawiska nie zostato jeszcze poznane.

12.5. Antagonisci LHRH

W odréznieniu od agonistow LHRH, antagonisci LHRH wiazg sie natychmiast z receptorami LHRH w przysadce.
Efektem jest szybkie obnizenie poziomdw LH, FSH i testosteronu bez objawow flare-up. Ten pozornie bardziej
pozadany mechanizm dziatania sprawit, ze LHRH postrzegane sg jako bardzo atrakcyjne leki. Ich zastosowanie
praktyczne ograniczyly jednak badania kliniczne. Wiele antagonistow LHRH wywotywato powazne i grozne

dla zycia dziatania niepozadane zalezne od histaminy, dlatego do dzisiaj posta¢ depot nie jest dostepna.

12.5.1. Abareliks
Ostatnio opublikowano dwa wieloosrodkowe badania randomizowane lll fazy poréwnujace antagoniste LHRH,
abareliks, z agonistg LHRH, octanem leuproreliny [25] i z CAB [26] u chorych z przerzutowym lub nawrotowym
RGK. Obie proby kliniczne nie wykazaty roznic w uzyskiwaniu i utrzymywaniu poziomu kastracji i w zmniejszaniu
poziomu PSA. Biochemicznego zjawiska flare-up nie obserwowano w grupie z abareliksem, a catkowita czestosé
powaznych dziatan niepozadanych (wtacznie z reakcjami alergicznymi) byta podobna we wszystkich grupach
badanych. Wyniki ostateczne, dotyczace koncowego przezycia i odleglego bezpieczenstwa, nie sg jeszcze dostepne.
Amerykanska agencja US Food and drag administration (FDA) wydata ostatnio zezwolenie na stosowanie
kliniczne abareliksu, ale tylko w przerzutowej i objawowej postaci RGK, w ktérym zadna inna metoda leczenia
nie jest mozliwa do zastosowania [27].

12.5.2. Degareliks

Degareliks jest kolejnym antagonista LHRH, ktéry wykazat sie obiecujacymi wstepnymi wynikami postaci
miesiecznej depot. Po badaniach Il fazy [28] szeroko zakrojone, randomizowane badanie réwnowaznosci
okreslajgce dawke (n=610) poréwnato dwie dawki degareliksu z iniekcjami miesiecznymi leuproreliny w dawce
7,5 mg [29]. Badanie wykazato, ze standardowa dawka degareliksu winna wynosi¢ 240 mg w pierwszym
miesigcu leczenia, a nastepnie powinno sie kontynuowac iniekcje z dawkami 80 mg. Ponad 95% chorych
uzyskato poziom kastracyjny w 3 dobie stosowania degareliksu, co wigzato sie z szybszym obnizeniem sie
poziomu PSA i miato miejsce 14 dnia. Nie odnotowano reakgcji alergicznych. Gtéwne kryterium oceny (poziom
testosteronu <0,5 ng/ml we wszystkich pomiarach miesiecznych) byto podobne we wszystkich trzech grupach
po roku obserwacji. Gtownym swoistym dziataniem niepozadanym degareliksu byly bolesne wstrzykniecia

(o Srednim lub niewielkim nasileniu) zgtaszane przez 40% chorych, gtdwnie podczas pierwszego podania.

12.5.3. WniosKi

Podsumowujac, nowa grupa lekéw wydaje sie by¢ interesujaca, ale ich przewaga nad agonistami LHRH

nie zostata udowodniona. Konieczne sg dalsze badania dla potwierdzenia wstepnie obserwowanej zwiekszonej
skutecznosci w porownaniu do leuproreliny. Podawanie agonistéw LHRH jest ograniczone do miesigca,
leuproreline zas podaje sie przez 3 i 6 miesiecy. Zmniejszenie wyjSciowych objawéw flare-up w monoterapii

ma znaczenie klinicznie tylko u niewielu objawowych pacjentéw z RGK z przerzutami. Odlegta skutecznosé
powinna zosta¢ udowodniona.

12.6. Antyandrogeny
Antyandrogeny wspétzawodniczg z testosteronem i DHT na poziomie receptorowym w jgdrach komérek stercza,
wywotujgc proces apoptozy i hamujgc wzrost RGK [30].

Te doustne zwigzki sg klasyfikowane wedtug ich struktury chemicznej jako steroidowe, np. octan cyproteronu

(CPA), octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu oraz niesteroidowe lub czyste, np. nilutamid, flutamid
i bikalutamid. Obie grupy wspétzawodnicza z androgenami na poziomie receptorowym. Jest to jedyne dziatanie
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niesteroidowych antyandrogendw. Natomiast steroidowe antyandrogeny maja ponadto wtasciwosci progesteronowe
dzieki centralnemu hamowaniu sprzezenia zwrotnego w przysadce. W rezultacie, niesteroidowe antyandrogeny
nie obnizajg poziomu testosteronu, ktéry pozostaje prawidtowy, lub odwrotnie - nieznacznie podwyzszony.

12.6.1. Antyandrogeny steroidowe

ZwigzKi te sg syntetycznymi pochodnymi hydroksyprogesteronu. Oprécz blokowania na obwodzie receptorow
androgenowych majg wtasciwosci progesteronowe - hamujg uwalnianie gonadotropin (LH i FSH) i wywotuja
supresje nadnerczy. Octan megestrolu w wysokich dawkach jest cytotoksyczny. Poniewaz antyandrogeny
steroidowe obnizajg poziom testosteronu, gtdwne farmakologiczne dziatania niepozgdane to utrata libido

i zaburzenia wzwodu, podczas gdy ginekomastia jest rzadziej obserwowana. Niefarmakologicznymi
dziataniami niepozgdanymi sg toksycznosé sercowo-naczyniowa (4-40% to CPA) i hepatotoksycznose.

12.6.1.1. Octan cyproteronu (CPA)

Octan cyproteronu byt pierwszym antyandrogenem wprowadzonym do leczenia i jest najszerzej stosowany
obecnie. Jest jednak najmniej przebadany, z najwiekszg liczba pytan pozostajgcych bez odpowiedzi,

np. co do optymalnej dawki lub poréwnania ze standardowg forma kastracji, tzn. operacyjna lub za pomoca
agonisty.

Poréwnanie CPA z kastracjg farmakologiczng

Przeprowadzono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne [31] porownujgce CPA ze standardowag terapig

hormonalng, tzn. farmakologiczng kastracja. Pacjenci w ramieniu A (bez przeciwwskazan do DES) byli losowo

przypisani do grupy CPA, gosereliny lub DES, podczas gdy pacjenci w ramieniu B (przeciwwskazania do DES)

byli przypisani do CPA Iub gosereliny. W ramieniu A (leczenie CPA) stwierdzono znacznie gorszg mediane

catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu z sama gosereling; nie znaleziono jednak uzasadnienia tej réznicy.
Przeprowadzono dwa inne badania poréwnujgce monoterapie CPA. Jednakze w jednym badaniu

nie podano danych dotyczacych przezycia [32], a w drugim zastosowano niestandardowg kombinacje DES

i octanu medroksyprogesteronu [33]. Trudno zatem wyciggng¢ ostateczne wnioski na podstawie dostepnych

danych odnosnie wzglednej skutecznosci CPA i kastracji.

Schemat dawkowania CPA

Nadal nie jest znana najbardziej skuteczna dawka CPA, poniewaz nie byto badan okreslajacych dawkowanie
CPA w monoterapii. CPA ma stosunkowo dtugi okres pottrwania (31-41 godzin) i jest zwykle podawany w dwoch
lub trzech dawkach frakcjonowanych po 100 mg kazda [34].

Badania poréwnujgce CPA z flutamidem

Ostatnio opublikowano jedyne randomizowane badanie poréwnawcze dotyczgce stosowania antyandrogenéw
w monoterapii (EORTC 30892). Ostateczna analiza 310 chorych na RGK z przerzutami otrzymujgcych CPA

i flutamid nie wykazata réznic w przezyciu swoistym dla nowotworu ani w catkowitym przezyciu przy medianie
obserwacji 8,6 lat, jednakze badanie miato matg moc statystyczna [35] (poziom dowodu: 1b).

12.6.1.2. Octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu

Niewiele jest dostepnych informaciji, jezeli chodzi o te dwa zwigzki. Wczesne badania z octanem megestrolu
wykazaty objawowg i czeSciowo korzystna kliniczng odpowiedz, zarowno w uprzednio nieleczonym RGK

z przerzutami [36-38], jak i w mniejszym stopniu w HRPC [39]. Nie wykazano wyraznej korelacji miedzy
stosowang dawka a odpowiedzig na leczenie w jednym z ostatnich badan [40]. Catkowita staba skuteczno$é
spowodowata, ze octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu nie sg zalecane ani w |, ani w Il rzucie terapii
hormonalnej. Jedyne prospektywne, randomizowane badanie oceniajace octan medroksyprogesteronu

w pierwotnej terapii zaawansowanego (MO-M1) RGK to badanie EORTC 30761 [41], w ktérym 236 chorych
otrzymywato CPA, DES lub octan medroksyprogesteronu. Mimo iz nie zaobserwowano réznic w przezyciu
swoistym dla tego nowotworu i catkowitym przezyciu miedzy grupami CPA i DES, leczenie octanem
medroksyprogesteronu miato mniej korzystny przebieg, z krotszym czasem przezycia i czasem do progresiji
niz leczenie CPA i DES.
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12.6.2. Antyandrogeny niesteroidowe

Stosowanie niesteroidowych antyandrogenéw jako monoterapii ma uzasadnienie wobec poprawy jakosSci zycia
(Qol) i stopnia akceptacji chorego w poréwnaniu z kastracjg. Nie powoduja one supresji wydzielania testosteronu
i uwaza sie, ze libido, ogdlne czynnosci fizyczne oraz gestoS¢ mineralna kosci sg zachowywane [42].

Nie poréwnywano bezposrednio monoterapii trzech dostepnych obecnie niesteroidowych antyandrogendw,
ale wydaje sie, ze objawy niepozadane, jak ginekomastia, bole sutkow, uderzenia goraca, wystepuja jednakowo
czesto. Istniejg jednak réznice w niefarmakologicznych dziataniach niepozadanych. Bikalutamid wykazuje
wiekszy poziom tolerancji niz nilutamid i flutamid [43]. Wszystkie trzy preparaty majg podobng hepatotoksycznosgé,
konieczna jest wiec regularna kontrola enzymow watrobowych.

12.6.2.1. Nilutamid

Nie sa dostepne poréwnawcze badania monoterapii nilutamidem z kastracja lub innymi antyandrogenami [44].
Tylko jedno nieporownawcze badanie objeto 26 chorych z RGK w stadium M1, ktérzy otrzymywali nilutamid

w dawce 100 mg trzy razy dziennie. Tylko u 38,5% pacjentéw wykazano obiektywng odpowiedz. Mediana
przezycia wolnego od wznowy (PFS) wyniosta 9 miesiecy, a mediana 0S - 23 miesiace [45].

Szeroko zakrojone randomizowane badanie kontrolne na grupie 457 chorych z RGK M1 wykazato istotne
korzysci w przezyciu swoistym dla raka i OS przy zastosowaniu orchiektomii i nilutamidu w dawce 300 mg/dzien
w poréwnaniu z orchiektomia i placebo [46]. Ostatnio przedstawiono zachecajgce wyniki leczenia Il rzutu
nilutamidem raka hormonoopornego (HRPC) [47, 48].

Obserwowano niefarmakologiczne dziatania niepozadane w postaci zaburzen widzenia (op6Zniona adaptacja
do ciemnosci), nietolerancji alkoholu, nudnosci, hepatotoksycznosci i Srodmigzszowego zapalenia ptuc.

To ostatnie, nawet jesli wystepuje wyjatkowo, jest potencjalnie zagrozeniem zycia, swoistym dla nilutamidu.
Nilutamid nie jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii.

12.6.2.2. Flutamid

Flutamid byt pierwszym stosowanym niesteroidowym antyandrogenem. Mimo ze byt badany w monoterapii
przez ponad 20 lat, nie ma badan okreslajgcych dawke, biorgc pod uwage obecnie uznawane punkty koncowe
(np. odpowiedz PSA). Flutamid jest prolekiem, a okres péttrwania aktywnych metabolitow wynosi 5-6 godzin,
aby wiec uzyskac stezenie lecznicze we krwi, musi by¢é podawany trzy razy dziennie. Zalecana dawka dobowa
to 750 mg [34].

Wczesniejsze badania Il fazy wykazaty skutecznos¢ flutamidu w leczeniu zaawansowanego raka stercza,
pomimo ze opisywany odsetek odpowiedzi nie moze by¢ zwigzany z obecnie zalecang ocenag koncowa.

Gtéwna zaletg stosowania wykazanag w tych badaniach byto zachowanie funkcji seksualnych, ktére udato sie
utrzymac u 80% chorych bez zaburzen wzwodu przed leczeniem [49-52]. Odsetek ten nie zostat potwierdzony
we wspomnianym juz badaniu EORTC 30892 [35], w ktorym tylko 20% mezczyzn leczonych flutamidem
utrzymywato aktywno$¢é seksualng po 7 latach.

Mimo ze przeprowadzono kilka badan klinicznych Il fazy, wyniki sg czesto trudne do oceny, poniewaz mozna
wymienic¢ wiele zastrzezen, takich jak stosowanie niestandardowych kombinacji, krotki okres obserwacji i mata
moc statystyczna. Dane dotyczgce przezycia w zaawansowanym raku stercza byty opisywane w randomizowanych
badaniach Il fazy, poréwnujgcych monoterapie flutamidem ze standardowg terapig, tzn. CAB [54] i orchiektomig
[53]. Oba badania nie wykazaly istotnych réznic w OS dla flutamidu i kastracji u chorych z PSA <100 ng/ml [53].
Przy wyzszym poziomie PSA flutamid byt gorszy. Jednak oba badania miaty matg moc statystyczng. Oczekiwane sg
wyniki prowadzonego szwedzkiego badania, ktére losowo przypisato 700 chorych z rakiem stercza M1 do grupy
otrzymujgcej flutamid w dawce 250 mg trzy razy dziennie lub CAB [42]. Niefarmakologicznymi dziataniami
niepozadanymi flutamidu sg biegunka i hepatotoksycznosé (niekiedy Smiertelna).

12.6.2.3. Bikalutamid

Badania okreslajace dawkowanie bikalutamidu

We wczesniejszych badaniach monoterapii bikalutamidem stosowano dawke 50 mg, zatwierdzong do stosowania
w CAB. Mimo iz bikalutamid w dawce 50 mg/dzien wykazywat korzysci kliniczne, dawka ta skutkowata stabszymi
wynikami OS niz kastracja (mediana réznicy 97 dni) [55]. Nastepne badania okresSlajace dawkowanie ustality,
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ze bikalutamid w dawce 150 mg raz dziennie pozwalat uzyska¢ podobne obnizenie poziomu PSA jak kastracja,
a jednoczesnie utrzymywat dobry profil tolerancji [56]. Zatem dawka 150 mg zostata wybrana do dalszej oceny
zaréwno w pierwotnej, jak i adjuwantowej monoterapii.

Pierwotna monoterapia bikalutamidem

Bikalutamid w dawce 150 mg/dzien byt poréwnywany jako monoterapia pierwszego rzutu z farmakologiczna

i chirurgiczna kastracjg w dwoch szeroko zakrojonych, prospektywnych badaniach randomizowanych,

zaprojektowanych w ten sam sposob, ktore objety w sumie 1435 chorych z miejscowo zaawansowanym RGK

MO lub M1 [57]. Zbiorcza analiza wykazata:

¢ u chorych w stadium M1 polepszenie OS po kastracji, chociaz r6znica w medianie przezycia miedzy grupami
wyniosta tylko 6 tygodni [57]; dalsze analizy post hoc wykazaty korzysé przezycia tylko u chorych z wyzszymi
poziomami PSA (>400 ng/ml) na poczatku badania [58];

e u chorych w stadium MO (n = 480) nie odnotowano znacznych réznic w przezyciu catkowitym [59] w oparciu
o test Kaplana-Meiera, z mediang przezycia wynoszaca 63,6 miesigca w grupie bikalutamidu w poréwnaniu
Z 69,9 miesiecy w grupie kastracji.

W dwéch mniejszych badaniach randomizowanych wysokie dawki bikalutamidu poréwnano z CAB. W pierwszej
probie klinicznej (251 chorych z RGK gtéwnie w stadium M1) nie wykazano r6znic w OS [60]. W drugim badaniu
(220 chorych w stadium MO i M1) nie wykazano r6znic w OS dla dobrze i Srednio zréznicowanych rakéw [61]
(poziom dowodu: 1b). Jednakze oba badania miaty matg moc statystyczng, a pierwsze nie zostato w catosci
opublikowane.

Leczenie adjuwantowe bikalutamidem

Eearly Prostate Cancer Programme (EPCP) jest badaniem obejmujgcym trzy podobnie zaprojektowane préby
kliniczne (znane jako proby 23, 24 i 25). Program objat 8113 chorych na catym Swiecie i oceniat skutecznosé
oraz tolerancje na wysokie dawki (150 mg/dzien) bikalutamidu wzgledem placebo, podawanego w uzupetnieniu
do standardowego leczenia (tzn. RP, radioterapii lub WW) w raku ograniczonym do narzadu (T1-T2, NO-NX)
lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, dowolne N lub dowolne T N+). Pierwsza zbiorcza analiza programu
wykazata, ze przy medianie obserwacji 3 lat adjuwantowo podawany bikalutamid zmniejszyt ryzyko obiektywnej
progresji choroby 0 42% w poréwnaniu ze standardowym leczeniem [62].

Przy medianie obserwacji 5,4 lat pozytywne skutki stosowania bikalutamidu byty ewidentne u chorych z miejscowo
zaawansowang chorobg (stadium MO). Bikalutamid istotnie poprawiat PFS, niezaleznie od standardowego
leczenia. Jednakze przezycie wydawato sie by¢ zmniejszone u chorych z choroba ograniczona do narzadu
leczonych bikalutamidem w poréwnaniu z tymi, ktorzy otrzymywali placebo [63]. Przy medianie obserwacji 7,4 lat
nie odnotowano korzysci w PFS z dodania bikalutamidu w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
zlokalizowanego RGK, z tendencja w kierunku skrocenia przezycia u chorych objetych WW (wskaznik ryzyka
[HR] 1,16; 95% Cl: 0,99-1,37; p = 0,07).

Podobne sumaryczne wyniki obserwowano w najnowszej analizie w grupie leczonej bikalutamidem
w probie 24 EPCP [64]. Bikalutamid istotnie poprawiat OS u chorych poddanych radioterapii (HR 0,65; 95%
Cl: 0,44-0,95; p = 0,03), gtdbwnie z powodu nizszego ryzyka zgonu z powodu RGK. Bikalutamid wykazywat
tendencje w kierunku przedtuzania OS u chorych z zaawansowang miejscowo choroba objetych WW
(HR 0,81; 95% CI: 0,66-1,01; p = 0,06). Nie byto wyraznej réznicy w przezyciu w podgrupie poddanej RP [63].

Mimo ze EPCP jest potgczeniem trzech préb klinicznych i nalezy do najwiekszych badan przeprowadzonych
z chorymi na RGK, trudno jest wyciagna¢ jednoznaczne wnioski z powodu problemow zwigzanych z protokotem
[65]. Oto one:
* Trzy préby kliniczne wziete do analizy miaty r6zne liczby chorych; 80% pacjentow poddanych zostato RP
w probie 23, a 13% w prébie 25. Co wiecej, czas leczenia wyniost 2 lata w probie 23, a w probach 24 i 25
byt wydtuzony do czasu progresji.
e KorzyS¢ w OS stwierdzona w grupie radioterapii byta gtéwnie spowodowana poprawg oddechowa
lub sercowo-naczyniowa, a nie korzyscig w przezyciu swoistym dla raka, co odréznia badania od innych badan
z agonistami LHRH [66].
e Préba EPCP ma mata moc statystyczna, jezeli chodzi o chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem,
w poréwnaniu z ukierunkowanymi badaniami, ktére przeprowadzili Bolla [67] czy Pilepich [68].
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* Bezposrednia analiza protokotu ujawnita rézne wyniki, takie jak prezentowane w prébie 23 (80% RP, 19%
radioterapia) [69]. Przy medianie obserwacji 7,7 lat nie odnotowano korzysci w PFS (HR 1,00; 95% Cl:
0,84-1,19; p = 0,991). Podobnie nie rdoznito sie OS. Nawet przy przegrupowaniu biorgc pod uwage stadium
choroby nie uwidoczniono korzysci w PFS.

KorzyS¢ w przezyciu musi byé zréwnowazona przez bardzo wydtuzone (przewaznie state) stosowanie bikalutamidu
w potaczeniu z radioterapig w odroznieniu do bardziej ograniczonego stosowania agonistéow (6 miesiecy do 3 lat
w wiekszoSci badan).

Chociaz wykazano korzys¢ w poprawie Qol, w rzeczywistosSci nie moze by¢é ona uznana, poniewaz zadna

z préb EPCP nie stosowata regularnych, zatwierdzonych kwestionariuszy QoL. Jedyne dane dotyczgce oceny
QoL pochodzg ze swoistych kwestionariuszy i badania przeprowadzone zostaty na ograniczonej liczbie
chorych. Obserwowana korzys¢ byta istotna tylko w wydolnosci fizycznej i zainteresowaniu seksualnym

(nie funkcji!). Dla wszystkich innych aspektéw QoL (dobre samopoczucie, zywotnosé, funkcje spoteczne,

bél, ograniczenie aktywnosci i przebywanie w 16zku) nie odnotowano réznic w poréwnaniu z kastracjg [70].
Przy podawaniu bilkalutamidu wazne sa rowniez problemy z sutkami, poniewaz u 16,4% chorych moga
prowadzi¢ do zaprzestania leczenia [71].

Brak danych oznacza, ze wiele kwestii dotyczgcych bikalutamidu jest nadal spornych, takich jak praktyczne
postepowanie przy progresji u chorego leczonego bikalutamidem. Co wiecej, widoczna jest wyrazna tendencja
(nawet jesli nieistotna statystycznie) sugerujaca zmniejszenie OS w zlokalizowanym raku stercza. WW jest
wyraznym argumentem przeciwko stosowaniu bikalutamidu w podobnych sytuacjach [63]. Mechanizm tego
pozostaje niejasny.

Whioski dotyczgce stosowania bikalutamidu w pierwotnym i adjuwantowym leczeniu:

* Metoda leczenia wysokimi dawkami bikalutamidu pojawita sie jako alternatywa kastracji u chorych
z miejscowo zaawansowana choroba (MO0), jesli celem jest PFS, i u szczegblnie wybranych dobrze
poinformowanych chorych z rakiem w stadium M1 z niskim PSA [72].

Bikalutamid nie powinien by¢ stosowany u chorych z RGK ograniczonym do narzadu.

¢ Spodziewana korzy§¢ w QoL podczas stosowania bikalutamidu w poréwnaniu z kastracjg nie zostata
udowodniona.

Korzy$¢ w przezyciu obserwowana przy adjuwantowym stosowaniu po radioterapii w miejscowo
zaawansowanym RGK powinna by¢ przyjmowana z ostrozno$cia, poniewaz proby EPCP nie majg
mocy statystycznej préb wykonanych z agonistami LHRH.

Brak jakiegokolwiek bezposredniego poréwnania zaréwno miedzy bikalutamidem, jak i agonistami
LHRH w pofgczeniu z radioterapig prowadzi do znacznego ograniczenia jakichkolwiek zalecen,
ktére powinny by¢ oparte na wynikach niekwestionowanych préb klinicznych, ktére gtéwnie dotyczg
analogow.

Dziatania niepozgadane bikalutamidu

Niefarmakologicznymi dziataniami niepozadanymi bikalutamidu sa gtéwnie ginekomastia (70%) i b6l piersi (68%),
ktére moga byé ograniczone przez podanie antyestrogendw [73-75], profilaktyczna radioterapie [76],

leczenie chirurgiczng mastektomig lub napromienianiem [77]. Jednakze bikalutamid zapewnia znacznie lepszg
ochrone kosci w poréwnaniu z analogami LHRH i prawdopodobnie antagonistami LHRH [78, 79].

12.7. Leczenie skojarzone

12.7.1. Catkowita blokada androgenowa (CAB)

Pomimo ze kastracja obniza poziom testosteronu o 95%, to wewnatrzsterczowa stymulacja androgenowa
utrzymuje sie poprzez przemiane krgzacych androgendéw pochodzenia nadnerczowego do DHT wewnatrz
komorek stercza. Dziatanie tych androgendéw nadnerczowych moze zosta¢ zablokowane przez dodanie
antyandrogenu do chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji, w tzw. catkowitej (maksymalnej, kompletnej)
blokadzie androgenowej (CAB).

Wiele badan porownujgcych CAB z monoterapia dostarczyto sprzecznych wynikow [80]. Wedtug najnowszych
doktadnych przeglagdow piSmiennictwa i metaanaliz, po okresie obserwacji 5 lat, CAB wydaje sie zapewniac
niewielka korzyS¢é w przezyciu (<5%) w poréwnaniu z monoterapia [81-85] (poziom dowodu: 1a). Jednakze
niektore szeroko zakrojone badania miaty nieprawidtowosci metodologiczne [86]. Pozostaje kwestig sporna,
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czy ta niewielka korzysé, jesli istnieje, moze mieé znaczenie w codziennej praktyce klinicznej, poniewaz
korzyS¢ w przezyciu wydaje sie by¢ ograniczona do chorych przyjmujgcych niesteroidowe antyandrogeny [87]
i tylko po okresie obserwacji 5 lat.

Jelitowe, oczne i hematologiczne dziatania niepozadane sg bardziej nasilone w CAB. Zastosowanie u chorych
analogdéw LHRH i niesteroidowych antyandrogendw zapewnia najwyzszg jakoS¢ podczas przezycia, nalezy jednak
pamietac, ze wzrost kosztéw wynosi ponad 1 milion dolaréw USA na rok poprawy zycia przy CAB w poréwnaniu
Z sama orchiektomia.

12.7.2. Minimalna blokada androgenowa (lub obwodowa blokada androgenowa)

Minimalng blokadg androgenowg nazywamy stosowanie finasterydu w potgczeniu z niesteroidowym
antyandrogenem. Finasteryd obniza wewnatrzsterczowy poziom DHT poprzez hamowanie 5a-reduktazy,
podczas gdy antyandrogen wspotzawodniczy z miejscem wigzania pozostatego DHT do jego receptora.
Umozliwia to utrzymanie poziomu testosteronu w granicach normy celem zapewnienia akceptowalnych
funkcji seksualnych i poprawnej QoL.

Liczne badania Il fazy [88-92] ocenity podawanie finasterydu i flutamidu stosowanych razem lub sekwencyjnie,
przez odsetek odpowiedzi PSA u chorych z zaawansowanym lub nawrotowym biochemicznie RGK. Pomimo
matej grupy i krétkiego czasu obserwacji, prawie u wszystkich pacjentéw uzyskano istotny spadek poziomu PSA
(do 96% w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym). W diugoterminowej obserwacji jednego badania opisywane
byty silniejsze punkty koncowe, w tym przezycie wolne od wznowy po kastracji (mediana 37 miesiecy), przezycie
wolne od RGK niezaleznego od androgendéw (mediana 48,6 miesiecy) i OS (65% po 5 latach). Wyniki te wskazuja,
ze leczenie skojarzone byto w stanie spowodowaé ponad 4-letni okres hormonozaleznosci [93]. We wszystkich
tych badaniach funkcje seksualne byly zachowane u 55-86% badanych mezczyzn.

Na podstawie wstepnych obserwacji mozna stwierdzi¢, ze minimalna blokada androgenowa jest atrakcyjna
opcja w postepowaniu z chorymi, dla ktorych jakoS¢ zycia jest najwazniejsza. Jednakze, oczekujgc na wyniki
obserwacji i wieksze badania z grupg kontrolng, leczenie to powinno by¢ uznawane za eksperymentalne.

12.7.3. ADT przerywana a ADT stata

Dtugotrwata CAB, powodujaca apoptoze komorek stercza, z nieznanych powodéw nie jest w stanie wyeliminowac
catej populacji komoérek nowotworowych. Zatem, po zmiennym okresie (Srednio 24 miesiecy), rak nieuchronnie
pojawia sie ponownie, charakteryzujgc sie niezaleznym od androgenéw wzrostem. Dane doswiadczalne wskazuija,
Ze niezalezna od androgenow progresja moze zaczynac sie wczesnie po zastosowaniu terapii hormonalnej,
zbiegajac sie z zaprzestaniem indukowanego androgenami réznicowania komoérek macierzystych [94].
Sugerowano zatem, ze zaprzestanie blokady androgenowej przed rozwojem komérek niezaleznych od androgenéw
oznaczatoby, iz kazdy nastepczy wzrost nowotworu bytby zatrzymany wytacznie przez proliferacje zaleznych

od androgenéw komorek macierzystych. Komérki macierzyste powinny by¢ wiec ponownie podatne po wycofaniu
androgendéw. Zatem przerywana blokada androgenowa (IAD) op6Znitaby pojawienie sie klonéw komorek
niezaleznych od androgenéw.

Inng mozliwg korzysciag ptynaca z zastosowania IAD bytoby zachowanie QoL w okresach bez leczenia
i przy jednoczesnym zmniejszeniu kosztow leczenia.

Wyniki badan Il fazy
Opublikowano ostatnio doktadny przeglad piSmiennictwa [95]. W przegladzie tym przedstawiono liczne badania
Il fazy, w ktérych stwierdzono mozliwos¢ stosowania IAB w raku z przerzutami lub wznowie biochemicznej
raka stercza [95]. Odsetek odpowiedzi PSA, jak i poprawa objawoéw byty podobne do tych obserwowanych
w CAB. Jednak badania te oceniaty bardzo heterogenna grupe chorych i stosowaty rézne wartosci pozioméw PSA
przy podejmowaniu decyzji o kastracji.
Rozwazajac najwazniejsze wyniki nalezy pamietaé, ze:
» wiekszo$¢é chorych byta leczona agonistami LHRH z lub bez antyandrogenu;
e dtugosé cykli bez leczenia byta w miare stata;
e przywrécenie poziomu testosteronu nastepowato czesto podczas pierwszego cyklu, ale miato tendencje
do obnizania sie podczas nastepnych cykli;
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 pierwsze pojawienie sie wczesnego stanu opornosci byto rzadkie;
* pacjenci akceptowali i dobrze znosili takie postepowanie, a niekiedy odnotowano poprawe QolL,
szczegOlnie jezeli chodzi o funkcje seksualne.

Wyniki te wskazujg na potencjalne korzysci z zastosowania IAD. Randomizowane badania sa niezbedne celem
wyjasnienia potencjalnych korzySci w przezyciu sugerowanym w badaniach na modelach zwierzecych.

Badania randomizowane

tacznie rozpoczetych jest osiem randomizowanych badan klinicznych, ale wyniki tylko niektorych zostaty
opublikowane. Wiekszo$¢ badan oceniata mieszane populacje chorych, tzn. zaréwno z rakiem miejscowo
zaawansowanym, jak i z przerzutami. Jedynie trzy badania wigczyty tylko chorych z przerzutami, a dwa

tylko chorych ze wznowa nowotworu. Najwieksze dwa badania ocenity ponad 1300 pacjentow kazde.

Pierwsze obejmowato tylko chorych z przerzutami (SWOG 9346), a drugie tylko chorych ze wznowa po radioterapii
(SWOG JPRT).

Kroétkie podsumowanie najwazniejszych opublikowanych wynikéw z tych badan przedstawia sie nastepujgco:

e Proba 9346 South West Oncology Group (SWOG) losowo objeta 1134 chorych z RGK w stadium T2

do przerywanej lub ciggtej ADT po 7-miesiecznej ADT ze zmniejszeniem PSA <4 ng/ml. Wstepne wyniki

wykazaty, ze nie ma istotnych réznic w przezyciu miedzy obiema leczonymi grupami [96]. Istotnymi czynnikami

rokowniczymi dla przezycia byto obnizenie poziomu PSA <0,2 ng/ml, <4 ng/ml i >4 ng/ml, ktére wyniosto

odpowiednio 13 miesiecy, 44 miesigce i 75 miesiecy.

W innym badaniu 75 chorych zakwalifikowano do IAD po 9 miesigcach leczenia ADT, pod warunkiem,

ze uzyskali PSA <4 ng/ml lub przynajmniej 90% obnizenia poziomu przed leczeniem [97]. Leczenie ADT

prowadzone przez 9 miesiecy powtarzano jedynie wéwczas, gdy wartoS¢ PSA wzrosta >20 ng/ml. 86%

mezczyzn zyto Srednio 134 miesigce, z mediana przezycia 95 miesiecy liczac od poczatkowego cyklu ADT.

Po 5 latach uzyskano odpowiednio 100% i 70% przezycia u chorych z miejscowo zaawansowang chorobg

i przerzutami.

W podobnej grupie chorych, stosujac catkiem podobny protokét, nie obserwowano réznic w OS ani w PFS

miedzy grupami IAD i CAB u 173 losowo dobranych chorych [98], po medianie obserwacji 47 miesiecy.

Korzysci w QoL nie zaobserwowano w zadnej grupie.

Podobny brak réznic w OS byt obserwowany przy stosowaniu CPA w innym badaniu randomizowanym

w grupie 366 chorych [99], przy medianie obserwacji 66 miesiecy.

* Dostepne jest tylko jedno badanie oceniajace leczenie wznowy miejscowej, ma ono matg moc statystycznag
i krotki okres obserwacji. Réwniez w nim nie odnotowano réznic w PFS [100].

Mieszane populacje

Podobne ogb6lne wyniki obserwowano w prébach klinicznych opartych na mieszanych populacjach pacjentow.
Opublikowano prospektywne, randomizowane badanie wieloosrodkowe (n = 68) o Srednim okresie obserwacji
31 miesiecy [101]. W grupie leczonej IAD mediana dtugosci cyklu wyniosta 9,5 miesiaca, a mediana procentowego
czasu bez leczenia 59,5%. Mediana 3-letniego odsetka progresji byta istotnie nizsza w grupie IAD (7%)

w poréwnaniu z grupg CAD (38,9%), sugerujac, ze IAD utrzymuje stan zaleznosci od androgenéw zaawansowanego
raka stercza przynajmniej tak dtugo jak CAD.

W prospektywnym badaniu, ktére objeto 478 chorych z choroba w stadium M1 (40%) lub N+ (N1-N3) [102],
335 pacjentéw zostato losowo dobranych do grupy IAD po 6-miesiecznej CAB, jesli PSA zmniejszyto sie <4 ng/ml
lub zmniejszyto sie >90%. Srednia wyjsciowa wartos¢ PSA wyniosta 158 ng/ml w grupie leczonej IAD

i 139 ng/ml w grupie leczonej CAB. W grupie IAD leczenie byto wznawiane, jesli PSA wzrastato >10 ng/ml

i wstrzymywane, jezeli obnizyto sie <4 ng/ml. Jednakze po medianie obserwacji 50,5 miesiecy nie zaobserwowano
réznic w medianie PFS (16,6 miesiecy w grupie IAD wzgledem 11,5 miesigca w grupie CAB, p = 0,17)

ani w catej populacji, ani w podgrupach N+ czy M1. W grupie IAD 88% chorych pozostato bez leczenia

przez ponad 50% czasu, a poziom testosteronu ulegt u nich normalizacji po Srednio 70 dniach od zaprzestania
leczenia.

Wyniki badania SEUG

Najwiekszym dotychczasowym badaniem (n = 786) z opublikowanymi wynikami byto badanie przeprowadzone
przez South European Urooncological Grooup (SEUG) [103]. Po 3-miesiecznym leczeniu (CPA przez 2 tygodnie,
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a nastepnie przez miesigc LHRH + CPA) pacjenci z PSA <4 ng/ml lub obnizeniem >80% byli losowo przypisani
do IAD lub CAB. W grupie leczonej IAD leczenie byto wznawianie przy nadirze PSA (<4 ng/ml lub powyzej)
i pojawieniu sie objawéw, albo PSA >10 ng/ml lub 20 ng/ml badz jesli wzrost PSA wynosit >20% ponad nadir.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do progresji. Przy medianie obserwacji 51 miesiecy
nie odnotowano réznic ani w czasie do wystapienia progresji (HR 0,81; p = 0,11), ani w OS (HR 0,99).
Obecnos¢ przerzutéw i poziom PSA w chwili randomizacji byty zwigzane ze swoistymi odsetkami zgonow.

Nie obserwowano catkowitej korzysci w QoL, z wyjatkiem czestych dziatan niepozadanych w grupie
chorych leczonych CAB. Zauwazono jednak wyrazng poprawe funkcji seksualnych w grupie IAD w poréwnaniu
z grupg CAB (28% seksualnie aktywnych vs 10% po 15 miesigcach od randomizacji).

Alternatywny schemat IAD

Ostatnio opublikowano randomizowane badanie (n = 129) proponujace alternatywny schemat IAD zawierajgcy
ustalone 6-miesieczne okresy leczenia (CAB) i nadzoru [104]. Zmiana poziomu PSA nie byta wskazaniem

do leczenia w heterogennej populacji. Po srednim okresie obserwacji 44,8 miesiecy nie odnotowano réznic

w OS, przezyciu swoistym dla nowotworu czy PFS. QoL takze nie wykazywato r6znic miedzy grupami, z wyjatkiem
tego, ze leki przeciwbolowe byty czeSciej stosowane w grupie IAD, a zdolnos¢ do uzyskania i utrzymania wzwodu
byta lepsza w grupie IAD.

Inne korzysci z IAD

Przerywana blokada androgenowa nie wiaze sie z przedtuzonym stanem wrazliwosci na hormony czy wzrostem
0S. Ta metoda jest dobrze akceptowana przez chorych, urologdéw i onkologéw. Pomimo ze korzys¢ w QoL jest
mniejsza niz sgdzono lub w ogble nie wystepuje, z wyjatkiem jednego badania [99], IAD jest lepiej tolerowana

i niekiedy wykazuje poprawe funkcji seksualnej [102, 103]. Inne dtugoterminowe korzysci, ktore nie zostaty
wyraznie udowodnione, to ochrona kosci [105], zmiana funkcji poznawczych i nastroju [106], czy przeciwdziatanie
rozwojowi zespotu metabolicznemu. W wiekszosci badahn obserwowano powrot poziomu testosteronu

do wartosci prawidtowych [95], co prowadzi do przerwania kastracji (nie tylko przerwania leczenia).

Optymalna wartosS¢ progowa zaprzestania i kontynuowania ADT

Optymalna wartosé progowa, przy ktérej ADT musi zostac¢ przerwana lub wznowiona, oparta jest na doSwiadczeniu

[95]. Nie okreslono, ktérzy chorzy sg najlepszymi kandydatami do IAD [95, 107, 108], sg to prawdopodobnie

pacjenci z miejscowo zaawansowana lub nawrotowa chorobg, pod warunkiem, ze uzyskana zostata petna

odpowiedz (patrz nizej). Pomimo tego, kilka aspektow jest pewnych [95, 109]:

* |AD opiera sie na przerywanej kastracji. Zatem tylko leki prowadzace do kastracji

powinny byé rozwazane w IAD.

Nie jest jasne, czy agonisci LHRH moga by¢ stosowane w monoterapii, poniewaz wyniki opublikowane

opierajg sie na CAB. Antagonista LHRH moze by¢é wartoSciowa alternatywa, pod warunkiem, ze uzyskane

zostang pewne wyniki w badaniach randomizowanych.

* Wyjsciowy (indukcyjny) cykl powinien trwa¢ od 6 do 9 miesiecy, w przeciwnym razie powrdt poziomu
testosteronu do prawidtowych wartosci jest mato prawdopodobny.

* Leczenie powinno zostaé wstrzymane tylko wowczas jesli pacjent spetnia wszystkie z nastepujacych kryteriow:

* jest dobrze poinformowany i wspotpracujacy;

* bez cech klinicznej progres;ji, tzn. pewna odpowiedZ PSA, empirycznie zdefiniowana jako PSA <4 ng/ml
w chorobie przerzutowej lub 0,5 ng/ml w nawrocie choroby.

Scista obserwacja musi by¢ wdrozona, jak tylko leczenie zostanie zaprzestane, z badaniem klinicznym

co 3-6 miesiecy (im bardziej zaawansowana choroba, tym czestsza obserwacja). PSA powinno by¢

oznaczane przez to samo laboratorium, zapewniajgc standaryzacje oznaczenia.

Leczenie jest wznawiane, kiedy chory osiggnie albo kliniczna progresje, albo wartos¢ PSA powyzej

10-15 ng/ml w chorobie z przerzutami [107].

e Takie samo leczenie jest stosowane co najmniej przez 3-6 miesiecy.

¢ Nastepne cykle leczenia oparte sg na tych samych zasadach, az do pierwszych oznak stanu
hormonoopornosci.

Podsumowujac, IAD jest obecnie szeroko oferowang metodg chorym z RGK w r6znych uktadach klinicznych,
a jej status nie powinien juz by¢é uwazany za eksperymentalny (poziom dowodu: 2).
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Przedtuzenie okresow bez leczenia w IAD

Ostatnio podjeto préby wydtuzenia okreséw bez leczenia w IAD. Chociaz manipulacje hormonalne z uzyciem
finasterydu [110] byty proponowane, to finasteryd nigdy nie byt oceniany w badaniach randomizowanych,

a jego zastosowanie w RGK byto ostatnio kwestionowane [111]. Zamiast niego oceniano niehormonalne
zwiazKi, takie jak inhibitory COX-2 lub leki antynaczyniowe.

Pierwsza, wstepna préba kliniczna [112] oparta byta na 44 chorych ze wznowg po leczeniu operacyjnym, ktorzy
zostali losowo skierowani do przerywanej terapii tylko bikalutamidem lub etoricoxibem w okresach bez leczenia.
Podczas obserwacji 62 tygodni (mediana) etoricoxib wykazywat wyrazna przewage w wydtuzaniu okresow

bez leczenia. Drugie, bardziej doktadne badanie [113] losowo przypisato 159 chorych ze wznowa po leczeniu
miejscowym do dwéch grup leczniczych: antagonista LHRH przez 6 miesiecy z nastepczym placebo lub talido-
midem w dawce 200 mg na dzien. Kiedy dochodzito do progresji PSA, przeprowadzano przejscie do innej grupy
leczenia, stosujgc ten sam schemat. Wyraznie wydituzony czas do progresji PSA uzyskano w grupie z talidomidem:
odnotowano nieznaczaca statystycznie réznice podczas pierwszej tury (15 vs 9,6 miesiecy), ale bardzo istotng
statystycznie réznice po przejsciu do innego programu leczenia (17,1 vs 6,6 miesiecy, p = 0,0002).

Wynik ten nie wigzat sie z zadnym wptywem hormonalnym, oceniajgc na podstawie czasu potrzebnego

do normalizacji poziomu testosteronu po odstawieniu antagonisty LHRH. Dalsze szeroko zakrojone badania
zagwarantujg proof of principle, poniewaz talidomid, nawet z akceptowalng tolerancjg, wymagat zmniejszenia
dawki u 47% chorych.

12.7.4. ADT natychmiastowa a ADT odroczona

Nadal istnieje watpliwo$¢ co do najbardziej odpowiedniego czasu wtaczenia leczenia hormonalnego u chorych
z zaawansowanym rakiem stercza. Czy ADT powinna byé podawana natychmiast po rozpoznaniu miejscowo
zaawansowanej i bezobjawowej choroby z przerzutami, czy tez powinno zalecac sie jej odroczenie

az do pojawienia sie objawow klinicznej progresji (zostato to czeSciowo omowione w rozdziale 8.3).

Watpliwosé, czy natychmiastowe leczenie ADT ma pozytywny wptyw na przezycie i QoL powstata, poniewaz brak

jest prawidtowo przeprowadzonych, randomizowanych badan kontrolowanych. Wiele z tych badan jest nieprawi-

dtowych metodologicznie z powodu niewielkiej grupy chorych i matej mocy statystycznej, heterogenicznosci

wigczonych chorych z zaawansowanym RGK (tzn. miejscowo zaawansowany, stadium choroby weztowej

i przerzutowej), roznorodnoscig w leczeniu hormonalnym i schematach obserwacji oraz stosowanych metodach.
Pamietajac o tych wszystkich ograniczeniach, dowdd za natychmiastowg czy odroczong ADT uzyskano

na podstawie trzech doktadnych przegladoéw piSmiennictwa (z ktérych jeden jest metaanalizg). Raport Agency

for Health Care Policy and Research (AHCPR) wskazywat na prawdopodobna korzyS¢é w przezyciu przy wczesnie

zastosowanej ADT w pojedynczych badaniach, gdzie leczenie hormonalne byto leczeniem | rzutu, podczas

gdy faczna analiza nie wykazata znaczacej korzysci. Co wiecej, blokada androgenowa okazata sie najlepszym

leczeniem jesli chodzi o analize koszty - efektywnos¢, pod warunkiem, ze rozpoczyna sie ja u chorych

z objawami choroby przerzutowej [81, 114].

Przeglad Cochrane Library wyodrebnit 4 dobrej jakoSci, randomizowane badania kontrolowane, tzn. badania |

i Il fazy VACURG [10, 11], badanie MRC [115] i badanie 7887 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [116]
- wszystkie wykonane przed erg PSA. Badania objety chorych z zaawansowanym RGK, ktorzy otrzymali
wczesna lub odroczong ADT, albo jako pierwotne, albo jako adjuwantowe leczenie po RP (ale nie po radioterapii).
Wedtug analizy, wczesna blokada androgenowa znaczaco zmniejszata progresje choroby i odsetek powiktan

z powodu samej progresji. Nie poprawiata jednak przezycia swoistego dla raka i zapewnita stosunkowo niewielka
korzys¢ w 0OS, z catkowitym zmniejszeniem ryzyka do 5,5% po 10 latach [117].

0d 2002 roku poziom dowodu 1, zalecajacy natychmiastowe stosowanie ADT u kazdego chorego z pN+ po RP
byt kwestionowany z powodu wielu przyczyn. Niektore zostaly przedstawione w innym miejscu (patrz rozdziat 9.7),
takie jak wptyw na mikroweziowe przerzuty w pojedynczym wezle [118], ktore r6znig sie od masywnego zajecia
weztéw chtonnych opisywanego w prébie klinicznej Messing [116]. Ostatnio analiza 719 chorych z bazy danych
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results, czeS¢ US National Cancer Institute) zakwestionowata
rzeczywisty wptyw natychmiastowej ADT u chorych pN+ po RP [119].

W erze PSA badanie 30891 EORTC [120] przedstawito podobne wyniki, to jest niewielka korzysé w OS,
ale bez korzysci w CSS. Co wiecej, tylko mtodzi pacjenci z wysokim PSA moga odnies¢é zdecydowang korzyse€.

105



Na podstawie systematycznego przegladu piSmiennictwa opublikowano ostatnio wytyczne ASCO dotyczace
pierwotnego leczenia hormonalnego wrazliwego na androgeny, przerzutowego, nawrotowego lub progresywnego
RGK, w ktorych stwierdzono, ze nie mozna podac¢ zalecen, kiedy rozpoczynaé terapie hormonalng

w zaawansowanym objawowym RGK zanim beda dostepne badania stosujgce nowoczesne testy diagnostyczne
i biochemiczne oraz wystandaryzowane schematy obserwacji [72].

Na podstawie opublikowanych metaanaliz mozna powiedzie¢, ze leczenie wydaje sie byé najlepsze w kontekscie
koszty - efektywnosé, kiedy rozpoczyna sie je po wystapieniu objawow. Z analiz wynika, iz stosowanie monoterapii
antyandrogenowej nie daje korzySci w przezyciu u mezczyzn ze zlokalizowanym RGK leczonych nieradykalnie,

a jej wptyw jest nadal kwestionowany po radioterapii z pol zewnetrznych. Zostato to doktadnie opisane wczesniej
w kontekscie badan EPCP (patrz rozdziat 12.6.2.3).

W przypadku bezobjawowych chorych z miejscowo lub regionalnie zaawansowanym RGK, ktdrzy zostali poddani
radioterapii, liczne randomizowane badania kontrolne dostarczyty dobrych dowodéw na to, ze towarzyszgca
i/lub adjuwantowa terapia hormonalna zapewnia dtuzszy czas do progresji choroby i/lub dtuzsze OS niz sama
radioterapia z nastepcza blokada androgenowa w chwili progresji [121-124] (poziom dowodu: 1b).

12.8. Wskazania do leczenia hormonalnego
Liste wskazanh do leczenia hormonalnego zawiera tabela 18.

Tab. 18. Wskazania do leczenia hormonalnego

Leczenie hormonalne

Wskazania do kastracji Korzysci LE
Objawowi chorzy Leczy paliatywnie objawy i zmniejsza ryzyko potencjalnych nastepstw 1
w stadium M1 choroby zaawansowanej (ucisk na rdzen kregowy, ztamania patologiczne,

przeszkoda cewkowa, przerzuty poza uktadem kostnym).
Jest to standard leczenia i powinien by¢ uwazany za poziom 1 dowodu 1
naukowego, nawet bez kontrolowanych badan randomizowanych.
Bezobjawowi pacjenci Natychmiastowa kastracja, by op6zni¢ progresje do stadium objawowego 1b
w stadium M1 i zapobiec powaznym powiktaniom zwigzanym z progresja choroby [115].

Aktywna obserwacja kliniczna moze by¢ opcja u poinformowanych chorych, | 3
jesli gtownym celem jest przezycie.

N+ Natychmiastowa kastracja celem wydtuzenia PFS, a nawet OS [116]. 1b
Kwestionowana w przypadkach pojedynczych mikroprzerzutéw 3
po rozszerzonej limfadenektomii i prostatektomii radykalnej [125].
Miejscowo zaawansowany | Kastracja celem poprawy przezycia wolnego od raka. 1b
MO
* Pacjenci z miejscowo Wysokie ryzyko wg d’Amico: skojarzona i przedtuzona ADT 1
zaawansowang Srednie ryzyko wg d’Amico 1b
chorobg, u ktérych - jesli radioterapia niskiej dawki (<75 Gy): 6 miesiecy ADT
wdrozono radioterapie - jesli radioterapia wysokiej dawki (>75 Gy): ADT watpliwe 2
* Pacjenci z miejscowo Ograniczona poprawa 0S, niezwigzana z poprawa CSS [120] 1

zaawansowang choroba,
nienadajacy sie

do radykalnego leczenia
miejscowego

Antyandrogeny
Krotkotrwate podawanie Celem zmniejszenia ryzyka zjawiska flare-up u chorych z zaawansowang 1b
chorobg przerzutowa, ktoérzy otrzymuja agoniste LHRH [126, 127].
Niesteroidowe Pierwotna monoterapia jako alternatywa dla kastracji u chorych z miejscowo | 2
antyandrogeny zaawansowanym rakiem stercza (T3-T4, dowolne N lub kazde T).
w monoterapii Nie ma miejsca dla monoterapii w chorobie ograniczonej do narzadu

Pofgczenie z radioterapig: obecnie nie sg mozliwe jasne zalecenia
W potaczeniu z prostatektomiag radykalna: jak dotad nie ma miejsca
dla leczenia adjuwantowego

LE = poziom dowodu naukowego
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12.9. Przeciwwskazania do roznych terapii
Liste przeciwwskazan do réznych rodzajoéw leczenia zawiera tabela 19.

Tab. 19. Przeciwwskazania do réznych terapii

Terapia Przeciwwskazania
Obustronna orchiektomia Psychologiczna niecheé pacjenta do poddania sie chirurgicznej kastracji
Estrogeny Znane choroby sercowo-naczyniowe
Agonisci LHRH Przerzutowa choroba z wysokim ryzykiem klinicznym zjawiska flare-up
Antyandrogeny Pierwotne leczenie RGK ograniczonego do narzadu
12.10. Wyniki

Wyniki zaleza od stadium i stopnia ztosliwosci histopatologicznej choroby w chwili rozpoznania.

W przypadkach M1 mediana OS wahata sie od 28 do 53 miesiecy [81]; tylko 7% chorych z rakiem z przerzutami
leczonych hormonalnie przezyto 10 lat i dtuzej [128]. Przezycie jest prawdopodobnie zalezne od poziomu PSA
w chwili rozpoznania stopnia ztosliwosci w Gl.s., wielkoSci ognisk przerzutowych i obecnosci objawdw kostnych.

W miejscowo zaawansowanym raku stercza MO mediana OS czesto przekracza 10 lat [82].

12.11. Dziatania niepozadane, QoL i koszt leczenia hormonalnego

Liczne objawy uboczne dtugoterminowej ADT sg znane od lat. Niektére mogg mieé negatywny wptyw na Qol,
szczegblnie u mtodych mezczyzn, podczas gdy inne mogg przyczyniaé sie do zwiekszonego ryzyka powaznych
problemow zdrowotnych zwigzanych z procesami starzenia. Wielu chorych z RGK, u ktérych istniejg wskazania
do dtugoterminowej ADT, jest nadal mtodych i fizycznie oraz seksualnie aktywnych. JakoS¢ zycia jest kwestig
nadrzednej wagi przy rozwazaniu réznych opcji leczenia hormonalnego. Zatem, u wybranych chorych, monoterapia
niesteroidowym antyandrogenem (np. bikalutamidem) staje sie coraz bardziej popularna, poniewaz utrzymuje
prawidtowe (lub wyzsze) poziomy testosteronu w surowicy i ma dobry profil tolerancji.

12.11.1. Funkcje seksualne
Utrata libido i zaburzenia wzwodu sa dobrze poznanymi dziataniami niepozadanymi leczenia hormonalnego.
Postepowanie w przypadku zaburzeh wzwodu nie r6zni sie od innych przypadkow.

12.11.2. Uderzenia gorgca

Uderzenia gorgca sg prawdopodobnie najbardziej powszechnymi dziataniami niepozadanymi ADT. Wystepujg

3 miesigce po rozpoczeciu ADT, utrzymujg sie dtugotrwale u wiekszosci chorych i maja duzy wptyw na QoL [129].
Leczenie polega na podawaniu lekow hormonalnych i przeciwdepresyjnych.

12.11.2.1. Leczenie hormonalne

Modulatory receptoréw estrogenowych lub niskie dawki terapii estrogenowej, np. DES w dawce 0,5-1 mg/dzien
obnizajg czestosé i nasilenie uderzen gorgca. Obie mozliwosci leczenia niosg ze sobg ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych [130]. Fitoestrogeny sojowe wykazaty sie skutecznoscig w leczeniu uderzen goraca u pacjentek
z rakiem piersi [131], ale nie byly badane u mezczyzn. Leczenie oparte na progesteronie, takie jak octan megestrolu,
octan medroksyprogesteronu i CPA takze wykazywato skutecznosé, z poprawg u 80% chorych po stosowaniu CPA
[132] lub chlormadinonu [133].

12.11.2.2. Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne mogg wykazywaé pewna skuteczno$é. Wenlafaksyna (nieswoisty selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny) wykazywata skuteczno$é u chorych z rakiem piersi, a selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny, sertralina, wydaje sie by¢ skuteczny u mezczyzn z rakiem stercza [134].
Ostatnio badanie randomizowane (n = 919) poréwnato trzy leki pod katem ich efektywnosci: wenlafaksyne

w dawce 75 mg/dzien, medroksyprogesteron w dawce 20 mg/dzien oraz CPA w dawce 100 mg/dzien [135].
Po 6 miesigcach LHRH tylko 311 mezczyzn miato znaczne uderzenia gorgca i zostato losowo przypisanych

do grup leczniczych. Wenlafaksyna byta zdecydowanie gorsza w poréwnaniu ze Srodkami hormonalnymi,

ktére wykazywaty podobng skutecznosc.
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Oceniano tez inne zwiazki, w tym klonidyne i weralipryd, a nawet akupunkture [136]. Przy efekcie placebo
wystepujgcym u 30% chorych [137] niewiele sposobéw leczenia zostato zatwierdzonych do leczenia uderzen
gorgca u mezczyzn z RGK, poniewaz brak jest szeroko zakrojonych, randomizowanych badan.

12.11.3. Inne ogblne dziatania niepozgdane ADT

Ostatnio opisano inne dziatania niepozadane wymagajace zwiekszonej uwagi, w tym zaburzenia kostne,
otytos¢ i sarkopenie, zaburzenia lipidowe i insulinoopornosé, zespdt metaboliczny, cukrzyce oraz choroby
sercowo-naczyniowe [138].

12.11.3.1. Ztamania koSci niewywotane przerzutami nowotworowymi

Blokada androgenowa zwieksza ryzyko ztaman kosci niezwigzanych z zajeciem kosci przez ogniska przerzutéw,
a bedacych efektem zwiekszonego obrotu kostnego i zmniejszenia gestosci mineralnej kosci (BMD) w sposob
zalezny od czasu. Prowadzi to do wzrostu ryzyka ztaman o 45% [139]. Jest to wazne dziatanie niepozadane,
poniewaz ztamania koSci biodrowej u mezczyzn wiazg sie ze znacznym ryzykiem smierci [140]. Zwiekszona
liczba ¢wiczen i suplementacja wapnia maja dziatanie ochronne.

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany takie jak pamidronian, alendronian lub kwas zoledronowy zwiekszajg BMD w kosci biodrowej

i kregostupie o 7% w ciggu jednego roku. Optymalny schemat stosowania kwasu zoledronowego nie jest jasny.
Jedno z badan zaleca podawanie go co 3 tygodnie [141], podczas gdy w innym uzyskano podobne wyniki

przy iniekcjach stosowanych raz na rok [142]. Optymalny schemat jest bardzo wazny, poniewaz istnieje ryzyko
martwicy zuchwy, ktére moze zaleze¢ zarowno od czasu, jak i dawki stosowanego leku [143].

Wyjsciowe BMD moze by¢ przydatne do wyboru odpowiedniego schematu [144]. Wstrzykniecia co 3 miesiagce
moga by¢ stosowane w przypadku chorych z osteoporoza, ktorm iniekcja raz do roku prawdopodobnie

nie zapewni wystarczajgcej ochrony.

Podobnie obserwowano w raku piersi, istotng korzys¢ jesli chodzi o OS stwierdzono w przypadku stosowania
bisfosfonianéw w RGK, zwtaszcza doustnego leku pierwszej generacji, klodronianu, w poréwnaniu z placebo.
Po co najmniej 10 latach obserwac;ji stwierdzono catkowity 8% wzrost w OS po 8 latach w grupie leczonej
klodronianem, ktéra miata OS 22% vs 14% w grupie placebo [145]. Korzysé jesli chodzi o OS widoczna byta
tylko w stadium M1, ale nie w MO. Wyniki ponownie zwrécity uwage na wptyw terapii celowanej na koSci

i potrzebe dalszych badan klinicznych, takich jak préba Zeus, z zastosowaniem bisfosfonianéw nowszej
generacji.

Denosumab

W 2009 roku nastapit olbrzymi postep w ochronie kosci wraz z wprowadzeniem denosumabu, ludzkiego
monoklonalnego przeciwciata przeciwko RANKL, ktory jest kluczowym mediatorem funkcji osteoklastéw,

ich aktywaciji i przezycia. 1468 mezczyzn z RGK bez przerzutdw, otrzymujacych ADT, zostato losowo przypisanych
do grupy otrzymujacej denosumab w dawce 60 mg s.c. co 6 miesiecy lub do grupy otrzymujgcej placebo [146].
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta procentowa zmiana w BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa

po 2 latach. Denosumab wigzat sie z 5,6% wzrostem w ledZzwiowej BMD w poréwnaniu z 1% spadku w grupie
placebo. Odnotowano takze znaczgcy wzrost w BMD w miednicy, szyjce kosci udowej i dystalnej jednej trzeciej
kosSci promieniowej. Ztamania kregostupa byty rzadsze w grupie leczonej denosumabem (1,5% wzgledem 3,9%
w grupie placebo, p = 0,006). Korzys¢ ta byta niezaleznie od wieku (< lub >70. roku zycia), czasu i rodzaju ADT,
wyjSciowego BMD, masy ciata lub wyjSciowego indeksu masy ciata (BMI) [144]. KorzyS¢ niezwigzana byta

z jakgkolwiek toksycznoscia, poniewaz odsetek niepozadanych objawow byt podobny w obu grupach, bez martwicy
zuchwy lub opdzZnionego gojenia sie ztaman kregostupa. Wprowadzenie tego leku moze by¢ wiec przyktadem
istotnego postepu w ochronie kosci.

Zmiany stylu zycia

Przed rozpoczeciem dtugotrwatej ADT pacjenci powinni byé zachecani do wprowadzenia zmian w stylu zycia,
np. zwiekszenia aktywnosci fizycznej, zaprzestania palenia, zmniejszenia spozycia alkoholu i normalizacji
indeksu masy ciata (BMI). Doktadna ocena BMD powinna by¢ wykonana w dwuwiazkowej absorpcjometrii
rentgenowskiej przed rozpoczeciem diugotrwatego ADT. WyjSciowe BMD (T-score powyzej 2,5 lub powyzej 1,
jesli wystepujg inne czynniki ryzyka) wskazuje na wysokie ryzyko ztamania, niezwigzanego z przerzutem raka
do kosci, wskazujgc potrzebe wczesnego zastosowania zapobiegawczej terapii bisfosfonianowej.
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Otytos¢ i sarkopenia

OtytoSc¢ i sarkopenia sg powszechne i czesto wystepujg wczesnie, w pierwszym roku ADT. Obserwuje sie
wyjatkowy wzrost w ttuszczowej masie ciata 0 10% i zmniejszenie sie suchej masy miesSniowej 0 3% [147].
Obie zmiany sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ztaman.

12.11.3.2. Poziom lipidow

Roéwnie czeste sa zaburzenia lipidowe, ktore pojawiaja sie juz w pierwszych 3 miesigcach leczenia [147].
Blokada androgenowa takze zmniejsza odpowiedzZ tkanek na insuline i zwieksza stezenie insuliny w surowicy
na czczo [148], ktore jest markerem insulinoopornosci. Nalezy zaleca¢ wykonywanie éwiczen fizycznych

jako sposobu zapobiegawczego.

12.11.3.3. Zespot metaboliczny

Zespo6t metaboliczny wigze sie z niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej,

czesto zwigzanymi z insulinoopornoscia. Sg to:

e obwadd talii >102 cm,

e poziom tréjglicerydéw >1,7 mmol/I,

e cisnienie krwi >130/80 mm Hg,

e poziom HDL < 1 mmol/I,

e poziom glukozy >6,1 mmol/I.

CzestoS¢ wystepowania zespotu metabolicznego jest wyzsza w grupie chorych leczonych ADT w poréwnaniu
Z mezczyznami nieleczonymi [149].

12.11.3.4. Choroby sercowo-naczyniowe

Blokada androgenowa zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem cukrzycy, chorob uktadu sercowo-naczyniowego
i zawatu serca opisanym w jednym z badan [150] oraz z 20% zwiekszeniem ryzyka nowej choroby
sercowo-naczyniowej po roku leczenia opisanym w innym badaniu [151]. Ostatnio analiza danych badania
RTOG 92-02 potwierdzita wzrost ryzyka chordb sercowo-naczyniowych [152], bez zwiazku z czasem ADT.
Jednakze obserwacje te byty ostatnio mocno krytykowane, poniewaz nie wykazano zwiekszonej Smiertelnosci

z powodu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego w RTOG 8610 [153], EORTC 30891 [120] i EORTC 22863 [66].

Podsumowujgc, nalezy powiedzieé, ze nawet jesli 6 lub mniej miesiecy trwania ADT moze wigzaé sie

ze zwiekszong liczba powiktan sercowo-naczyniowych, dane dotyczace Smiertelnosci z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego nie sa zgodne. Zapobieganie jest zwigzane z nieswoistymi srodkami, takimi jak utrata
masy ciafa, zwiekszenie ilosci Ewiczen fizycznych, lepsze odzywianie i zaprzestanie palenia papierosow.

12.12. Jakosé zycia (Qol)

Dane dotyczace jakosci zycia podczas leczenia hormonalnego sg skape, z powodu braku mocnych dowodow.
Jedyne szeroko zakrojone, prospektywne badanie randomizowane to badanie przeprowadzone metodg podwojnie
Slepej préby z placebo w grupie kontrolnej, ktére objeto 739 chorych z RGK M1. Badanie poréwnato orchiekto-
mie + flutamid z orchiektomig + placebo. QoL oceniano w pierwszych 6 miesigcach leczenia. Terapia skojarzona
byta zwigzana z nizsza QolL, z istotnymi statystycznie r6znicami w dwu parametrach Qol, to jest czestszymi
biegunkami i gorszym funkcjonowaniem emocjonalnym, w poréwnaniu z tylko kastracja [154].

Prospektywne nierandomizowane badanie obserwacyjne ocenito 144 chorych z miejscowo zaawansowanym
RGK lub wznowa PSA po radykalnym leczeniu miejscowym. Wykazano, ze pacjenci leczeni natychmiastowa ADT
(tzn. obustronna orchiektomia, agonista LHRH lub CAB) mieli nizsza ogblng QoL (zwiekszona meczliwosé,
zaburzenia emocjonalne, pogorszenie aktywnosci fizycznej) niz chorzy w grupie leczenia odroczonego [155]
(poziom dowodu: 2a).

Retrospektywne, nierandomizowane badanie ocenito 431 chorych z RGK, ktérzy mieli wykonang orchiektomie
lub otrzymywali agonistow LHRH jako leczenie pierwszego rzutu w ciggu 12 miesiecy od pierwotnego rozpoznania.
Badanie oceniato jakos¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia (HRQoL) po 12 miesigcach obserwaciji.
Mezczyzni otrzymujgcy agonistow LHRH zgtaszali czesciej zamartwianie sie, fizyczny dyskomfort i gorsze ogbine
samopoczucie, a takze rzadziej wierzyli, ze zostali wyleczeni z choroby nowotworowej niz pacjenci poddani
orchiektomii. Stadium zaawansowania w chwili rozpoznania nie miato istotnego, niezaleznego wptywu na wynik
zdrowia. Jednakze badaniu brakowato mocy statystycznej [156] (poziom dowodu: 2b).
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Ostatnie mate badanie randomizowane kontrolne oceniato HRQoL chorych z zaawansowanym RGK,
przydzielonych do grup leczonych leuproreling, gosereling, CPA lub bez leczenia po rocznym okresie obserwacji.
Funkcje zarowno seksualne, jak i poznawcze znacznie obnizyty sie u mezczyzn poddawanych wszystkim
formom blokady androgenowej, podczas gdy zaburzenia emocjonalne znacznie sie zmniejszyty w grupie CPA
i bez leczenia [157] (poziom dowodu: 1b).

Przerywana blokada androgenowa moze wigzac¢ sie z polepszeniem ogdlnej QoL w zwigzku z prawidtowym
poziomem testosteronu podczas okresow bez leczenia. Jak do tej pory, wyniki te nie sg jednoznaczne, poniewaz

W przypadku agonistow LHRH, QoL byta oceniana w uprzednio wspomnianych badaniach bikalutamidu

w monoterapii. Stosowano swoisty kwestionariusz obejmujgcy 10 domen (zainteresowanie seksualne, funkcje
seksualne, wydolnos¢ fizyczna, dobre samopoczucie, zywotnosé, funkcje spoteczne, ograniczenie aktywnosci,
bél, state przebywanie w t6zku i stan ogdlnego zdrowia). Oddzielne analizy danych dla chorych z MO i M1
wykonano po 12 miesigcach obserwacji. W obu grupach chorych bikalutamid wykazywat istotng przewage
nad kastracjg w domenach wydolnosci fizycznej i zainteresowania seksualnego (nie funkcji seksualnej) [59]
(poziom dowodu: 1b).

Dalsza analiza post hoc objeta tylko chorych z zainteresowaniem seksualnym w chwili rozpoczecia
badania. Ujawnita, ze znacznie wiecej chorych otrzymujacych bikalutamid w dawce 150 mg/dzien utrzymato
zainteresowanie seksem i odczuwato, ze sg nadal atrakcyjni seksualnie niz ci losowo przypisani do kastracji
[157, 158].

Dane dotyczace QoL sg takze dostepne we wczesniejszej pracy Boccardo i wsp. [159], ktore potwierdzajg
wyniki dwoch wiekszych fgczonych préb klinicznych. Wiecej mezczyzn w grupie z bikalutamidem niz w grupie
kastracji zgtaszato zachowanie libido i zdoInosci do wzwodu.

Ostatnio przedstawiono mate prospektywne badanie randomizowane, ktére ocenito 103 chorych
z ograniczonym do narzgdu lub miejscowo zaawansowanym RGK, otrzymujgcych bikalutamid w dawce
150 mg/dzien lub farmakologiczng kastracje. Oceniajac w nim zmiany w BMD po 96 tygodniach leczenia
wykazano, ze utrzymuje sie ono w przypadku terapii bikalutamidem [160] (poziom dowodu: 1b).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania monoterapii antyandrogenowej byty ginekomastia
i bole sutkow, wywotane brakiem rownowagi w proporcji miedzy androgenami i estrogenami wewnatrz tkanek
piersi. W badaniach z bikalutamidem objawy te byly zgtaszane przez odpowiednio 66% i 73% chorych i prowadzity

do zaprzestania leczenia u 16,4% chorych.

12.13. Analiza koszty-efektywnos¢ roznych opcji terapii hormonalnej

Ostatnia oficjalna metaanaliza i przeglad piSmiennictwa oceniaty optacalnosé réznych diugotrwatych opcji
blokady androgenowej w zaawansowanym RGK (np. obustronna orchiektomia, DES, agonista LHRH,
niesteroidowa antyandrogenowa monoterapia i CAB z niesteroidowym antyandrogenem).

Dla analizy przygotowany zostat skomplikowany model statystyczny, przyjmujacy za wyjsciowy przypadek wigczenia
do bazy 65-letniego chorego z klinicznie rozpoznana, miejscowa wznowg RGK bez przerzutéw odlegtych,
obserwowany przez 20 lat. Badanie wykazato, ze dla mezczyzn, ktorzy sa w stanie zaakceptowac obustronng
orchiektomig, jest ona najbardziej optacalng forma ADT, zapewniajaca wyzsze przezycie skorygowane

o jako$¢ zycia, podczas gdy CAB jest najmniej ekonomiczna opcjg, uzyskujaca niewielkie korzysci zdrowotne
przy stosunkowo wysokich kosztach. Co wiecej, najwiekszg korzyS¢ jesli chodzi o QoL i najmniejsze koszty
mozna byto uzyskac rozpoczynajac ADT, kiedy pojawiaty sie objawy spowodowane odlegtymi przerzutami [114]
(poziom dowodu: 1a).

Wreszcie, kiedy rozpoczyna sie ADT i uzyska sie pewna odpowiedz, IAD moze byé przydatng metodg obnizenia
kosztéw leczenia.
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12.14. Zalecenia dotyczace hormonalnego leczenia raka stercza

LE
¢ W zaawansowanym raku stercza blokada androgenowa (ADT) op6Znia progresje, zapobiega potencjalnie 1b
tragicznym powiktaniom i umozliwia skuteczne leczenie objawow, ale nie wydtuza przezycia.

* W zaawansowanym RGK wszystkie formy kastracji stosowane w monoterapii (np. orchiektomia, 1b
LHRH i DES) maja jednakowa skutecznosé.

* Monoterapia niesteroidowym antyandrogenem (np. bikulamidem) jest alternatywq dla kastracji 2
u chorych z miejscowo zaawansowang choroba.

e W raku stercza z przerzutami dodanie niesteroidowych antyandrogenéw do kastracji (CAB) skutkuje la
niewielka przewaga w OS w stosunku do samej kastracji, ale jest zwigzane ze zwiekszona liczba dziatan
niepozadanych, zmniejszeniem QoL i wysokimi kosztami.

e Przerywana ADT nie powinna byé nadal uznawana za leczenie eksperymentalne, mimo ze 2
dtugoterminowe dane prospektywnych préb klinicznych nadal sg oczekiwane. Minimalna ADT
powinna by¢ jednak nadal leczeniem eksperymentalnym.

¢ W zaawansowanym RGK natychmiastowa ADT (podawana od momentu rozpoznania) znacznie 1b
zwalnia progresje choroby, jak rowniez zmniejsza odsetek powiktan z powodu samej progresji
w poréwnaniu do odroczonej ADT (podawanej w objawowej progresji). Jednak korzySé w przezyciu
jest co najwyzej marginalna i niezwigzana z przezyciem swoistym dla nowotworu.

¢ Obustronna orchiektomia moze by¢ najbardziej optacalng metodg ADT, szczegbinie jesli jest 3

wykonywana w momencie wystapienia objawow przerzutow.

LE = poziom dowodu naukowego
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13. Streszczenie zalecen dotyczacych pierwotnego
leczenia RGK

Stadium Leczenie Komentarz GR

Tla Aktywny nadzor Standardowe leczenie w dobrze oraz Srednio zréznicowanych B
nowotworach i przy przewidywanej dtugosci zycia <10 lat. U chorych
z przewidywana dtugoscia zycia >10 lat zaleca sie ponowne okresSlenie
stopnia zaawansowania za pomoca TURP i biops;ji.

Prostatektomia Metoda z wyboru u mtodych chorych z przewidywanym dtugim zyciem, B

radykalna szczegblnie w stabo zr6znicowanych nowotworach.

Radioterapia Metoda z wyboru u mtodych chorych z dtuga przewidywana B
dtugoscia zycia, szczegblnie w stabo zréznicowanych nowotworach.

Wyzsze ryzyko powiktan po TURP, szczeg6lnie przy brachyterapii.

Leczenie Nie jest metoda. A

hormonalne

Leczenie skojarzone Nie jest metodag C

T1b-T2b Aktywny nadzor Metoda lecznicza z wyboru u chorych z rakiem cT1c-cT2a, B
PSA <10 ng/ml, stopien ztosliwosci w GL.s.na podstawie biopsji
réwny lub ponizej 6, <2 dodatnich biopsji, <50% obecnos¢ komoérek
rakowych w kazdej biopsji. Pacjenci z przewidywang dtugoscia zycia
<10 lat. Pacjenci Zle reagujacy na leczenie.

Prostatektomia Standardowe leczenie chorych z przewidywana dtugoscia zycia >10 lat, A

radykalna ktérzy akceptuja powiktania zwigzane z leczeniem.

Radioterapia Pacjenci z przewidywang dtugoscia zycia >10 lat, ktdrzy akceptujg B
powiktania zwigzane z leczeniem. Pacjenci z przeciwwskazaniami
do leczenia operacyjnego. Chorzy w ztym stanie z 5-10-letnig
przewidywana dtugoscig zycia i stabo zréznicowanymi nowotworami.
(Zalecane jest leczenie skojarzone - patrz nizej).

Brachyterapia Brachyterapia LDR moze by¢ rozwazana w rakach niskiego ryzyka, B
u chorych z objetoscig stercza <50 ml, i IPSS <12.

Leczenie Chorzy z objawami, ktorzy wymagaijg leczenia paliatywnego objawoéw, C

hormonalne nienadajacy sie do postepowania z intencjg wyleczenia.

Antyandrogeny nie sg zalecane w zwigzku z gorszymi wynikami A
w poréwnaniu z baczng obserwacjg.

Leczenie skojarzone U chorych z rakiem stercza wysokiego ryzyka, neoadjuwantowe A
leczenie (NHT) i towarzyszaca terapia hormonalna + radioterapia
wydtuzaja przezycie.

T3-T4 Baczna obserwacja Metoda u bezobjawowych chorych z T3, dobrze i Srednio dobrze C
zréznicowanymi nowotworami i przewidywana dtugoscia zycia <10 lat,
ktoérzy nie nadaja sie do leczenia miejscowego.

Prostatektomia Metoda u wybranych chorych z T3a, PSA <20 ng/ml, C

radykalna stopniem ztosliwosci w Gl.s. na podstawie biopsji <8
i przewidywang dtugoscig zycia >10 lat.

Radioterapia W T3 z przewidywana dtugoscig zycia powyzej 5-10 lat. A
Zwiekszenie dawki >74 Gy wydaje sie przynosi¢ korzysé.

Potgczenie z terapig hormonalng moze by¢ zalecane (patrz nizej).

Leczenie Chorzy z objawami i zaawansowanym rakiem T3-T4, wysokim A

hormonalne poziomem PSA (>25-50 ng/ml), PSA DT ponizej jednego roku.
Przeznaczone dla pacjentéw nienadajacych sie do zastosowania
innych metod leczenia (w ztym stanie).

Leczenie Catkowite przezycie poprawia towarzyszaca i adjuwantowa terapia A

skojarzone hormonalna (3 lata) w potaczeniu z radioterapig z pol zewnetrznych.

NHT + RP: brak wskazan B

N+, MO Baczna obserwacja Metoda dla bezobjawowych pacjentéw z PSA <20-50 ng/ml, B

PSA DT >12 miesiecy. Wymagaja bardzo Scistej obserwacji.
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N+, MO Prostatektomia Metoda dla wybranych chorych z przewidywang dtugoscia zycia C
radykalna >10 lat jako czeS¢ multimodalnego leczenia.
Radioterapia Metoda u wybranych chorych z przewidywang diugoscig zycia >10 lat, C
wymagane jest skojarzone leczenie z adjuwantowg blokadag
androgenowa przez 3 lata.

Leczenie Standardowa terapia w N >N1. A

hormonalne

Leczenie skojarzone Nie jest standardowa metoda. B
M+ Baczna obserwacja Nie jest standardowg metoda. Moze pogorszy€ przezycie B

i wywotaé wiecej powiktan niz natychmiastowa terapia hormonalna.
Wymaga obserwacji.

Prostatektomia Nie jest metoda. C
radykalna
Radioterapia Nie jest opcjg jako metoda z intencjg wyleczenia, opcja lecznicza C

w potgczeniu z blokadg androgenowa w leczeniu

miejscowych objawdw, wywotanych nowotworem.
Leczenie Standardowe leczenie. Wymagane u chorych z objawami. A
hormonalne

GR = stopien zalecen, TURP = przezcewkowa resekcja stercza, NHT = neoadjuwantowa terapia hormonalna, PSA = swoisty antygen sterczowy,
PSA DT = czas podwojenia stezenia PSA

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wolski

14. Obserwacja po leczeniu radykalnym

14.1. Definicja

Leczenie radykalne oznacza radykalng prostatektomie (RP) lub radioterapie przeprowadzang metodg napromie-
niania z pél zewnetrznych badz metodg napromieniania Srodtkankowego albo jakiekolwiek potgczenie tych
metod. W odniesieniu do innych metod leczenia, ktére nie zostaty w jeszcze w petni zaakceptowane, jak np.
ablacja stercza skupiona wigzk fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu (high-intensity focused ultrasound -
HIFU), zalecenia pokrywajg sie z tymi przedstawionymi ponizej, chociaz do chwili obecnej nie ustalono
jednoznacznie wartosci odciecia PSA stuzacej do okreslenia nawrotu biochemicznego po takim leczeniu.

14.2. Dlaczego obserwacja po leczeniu radykalnym jest konieczna?

Po pierwsze, nalezy postawi¢ pytanie, czy warto podejmowac wysitek obserwacji, skoro niepowodzenie leczenia
jest tak powszechne. OdpowiedzZ na to pytanie jest jednoznaczna: bezwzglednie tak. Ryzyko nawrotu choroby
nawet po uptywie diuzszego czasu od pierwotnego leczenia istnieje u znacznej liczby chorych leczonych radykal-
nie. Sugeruje to, ze obserwacje nalezy kontynuowac przez dtuzszy czas.

Nastepne pytanie, na ktére trzeba znalezé odpowiedz, brzmi: w jakim celu nalezy prowadzi¢ obserwacje.
Przyczyny koniecznoSci obserwacji réznia sie w zaleznosci od rodzaju leczenia, wieku chorego, choréb
towarzyszacych i woli chorego. Ogblnie mozna stwierdzi€, ze przyczynami, dla ktérych poddaje sie chorych
obserwacji po leczeniu radykalnym, sa:

e zapewnienie choremu odpowiedniej i odpowiedzialnej opieki;

¢ mozliwos¢ zastosowania leczenia radykalnego drugiej linii;

* mozliwo$¢ wdrozenia wczesnego leczenia hormonalnego po niepowodzeniu leczenia radykalnego;

e prowadzenie obserwacji po leczeniu jako czesci protokotu badania klinicznego.

W rozdziale 16 oméwiony jest problem wyboru metody leczenia w przypadku niepowodzenia po leczeniu
radykalnym.
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14.3. W jaki sposob nalezy prowadzi¢ obserwacje?

Badania niezbedne do wykonania podczas wizyt kontrolnych r6znig sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.
Badania przedstawione ponizej przeprowadza sie rutynowo celem wykrycia progresji RGK lub choroby przetrwatej
(residual disease). Oznaczenie stezenia PSA i ostatecznie DRE sa jedynymi badaniami obowigzujgcymi w czasie
kazdej wizyty kontrolnej. Obowigzkowo nalezy tez zebra¢ wywiad dotyczacy choroby podstawowej, z uwzglednieniem
aspektow psychologicznych, objawéw progresji choroby i powiktan zwigzanych z leczeniem. Badania stosowane
do oceny powiktan zwigzanych z leczeniem nalezy dobiera¢ indywidualnie, a ich oméwienie przekracza ramy
niniejszych zalecen. Badania, ktére sg najczesciej wykorzystywane w obserwacji przebiegu raka u chorych
poddanych prostatektomii lub napromienianiu radykalnemu, przedstawiono ponizej.

14.3.1. Monitorowanie stezenia PSA

Ocena wartosci PSA jest podstawa w obserwacji chorych poddanych leczeniu radykalnemu. Mozna oczekiwaé
réznic w stezeniach PSA u chorych po prostatektomii radykalnej i radioterapii radykalnej, niemniej wznowa
biochemiczna (wzrost stezenia PSA) prawie zawsze poprzedza wznowe kliniczng po leczeniu tymi metodami,
w niektorych przypadkach nawet o wiele lat [1-5]. Zaleca sie, by przed zmiang sposobu leczenia ponownie
potwierdzi¢ wzrost stezenia PSA, jeSli wczeSniej wykryto go na podstawie tylko jednego oznaczenia.

14.3.2. Definicja progresji PSA

Granice stezenia PSA, ktorych przekroczenie Swiadczy o niepowodzeniu leczenia metoda prostatektomii
radykalnej i metoda radioterapii sa r6zne. Na podstawie konsensusu miedzynarodowego przyjeto powszechnie,
ze o nawrocie RGK po zatonowej prostatektomii radykalnej Swiadczy stezenie PSA wynoszace >0,2 ng/ml

w dwdch kolejnych oznaczeniach [6, 7]. Zdaniem innych autorow wyzszy prég odciecia PSA, siegajacy wartosci
0,4 ng/ml, jest bardziej przekonujacy do okreslenia ryzyka klinicznej progresji [5]. Wykazano, ze chorzy po
radykalnej prostatektomii osiggajacy wartosé PSA pomiedzy 0,1 ng/ml a 0,2 ng/ml nie rozwijali ani klinicznej,
ani biochemicznej progresiji [8]. Dlatego zastosowanie ultraczutych testéw do oznaczania PSA nie jest
uzasadnione podczas rutynowej obserwacji chorych po radykalnej prostatektomii [4]. W przypadku wykazania
na podstawie prowadzonych obecnie badan klinicznych z zastosowaniem doboru losowego wptywu adjuwantowego
leczenia (wdrozonego przed osiggnieciem PSA >0,2 ng/ml) na wydtuzenie przezycia po radykalnej prostatektomii,
nalezy powyzsze zagadnienie rozwazy¢ ponownie.

Przekonujacym kryterium rozpoznania wznowy biochemicznej po radioterapii, zgodnie z zaleceniami
ASTRO z 1996 roku, jest stopniowy wzrost stezenia PSA w trzech kolejnych oznaczeniach [9]. W wyniku konsen-
susu RTOG-ASTRO z 2006 roku przyjeto nowa definicje wznowy biochemicznej po radioterapii, ktérej celem jest
zacieSnienie zaleznosci pomiedzy samg definicjg a przebiegiem klinicznym. Nowa definicja wznowy biochemicznej
po radioterapii oznacza wzrost wartosci PSA o 2 ng/ml powyzej najnizszej wartosci PSA osiggnietej po leczeniu
zasadniczym (nadir PSA) [10]. Dotyczy to zaréwno chorych leczonych z zastosowaniem, jak i bez zastosowania
hormonoterapii.

Po leczeniu metoda HIFU lub kriochirurgicznej ablacji gruczotu krokowego (cryosurgical ablation of the
prostate - CSAP) wykorzystywano rozne wartosci stezen PSA do definiowania niepowodzenia leczenia [11].
Wiekszos¢ z nich opiera sie na wartosci odciecia 1 ng/ml i ostatecznym skojarzeniu z wynikiem biops;ji stercza
wykonanej po leczeniu zasadniczym. Do dzisiaj nie uzyskano potwierdzenia wartoSci tych kryteriow wobec
progresji klinicznej raka badz diugosci przezycia.

14.3.3. Monitorowanie PSA po radykalnej prostatektomii

Po radykalnej prostatektomii przeprowadzonej doszczetnie nalezy spodziewac sie niewykrywalnego stezenia
PSA po 6 tygodniach [12]. Utrzymywanie sie podwyzszonego stezenia PSA wskazuje, ze tkanka produkujgca
PSA jest nadal obecna w organizmie. Uwaza sig, ze po leczeniu metoda prostatektomii przetrwate stezenie PSA
jest wynikiem obecnosci raka pod postacig mikroprzerzutéw (niewykrywalnych wczesniej lub w ogble niewykrytych)
badz pozostawienia resztek tkanki nowotworowej w obrebie miednicy mniejszej, co moze by¢ zwigzane

z obecnos$cig dodatnich marginesow chirurgicznych w preparacie pooperacyjnym.

Szybko wzrastajgce stezenie PSA (wysokie tempo wzrostu PSA, krotki czas podwojenia stezenia PSA)
wskazuje raczej na obecnosé przerzutéw odlegtych, podczas gdy pézniejszy i wolniejszy wzrost stezenia PSA
wskazuje najprawdopodobniej na wznowe miejscowg. Czas wystgpienia wznowy biochemicznej oraz stopien
zr6znicowania guza sg réwniez istotnymi czynnikami prognostycznymi umozliwiajacymi odréznienie wznowy
miejscowej od uogblnionej [13, 14]. Zarébwno przy niedoszczetnej prostatektomii, jak i obecnosci przerzutow
odleglych stezenie PSA moze pozostaé niewykrywalne. Zdarza sie to niezmiernie rzadko, niemal wylgcznie
u chorych, u ktérych wystepuje wyjatkowo niekorzystna charakterystyka histopatologiczna nowotworu
(rak niezréznicowany) [15, 16].
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Oznacza to, ze u chorych, u ktorych stwierdza sie wzglednie korzystne cechy histopatologiczne raka
(< pT3, pNO, Gl.s. <8), oznaczanie stezenia PSA tacznie z wywiadem dotyczacym przebiegu choroby i leczenia
moze byé wystarczajgcym testem wykorzystywanym do obserwacji po leczeniu metodg prostatektomii radykalne;j.

14.3.4. Monitorowanie PSA po radioterapii

Stezenie PSA po leczeniu metoda napromieniania obniza sie wolniej niz stezenie PSA po leczeniu metodg
prostatektomii. Optymalna wartosé odciecia korzystnego nadiru PSA po napromienianiu nadal nie jest
jednoznacznie ustalona. Wydaje sie, ze uzyskanie nadiru PSA <0,5 ng/ml przemawia za korzystnym wynikiem
leczenia [17]. Czas do osiagniecia nadiru PSA moze by¢ bardzo dtugi, niekiedy wynosi nawet >3 lata. Narastanie
stezenia PSA do wartosci >2 ng/ml powyzej nadiru PSA jest aktualng definicjg wznowy biochemicznej

po radioterapii [10]. Wykazano zalezno$¢ miedzy czasem podwojenia sie PSA a umiejscowieniem nawrotu raka;
czas podwojenia sie stezenia PSA u chorych, u ktérych wznowa ma charakter miejscowy, wynosi 13 miesiecy,
wzgledem 3 miesiecy u chorych z odleglym umiejscowieniem raka [18].

14.3.5. Badanie palcem przez odbytnice (DRE)
Badanie DRE przeprowadza sie w celu okreSlenia jakichkolwiek nieprawidtowosci $wiadczacych o wznowie
miejscowej. Interpretacja DRE jest bardzo trudna po leczeniu radykalnym, a zwtaszcza po radykalnym
napromienianiu.

Swiezo wykryty w badaniu DRE guzek powinien budzié podejrzenie nawrotu miejscowego.
Jak juz wspomniano, wznowie miejscowej po leczeniu radykalnym nie musi towarzyszy¢ wzrost stezenia PSA
[15, 16]. Jednak udowodniono to wytgcznie u chorych z niekorzystnym wynikiem badania histopatologicznego
(rak niezréznicowany). Zatem oznaczanie stezenia PSA i badanie DRE stanowig najbardziej uzyteczng kombinacje
badan w pierwszoplanowej obserwacji chorych poddanych radioterapii i prostatektomii radykalnej, natomiast
u chorych z korzystnym wynikiem badania histopatologicznego oznaczenie stezenia PSA moze byé badaniem
jedynym [19].

14.3.6. Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) i biopsja

Zaréwno TRUS, jak i biopsja nie majg zastosowania w rutynowej obserwacji chorych niezgtaszajgcych zadnych
objawow i obecnie nie majg powszechnego zastosowania, wytgcznie w przypadkach wznowy biochemicznej.
Badanie TRUS nie moze by¢ jedynym badaniem diagnostycznym, ale moze wykaza¢ obecno$§é wznowy miejscowe;j
tylko w potaczeniu z biopsja. Celem tego badania jest histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania wznowy
miejscowej. Jest ono uzasadnione jedynie wowczas, gdy rozpoznanie nawrotu miejscowego wptynie na dalsze
decyzje terapeutyczne (bardziej szczegbtowy opis w rozdziale 16).

14.3.7. Scyntygrafia kosci

Celem scyntygrafii kosci jest wykrycie przerzutow nowotworowych do tkanki kostnej. Nie zaleca sie rutynowego
wykonywania scyntygrafii w przypadkach obserwacji chorych niezgtaszajacych objawéw klinicznych, ale moze
by¢ ona wskazana w przypadku podwyzszenia stezenia PSA, jesli wynik tego badania bedzie miat wptyw

na dalsze decyzje terapeutyczne. Scyntygrafia jest zalecana u chorych z objawami ze strony uktadu kostnego,
poniewaz przerzuty do tkanki kostnej moga istnie¢ nawet w przypadkach nieoznaczalnego stezenia PSA [15, 16].

14.3.8. Tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny

Tomografia komputerowa (CT) lub rezonans magnetyczny (MRI) nie majg zastosowania w rutynowej obserwacji
chorych niezgtaszajgcych objawow klinicznych. Badania te mozna wykonaé wybiérczo u chorych, u ktérych
doszto do wznowy biochemicznej i przed podjeciem decyzji terapeutycznych (patrz rozdziat 16).

14.4. Kiedy nalezy prowadzi¢ obserwacje?

U wiekszosci chorych, u ktorych leczenie z powodu raka stercza skonczy sie niepowodzeniem, do wznowy
dochodzi wczesnie, nawet jesli staje sie ona oczywista pod wzgledem klinicznym dopiero po latach. Dlatego
chorych nalezy obserwowaé uwazniej w pierwszym roku po przeprowadzonym leczeniu radykalnym, kiedy ryzyko
pojawienia sie wznowy jest najwieksze. Zalecane jest oznaczanie stezenia PSA, zbieranie wywiadu dotyczacego
choroby podstawowej i wykonywanie badania DRE po 3, 6 i 12 miesigcach od operacji, potem co 6 miesiecy
przez kolejne 3 lata od operacji, a nastepnie co rok. Celem pierwszej wizyty kontrolnej jest przede wszystkim
okreslenie powikfan zwigzanych z leczeniem i udzielenie choremu pomocy w odnalezieniu sie w nowej sytuacji.
Charakterystyka raka moze sktoni¢ do wprowadzenia zmian w schemacie kontroli po leczeniu, np. chorych

na raka niskozréznicowanego i zaawansowanego miejscowo oraz chorych, u ktérych wystepuja dodatnie
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marginesy chirurgiczne nalezy obserwowaé uwazniej niz chorych, u ktérych stwierdza sie raka dobrze zréznico-
wanego, ograniczonego do narzadu i z ujemnymi marginesami chirurgicznymi. U chorych w zaawansowanym

wieku, obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi i niezgtaszajacych objawéw klinicznych dalsza obserwacja

moze by¢ ze wzgledéw oczywistych zbyteczna.

14.5. Zalecenia dotyczace obserwacji chorych po leczeniu radykalnym

Zalecenia

¢ U chorych bez objawéw klinicznych postepowaniem rutynowym jest zebranie wywiadu dotyczacego
choroby, okreslenie stezenia PSA i badanie DRE. Badania nalezy wykonywa¢ po 3, 6 i 12 miesigcach

od leczenia radykalnego, potem co 6 miesiecy przez 3 lata, a nastepnie co rok.

GR
B

¢ Stezenie PSA >0,2 ng/ml po radykalnej prostatektomii Swiadczy o istnieniu choroby przetrwatej
lub wznowy.

* Narastanie stezenia PSA powyzej nadiru 2 ng/ml po radykalnej radioterapii, a nie okreslona wartosé

progowa jest najbardziej wiarygodng oznakag choroby przetrwatej lub wznowy.

e Zardbwno wyczuwalny palpacyjnie guzek, jak i narastanie stezenia PSA w surowicy mogag by¢ objawami

wznowy miejscowe;.

e Zastosowanie TRUS i biopsji do rozpoznania wznowy miejscowej jest wskazane, jezeli wykrycie
wznowy wplynie na dalsze decyzje terapeutyczne. U wiekszosci chorych nie jest to konieczne
przed leczeniem drugiego rzutu.

¢ Przerzuty mozna rozpoznaé¢ na podstawie badan CT/MRI miednicy mniejszej lub scyntygrafii kosci.
U chorych niezgtaszajacych objawdw klinicznych wykonanie tych badan mozna pominaé,
jesli stezenie PSA w surowicy nie przewyzsza 120 ng/ml, niemniej liczba badan dotyczaca
tego zagadnienia nie jest wystarczajaca.

* Nie zaleca sie rutynowego wykonywania scyntygrafii kosci ani innych badan obrazowych u chorych

niezglaszajacych zadnych objawéw klinicznych. Niemniej, jesli chory ma béle kostne, nalezy rozwazyé

wykonanie scyntygrafii kosci, niezaleznie od stezenia PSA w surowicy.

GR = stopien zalecen

Konsultacja merytoryczna: dr hab. n. med. Piotr Chtosta, FEBU, prof. nadzw.
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15. Obserwacja po leczeniu hormonalnym
15.1. Wprowadzenie

U wielu chorych otrzymujacych leczenie hormonalne wystepuja przerzuty lub ekspansja pozasterczowa raka
w chwili jego rozpoznania. Wptynie to na schemat obserwacji, poniewaz wznowa biochemiczna bywa u tych
chorych wyrazem gwattownej, objawowej progresiji.

15.2. Cel obserwacji

Gtownymi celami obserwacji takich chorych sa:

* monitorowanie odpowiedzi na zastosowane leczenie;

e zapewnienie odpowiedniej wspdtpracy z chorym podczas leczenia;

e wykrycie mozliwych powikfan leczenia hormonalnego;

* modyfikacja paliatywnego leczenia objawowego z chwilg rozwoju hormonoopornosci raka.

Przydatnos¢ wielu badan dodatkowych musi zosta¢ odniesiona do réznych etapéw zaawansowania choroby,
celem unikniecia wykonania niepotrzebnych badan i nadmiernych kosztéw. Stosowanie Scistych zalecen
odnoszacych sie do koniecznosci wykonywania badan w ramach obserwacji moze byé uzyteczne wowczas,
gdy w przypadku progresji choroby oferuje sie skuteczne leczenie. Do dzisiaj nie rozstrzygnieto, czy chorzy

na raka hormonoopornego (HRPC) powinni otrzymacé leczenie hormonalne niezwtocznie, czy leczenie to

moze by¢ odroczone. Dlatego program obserwacji tej grupy chorych musi zosta¢ opracowany indywidualnie.
Na podstawie dostepnych obecnie danych nie ma mozliwosci sformutowania Scistych zalecen odnoszacych sie
do badan koniecznych do wykonania u chorych otrzymujacych leczenie hormonalne.

15.3. Metody obserwacji

15.3.1. Monitorowanie stezenia PSA

PSA jest dobrym markerem do Sledzenia przebiegu RGK z przerzutami. WartoS¢ prognostyczna PSA (przewidywanie
czasu trwania odpowiedzi na leczenie hormonalne) oparta na wyjSciowej wartosci PSA przed leczeniem

lub zmniejszaniu sie stezenia PSA w pierwszych 3-6 miesigcach od rozpoczecia leczenia byta stosowana

do oceny leczenia RGK przez ostatnie dziesieciolecia [1, 2].

Wyjsciowa warto§é PSA moze odzwierciedlaé rozlegtosé przerzutéw, niemniej niektére raki stabo zréznicowane
nie wydzielajg PSA. Wartos¢ prognostyczna stezenia PSA jest roznie oceniana w piSmiennictwie, dlatego
nie nalezy go brac¢ pod uwage przy przewidywaniu czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie [3].

Odpowiedz na leczenie moze by¢ oceniana z wykorzystaniem zmiany stezenia PSA w surowicy jako zastepczego
punktu koncowego po rozpoczeciu leczenia hormonalnego. Chorzy z najnizszym catkowitym stezeniem PSA
(<0,2 ng/ml) osiggali lepsze przezycie w poréwnaniu z chorymi z PSA 0,2-4,0 ng/ml lub >4,0 ng/ml [4].
Podobne wnioski wyciagnieto z innych badan dotyczacych zaawansowanego miejscowo i przerzutowego RGK
[5, 6]. Wartosci stezen PSA okazaty sie rownie istotne dla chorych otrzymujacych leczenie hormonalne z powodu
narastania PSA po leczeniu radykalnym (prostatektomia radykalna, radioterapia). U chorych z najlepsza odpowiedzig
na leczenie wykazano réwniez najdtuzsze przezycie [7, 8].

Pomimo uzytecznosci PSA w okreslaniu odpowiedzi na leczenie u poszczegblnych chorych, jego ostateczna rola
jako zastepczego punktu koncowego w badaniach klinicznych pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji [9].
Po wstepnej fazie odpowiedzi na leczenie hormonalne nalezy regularnie obserwowaé chorych pod katem
rozwoju raka hormonoopornego i leczenia powiktan, poniewaz kliniczna progresja RGK M1 wystepuje

po Srednio 12-18 miesigcach leczenia. Ustalono, ze regularna kontrola stezenia PSA u chorych niezgtaszajacych
objawéw klinicznych pozwala na wczesniejsze rozpoznanie wznowy biochemicznej, poniewaz wzrost PSA
poprzedza zwykle o kilka miesiecy wystgpienie objawdw klinicznych. Niemniej, PSA nie jest wiarygodnym
markerem wznowy i nie moze by¢ jedynym badaniem stosowanym podczas obserwacji. Opisywano progresje
kliniczna choroby (zwykle béle kostne) u chorych, u ktérych stezenie PSA byto prawidiowe.

15.3.2. Monitorowanie poziomu kreatyniny, hemoglobiny i czynnosci watroby

Monitorowanie poziomu kreatyniny ma pewng wartos¢, poniewaz w przypadku RGK zaawansowanego pozwala
wskaza¢ na zastéj w gornych drogach moczowych wymagajacy odbarczenia metodg przezskérnej nefrostomii
lub poprzez umieszczenie w gornych drogach moczowych cewnika podwdéjnie zagietego.
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WartoSci hemoglobiny i czynnoSciowych testow watrobowych mogg sugerowaé progresje choroby i/lub toksycznosé
leczenia hormonalnego, co moze skioni¢ do przerwania hormonoterapii (np. toksyczne uszkodzenie watroby
spowodowane niesteroidowymi antyandrogenami).

Nalezy jednak pamietaé, ze podczas leczenia hormonalnego eliminujgcego wydzielanie androgenéw dochodzi
do zmniejszenia wartosci hemoglobiny o okoto 20% [10].

Oznaczenie wartosci fosfatazy zasadowej (PAP) oraz jej izoenzymdw swoistych dla tkanki kostnej mozna
wykorzystac dla oceny chorych z RGK M1b. Zaleta tych markeréw jest ich niezaleznos¢ od leczenia hormonalnego,
w przeciwienstwie do PSA. Nalezy jednak pamietac, ze zwiekszenie aktywnosci PAP w surowicy moze byé
wynikiem osteoporozy wywotanej leczeniem hamujgcym wydzielanie androgenéw [11]. W takich sytuacjach
pomocne jest oznaczenie frakcji kostnej PAP.

15.3.3. Zdjecia rentgenowskie kosci, ultrasonografia i zdjecia rentgenowskie klatki piersiowe;j
U chorych niezgtaszajgcych objawow klinicznych i z prawidtowym stezeniem PSA w surowicy nie nalezy wykonywac
rutynowo zdjec rtg kosci podczas kolejnych wizyt kontrolnych, poniewaz progresja choroby moze by¢ rozpoznana
w sposéb bardziej wiarygodny poprzez monitorowanie stezenia PSA, co jest bardziej korzystne rowniez z punktu
widzenia ekonomii [12-14].

Ponadto interpretacja zdje¢ rtg kosci bywa trudna, a obecnosé nowych miejsc ubytku tkanki kostnej
lub progresja istniejgcych wezesniej zmian u chorych bez objawéw klinicznych nie wymagaja zmiany postepowania
terapeutycznego. W przypadku podejrzenia progresji choroby na podstawie badan klinicznych czy laboratoryjnych
wskazane moze by¢ wykonanie zdjecia klatki piersiowej lub badania ultrasonograficznego nerek i watroby.
Niemniej, nalezy dobitnie podkresli¢, ze badania te majg uzasadnienie w rutynowej obserwacji chorych
niezgtaszajacych objawow klinicznych. U chorych na raka hormonoopornego badania podczas obserwacji
nalezy dobieraé¢ indywidualnie, w sposob najlepiej umozliwiajgcy utrzymanie dobrej jakosci zycia pacjenta.

Podczas dtugoterminowego leczenia majgcego na celu obnizenie wartosci androgenéw (ADT) mozna polecic¢
regularne pomiary gestosci kosci (BMD) (poziom dowodu: 3) na podstawie wyjSciowego T-score

(stosunek gestosci mineralnej kosci BMD osoby badanej do Sredniej gestosci kosci osoby mtodej) [15]:

co 2 lata, jesli wyjSciowa wartos¢ T-score <1,0, lub raz w roku, jesli T-score zawiera sie w przedziale od 1,0
do 2,5 - przy braku innych powigzanych czynnikéw ryzyka. W przeciwnym razie aktywne monitorowanie

i leczenie powinno byé wdrozone z chwilg rozpoczecia ADT.

15.4. Monitorowanie stezenia testosteronu

Wiekszos¢ chorych na RGK otrzymujgca analogi LHRH osiaga wartosci kastracyjne lub nawet wartosci ponizej
kastracyjnego stezenia testosteronu w surowicy (<20 ng/dl). Niemniej, u okoto 13-38% chorych nie stwierdza sie
tych stezen, a 2-17% chorych nie osigga stezenia testosteronu w surowicy nawet ponizej 50 ng/dl [16-18].
Ponadto, u niektérych mezczyzn stwierdza sie okresowe podwyzszenie stezenia testosteronu przy ponownym
podaniu agonisty LHRH, co definiuje sie jako acute on-chronic effect (gwattowny wzrost wartosci testosteronu
przy diugotrwale utrzymujgcym sie stezeniu kastracyjnym) [19]. Podwyzszenie stezenia testosteronu moze byc
tez obserwowane w dowolnym czasie podczas leczenia, gdy wystepuje jako breakthrough responses (wzrost
stezenia testosteronu powyzej 50 ng/dl pomiedzy iniekcjami analogu LHRH), u okoto 2-13% chorych leczonych
agonistami LHRH [20-22].

Do dzisiaj niewiele wiadomo na temat optymalnej wartoSci testosteronu koniecznej do osiggniecia w najbardziej
skutecznej opcji leczenia RGK. Na podstawie ostatnich badan przypuszczano, ze nizsze wartoSci testosteronu
mogg oznaczaé poprawe wynikéw leczenia. Analiza wynikéw 73 mezczyzn dotknietych nieprzerzutowym RGK

i otrzymujacych leczenie hormonalne [23] wykazata, ze chorzy, u ktoérych stwierdzano przetomy testosteronu
(breakthrough responses) mieli krétszy okres przezycia bez progresji biochemicznej. Srednie przezycie

bez progresji niezaleznej od androgendw u chorych z przelomami testosteronowymi (breakthrough responses:
wzrost >32 nd/dl) wynosito 88 miesiecy (95% Cl: 55-121) wobec 137 miesiecy (95% Cl: 104-170) u chorych
bez przetoméw testosteronowych (p <0,03). W retrospektywnym badaniu, ktérym objeto 129 chorych

na przerzutowego RGK otrzymujacych agonistéw LHRH wykazano, ze ryzyko zgonu byto istotnie zwigzane

ze stezeniem testosteronu w surowicy po 6 miesigcach leczenia [24].
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W swietle tych wynikow okreslenie stezenia testosteronu w surowicy, podobnie jak stezenia PSA, powinno byé
wziete pod uwage jako czes¢ postepowania kliniczno-diagnostycznego u chorych otrzymujacych LHRH.
Okres, w ktorym nalezy dokonac¢ pierwszego pomiaru stezenia testosteronu, nie jest jasno okreslony.
Pierwsza ocena moze by¢ wykonana w pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia LHRH celem weryfikacji,
czy osiggnieto nadir testosteronu przed ponownym podaniem agonisty. Badanie stezenia testosteronu
co 6 miesiecy moze by¢ stosowane dla oceny skuteczno$ci leczenia oraz celem potwierdzenia utrzymywania sie
jego stezenia kastracyjnego.

Zmiana agonisty LHRH lub orchiektomia sg postepowaniem dopuszczalnym, jesli nie sg dzietem
przypadku. U chorych z narastajgcym stezeniem PSA i/lub klinicznymi objawami progresji wartosé testosteronu
musi by¢ oceniana we wszystkich przypadkach celem potwierdzenia hormonoopornosci.

15.5. Monitorowanie powiktan metabolicznych

Leczenie obnizajgce poziom testosteronu (ADT) przynosi korzysci chorym na raka stercza, niemniej niejedno-
krotnie jest zwigzane z wieksza liczba powikian niz spodziewane. Najczestszymi z nich, spowodowanymi niskim
stezeniem testosteronu, sa: uderzenia goraca, brak libido, zaburzenia wzwodu, ginekomastia czy utrata gestosci
masy kostnej. Ponadto, wyniki ostatnich badan wskazujg, ze mezczyzni z niskimi wartoSciami testosteronu
charakteryzujg sie wyzsza zapadalnoscig na powiktania metaboliczne, takie jak: insulinoopornos¢ [25-27],
miazdzyca tetnic [25, 26], cukrzyca [28, 30] i zespot metaboliczny [31, 32]. Krotkotrwata ADT (3-6 miesiecy)
prowadzi do rozwoju insulinoopornosci [25-27], podczas gdy dtugoterminowa ADT (12 miesiecy lub dtuzej)
moze indukowaé hiperglikemie i cukrzyce [29]. Inne opracowania wskazujg, ze zespdt metaboliczny jest obecny
u ponad 50% mezczyzn otrzymujacych dtugoterminowg ADT, predysponujac ich do zwiekszonego ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych [33]. U chorych z zespotem metabolicznym stwierdza sie 3-krotnie wieksze ryzyko zgonu
z powodu choroby wieAcowej i innych chor6b sercowo-naczyniowych [34], co stanowi najczestszg przyczyne
zgonu u chorych z rakiem stercza, przekraczajac tym samym Smiertelnos¢ z powodu choroby zasadniczej [35].

W Swietle tych wynikéw konsultacja kardiologiczna moze byé uzasadniona u mezczyzn z chorobg sercowo-
-naczyniowg w wywiadzie, a takze u chorych powyzej 65. roku zycia przed rozpoczeciem ADT. Wszyscy chorzy
powinni by¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku cukrzycy, polegajgcym na oznaczeniu glikemii

na czczo oraz wartosci Hb1Ac (na poczatku i po 3 miesigcach leczenia). U wybranych chorych zaleca sie
wykonanie testéw tolerancji glukozy. Mezczyzni z nieprawidtowa glikemia na czczo i/lub cukrzyca powinni
zostaé poddani ocenie endokrynologicznej. Chorzy leczeni metodg ADT powinni by¢ informowani o koniecznosci
zmiany stylu zycia (dieta, éwiczenia fizyczne, zaprzestanie palenia, itd.) oraz réwnolegle leczeni z powodu
cukrzycy, hiperlipidemii i/lub nadciSnienia tetniczego w przypadku wystepowania u nich tych choréb [36, 37].
Monitorowanie glikemii na czczo, lipidogram oraz oznaczanie ciSnienia krwi sa zalecane u wszystkich chorych
otrzymujacych diugoterminowg ADT. Stosunek ryzyka do korzysci ADT powinien by¢ zawsze wziety pod uwage

u chorych z wysokim ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, szczegblnie wowczas, gdy jest mozliwe opdznienie
rozpoczecia ADT [38, 39].

15.6. Kiedy nalezy prowadzi¢ obserwacje?
Po rozpoczeciu leczenia hormonalnego zaleca sie kontrole po 3 i 6 miesigcach. W przypadku wystgpienia
progresji wytyczne muszg byé zindywidualizowane.

15.6.1. Chorzy na RGK bez przerzutéw (MO)
W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie, tzn. poprawy objawowej, dobrego stanu psychicznego, dobrej
wspotpracy z chorym podczas leczenia i stezenia PSA <4 ng/ml, wizyty kontrolne nalezy ustala¢ co 6 miesiecy.

15.6.2. Chorzy na RGK z przerzutami (M1)

W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie, tzn. poprawy objawowej, dobrego stanu psychicznego, dobrej
wspoétpracy z chorym podczas leczenia i stezenia PSA <4 ng/ml, wizyty kontrolne nalezy ustalaé¢ co 3-6 miesiecy.
Chorych nalezy informowaé o mozliwosci pojawienia sie pewnych objawow klinicznych sugerujgcych ucisk

na rdzen kregowy oraz o koniecznosci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku ich wystapienia.

15.6.3. Chorzy na RGK hormonoopornego

Chorzy, u ktorych stwierdza sie progresje choroby lub chorzy niespetniajacy kryteriow wymienionych powyzej
wymagajg indywidualnego schematu wizyt kontrolnych.
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15.7. Zalecenia dotyczace obserwacji po leczeniu hormonalnym

Zalecenia GR
Chorych nalezy poddaé¢ badaniom kontrolnym po 3 i 6 miesigcach od poczatku leczenia. B
Do rutynowych badan nalezg: oznaczenie stezenia PSA, DRE, oznaczenie stezenia testosteronu,
ocena objawow klinicznych, ocena odpowiedzi na leczenie i ewentualnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Schemat obserwacji musi zosta¢ dobrany indywidualnie, w zaleznosci od objawow klinicznych, C
czynnikdéw prognostycznych i zastosowanego leczenia.
Chorym na RGK bez przerzutéw (MO), u ktérych odpowiedzZ na leczenie jest dobra, wizyty kontrolne C

wyznacza sie co 6 miesiecy; wizyta powinna obejmowaé co najmniej zebranie wywiadu
dotyczgcego choroby zasadniczej, DRE i oznaczenie PSA w surowicy.

Chorym na RGK w przerzutami (M1), u ktérych odpowiedz na leczenie jest dobra, wizyty kontrolne C
nalezy wyznacza¢ co 3-6 miesiecy. W obserwacji nalezy uwzgledni¢ wywiad odnoszgcy sie do choroby
zasadniczej, DRE i oznaczenie stezenia PSA, a czesto réwniez oznaczenie stezenia hemoglobiny,

kreatyniny i fosfatazy zasadowej w surowicy.

Chorzy na RGK (szczegblnie w stopniu M1b) powinni byé informowani o ewentualnej progresji C
objawow klinicznych, ktore moglyby sugerowac ucisk rdzenia kregowego. W przypadku progresji choroby
lub braku odpowiedzi na zastosowane leczenie obserwacja musi by¢ zindywidualizowana.

Nie zaleca sie rutynowego wykonywania badan obrazowych u chorych w stanie stabilnym. B

GR = stopien zalecen

Konsultacja merytoryczna: dr hab. n. med. Piotr Chtosta, FEBU, prof. nadzw.
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16. Postepowanie w przypadku wznowy biochemicznej
wystepujacej po leczeniu radykalnym

16.1. Wprowadzenie

Metody majgce na celu wyeliminowanie nowotworu, takie jak radykalne wyciecie stercza (prostatektomia)

czy radioterapia radykalna, sa uzasadnionym postepowaniem leczniczym w przypadku RGK bez przerzutow.
Udoskonalenie techniki chirurgicznej oraz technik napromieniania doprowadzito do poprawy skutecznosci
leczenia radykalnego oraz zmniejszenia ryzyka powiktan w tym wzgledzie. Niemniej, pomimo tych osiggniec,
nadal istnieje istotne ryzyko nawrotu raka po leczeniu radykalnym. Odsetek chorych, u ktérych w okresie 10 lat
dochodzi do nawrotu miejscowego lub do powstania przerzutéw, zawiera sie w przedziale od 27% do 53%,

a odsetek chorych, ktérzy zostang poddani leczeniu uzupetniajgcemu drugiego rzutu w ciggu 5 lat od leczenia
radykalnego wynosi od 16 do 35% [1-6].

16.2. Definicje

16.2.1. Definicja niepowodzenia leczenia

Wczesniej ,niepowodzenie leczenia” (treatment failure) okreslano jako nawrét kliniczny stwierdzany na podstawie
badania DRE lub na podstawie rozpoznania przerzutéw. Obecnie ,niepowodzenie leczenia” okresla sie

na podstawie wzrostu stezenia PSA. Pound i wsp. wykazali, ze u chorych obserwowanych przez co najmniej 5 lat
nigdy nie doszto do nawrotu raka bez towarzyszacego mu wzrostu stezenia PSA [7].

Granice stezenia PSA, ktorych przekroczenie Swiadczy o niepowodzeniu leczenia metoda prostatektomii
radykalnej oraz metodg radioterapii, réznia sie. Przyjeto, ze o nawrocie RGK po zatonowej prostatektomii
radykalnej Swiadczy stezenie PSA wynoszace >0,2 ng/ml w dwéch kolejnych oznaczeniach [6, 8].

Niemniej, najbardziej odpowiednia definicja progresji biochemicznej po RP nie zostata nadal sformutowana.

W retrospektywnej analizie wynikdéw 2782 pacjentéw poddanych radykalnej prostatektomii (RP) z powodu RGK
ograniczonego do narzadu. Amling i wsp. [9] wyznaczyli najlepszg wartos¢ odciecia PSA definiujaca wznowe
biochemiczna. W przypadku wykrycia wznowy biochemicznej wzrost stezenia PSA stwierdzano u 49%, 62%

i 72% chorych z wartoscig PSA odpowiednio 0,2 ng/ml, 0,3 ng/mli 0,4 ng/ml. Z przedstawionych danych
wynika, ze jedynie potowa chorych z PSA réwnym 0,2 ng/ml rozwinie progresje RGK, a pozostali mogg zostac
poddani jedynie obserwacji [9]. Podobne dane zaprezentowali w 2006 roku Stephenson i wsp. [10], ktorzy
zaproponowali warto$é PSA > 0,4 ng/ml jako najlepszg wartosé odciecia, pomocna w wyjasnianiu rozwoju
odlegtych przerzutow. Wykorzystano w tym badaniu 10 dostepnych definicji, okreslonych na podstawie
retrospektywnej analizy 75 chorych, ktorzy rozwineli odlegte przerzuty po RP. Wartosé PSA >0,4 ng/ml jest
zatem odpowiednia do zdefiniowania progresji o znaczeniu klinicznym wymuszajacym leczenie ratunkowe.

Przekonujgcym kryterium rozpoznania wznowy biochemicznej po radioterapii, zgodnie z rekomendacjami
ASTRO, jest stopniowy wzrost stezenia PSA w trzech kolejnych oznaczeniach [11].

Biezaca definicja wskazuje na wznowe w przypadku wzrostu stezenia PSA >2 ng/ml powyzej nadiru, niezaleznie
od stezenia nadiru PSA [12].

16.2.2. Definicja nawrotu
e Po RP wartosé PSA >0,2 ng/ml potwierdzona w dwu kolejnych oznaczeniach oznacza nawr6t raka.
 Po radioterapii wartoS¢ PSA 2 ng/ml powyzej nadiru osiggnietego po radioterapii oznacza nawr6t raka.

16.3. Nawrot miejscowy lub uogolniony

Podstawowe znaczenie dla dalszego postepowania, po wykryciu wznowy biochemicznej, ma rozstrzygniecie,
czy nawr6t RGK ma charakter miejscowy, czy jest uogolniony (przerzuty). U okoto 50% chorych, u ktérych
dochodzi do wznowy po zatonowej prostatektomii radykalnej, ma ona charakter miejscowy, u pozostatych tylko
uogolniony lub miejscowy i uogblniony [11].

Istotnymi miernikami pomocnymi w réznicowaniu miedzy nawrotem miejscowym i uogdlnionym sa:
e czas narastania PSA po leczeniu operacyjnym;

¢ tempo wzrostu PSA (PSA V);

* PSA DT,
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* stopien ztoSliwoSci histopatologicznej;
¢ wynik ztosliwosci histopatologicznej preparatu pooperacyjnego w skali Gleasona.

Wzrost stezenia PSA, ktory nastepuje w pierwszych dwoch latach po operacji, przemawia za wznowa uog6lniona
[12]. Badania wykazaty, ze mediana czasu podwojenia PSA (PSA DT) <4 miesiecy moze by¢ zalezna od choroby
uogblnionej, podczas gdy mediana PSA DT >12 miesiecy przepowiada wznowe miejscowg [13]. Na podstawie
wynikow jednego badania stwierdzono [14], ze PSA V <0,75 ng/ml/rok wystapito u 94% chorych ze wznowa
miejscowa, podczas gdy 56% chorych z przerzutami odlegtymi osiggato tempo wzrostu PSA >0,75 ng/ml/rok.
Nie ma wskazan do wykonywania biopsji zespolenia pecherzowo-cewkowego pod kontrolg USG celem rozpoznania
miejscowego nawrotu, ze wzgledu na niewielka czutos¢ i niska wartos¢ przepowiadajgca tej metody, zwtaszcza
u chorych z narastajacym stezeniem PSA <1,0 ng/ml.

U chorych po radioterapii narastajgce powyzej nadiru PSA jest wskaznikiem wznowy miejscowej, szerzenia sie
o0goblnego choroby lub potgczenia obu tych sytuacji [11, 14-16]. Niemniej, z powodu dobrze znanego zjawiska
odbicia PSA, wznowa biochemiczna jest okreSlana jako wzrost PSA 2 ng/ml powyzej nadiru PSA wediug
wytycznych ASTRO. P6Zne i powolne narastanie stezenia PSA po radioterapii jest jedynie wskaZznikiem wznowy
miejscowej.

Nawrét miejscowy jest definiowany jako:

* obecnos¢ komérek RGK w preparacie z biopsji stercza co najmniej 18 miesiecy lub dtuzej od radioterapii
radykalnej, skojarzona z narastaniem stezenia PSA. Biopsja stercza jest uzasadniona wytgcznie
u tych chorych, ktérzy sg kandydatami do wdrozenia leczenia ratunkowego drugiego rzutu z intencjg leczenia
radykalnego

oraz

* brak cech choroby uogélnionej w badaniu CT lub MRI badzZ scyntygrafii kosci.

16.3.1. Definiowanie wznowy miejscowej lub uogolnionej

e Wznowe miejscowg po PR przewiduje sie z 80% prawdopodobienstwem na podstawie wzrostu PSA >3 lata
od RP, PSA DT 211 miesiecy, Gl.s. <6 i stopnia zaawansowania < pT3a pNO, pTx R1.

e Wznowe uogdlniong po RP przewiduje sie z doktadnosSciag >80% na podstawie wzrostu PSA <1 rok od RP,
PSA DT 4-6 miesiecy, Gl.s. 8-10 i stopien pT3b, pTx pN1.

* Wznowa miejscowa po radioterapii jest potwierdzana przez dodatni wynik biopsji stercza
i ujemne wyniki badan obrazowych.

* Biopsja stercza po radioterapii jest niezbedna wytacznie w przypadkach leczenia ratunkowego,
takiego jak radykalna prostatektomia u wybranych chorych.

16.4. Ocena progresji PSA

Przed zastosowaniem rozbudowanej diagnostyki w przypadku wzrostu PSA po leczeniu radykalnym chorych
nalezy zaliczy¢ do grupy kandydatéw do leczenia ratunkowego lub do grupy pacjentéw wymagajacych leczenia
systemowego. Badania dodatkowe nalezy wykonywa¢ wowczas, gdy ich wyniki przetozg sie na odpowiednie
decyzje terapeutyczne.

W ostatnich latach u wiekszosci chorych, u ktorych stwierdza sie progresje po leczeniu radykalnym, wykonuje sie
badanie fizykalne, ultrasonograficzne, badania rentgenowskie lub biopsje okolicy po usunietym sterczu
oraz zespolenia cewkowo-pecherzowego.

Korzys¢ z wykonywania tych badan u chorych, u ktérych progresja ma charakter bezobjawowy i Swiadczy

o niej jedynie wznowa biochemiczna, jest niewielka. Lange i wsp. [14] wykazali, ze wznowa biochemiczna
poprzedza wznowe kliniczng o 6-48 miesiecy. Badanie DRE nie ma zastosowania u chorych z niewykrywalnym
lub bardzo niskim stezeniem PSA. W ostatnim badaniu Obek i wsp. [17] wykazali, ze jedynie 4/72 chorych
(5,5%) z nawrotem PSA po RP osiggneto nieprawidtowy wynik DRE.

Badania obrazowe sa wykonywane celem zrdéznicowania nawrotu miejscowego od uogdlnionego oraz dla zaofero-
wania najlepszego sposobu leczenia. Niemniej, nalezy mie¢ na uwadze ograniczong czutoS¢ wiekszosci badan
obrazowych dla uwidocznienia potozenia anatomicznego nawrotowego RGK przy wartoSciach PSA nieprzewyz-
szajgcych 0,5 ng/ml lub 1,0 ng/ml.
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16.4.1. Postepowanie diagnostyczne w przypadku nawrotu biochemicznego po RP

W przypadku wzrostu stezenia PSA po leczeniu radykalnym tradycyjnie wykonuje sie scyntygrafie kosci

oraz CT brzucha. Jednak czutos¢ i swoisto$é tych metod obrazowania jest niewielka, mozna je zatem pomingé
w ramach rutynowego badania chorych, u ktérych doszto do wznowy biochemicznej, bez szkody dla nich.
Ostatnio Cher i wsp. [18] poddali ocenie 144 scyntygramy kosci wykonane u 93 chorych, u ktérych doszto

do wznowy biochemicznej po zatonowej prostatektomii radykalnej. U 122 z nich operacja byta jedyng metodg
leczenia, 22 chorych poddano ponadto neoadjuwantowemu lub adjuwantowemu leczeniu hormonalnemu.
Wynik dodatni, Swiadczacy o istnieniu przerzutéw, stwierdzono odpowiednio w 4,1% i 27% scyntygrafii;
najmniejsze stezenie PSA u chorych nieleczonych hormonalnie, u ktérych wynik scyntygrafii byt dodatni,
wynosito 46 ng/ml, natomiast u chorych poddanych hormonalnemu leczeniu uzupetniajacemu - 15,47 ng/ml.

Prawdopodobienstwo uzyskania dodatniego wyniku scyntygrafii u chorych, u ktérych stezenie PSA nie przewyzsza
40 ng/ml, wynosi <5%. Podobne dane uzyskali inni autorzy, wskazujgc, ze chorzy z dodatnim wynikiem
scyntygrafii kosci uzyskiwali Srednie wartosci PSA >60 ng/ml, PSA V u tych chorych wynosito Srednio 22 ng/ml/rok
[19, 20].

Analiza regresiji logistycznej wskazuje, ze PSA i PSA V sg predyktorami wyniku badania scyntygrafii kosci,

a ponadto PSA V pozwala przewidzie¢ wynik badania CT. Prawdopodobienstwo dodatnich wynikéw scyntygrafii
kosci i dodatniego wyniku CT wynosito odpowiednio 9,4% i 14% sposrod 132 analizowanych chorych ze wznowg
biochemiczng. Jednak Johnstone i wsp. [21] wykazali, ze prawdopodobienstwo przewidzenia dodatniego wyniku
scyntygrafii kosci rézni sie nieco w grupie poddanej zatonowej prostatektomii radykalnej w poréwnaniu

Z grupg poddang radioterapii radykalnej; wynosi odpowiednio 5% i 30%.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze scyntygrafia kosci i CT nie majg szczegblnej wartosci diagnostycznej,
z wylgczeniem chorych, u ktérych PSA >20 ng/ml lub PSA'V >20 ng/ml/rok.

Przydatng technikg wykrywania nawrotu miejscowego po RP moze by¢ badanie MRI z zastosowaniem cewki
doodbytniczej [22]. W cytowanym opracowaniu wznowe miejscowa rozpoznano u 81% sposrod 48 chorych
ze Srednim stezeniem PSA 2 ng/ml.

W innym badaniu analizie poddano 72 mezczyzn ze wznowa biochemiczng po RP, celem oceny skutecznosci
MRI z cewka doodbytnicza w rozpoznawaniu nawrotu miejscowego [23]. Srednia wartosé PSA wynosita

1,23 +/ -1,3 ng/ml, a badanie wykonano w technice MRI 1,5T. Uzyskane wyniki zestawiono z dostepnymi
danymi dotyczacymi wznowy miejscowej tj.:

e wynikami uzyskanymi w wyniku biopsji okolicy po usunietym sterczu;

* wynikami PET (pozytronowej tomografii emisyjnej) z wykorzystaniem choliny;

¢ obnizenia lub narastania stezenia PSA po radioterapii obszaru miednicy;

e zmian wartoSci PSA podczas aktywnej obserwacji chorych.

Czutosé, swoistos¢, dodatnia i ujemna wartos¢ przepowiadajgca oraz doktadnos¢ doodbytniczego MRI

bez wzmocnienia wynosity odpowiednio 61,4%, 82,1%, 84,4%, 57,5% i 69,4%, a te same cechy w badaniu MRI
ze wzmochieniem 84,1%, 89,3%, 92,5%, 78,1% i 86,1%. Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
doktadnoscig i czutoscig w dwoch ocenach (x? = 5,33, p = 0,02 i x? = 9,00, p = 0,0027).

Mimo iz endorektalna MRI wydaje sie technika czuta i stwarzajacq szanse lepszego przewidzenia nawrotu
miejscowego po RP, to obecnie nie moze zostaé uznana za rutynowa metode obrazowania u wszystkich chorych
ze wznowg biochemiczng. Dzieje sie tak, poniewaz ré6znicowanie pomiedzy nawrotem miejscowym

a biochemicznym ma miejsce przy wartosciach PSA juz ponizej 0,5 ng/ml (patrz rozdziat 16.6). Dla tych stezen PSA
wartos¢ MRI z cewka doodbytniczg charakteryzuje sie w dalszym ciggu niska doktadnoscia i czutoscia.

Pozytronowg tomografie emisyjna z powodzeniem stosuje sie w przypadkach wielu nowotworéw celem
wczesnego rozpoznania nawrotu miejscowego lub uogoélinionego. W przypadku RGK istnieje niewiele opublikowa-
nych danych potwierdzajgcych kliniczng skutecznosé PET w tym wzgledzie, chociaz dostepne wyniki badan
sg obiecujace [23, 24]. Nalezy jednak pamietaé, ze wychwyt 1C-choliny nie jest swoisty dla RGK i moze mie¢
miejsce z powodu wewnatrzsterczowych zmian zapalnych.
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W analizie obejmujgcej 31 chorych ze wznowa biochemiczng po RP badanie PET z zastosowaniem *'C-octanu
wykazato wyzszag czutoS¢ i swoistosS¢ w wykrywaniu wznowy miejscowej w przypadku PSA >1 ng/ml [24].

W innym badaniu, u 43 chorych z nowo rozpoznanym RGK, stwierdzono istotng zalezno$¢é pomiedzy wychwytem
11C-choliny i wewnatrzsterczowym umiejscowieniem RGK, co potwierdzono w ocenie patomorfologicznej
preparatow po RP [25]. Podobne wyniki uzyskano w wykrywaniu wznowy miejscowej raka stercza po radiotera-
pii [26]. Niemniej czutos¢ wykrywania ekspansji pozasterczowej RGK okazata sie istotnie nizsza w przypadku
L1C-PET w poréwnaniu z MRI.

Aktualne badanie oceniajgce role PET/CT z zastosowaniem *'C-choliny u chorych ze wznowa biochemiczna
po RP pozwolito na stwierdzenie jego zaleznosci od PSA: czutos¢ wykrycia lokalizacji przerzutéw wynosita
20-36% u chorych z PSA <1 ng/ml, a zwiekszyta sie do 63-83% u chorych z PSA >3 ng/ml [27-30].

W roku 2009 Castelucci i wsp. [31] oceniali wptyw catkowitego PSA w czasie PET/CT z zastosowaniem *'C-choliny
(trigger PSA), PSA V i PSA DT na odsetek wykrycia wznowy w PET/CT u 190 chorych ze wznowa biochemiczng
po RP (Srednia 4,2; mediana 2,1, zakres 0,2-25,4 ng/ml). W badaniu PET/CT z zastosowaniem C-choliny
wykryto wznowe choroby w 74 na 190 przypadkow (38,9%). Odsetek rozpoznan RGK w badaniu PET/CT wynosit
25%, 41% i 67% w 4 podgrupach PSA:

* 19% w grupie PSA <1 ng/ml (51 chorych);

* 25% w grupie PSA 1 <PSA <2 ng/ml (39 chorych);

* 2 < PSA <5 ng/ml (51 chorych);

e PSA > 5 ng/ml (49 chorych).

Wartosci trigger PSA wykazaly istotnie statystyczng réznice pomiedzy chorymi z dodatnimi wynikami PET
(mediana PSA 4 ng/ml) a chorymi z ujemnymi wynikami (mediana PSA 1,4 ng/ml) (p = 0,0001) z optymalng
wartoscig odciecia dla trigger PSA wynoszaca 2,43 ng/ml. U 106 chorych PSA DT i PSA V roznity sie pomiedzy
grupami z dodatnimi wynikami PET (p = 0,04) a grupami z ujemnymi wynikami PET (p = 0,03) w spos6b istotny
statystycznie. Odsetek dodatnich rozpoznan PET/CT wynosit 12%, 34%, 42% i 70% odpowiednio u chorych

z PSAV <1 ng/ml/rok (33 chorych), 1<PSA V <2 ng/ml/rok (26 chorych), 2<PSA V< 5 ng/ml/rok (19 chorych)
i PSAV > 5 ng/ml/rok (28 chorych). Odsetek dodatnich rozpoznan PET/CT wynosit 20%, 40%, 48% i 60%
odpowiednio u chorych z PSA DT > 6 miesiecy (45 chorych), 4 < PSA DT <6 miesiecy (20 chorych),

2<PSA DT <4 miesiecy (31 chorych), a PSA DT <2 miesiecy (10 chorych).

Ostateczna rola PET/CT z zastosowaniem choliny w wykrywaniu wznowy miejscowej lub choroby uogdlnionej

w przypadku nawrotu biochemicznego po radioterapii jest niejasna i oparta na niewielkiej liczbie badan [32, 33].
Dlatego sformutowanie zalecen odnoszacych sie do PET/CT w RGK nie jest obecnie mozliwe. CzutoS¢ PET

w wykrywaniu przerzutéw do weztdw chtonnych jest niepotwierdzona, a rutynowe zastosowanie **C-PET w tym
wzgledzie nie moze byé zalecane, szczegdlnie nie przy wartosSciach PSA <1 ng/ml.

Innowacyjnym postepowaniem diagnostycznym moze byé wykonanie immunoscyntygrafii z uzyciem przeciwciata
monoklonalnego znakowanego radioizotopem, swoistego w stosunku do PSMA (111- indium capromab pendetide).
0Ogblna doktadnoS¢ tej metody, stosowanej przede wszystkim w celu wykrycia miejsca nawrotu RGK

u chorych, u ktérych jedynym przejawem nawrotu po zatonowej RP jest nawrot biochemiczny, siega 81% [34-37].
Wartosc diagnostyczna tej metody, niezalezng od stezenia PSA, ocenia sie na 60-80%. Badanie to, ujawniajgc
miejsce wznowy, moze zatem utatwi¢ okreSlenie sposobu jej leczenia. W ostatnim badaniu [35], obejmujacym
255 chorych ze wznowa PSA <4,0 ng/ml po RP, wykazano 72% wychwyt znacznika w zakresie stezen PSA
0,1-4,0 ng/ml. Okoto 31%, 42% i 25% chorych osiggato odpowiednio wychwyt miejscowy, lokoregionalny

i wychwyt odlegly, umozliwiajac leczenie celowane zaleznie od umiejscowienia wznowy.

Niemniej, doSwiadczenie kliniczne dotyczgce immunoscyntygrafii jest zbyt ograniczone, aby badanie to mozna
byto zaleca¢ do stosowania rutynowego.

Badaniem powszechnie stosowanym w celu wykluczenia nawrotu miejscowego po RP lub radioterapii radykalnej

jest biopsja zespolenia pecherzowo-cewkowego i jego okolicy lub biopsja stercza (po radioterapii), wykonywana

pod kontrolg TRUS. Niemniej jednak, rutynowe wykonywanie tego rodzaju biopsji po RP nie wydaje sie uzasadnione,
poniewaz zgodnosS¢ jej wynikow ze stanem faktycznym wynosi tylko 54% [33-37]. Jedynie w przypadku
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dodatniego wyniku badania DRE Iub wykrycia ogniska hypoechogennego na podstawie TRUS wzrasta

do okoto 80%. Ponadto, wykazano silng zalezno$¢é pomiedzy odsetkiem dodatnich wynikow biopsji a stezeniem
PSA [36-40]: odsetki dodatnich wynikow biopsji, jesli stezenie PSA zawiera sie w przedziale <0,5 ng/ml

>2 ng/ml, wynosza odpowiednio 28% i 70%.

Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi¢, ze oznaczanie PSA i PSA DT jest postepowaniem wystarczajgcym
w praktyce klinicznej, a rutynowe wykonywanie biopsji zespolenia pecherzowo-cewkowego nie jest uzasadnione.
Ponadto, przezycie wolne od wznowy PSA (PSA-free survival) chorych, u ktérych istnienie wznowy miejscowej
potwierdzono na podstawie biopsji, nie rozni sie od przezycia chorych, u ktérych o wznowie Swiadczy jedynie
nawrét biochemiczny.

16.4.2. Badania diagnostyczne przy wznowie biochemicznej po radioterapii

Zgodnie z zaleceniami ASTRO nie nalezy wykonywa¢ rutynowo biopsji z powodu nawrotu biochemicznego

po radioterapii, z wyjatkiem tych chorych, u ktérych rozwaza sie mozliwoS¢ zastosowania ratujgcej prostatektomii
radykalnej lub innych metod leczenia ratujgcego [15]. Niemniej jednak biopsja stercza pozwalajgca na wykrycie
wznowy miejscowej jest podstawg w procesie podejmowania decyzji w sprawie ratunkowej prostatektomii
radykalnej u chorych ze wznowa biochemiczna po radioterapii [41]. Zaleca sie postawe wyczekujacg

do 18 miesiecy po radioterapii lub brachyterapii i 3 miesigce po krioterapii lub HIFU. Chorzy z narastajgcym
stezeniem PSA i RGK potwierdzonym w biopsji 2 lata po radioterapii radykalnej rozwijajg wznowe miejscowg

i moga by¢ kandydatami do ratujgcej prostatektomii radykalnej.

Biezace badania poddaty ocenie znaczenie endorektalnego MRI, spektroskopii MRI i wzmocnionego kontrastem
dynamicznym MRI w rozpoznawaniu wznowy miejscowej RGK po radioterapii [42-44]. Badania te wykazaty,

ze wznowe miejscowg RGK odrdznia od zmian tagodnych niska intensywnos¢ sygnatu sekwencji T2-zalezne;j.
Endorektalne MRI i spektroskopia MRI charakteryzujg sie wyzszg czutoscig w poréwnaniu z TRUS i biopsjg

pod kontrolg TRUS. Endorektalne MRI umozliwia réwniez uzyskanie dowodéw na ekspansje pozasterczowg
oraz zajecie pecherzykéw nasiennych z czutoScia i swoistoScig wynoszaca odpowiednio 86% i 96%.

Dlatego zaleca sie, by endorektalne MRI byto czesScig procesu diagnostycznego chorych ze wznowg biochemiczng
po radioterapii, zwtaszcza tych, ktérzy moga by¢ kandydatami do drugiego rzutu leczenia radykalnego.

16.4.3. Postepowanie diagnostyczne u chorych z nawrotem biochemicznym

¢ Po RP, CT miednicy i jamy brzusznej ma niewielka czutos¢ i swoistoS¢ u chorych z PSA <20 ng/ml
lub PSAV <2 ng/ml/rok.

¢ Endorektalne MRI lub PET mogg by¢ pomocne w wykrywaniu wznowy miejscowej w przypadku
PSA >1-2,0 ng/ml, ale nie nalezg do rutynowego zestawu badan klinicznych przeznaczonego
do wczesnego wykrycia wznowy miejscowe;j.

 Po radioterapii wznowa miejscowa moze byé wykryta w biopsji wykonanej >18 miesiecy
od leczenia zasadniczego.

¢ Endorektalne MRI umozliwia uzyskanie wartoSciowych danych u chorych bedacych
kandydatami do ratunkowej prostatektomii radykalne;j.

16.5. Postepowanie lecznicze w przypadku nawrotu wytacznie biochemicznego

Czas i sposo6b leczenia chorych z nawrotem wytgcznie biochemicznym po RP lub radioterapii sg nadal przedmiotem
kontrowersji. Po okresie obserwacji chorych podddanych zatonowej RP mozliwosciami leczenia pozostajg:

e radioterapia okolicy po usunietym sterczu;

* catkowita blokada androgenowa (CAB);

e przerywana blokada androgenowa (IAD);

 skojarzenie antyandrogenéw z inhibitorami 5 a-reduktazy;

* wczesne leczenie chemio-hormonalne.

Te same metody leczenia moga byé zastosowane w przypadkach nawrotu PSA po radioterapii. Co wiecej,
ratunkowa prostatektomia, krioterapia lub brachyterapia mogg by¢ wskazane u wyselekcjonowanych chorych.
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16.5.1. Radioterapia w przypadkach nawrotu wytgcznie biochemicznego po RP

Trzy szeroko zakrojone badania kliniczne, kontrolowane i przeprowadzone metodg doboru losowego, zostaty
poswiecone adjuwantowej radioterapii wykonywanej z powodu nawrotu wytgcznie biochemicznego po RP
[45-48]. Wyniki wszystkich trzech préb klinicznych wskazaty na wydtuzenie przezycia wolnego od nawrotu
biochemicznego co najmniej 0 15% po 5 latach obserwacji. Najwieksze badanie (EORTC 22911, n = 1005)

i badanie najmniejsze (ARO 96 02, n = 307) wykazaty sie mocg statystyczng niezbedna do wykrycia korzysci
w przezyciu wolnym od wznowy biochemicznej, podczas gdy pierwszorzedowym punktem koncowym trzeciego
badania, SWOG S8794 (n = 431), byto jedynie przezycie wolne od przerzutéw. Trzy badania miaty podobne
Kryteria wtgczenia chorych; niemniej do badania EORTC wigczono takze chorych w stopniu pT2R1, podczas
gdy do dwoch pozostatych jedynie chorych na RGK w stopniu pT3 z dodatnimi lub bez dodatnich margineséw
chirurgicznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze odsetek chorych z dodatnimi marginesami chirurgicznymi wynosit
we wszystkich trzech badaniach od 63% do 68%.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze pooperacyjna warto$¢ PSA u chorych przed randomizacjg wykazywata
réznice pomiedzy trzema badaniami. W niemieckim ARO 96 02 wytgcznie chorzy z PSA <0,1 ng/ml zostali
zakwalifikowani do randomizacji. W badaniu EORTC 11% chorych osiggneto PSA >0,2 ng/ml przed randomizacja,
a w badaniu SWOG - 34%. Dlatego znamienna liczba chorych uczestniczacych w badaniach EORTC i SWOG
otrzymata raczej ,ratunkowgq’ radioterapie niz adjuwantowg radioterapie przy nieunormowanym PSA.

Jest bardzo interesujace, ze nie wszyscy chorzy w ramieniu nieotrzymujgcym leczenia adjuwantowego
zostali poddani ratunkowej radioterapii do czasu wystgpienia wznowy biochemicznej: odroczona lub ratunkowa
radioterapia obszaru po wycietym sterczu zostata zastosowana u 55% chorych ze wznowg biochemiczng
w badaniu EORTC i u 33% w badaniu SWOG. Zatem badania nie przyniosty jednoznacznej oceny, czy adjuwantowa
radioterapia daje wieksze korzysci od ratunkowej radioterapii, poniewaz w grupie kontrolnej jedynie potowa
chorych otrzymata radioterapie w chwili nawrotu biochemicznego.

Autorzy badania EORTC sugerowali, ze ratunkowa radioterapia moze by¢ rownorzedna z radioterapia adjuwantowa,
ale pod warunkiem wartosci PSA nieprzewyzszajgcej 1 ng/ml [46]. Niemniej, jedynie badanie SWOG osiggneto
moc statystycznag dla pokazania wptywu odroczonego napromieniania, poniewaz byto jedynym badaniem
oceniajacym przezycie wolne od rozwoju przerzutéw jako punkt koncowy proby. W badaniu SWOG chorzy

z grupy kontrolnej wykazali mniejsze prawdopodobienstwo koniecznoSci otrzymania ratunkowej radioterapii
(33%). Jakkolwiek, do poprawy przezycia wolnego od przerzutéow w grupie otrzymujacej leczenie adjuwantowe
niezbedne byto uzyskanie mediany 12 lat obserwacji, co sugeruje, ze terapia adjuwantowa moze nie mie¢
znaczenia u mezczyzn z przewidywang diugoscia zycia <10 lat [45, 47].

Radioterapii wykonywanej z powodu nawrotu wytacznie biochemicznego po zatonowej RP poSwiecono
wiele badan. Oceniono wiele czynnikdéw przepowiadajgcych wynik leczenia, pomocnych do wyboru najbardziej
optymalnej metody: obserwacji, radioterapii lub leczenia hormonalnego.

Na podstawie wielu badan potwierdzono, ze stezenie PSA oznaczone przed napromienianiem ma kluczowe
znaczenie dla jego ostatecznego wyniku [41-44, 49-53]:
e Wu i wsp. [49] oraz Schild i wsp. [50], przyjawszy graniczng wartos¢ stezenia PSA oznaczonego
przed radioterapia 2,5 ng/ml, stwierdzili, ze wskazniki przezycia wolnego od choroby wynosza odpowiednio
53% i 76% (dla PSA <2,5 ng/ml) oraz 8% i 26% (dla PSA >2,5 ng/ml).
e Forman i wsp. w roku 1997 wykazali [51], ze wskaZniki przezycia wolnego od choroby mezczyzn,
u ktérych wystapit nawrot jedynie biochemiczny, wyrazajacy sie wartoScig PSA <2,0 ng/ml lub >2,0 ng/ml,
wynoszg odpowiednio 83% i 33%.
e Nudell i wsp. w roku 1999 ocenili [44] wskazniki przezycia wolnego od choroby mezczyzn poddanych
radioterapii z powodu wznowy wytgcznie biochemicznej po RP w spos6b nastepujacy: 58% w grupie,
w ktorej stezenie PSA wynosito <1,0 ng/ml oraz 21% w przypadku PSA >1,0 ng/ml.

Na podstawie tych danych ASTRO opublikowato konsens, w ktorym zalecono napromienianie dawka

co najmniej 64 Gy, jesli stezenie PSA po zatonowej RP wynosi <1,5 ng/ml [15]. Ponadto, ostatnie doniesienia
[53-58] potwierdzajg wartos¢ wczesnej ratunkowej radioterapii, wskazujgc na istotna réznice w 5-letnim
przezyciu wolnym od wznowy biochemicznej i catkowitym przezyciu u chorych leczonych z powodu wznowy
wytgcznie biochemicznej lub wyczuwalnej w DRE wznowy miejscowej. W innym badaniu, z roku 2007,
Stephenson i wsp. [59] ocenili modele prognostyczne celem przewidzenia wynikéw leczenia metoda ratunkowej
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radioterapii; badaniem objeto 1603 mezczyzn z progresja PSA po RP, operowanych w 17 potnocnoamerykanskich
osrodkach o referencyjnosci lll stopnia. Autorzy wykazali zalezno$¢ pomiedzy stezeniem PSA w surowicy

w chwili napromieniania a wynikiem leczenia: 6-letnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej osiggneto
48% mezczyzn z PSA <0,5 ng/ml, podczas gdy jedynie 40%, 28% i 18% mezczyzn z PSA odpowiednio

0,51-1 ng/ml, 1,01-1,5 ng/mli >1,5 ng/ml.

W ramionach badan SWOG i EORTC nieotrzymujacych leczenia adjuwantowego mediana odstepu do ratunkowej
radioterapii wynosita odpowiednio 2 i 2,2 lata. W badaniu SWOG 8974, 23% mezczyzn osiggneto PSA >1,5 ng/ml
przed ratunkowa radioterapig. W subanalizie badania SWOG 8974 Swanson i wsp. wskazali w 2007 roku [60],
ze mezczyzni we wszystkich kategoriach stezenia PSA po prostatektomii (<0,2, 0,2-1,0, >1,0 ng/ml) osiggali
poprawe po radioterapii ratunkowej w przezyciu wolnym od przerzutéw. Niemniej, korzysé lecznicza byta
najbardziej widoczna u chorych z najnizszym stezeniem PSA. Powyzsze dane silnie sugerujg, ze ratunkowa
radioterapia moze poprawi¢ wyniki dotyczace przezycia wolnego od przerzutow.

W ostatnim, wielooSrodkowym, kontrolowanym badaniu oceniajacym adjuwantowg i ratunkowg pooperacyjng
radioterapie u chorych z RGK pT3-pT4, NO, Trabulsi i wsp. w 2008 roku [61] wykazali poprawe przezycia
wolnego od wznowy biochemicznej w grupie poddanej adjuwantowej radioterapii. Wydaje sie interesujace,

ze wieloczynnikowa analiza regresji Cox wskazata, iz zarébwno adjuwantowa, jak i ratunkowa radioterapia

nie byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w przezyciu wolnym od progresji do rozwoju przerzutow,
zwlaszcza wowczas, gdy zostaty one skorygowane o niepozadane czynniki kliniczne i histopatologiczne.

W ostatnim czasie uzyskano dane dotyczace przezycia catkowitego chorych poddanych ratunkowej radioterapii.

W grupie mezczyzn z mediang obserwacji 9 lat po RP korzyS¢ ratunkowej radioterapii w zmniejszaniu Smiertelnosci
swoistej dla RGK byta widoczna szczeg6lnie u mezczyzn z PSA DT ponizej 6 miesiecy, ktorzy otrzymali ratunkowa
radioterapie w ciggu 2 lat od wzrostu PSA [62]. Sugeruje to, ze miejscowa kontrola choroby moze wydtuzac
przezycie swoiste dla raka stercza u mezczyzn, u ktérych wykazano ryzyko progresji do choroby uogélnionej
i tym samym mniej szans na skorzystanie z (ratunkowej) radioterapii. Zasugerowano rowniez, ze mezczyzni
z chorobg wolno postepujaca, nawet bedgcy w grupie ryzyka rozwiniecia uogdinionej progresji, mogg nie odniesé
korzysci z ratunkowej radioterapii, poniewaz istnieje u nich niewielkie ryzyko rozwoju RGK prowadzacego
do zgonu.

Dla ostatecznego wyjasnienia tej kwestii konieczne jest prowadzenie dtuzszych obserwacji w oparciu
o dane pochodzace z prospektywnych badan przeprowadzanych metodg doboru losowego.

16.5.1.1. Dobor dawki, zakresu napromieniania i toksyczno$c¢

W trzech randomizowanych badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ adjuwantowej radioterapii stoso-
wano dawke nizszg niz 66 Gy, ktéra jest obecnie najczesSciej stosowang dawka w adjuwantowej i ratunkowej
radioterapii. Niemniej, nalezy podkresli¢, ze w odniesieniu do wynikow badan dotyczacych pierwotnej radioterapii
z powodu RGK zwiekszenie dawki promieniowania dla chorych bedgcych kandydatami do ratunkowej radioterapii
moze poprawi¢ odpowiedZ biochemiczng bez nasilania miejscowej toksycznosci [63, 64]. Dawki do 70 Gy
pozwalaly osiggnac lepsze wyniki przezycia wolnego od nawrotu biochemicznego w poréwnaniu z dawka 66,8 Gy
konieczng do uzyskania 50% przezycia wolnego od wznowy biochemicznej (TCD50).

Wobec nowoczesniejszych technik obrazowania wydaje sie uzasadnione rozwazenie stosowania wyzszych
dawek napromieniania [65]. Dotychczasowe wyniki sugerujace, ze 9% mezczyzn rozwinie miejscowg wznowe
po adjuwantowej radioterapii dawka 60 Gy, stanowi silne poparcie dla argumentacji zwiekszenia dawki i zakresu
napromieniania [60]. Wyznaczenie zakresu napromieniania rézni sie nawet w 65% pomiedzy radioterapeutami
leczgcymi metodg adjuwantowej i ratunkowej radioterapii obszaru po wycietym gruczole krokowym [66, 67],
pomimo istnienia jednoznacznych wytycznych w tym wzgledzie [68].

Ponadto, kluczowym zadaniem jest monitorowanie toksycznosci radioterapii. W badaniu EORTC 22911
wykazano, ze 3,1% chorych zostato zmuszonych do przerwania adjuwantowej radioterapii z powodu dziatan
niepozadanych, gtéwnie biegunki. Pomimo rzadko wystepujacej toksycznosci 3 i 4 stopnia zaréwno

w adjuwantowej, jak i ratunkowej radioterapii, jej wystgpienie ulegto niemal podwojeniu w badaniu EORTC
22911 (2,6% wzgledem 4,2%) i badaniu SWOG S8794, zwtaszcza pod postacig zwezenh cewki moczowej
(ryzyko wzgledne RR: 9) i nietrzymania moczu (RR: 2, 3).
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16.5.2. Leczenie hormonalne (HT)

Wznowe uogblniong po RP przewiduje sie z >80% doktadnosScig w oparciu o narastanie stezenia PSA

w okresie <1 roku, PSA DT 4-6 miesiecy, Gl.s. 8-10 i stopien pT3b, pTX pN1. Istniejg dowody, ze wczesna HT
moze opdzZnic progresje i zapewni¢ prawdopodobienstwo uzyskania korzysci przezycia [69, 70].

16.5.2.1. Adjuwantowa terapia hormonalna po radykalnej prostatektomii

Wobec niedostatku danych na temat skutecznosci leczenia hormonalnego w przypadku wznowy biochemicznej
po RP pochodzacych z badan klinicznych z randomizacja, istnieje koniecznos¢ oparcia sie na wiedzy pochodzacej
z innych badan klinicznych pochodzacych z analizy chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
RGK. Dlatego nie ma bezwzglednej pewnosci, czy takie dane majg znaczenie u chorych z rosngcym stezeniem
PSA po operacji.

W dwéch badaniach z randomizacjg porownano natychmiastowe leczenie hormonalne (wdrozone bezposrednio
po potwierdzeniu nawrotu biochemicznego) z leczeniem odroczonym (wdrozonym w chwili progresji RGK).
Badanie Medical Research Council prowadzone u chorych z miejscowo zaawansowanym lub bezobjawowym,
przerzutowym RGK i badanie EORTC prowadzone u chorych z nowo rozpoznanym RGK (TO-T4, NO, MO)
wskazujg, ze pomimo wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji RGK po wdrozeniu natychmiastowej HT,
leczenie hormonalne nie zawsze wywiera wptyw na poprawe przezycia swoistego dla raka (CSS) [71, 72].
Poprawe przezycia po wdrozeniu natychmiastowej (adjuwantowej) ADT po RP udowodniono jedynie
u chorych na RGK z przerzutami do weztéw w pojedynczym badaniu z zastosowaniem doboru losowego [69, 70].
Uaktualnione, po medianie obserwacji 11,9 lat, wyniki tego wielooSrodkowego badania prowadzonego
pod auspicjami Eastern Cooperative Oncology Group wykazaty istotng poprawe przezycia catkowitego (0S),
przezycia swoistego dla raka (CSS) i przezycia wolnego od progresiji (PFS) u chorych z dodatnimi weztami
chtonnymi (N+) otrzymujgcych natychmiastowag ADT [70].

Adjuwantowe leczenie bikalutamidem w dawce 150 mg na dobe pozwolito na obnizenie stopnia progresji
chorych na miejscowo zaawansowanego RGK, niemniej nie wywarto korzystnego wptywu na wydtuzenie OS [73].
Liczne retrospektywne analizy pochodzgce z Mayo Clinic ujawnity, ze adjuwantowa HT po RP wywarta korzystny
wptyw na czas do wystapienia progresji i op6znienie zgonu z powodu raka u chorych z RGK pT3b i N+ [74-76].
Niemniej biezgce, o duzej skali badanie z Mayo Clinic z mediang obserwacji 10,3 lat wykazato, ze adjuwantowa
HT u chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu z powodu RGK N+ zmniejszyta ryzyko wznowy biochemicznej,
zmniejszyta ryzyko wznowy miejscowej, ale nie wywarta istotnego wptywu na opdznienie uogéinionej

progresji ani na CSS [77]. Badanie retrospektywne przeprowadzone ostatnio, przy medianie obserwacji 5,2 lat,
wskazato, ze zaréwno natychmiastowa, i jak odroczona HT (przy nawrocie biochemicznym) u chorych leczonych
chirurgicznie z powodu RGK N+ pozwala na uzyskanie zblizonych wynikow w obu grupach [78].

Inne badanie obserwacyjne ujawnito, ze opdznienie natychmiastowej ADT u chorych z przerzutami do weztéw
chtonnych poddanych RP moze wywiera¢ nieznacznie niekorzystny wptyw na przezycie. Niemniej, nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w przezyciu po 90, 150, 180 i 365 dniach obserwaciji. Istnieje koniecznosé
potwierdzenia wszystkich danych w prospektywnych badaniach klinicznych [79].

16.5.2.2. Pooperacyjna HT z powodu nawrotu wytgcznie biochemicznego

Ablacja androgenowa

Pomimo czestego oferowania chorym z nawrotem wytgcznie biochemicznym po PR leczenia ADT, przydatnosé
kliniczna takiego postepowania nie jest pewna. Retrospektywne badanie obejmujace 1352 chorych wytgcznie
z biochemicznym nawrotem po RP nie wykazato istotnych r6znic w czasie uptywajacym do rozwoju choroby
klinicznie przerzutowej miedzy grupag chorych poddanych wczesnej i grupg chorych poddanych odroczonej ADT.
Niemniej, z chwilg oszacowania ryzyka progresji, mozna przyja¢, ze wczesna ADT mogtaby op6znic¢ czas

do rozwoju klinicznej choroby przerzutowej gtéwnie u chorych z grupy wysokiego ryzyka: Gl.s. >7 i/lub

PSA DT <12 miesiecy. Ablacja androgenowa nie miata wptywu na CSS [80].

Przeprowadzone w ostatnim czasie badanie w Mayo Clinic ujawnito, ze adjuwantowa ADT (wdrozona w ciggu

90 dni od operacji) nieznacznie wptyneta na wydtuzenie CSS i PFS u chorych z grupy wysokiego ryzyka
poddanych RP.
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Niemniej, korzysci zwigzane z dtugosScig przezycia byty nieznaczne w przypadku kontynuowania ADT wobec
kolejnego narastania PSA lub rozwoju choroby uog6inionej. Nalezy rowniez podkresli¢, ze nie wykazano korzysci
zwigzanych z wydtuzeniem OS (83% w obu grupach), a réznice w CSS i PFS uogdlnionej wyniosty odpowiednio
jedynie 3% i 5% [81].

Podczas ostatniego retrospektywnego badania obejmujacego 422 chorych ze wznowg biochemiczng po RP
wykazano rozw6j przerzutéw odleglych u 123, z ktérych 91 otrzymato odroczonag ADT z chwila potwierdzenia
przerzutéw. Zdaniem autoréw badania uwazne obserwowanie chorych ze wznowg wytacznie biochemiczng
po RP stwarza szanse uzyskania doskonatej odpowiedzi na ewentualne odroczone leczenie hormonalne
i tym samym na dtugie przezycie od czasu wystgpienia wznowy (mediana 168 miesiecy) po RP do zgonu [82].
Ograniczeniem przedstawionych badan jest ich retrospektywny charakter i niedoskonatosci w ocenie dziatan
niepozadanych dtugoterminowej ADT.

Istnieje koniecznosé przeprowadzenia dobrze zaprojektowanych prospektywnych badan klinicznych
z randomizacja, ktérych wyniki uzasadnig zastosowanie niezwtocznej HT w praktyce klinicznej.

Antyandrogeny

Najczestszymi objawami niepozadanymi wystepujgcymi podczas leczenia antyandrogenami chorych na RGK
ograniczonego do narzadu lub miejscowo zaawansowanego sg ginekomastia i tkliwos¢é piersi, natomiast
czestoS¢ wystepowania uderzen gorgca, utraty libido oraz impotencji jest u nich istotnie nizsza niz u chorych
leczonych agonistami LHRH lub metodg CAB [83]. Leczenie antyandrogenami jest atrakcyjng alternatywg
dla innych metod leczenia hormonalnego nawrotow RGK wyfgcznie biochemicznych, zwtaszcza dla mezczyzn
mtodych i ogdlnie zdrowych.

Wyniki prospektywnego badania klinicznego przeprowadzonego metodg doboru losowego i kontrolowanego
placebo, dotyczgcego leczenia adjuwantowego bikalutamidem w dawce 150 mg na dobe chorych na raka
miejscowo zaawansowanego po RP wskazaty na istotnie nizsze ryzyko progresji stwierdzonej obiektywnie

w grupie chorych otrzymujacych bikalutamid. Niemniej, w odniesieniu do OS nie stwierdzono réznic pomiedzy
grupami [84]. Obecnie poddaje sie ocenie wartosé niewielkich dawek flutamidu, 250 mg na dobe, u chorych

z nawrotem wytgcznie biochemicznym po RP. Bikalutamid w dawce 150 mg na dobe nie zostat jeszcze poddany
ocenie wobec takich wskazan klinicznych [85].

Przerywane leczenie hormonalne

Przerywane leczenie hormonalne ma stanowi¢ potencjalng alternatywe dla CAD:
e celem opbznienia niezalezno$ci androgenow i rozwoju raka hormonoopornego;
e celem zmniejszenia ryzyka dziatan niepozgdanych;

* celem obnizenia kosztow dtugotrwatego leczenia.

Na podstawie danych pochodzacych z Cochrane Collaboration mozna stwierdzi¢, ze nie istnieje dostatecznie
wiele wynikow dtugoterminowych, kontrolowanych badan z randomizacjg udowadniajgacych wyzszos¢ leczenia
metodg IAD nad CAD w odniesieniu do wydtuzenia okresu przezycia. Wyniki nielicznych badan sugeruja,
ze zastosowanie IAD moze stwarzac szanse na zmniejszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych
towarzyszacych statej HT [86]. Dotychczas, wobec niedostatku danych na temat dtugoterminowej skutecznosci
IAD w przypadku wznowy wytgcznie biochemicznej, pochodzgcych z prospektywnych badan z randomizacjg
lub badan klinicznych, nie ma podstaw do uznania, ze IAD powinna by¢ rutynowo stosowana w praktyce
klinicznej, pomimo jej potencjalnych zalet.
Podsumowujgc badania dotyczgce chorych poddanych IAD z powodu nawrotu wytgcznie biochemicznego
[87-91], nalezy podkresli¢, ze stezenia PSA zaréwno w chwili rozpoczecia leczenia, jak i w chwili jego zakonczenia
byly w r6znych seriach zupetnie r6zne. Jedynie badanie przeprowadzone w 2003 roku przez Tunn i wsp. [91],
obejmujace grupe 150 chorych, z uwagi na optymalny projekt pozwolito na wysnucie istotnych wnioskéw
klinicznych.

Leczenie hormonalne trwajace 9 miesiecy wdrazano wéwczas, gdy stezenie PSA po RP przewyzszato
3,0 ng/ml. IAD przerywano z chwilg osiggniecia przez chorych stezenia PSA ponizej nadiru 0,5 ng/ml.
IAD rozpoczynano ponownie z chwilg przekroczenia stezenia PSA powyzej 3,0 ng/ml. Po obserwacji,
ktérej mediana wynosita 26,6 miesigca, nie stwierdzono progresji RGK do fazy hormonoopornosci u zadnego
chorego. Dlatego mozna uznaé, ze IAD powinna pozostawaé atrakcyjng opcjg terapeutyczna dla wybranych
chorych ze wznowa wytacznie biochemiczng po RP, ktérych nalezy poddac Scistej obserwaciji i poinformowac
0 szczegbtach leczenia.
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Minimalna blokada androgenowa

W kilku badaniach stosowano flutamid z finasterydem (oba dziatajg synergistycznie w obrebie gruczotu kroko-
wego - jeden z nich hamuje konwersje testosteronu do dihydrotestosteronu, drugi blokuje cytoplazmatyczne
receptory testosteronu) do leczenia tych chorych, u ktérych wystgpita wznowa wytgcznie biochemiczna [92-94].
W badaniu opublikowanym ostatnio [93], obejmujgcym 73 chorych, stosowano finasteryd (10 mg na dobe)

i flutamid w niewielkiej dawce (250 mg na dobe). Leczenie to w ciggu 6 miesiecy doprowadzito do obnizenia sie
stezenia PSA do wartosci nadiru, ktérych srednia wynosita 1,35 ng/ml; jednak nadir PSA wynoszacy <0,2 ng/ml
stwierdzono wytacznie u 62% leczonych. Po obserwacji trwajacej Srednio 15 miesiecy u zadnego chorego

nie doszto do progresji, ktora wymagataby zastosowania tradycyjnego leczenia hormonalnego. Niemniej,
konieczne jest przeprowadzenie badan z dtuzszym czasem obserwacji oraz badan Il fazy z randomizacjg,

w ktorych zastosowano by nowoczesne antyandrogeny wywotujgce mniej dziatan niepozgdanych na przewéd
pokarmowy i watrobe.

HT po RP skojarzona z RT i/lub chemioterapig

Skojarzenie HT z ratunkowg RT (n = 78) nie wywarto zadnego wptywu na poprawe CSS [94]. Ostatnio zakonczone
badanie Il fazy obejmujgce chorych na RGK ze wznowg biochemiczng wykazato, ze leczenie skojarzone

z ratunkowa radioterapig i 2-letnig hormonoterapig prowadzong metodg maksymalnej blokady androgenowej
(wytrzebienie + podawane doustnie) wywarto niewielki wptyw na QoL w dtugotrwatej obserwacji [95].

Nadal istnieje potrzeba zgromadzenia wiekszej liczby danych dotyczgcych skutecznosci leczenia, a jakiekolwiek
ryzyko wzrostu dziatan niepozadanych powinno zostaé zawsze rozwazone przy kojarzeniu réznych metod leczenia.
Wyniki ostatnio zakonczonego badania lll fazy prowadzonego pod auspicjami Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG 9601), dotyczgcego poréwnania RT + placebo z leczeniem skojarzonym RT + bikalutamid

w dawce 150 mg na dobe po RP, sg nadal oczekiwane.

W ostatnim czasie rozpoczeto kontrolowane badanie Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination
after Local Surgery, prowadzone metoda doboru losowego i sponsorowane przez Medical Research Council.
Badanie dotyczy czasu wdrozenia RT (adjuwantowa vs wczesna ratunkowa) oraz czasu trwania leczenia metodg
HT (bez leczenia HT, leczenie krotkoterminowe i diugoterminowe) skojarzonego z pooperacyjng RT. Pierwotnym
kryterium oceny ma byé CSS, wtérnymi zas OS, ADT podawana réwniez poza protokotem oraz ryzyko wystapienia
dziatan niepozgdanych. Badanie ma takze na celu umozliwienie oceny odlegtego wptywu RT wdrozonej po RP

na QolL, a w szczegblnosci na funkcje seksualne, funkcjonowanie dolnych drég moczowych i przewodu
pokarmowego. Subiektywna ocena zostanie przeprowadzona na podstawie 4 krétkich kwestionariuszy
wypetnianych przez uczestnikow badania. Czas zwrotu kwestionariuszy wyznaczono po 5 i 10 latach od chwili
objecia badaniem [96]. Obecnie nie ma wskazanh do leczenia metodg chemioterapii chorych z nawrotem
wytacznie biochemicznym. Chemioterapie jako opcje leczenia nalezy rozwazyé u chorych na hormonoopornego
RGK, chociaz w dalszym ciggu wybér najlepszego czasu do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego pozostaje
przedmiotem kontrowersji [97].

16.5.3. Obserwacja

Obserwacja jako postepowanie jedyne, moze okazac sie wartoSciowg opcjg w odniesieniu do tych chorych,

u ktérych Gl.s <7, nawr6t biochemiczny wystgpit po nie mniej niz 2 latach od RP, natomiast PSA DT jest dtuzszy
niz 10 miesiecy. Miediana czasu do rozwoju przerzutdéw powinna u tych chorych wynosi¢ 8 lat, a mediana czasu
od wystgpienia przerzutéw do zgonu powinna wynosi¢ kolejne 5 lat [7].

16.5.4. Postepowanie w przypadku wznowy biochemicznej po RP

Zalecenia GR
W przypadku wznowy biochemicznej najlepszym leczeniem jest ratunkowa radioterapia B
w dawce 64-66 Gy przy wartosciach PSA w surowicy <0,5 ng/ml.

Wyczekujace postepowanie jest opcjg u chorych z domniemang wznowa miejscowa, B
W nie najlepszym stanie ogdlnym lub niewyrazajacych zgody na radioterapie.

W przypadku wzrostu stezenia PSA wskazujacego na wznowe uogdiniona poleca sie wdrozenie B
wczesnej ADT, prowadzgcej do zmniejszenia czestosci rozwoju przerzutéw jawnych klinicznie.

Analogi LHRH (orchiektomia lub bikalutamid w dawce 150 mg/na dobe) moga by¢ stosowane tgcznie A

wowczas, gdy istnieja przestanki do wdrozenia leczenia hormonalnego.

GR = stopien zalecen
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16.6. Postepowanie w przypadku wznowy biochemicznej (PSA) po radioterapii

W biezacym opracowaniu poglagdowym danych pochodzgcych z Cancer of the Postate Strategic Urologic
Research Endeavor (CaPSURE), dotyczgcych 2336 chorych na RGK, Grossfeld i wsp. w 2002 roku [98] wykazali,
ze 92% leczonych RT jako metoda pierwotng otrzymywato ADT podczas wtdrnego leczenia po wystapieniu
progresji PSA.

Wobec braku leczenia ratunkowego, Sredni czas od wystapienia progresji biochemicznej do klinicznej wynosit

u tych chorych okoto 3 lat. Opcjami leczenia w tej grupie byty: ADT lub leczenie miejscowe, takie jak ratunkowa RP,
krioterapia czy brachyterapia [41, 99-108]. Radykalna prostatektomia zatonowa RP jest powszechnie
akceptowana, wigze sie z duzym ryzykiem powikfan (nietrzymanie moczu, nawrot miejscowy, uszkodzenie
odbytnicy). Prawidtowe dopasowanie tej metody moze przyczynic sie do diuzszego przezycia bez cech raka.

16.6.1. Ratunkowa RP

Trzeba podkresli¢, ze wiekszos¢ publikacji dotyczacych ratunkowej RP po radioterapii oparto na seriach chorych
leczonych przed okresem wprowadzenia oznaczania PSA - wtedy, gdy nie dysponowano nowoczesnymi metodami
radioterapii, a wznowy miejscowe rozpoznawano na ogét pézno. Dlatego czestoS¢ wystepowania powikian

po operacji byta duza, siegata 65%.

Odsetki chorych, u ktorych leczenie operacyjne polegato na wytrzewieniu przednim lub ekstyrpacji z powodu
znacznej rozlegtosci miejscowej raka, siegaty 60%. Odsetki chorych, u ktérych po operacji doszto do nawrotu
miejscowego, byly duze, a Sredni czas do wystgpienia progresji wynosit jedynie 1,3 roku.

Wspétczesne doniesienia przedstawiajg bardziej optymistyczne wyniki ratujacej prostatektomii. Gheiler i wsp.
w 1998 roku [103] opisali serie 40 chorych poddanych zatonowej prostatektomii ratujgcej, u ktorych srednie
stezenie PSA przed operacjg wynosito 14 ng/ml. Przezycie 3-letnie swoiste dla raka uzyskato w tej serii 68%
chorych, u ktérych stezenie PSA przed operacjg wynosito <10 ng/ml oraz 26%, u ktorych stezenie PSA byto wyzsze.
Seria przedstawiona w 1998 roku przez Garzotto i Wajsmana [104] obejmowata 24 chorych poddanych
radykalnej cystoprostatektomii lub RP poprzedzonej neoadjuwantowym leczeniem hormonalnym (ADT).

W grupie nieotrzymujgcej ADT lub u chorych, u ktérych ADT okazata sie nieskuteczna, dodatnie marginesy
chirurgiczne stwierdzono w 80%. Przezycie swoiste dla choroby po obserwacji prowadzonej Srednio przez 5 lat
wynosito 95% w grupie, w ktorej stwierdzono ujemne marginesy chirurgiczne oraz 44% w grupie chorych,

w ktorej marginesy chirurgiczne byty dodatnie.

Vaidya i Soloway w 2000 roku wykazali [105], ze czestoS¢ wystepowania powiktan po ratujacej
prostatektomii jest niewielka, trzymanie moczu po tej operacji jest zadowalajgce oraz ze do nawrotu bioche-
micznego doszto tylko u jednego chorego po 36 miesigcach od operacji.

Podobne wyniki przedstawili Stephenson i wsp. w 2004 roku [106], opisujgc serie 100 chorych
po ratunkowej RP, u ktérych odsetek powiktan okotooperacyjnych byt bardzo niski. Obecnie uzyskuje sie 5-letnie
przezycie bez progresji u chorych poddanych ratujacej RP, podobnie jak w przypadku chorych poddawanych
standardowej RP w powodu RGK ograniczonego do narzadu. Wspétczesne doniesienia wskazujg na wartosci
10-letniego CSS i OS wynoszace odpowiednio 70-75% i 60-66%. W wiekszosci wspotczesnych opracowan
choroba ograniczona do narzadu, ujemne marginesy chirurgiczne, brak naciekania pecherzykéw nasiennych
i/lub przrzutéow do weztéw chtonnych sg korzystnymi czynnikami rokowniczymi, $cisle zwigzanymi z wydtuzeniem
przezycia wolnego od nawrotu o okoto 70-80% w poréwnaniu z 40-60% wydtuzeniem przezycia chorych
Z miejscowo zaawansowanym RGK [107].

Heidenreich i wsp. w 2010 roku przedstawili [108] wyniki onkologiczne i czynnoSciowe grupy 55 chorych
poddanych radykalnemu ratunkowemu leczeniu z powodu miejscowego nawrotu RGK po r6znych typach
nowoczesnych radioterapii przeprowadzonych do lub po 2000 roku. Chorobe ograniczong do narzgdu
stwierdzono u 40 (72,7%), a RGK zaawansowanego miejscowo u 15 (27,3%). Przerzuty do weztéw chtonnych
i dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdzono u 11 (20%) chorych z grupy RGK ograniczonego do narzadu

i 7 (14%) z grupy RGK miejscowo zaawansowanego.

Analiza wieloczynnikowa umozliwita wskazanie silnych predyktorow RGK ograniczonego do narzadu z ujemnymi
marginesami chirurgicznymi, ktérymi sa:
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* stopien ztosliwosci RGK w skali Gleasona przed ratunkowg RP (p = 0,02);

* <50% zajetych rdzeni tkankowych pochodzgcych z biopsji stercza (p = 0,001);
e PSA DT >12 miesiecy (p = 0,001);

 przebyta nisko dawkowa brachyterapia (p = 0,001).

Trzymanie moczu uzyskiwata przewazajaca liczba mezczyzn poddanych nisko dawkowej radioterapii
Srodmiazszowej Srednio po 8 miesigcach. Nietrzymanie moczu utrzymywato sie u okoto 20% chorych,

ktorzy zostali poddani napromienianiu z pél zewnetrznych lub wysokimi dawkami brachyterapii. Ratunkowa RP
jest wyzwaniem dla operujacego, ale stwarza szanse leczenia radykalnego u chorych z nawrotem miejscowym
RGK po radioterapii.

Dalsza identyfikacja czynnikow rokowniczych pozwoli wybra¢ najlepszych kandydatéw do leczenia metodg
ratunkowej RP z intencjg wyleczenia i uzyskania dobrych wynikéw czynnosciowych.

16.6.1.1. Podsumowanie zagadnienia radykalnej prostatektomii zatonowej (RRP)

0golnie moéwiac, wykonanie ratunkowej zatonowej radykalnej prostatektomii mozna rozwazaé u chorych
nieobarczonych chorobami wspétistniejgcymi, ktérych spodziewany czas przezycia wynosi co najmniej 10 lat
oraz u chorych, u ktérych rak jest nadal ograniczony do stercza <T2, stopien ztosliwosci w Gl.s. <7,
stezenie PSA przed operacja <10 ng/ml. U pozostatych chorych istnieje trudnosé w ocenie stopnia
zaawansowania choroby przed operacjg z powodu zmian bedacych nastepstwem radioterapii.

Dlatego ryzyko koniecznosci wykonania wytrzewienia przedniego lub ekstyrpacji u tych chorych jest duze,
podobnie jak ryzyko powiktan, natomiast prawdopodobienstwo uzyskania dtugiego przezycia swoistego
dla choroby jest u nich ograniczone.

16.6.2. Ratujgca kriochirgiczna ablacja stercza (CSAP) w przypadku niepowodzenia radioterapii

Ratunkowa kriochirurgie zaproponowano jako alternatywe ratujgcej RRP, stwarzajgcq szanse na nizsze ryzyko
powiktan przy podobnej skutecznosci. Liczba badan dotyczacych tej metody jest znikoma, a jej wyniki nie sg
zbyt obiecujace. Pisters i wsp. w 1997 roku opisali [109] 150 chorych poddanych ratujgcej CSAP z powodu
nawrotu PSA po radioterapii (n = 110) lub innych metodach intensywnego leczenia (n = 40). Po obserwacji
trwajgcej Srednio 13,5 miesigca u 58% chorych doszio do wznowy biochemicznej, a niewykrywalne stezenie
PSA stwierdzono u 31% chorych. Powiktania ratujgcej CSAP byty istotne i wystgpity u wiasciwie wszystkich
chorych. Gtownymi powiktaniami byty: nietrzymanie moczu (73%), objawy przeszkody podpecherzowej (67%),
impotencja (72%) i znacznie nasilony bél w obrebie miednicy mniejszej (8%). Po roku nietrzymanie moczu
ustgpito u wiekszosci chorych, natomiast nietrzymanie moczu o znacznym nasileniu przetrwato u 22% (53%).

Z ostatniego badania, ktore przeprowadzili Cespedes i wsp. w 1997 roku [110] wynika, ze ryzyko nietrzymania
moczu i zaburzenia wzwodu utrzymujace sie po co najmniej 12 miesigcach od CSAP wynoszg odpowiednio 28%
i 90%. Ponadto, 8-40% chorych zglasza staty b6l obszaru miednicy, a dodatkowo 4% chorych poddano leczeniu
operacyjnemu z powodu powiktan zwigzanych z ratujgcg CSAP. W odniesieniu do wynikéw onkologicznych, ostatnio
przeprowadzone badania wykazaty, ze trwatg odpowiedZ na leczenie mierzone uzyskaniem niskiego stezenia PSA
mozna osiggnac u 50% chorych z wartoscig PSA przed kriochirurgia <10 ng/ml [111].

Przeprowadzone w ostatnim czasie wielooSrodkowe badanie pod auspicjami Cryo On-Line Data Registry objeto
u 279 chorych podanych CSAP [112]. Stezenie PSA przed leczeniem wynosito u tych chorych 7,6+/- 8,2 ng/ml,
a stopien ztosliwosci raka wedtug Gl.s. 7,5 +/-1,1 (mediana 7). Chorych poddano obserwacji przez sredni
okres 21,6 +/-24,9 miesiecy, natomiast 47 z nich przez okres dtuzszy niz 5 lat. Odsetek chorych wolnych

od wznowy biochemicznej w obserwacji 5-letniej wynosit 54,5% +/- 4,9% (Phoenix). Jak przewidywano,
pozostatos¢ tkanki stercza spowodowata utrzymanie sie wykrywalnego stezenia PSA > 0,2 ng/ml u 83%
+/-3,5% chorych po 5 latach. Dodatni wynik biopsji stwierdzono u 15 z 46 chorych (32,6%) poddanych biops;ji
stercza po ratujgcej kriochirurgii. Odsetek chorych z nietrzymaniem moczu (wymagajgcym stosowania wktadek)
wynosit 4,4%. Odsetek chorych z przetokg odbytniczg wynosit 1,2%, natomiast 3,2% chorych poddano
przezcewkowej elektroresekcji stercza celem usuniecia nieprawidtowej tkanki.

16.6.3. Ratunkowa brachyterapia (BT) z powodu niepowodzenia radioterapii

Doswiadczenie dotyczace ratunkowej brachyterapii wykonanej z powodu niepowodzenia napromieniania

z p6l zewnetrznych jest wybitnie ograniczone. Zagadnieniu temu poswiecono tylko jedno badanie obejmujace
reprezentatywng liczbe chorych obserwowanych przez Srednio 64 miesigce [113-118].
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Grado i wsp. w 1999 roku [114] leczyli tg metoda 49 chorych, poprzez wprowadzenie radioizotopu do stercza
przezkroczowo pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej. Wskazniki 3- i 5-letniego przezycia bez cech raka
wynosity odpowiednio 48% i 43%. Beyer w 1999 roku [115] przedstawit wyniki 5-letniej obserwacji po tej
metodzie leczenia: odsetek chorych bez wznowy biochemicznej wynosit 34-53%. Niemniej, wykazano réwniez
istotne i czesto wystepujace powiktania:
* w 27% przypadkéw nietrzymania moczu;
e w 14% przypadkéw konieczne byto wykonanie paliatywnej elektroresekcji przezcewkowej

Z powodu ostrego zatrzymania moczu;
¢ 4% chorych rozwineto wrzody odbytnicy;
* 2% wymagato wytworzenia kolostomii na state.

Burri i wsp. w 2010 roku przedstawili [116] dtugoterminowe wyniki oceny toksycznosci u 37 chorych z nawrotem
miejscowym RGK poddanych ratunkowej brachyterapii z wykorzystaniem palladu®®® lub jodu??®. Mediana obserwacji
wynosita 86 miesiecy (od 2 do 156). Mediana dawki dla 90% objetosci docelowej stercza wynosita 122 Gy

(od 67 do 166). Dziesiecioletnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej i przezycie swoiste dla raka (CSS)
wynosito odpowiednio 54% i 96%. Wykazano trzy przypadki toksycznosci 3 stopnia i jeden 4 stopnia (10,8%).
Odpowiedni dobor chorych do leczenia metodg ratujgcej BT moze stworzy¢ szanse poprawy wynikéw leczenia

i zmniejszenia toksycznosci metody.

W podobnym badaniu Moman i wsp. w 2009 roku ocenili [117] retrospektywnie wyniki toksycznosci po ratujacej
implantacji jodu®?® u 31 chorych z miejscowym nawrotem RGK poddanych uprzednio BT z implantacja jodu'?s,
skojarzonej z radioterapia z p6l zewnetrznych. Sredni okres obserwacji wynosit 9 lat (SD +/-4, SD=odchylenie
standardowe). Odsetek chorych wolnych od wznowy biochemicznej wynosit po jednym roku i po 5 latach
odpowiednio 51% i 20%. Zgon z powodu RGK stwierdzono u 14 (45%) chorych po Srednim okresie obserwacji
wynoszacym (+/-SD) 73 miesiecy (+/-39). Toksyczno$¢ 1, 2 lub 3 stopnia w odniesieniu do uktadu moczowego
wystgpita gwattownie u odpowiednio 29%, 58% i 3% chorych, natomiast w postaci przewlektej u odpowiednio
16%, 39% i 19%. Toksycznosé 1, 2 lub 3 stopnia w odniesieniu do uktadu pokarmowego wystapita gwattownie
u odpowiednio 45%, 10% i 0% chorych, natomiast w postaci przewlektej u odpowiednio 48%, 3% i 6% chorych.
Odsetek chorych nierozwijajacych wznowy biochemicznej po implantacji jodu*?® z powodu nawrotu miejscowego
RGK po radioterapii jest znikomy, a powikfania ze strony uktadu moczowego, ptciowego i pokarmowego
wystepuja czesto.

16.6.4. Obserwacja

W przypadku chorych z cechami wytgcznie wznowy miejscowej (z grupy niskiego ryzyka, p6znym nawrotem

i powoli narastajacym stezeniem PSA), ktorzy nie decydujg sie na leczenie ratujace drugiego rzutu, najlepszym
sposobem postepowania jest wytgcznie obserwacja. Retrospektywna analiza porownujaca 248 chorych

Z nawrotem biochemicznym po radioterapii leczonych metodg HT z chorymi poddanymi bacznej obserwacji (WW)
wykazata brak korzySci HT w podgrupie mezczyzn z PSA DT >12 miesiecy. Srednie 5-letnie przezycie wolne

od przerzutdw wyniosto 88% w grupie HT wzgledem 92% w grupie WW (p = 0,74) [118].

16.6.5. Ablacja stercza zogniskowana falg ultradzwiekowa o wysokiej energii (HIFU)

Doswiadczenie dotyczace leczenia metodg HIFU (high-intensity focused ultrasound) nawrotéw miejscowych RGK
po radioterapii jest ograniczone i opiera sie na wynikach niewielu badan retrospektywnych. Zacharakis i wsp. [119]
oceniali onkologiczne i czynnoSciowe wyniki leczenia metodg HIFU 31 chorych z potwierdzonym na podstawie
biopsji miejscowym nawrotem RGK po EBRT (patrz rozdziat o radioterapii). Srednia wartosé PSA przed leczeniem
wynosita 7,73 ng/ml (0,2-20 ng/ml). Chorych poddano obserwacji przez sredni okres 7,4 (3-24) miesiecy.
Niekorzystnymi nastepstwami leczenia byty zwezenia cewki moczowej lub koniecznosé usuniecia martwiczej
tkanki u 11 z 31 chorych (35%), zakazenia uktadu moczowego lub objawy dyzuryczne u 8 (26%) oraz nietrzymanie
moczu u 2 (6%). Przetoke odbytniczo-cewkowg rozwineto 2 chorych (7%). U 71% nie wykazano cech choroby

po ratujacej HIFU.

W podobnym badaniu Murat i wsp. w 2009 roku ocenili [120] bezpieczenstwo i skutecznosé ratunkowej HIFU
u 167 chorych z nawrotem miejscowym RGK po EBRT, okreslajac jednoczesnie czynniki rokownicze stuzace

najlepszemu doborowi chorych do tej metody leczenia.

Kontrole miejscowg skutecznosci leczenia potwierdzono na podstawie ujemnych wynikow biopsji u 122 (73%)
chorych. Sredni osiggniety nadir PSA wynosit 0,19 ng/ml. Sredni okres obserwacji wynosit 18,1 miesigca
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[3-121 miesiecy]. Wdrozenie leczenia hormonalnego nie byto konieczne u 74 chorych. Ogdlne 5-letnie
przezycie wynosito 84%. Diugos¢é przezycia wolnego od progresji w trzyletniej obserwacji obnizata sie
z nastepujgcych powodow:
* mniej korzystnego (podwyzszonego) stopnia zaawansowania przed EBRT odpowiednio 0 53%, 42%
i 25% u chorych z grup niskiego, Sredniego i wysokiego ryzyka;
* narastania stezenia PSA przed rozpoczeciem leczenia ratujgcego metodag HIFU;
* zastosowania wytuszczenia gruczolaka stercza [ADT] podczas leczenia z powodu RGK.

Analiza wieloczynnikowa wskazata na ryzyko wzgledne u chorych z grupy Sredniego i wysokiego ryzyka,

ktore wynosito 1,32 i 1,96. Ryzyko wzgledne u chorych otrzymujgcych ADT wynosito 2,8. Nie stwierdzono powiktan
dotyczgcych odbytnicy. Nietrzymanie moczu, wymagajace implantacji 49,5% zwieraczy, dotyczyto w tym wzgledzie
11% chorych. Nietrzymanie moczu i rozwéj przetok odbytniczo-cewkowych sg najpowazniejszymi powikianiami
ratujacej HIFU [119-122]. U okoto 30% mezczyzn stwierdza sie rozwdj nietrzymania moczu o réznym nasileniu,
natomiast implantacji sztucznego zwieracza cewki moczowej z powodu ciezkiego nietrzymania moczu wymaga
10% chorych. Odsetek dobrej odpowiedzi onkologicznej po Srednim okresie obserwacji okoto 2 lat pozostaje

w zakresie 30-40%.

16.6.6. Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku nawrotu PSA po radioterapii

Zalecenia GR
W przypadku nawrotu miejscowego mozna zastosowac leczenie metoda ratujgcej prostatektomii B
u odpowiednio dobranych chorych, z chorobga przypuszczalnie ograniczona do narzgdu, z PSA <10 ng/ml,
PSA DT >12 miesiecy, po brachyterapii z zastosowaniem niskiej dawki, Gl.s <7.

Ablacja kriochirurgiczna stercza i Srodmiazszowa brachyterapia moga byé alternatywa u chorych B
niebedacych kandydatami do leczenia operacyjnego.

HIFU moze stanowic alternatywng opcje leczenia ratunkowego, niemniej chorych nalezy poinformowac

o eksperymentalnym charakterze tej metody i krétkim okresie obserwacji wynikoéw leczenia.

ADT jest opcjg leczenia chorych, u ktérych istnieje prawdopodobienstwo rozwoju wznowy uogdinionej. B

16.7. Zalecenia dotyczace terapii drugiego rzutu po leczeniu radykalnym

Zalecenia GR
Prawdopodobna Chorzy z prawdopodobienstwem wystapienia wznowy miejscowe;j B
wznowa miejscowa moga by¢ wytgcznie kandydatami do ratunkowej radioterapii.
po radykalnej prostatektomii Powinna by¢ ona przeprowadzona z dawkg co najmniej 64 Gy

oraz przed wzrostem PSA powyzej 0,5 ng/ml. Pozostatym chorym
nalezy proponowac baczng obserwacje (aktywny nadzor) z mozliwg
pbzZniejsza terapia hormonalna.

Prawdopodobna U wybranych chorych mozna zastosowac leczenie metodg ratujgcej C
wznowa miejscowa prostatektomii radykalnej, a chorzy powinni zosta¢ poinformowani
po radioterapii 0 wyzszym ryzyku wystgpienia powikfan, takich jak nietrzymanie moczu

i zaburzenia wzwodu. Ratunkowa prostatektomia powinna byé

wykonywana tylko w oSrodkach z duzym doswiadczeniem

w tym wzgledzie. Pozostatym chorym nalezy proponowac baczng

obserwacje (aktywny nadzér) z mozliwg péZniejsza terapia hormonalna.
Prawdopodobna Istniejg dowody na korzy$¢ wczesnej terapii hormonalnej w przypadkach B
wznowa odlegta +/- nawrotu miejscowego, powodujgcej opdznienie progresji

i prawdopodobnie pozwalajgcej na uzyskanie poprawy przezycia

w poréwnaniu z terapia odroczona. Wyniki sg nadal przedmiotem

kontrowersji. Nie poleca sie leczenia miejscowego, z wyjgtkiem

wskazanh paliatywnych.

GR = stopien zalecen

Konsultacja merytoryczna: dr hab. n. med. Piotr Chtosta, FEBU, prof. nadzw.
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RGK oporny na kastracje (CRPC)

Wprowadzenie

Rak stercza jest chorobg niejednorodng. Obecna wiedza o mechanizmach zaangazowanych w niezaleznosé
androgendw jest nadal niekompletna [1-5], ale staje sie coraz bardziej jasna [6, 7]. Wiadomo, ze ablacja
androgenowa zapewnia ,selekcje” komorek niezaleznych od androgendw, ktore rosng i w koncu stanowig
wiekszoS¢ masy komérkowej nowotworu. Zmiany w prawidtowym przekazywaniu sygnatu androgenowego
wydaja sie byé najwazniejszym elementem patogenezy androgenoniezaleznego RGK [8].

Wydaje sie, ze niezalezno$é od androgendw przebiega poprzez dwa gtéwne, nakiadajgce sie na siebie
mechanizmy, ktére moga by¢ albo niezalezne, albo zalezne od receptora androgenowego (AR).
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17.1.1. Mechanizmy niezalezne od receptora androgenowego

Mechanizmy niezalezne od receptora androgenowego moga by¢ zwigzane z deregulacja procesu apoptozy
poprzez deregulacje onkogendw. Zwiekszona ekspresja bcl-2 wystepuje czesciej, kiedy dochodzi do progres;ji
RGK, a regulacja integralnosci mikrotubul moze by¢ mechanizmem, poprzez ktéry bcl-2 indukuje swéj efekt
antyapoptotyczny [9-11]. Rzeczywiscie, wiekszo$¢ skutecznych lekdw przeciwnowotworowych w opornym

na kastracje raku stercza (CRPC) dziata poprzez hamowanie powstawania mikrotubuli. Gen supresji nowotworowej
p53 czesto ulega mutacji w androgenoniezaleznym RGK. Nadekspresja bcl-2 i p53 w preparatach

po prostatektomii okazata sie przewidywac agresywny przebieg kliniczny choroby [12-14]. Trwaja badania
celem doktadnego poznania szlaku bcl-2 [15]. Onkogen MDM?2 [16] i gen supresorowy PTEN (homolog
fosfatazy i tensyny) moga rowniez uczestniczyé w tych procesach [17].

17.1.2. Mechanizmy zalezne od AR

Bezposredni mechanizm zalezny od AR stanowi gtléwna droge patogenezy. Podejrzewano niezalezng od ligandu
aktywacje AR, takg, jaka wystepuje w szlaku kinazy tyrozynowej (IGF-1, KGF, EGF). Czynnik wzrostu naskérka
(EGF) jest silnym mitogenem sterczowych komoérek podscieliska i nabtonka. Produkowany jest w duzym
stezeniu miejscowo i dziata jako stymulator parakrynowy. W guzach niezaleznych od AR autokrynna stymulacja
moze zyskiwac na znaczeniu, co mogtoby umozliwia¢ niekontrolowany wzrost [18-20].

Amplifikacja receptora androgenowego i jego nadekspresja obserwowane sg w jednej trzeciej HRPC [21-23]
i moga prowadzi¢ do nadwrazliwosci AR. Mutacje receptora androgenowego moga powodowaé zmiane jego
funkcjonowania [3-5, 24]. JednoczeSnie wystepuje wzrost poziomu androgenéw wewngtrzkomoérkowych
powstatych w wyniku konwersji in-situ [25, 26]. Wzrost ten moze by¢ wtoérny do wzrostu stezenia
wewnagtrzkomoérkowych enzyméw zaangazowanych w wewngtrzkomoérkowg synteze androgenow [27].

Poniewaz mutacje AR mozna wykry¢ tylko w subpopulacji komérek nowotworowych, prawdopodobnie nie sg one
odpowiedzialne za cate spektrum stanu niezalezno$ci od receptora androgenowego [28]. Mutacje AR moga by¢
zwigzane z wybiérczym dziataniem antyandrogendw [29]. Ostatnie odkrycia fuzji genéw miedzy aktywowanym
przez androgeny TMPRSSZ2 i rodzing onkogendéw EGR-ETS [30] rodzg pytanie dotyczgce onkogenowej regulacji
poprzez szlaki kontrolowane przez androgeny. W fuzji genéw element androgenowrazliwy z genu regulowanego
przez androgen wigze sie z genami, ktore zwykle nie sg regulowane przez androgeny, tak ze réwniez one stajg sie
podatne na regulacje androgenowa. Obecnie ich wptyw w CRPC pozostaje hipotetyczny. Nawet u chorych

po kastracji tkanki przerzutéw wielokrotnie wykazywaty wysokie stezenie androgendw, sugerujac wysoki poziom
intrakrynnej syntezy [27, 31]. Mozliwe rowniez, ze wysokie stezenie wewnatrzsterczowego cholesterolu moze
aktywowac swoiste szlaki androgenowe [1].

17.2. Definicja nawrotu raka stercza po kastracji
Uprzedni termin, hormonooporny rak stercza, odnosit sie do choroby bardzo niejednorodnej. Obejmowat
rézne grupy chorych, ze znaczaco r6znymi medianami czasu przezycia (tab. 20).

Tab. 20. Szacowane naturalne Srednie przezycie chorych z HRPC w roznych scenariuszach klinicznych

Charakterystyka chorych  Szacowane Srednie przezycie

Bezobjawowy wzrost PSA

¢ bez przerzutéow 24-27 miesiecy
* ograniczone przerzuty 16-18 miesiecy
* rozlegte przerzuty 9-12 miesiecy
Objawowy wzrost PSA

e ograniczone przerzuty 14-16 miesiecy
* rozlegte przerzuty 9-12 miesiecy

Dokfadna definicja nawrotu lub wznowy RGK pozostaje kwestig sporng i wiele grup opublikowato ostatnio
praktyczne zalecenia definiowania opornego na kastracje RGK [31-34].

Do opisywania rakow stercza, ktére nawracajg po pierwotnej ablacji hormonalnej, stosowano wiele roznych

terminow, w tym: HRPC, androgenoniezalezne raki, hormononiezalezne raki [1]. Oporny na kastracje, ale nadal
hormonowrazliwy RGK (CRPC) zostat doktadnie zdefiniowany, wraz z nowymi lekami, celowanymi albo na AR,
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takimi jak MDV3100, albo na zahamowanie syntezy androgenéw, poprzez zablokowanie CYP 17 (patrz rozdziat
17.8.5.2) [35, 36]. Wazne jest, aby rozr6zni¢ CRPC od prawdziwie HRPC. CRPC odpowiada na wtérng terapie
hormonalng, w tym na odstawienie antyandrogendw, estrogeny i kortykosteroidy, prawdziwy HRPC jest oporny
na wszystkie metody leczenia hormonalnego. Tabela 21 zawiera kluczowe cechy charakteryzujgce CRPC.

Tab. 21. Definicja CRPC

¢ Kastracyjne stezenie testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/I).

¢ Trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstepie co najmniej tygodnia, dajgce dwa 50% wzrosty ponad nadir,
PSA >2 ng/ml.

¢ Odstawienie antyandrogenoéw na co najmniej 4 tygodnie™.

¢ Progresja PSA mimo wtornych manipulacji hormonalnych™.

* Odstawienie antyandrogendw albo jedna wtérna manipulacja hormonalna powinny by¢ wdrozone celem spetnienia kryteriow CRPC.

** Progresja zmian w koSciach: progresja badz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zmiany w tkankach miekkich wedtug RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) i z weztami >2 cm.

17.3. Ocena wynikow leczenia w androgenoniezaleznym RGK

Zasadniczo, wyniki leczenia powinny byé oceniane wedtug wytycznych odnoszacych sie do oceny odpowiedzi
na leczenie guzéw litych, opublikowanych ostatnio przez grupe RECIST [37]. Jednakze 80-90% chorych nie ma
dwuwymiarowo mierzalnej choroby. Pacjenci z pierwotnymi rakami tkanek miekkich czesto majg odmienne
rokowanie od tych chorych, ktérzy maja przerzuty wytgcznie do kosci.

Osteoblastyczne przerzuty do kosci sa trudne do okreslenia iloSciowego. Rezonans magnetyczny moze by¢
stosowany do oceny przerzutow osiowych [38]. Jako ze przyczyna zgonu u chorych z RGK jest czesto niepewna,
lepszym punktem koncowym bytoby przezycie catkowite (OS) niz przezycie swoiste dla choroby [39].

17.3.1. Stezenie PSA jako marker odpowiedzi

Wiele wspotczesnych badan uzywa PSA jako markera odpowiedzi, mimo Ze nie istnieje konsensus co do
wielkosci i czasu trwania spadku PSA. Chociaz oznaczenie stezenia PSA jest stosowane jako szybkie narzedzie
przesiewowe do oceny dziatania nowych lekdw, istniejg sprzeczne dowody co do roli PSA jako markera tej odpowiedzi.
Badania szczepionek, Sipuleucelu-T (Provenge) [40] i TRICOMu (PROSTVAC) [41], wykazaly istotng korzys¢

w dtugosci OS bez zmian w stezeniu PSA, budzgc watpliwosci co do wartosci odpowiedzi PSA po zastosowaniu
lekéw niehormonalnych, niecytotoksycznych [42].

Obserwowano ponadto znaczne wahania wartosci PSA z powodu przejsciowego oddziatywania tych lekow
na produkcje PSA. Wptyw lekéw na uwalnianie PSA powinien byé brany pod uwage przy interpretacji danych
dotyczacych odpowiedzi PSA, ktére nalezy ocenia¢ razem z innymi danymi klinicznymi [43-50].

Pomimo wszystko, wykazano w sposéb powtarzalny, ze >50% spadek wyjSciowego stezenia PSA
po leczeniu wigze sie ze znaczng poprawg przezycia [51, 52]. Kellly i wsp. [51] opisywali istotng statystycznie
korzys¢ w przezyciu u 110 chorych z >50% spadkiem PSA (>25 miesiecy) wzgledem tych bez >50% spadku PSA
(8,6 miesiecy). Smith i wsp. [52] wykazali, ze spadek PSA >50% przez co najmniej 8 tygodni skutkowat
dtuzszym srednim przezyciem, wynoszacym 91 tygodni wzgledem 38 tygodni u chorych wykazujgcych mniejsza
redukcje PSA.

Poprawa odpowiedzi, zwigzana ze spadkiem PSA, korelowata takze z wydtuzonym przezyciem w badaniu

TAX 327, z mediang przezycia wynoszgcqg 33 miesigce przy normalizacji PSA (<4 ng/ml) w odniesieniu

do 15,8 miesigca przy nieprawidiowym PSA. Badanie wykazato rowniez, ze odpowiedZ PSA nie byta zastepczym
markerem przezycia; mimo iz taka sama odpowiedz PSA wystapita w obu ramionach docetakselu (45%),
poprawa przezycia wystgpita jedynie w 3-tygodniowym schemacie podawania chemioterapeutyku. Wedtug
najnowszych analiz badania TAX 327 wykrycie spadku PSA >30% zwigzane jest jednak z istotnym wydtuzeniem
przezycia [103].

17.3.2. Inne parametry

Ocena zastosowania markeréow molekularnych dopiero sie rozpoczyna. Obejmuje ona mozliwg korelacje
pomiedzy dodatnimi wynikami reakcji tanicuchowej polimerazy przy uzyciu odwrotnej transkryptazy (RT-PCR)
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a ztym przezyciem [53], jednak dane te muszg zostac¢ potwierdzone zanim jakiekolwiek zalecenia kliniczne
beda mogty zosta¢ wydane. Inne, prawdopodobnie bardziej interesujace, narzedzie to zliczanie krgzacych
komérek nowotworowych (CTC count), ktére zostato rozwiniete rownolegle z abirateronem. Wykazano silng
korelacje CTC count z przezyciem w licznych probach klinicznych [54-56] i moze ono sta¢ sie zastepczym
markerem przezycia. FDA zaaprobowata ostatnio zestaw testowy do CTC.

Zmniejszenie bolu lub catkowite ustgpienie dolegliwosci bolowych mogg by¢ traktowane jako parametry
do oceny odpowiedzi na leczenie paliatywne u chorych z objawowymi zmianami kostnymi [57].

17.3.3. Punkty kocowe prob klinicznych

Wzrastajgca liczba badaczy postuluje zastosowanie subiektywnych punktow kohcowych, jednakze badacze

powinni obecnie uwzgledniaé¢ nastepujace zalecenia:

» stosowaé w prébach klinicznych jasno okreslone punkty koncowe, majgce wystarczajacg moc statystyczna,
by udzieli¢ odpowiedzi na badang hipoteze;

e podawac wyniki dotyczace kazdego parametru osobno, a nie tylko catkowite lub czeSciowe odpowiedzi;

e podawac¢ zmiany stezenia PSA razem z innym klinicznymi parametrami odpowiedzi;

e bra¢ po uwage niezaleznie punkty koncowe dotyczgce QoL u chorych objawowych.

W codziennej praktyce ocena odpowiedzi na leczenie powinna opierac sie na poprawie objawéw,

wydtuzeniu przezycia lub innych wczesniej zdefiniowanych kryteriach.

17.4. Zalecenia dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie

Zalecenia LE
Spadek PSA >30% utrzymujacy sie przez 8 tygodni zwigzany jest z istotnie lepszym wynikiem la
niz spadek <30%.

W przerzutowych zmianach pozakostnych w HRPC ocena powinna opierac sie na kryteriach RECIST. 1b
U chorych z zaawansowanym, przerzutowym, objawowym HRPC odpowiedZ na leczenie moze by¢ 1b

najlepiej oceniana przez zmniejszenie objawow.

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RE = poziom dowodu naukowego

17.5. Ablacja androgenowa w RGK niezaleznym od kastracji

Istnienie androgenoniezaleznego RGK wskazuje, ze nastepuje progresja choroby pomimo kastracji. Kastracyjny
poziom testosteronu musi byé udokumentowany, a stezenie testosteronu w surowicy <50 ng/dl (1,7 nmol/I)
powinno by¢ potwierdzone przy rozpoczynajgcej sie wznowie w czasie leczenia hormonalnego [32, 58].

Kontynuowana supresja androgenéw jadrowych w CRPC ma minimalny efekt ogdlny. Zalecenia kontynuacji
ablacji androgenowej analogami LHRH, mimo progresji PSA, oparte sg na badaniach Manni i wsp. [59].
Badanie to wykazato znaczgco nizsze odsetki przezycia u chorych bez catkowitej blokady androgenowej (CAB).
Dane te zostaty jednak podane w watpliwos¢ przez dwa nowe badania, ktore wykazaty tylko marginalng
korzyS¢ przezycia u chorych pozostajgcych na analogach LHRH podczas drugiej i trzeciej linii terapii
hormonalnej [60, 61].

Co wiecej, prowokacyjne dziatania eksperymentalne w kierunku substytucji testosteronu w CRPC
przyniosty pytanie, jakie sg prawdziwe korzysci z kontynuowania podawania analogdw LHRH. Racjonalne
przestanki substytucji opierajg sie na hamowaniu wzrostu nowotworu przez wysokie dawki testosteronu.
Przynajmniej dwie proby kliniczne fazy | ostatnio opublikowane [62, 63] pokazuja mozliwosci takiego ekspery-
mentalnego podejScia. Obserwowano odpowiedzi oparte o zmiany PSA, a badania fazy Ill wtasnie sie tocza.

Jednakze przy braku danych prospektywnych niewielkie potencjalne korzysci kontynuowania kastracji przewaza
minimalne ryzyko leczenia. Supresja androgenowa powinna by¢ zatem kontynuowana u tych chorych do konca
Zycia.

17.6. Wtorne leczenie hormonalne

Dla chorych z progresjg choroby po ADT istnieje wiele mozliwosci terapeutycznych. Obejmuja one odstawienie
antyandrogenu, dodanie antyandrogenu, zamiane antyandrogenu, zastosowanie terapii estrogenowych,
Srodkow adrenolitycznych [64]. Rycina 1 podsumowuje mozliwosci leczenia i przewidywane odpowiedzi.
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Ryc. 1. Schemat potencjalnych mozliwosci leczenia po progresji PSA po poczatkowej terapii hormonalnej

PSA |>50% [ Przerzutowy rak stercza I Sredni czas trwania
odpowiedzi
I I
100% Analogi LHRH Orchiektomia CAB 36 miesiecy
podtorebkowa
I I
Dodanie Dodanie Odstawienie
60-80% antyandrogendéw antyandrogendw antyandrogenu 4-6 miesiecy
A2
25-40% [ Zamiana antyandrogenu J 4-6 miesiecy
Y
30-40% [ Odstawienie antyandrogenu J 5-6 miesiecy
A
40-60% Wtorna terapia hormonalna, taka jak inhibitory 4-8 miesiecy
testosteronu nadnerczowego, niskie dawki DES, steroidy
Y
50-70% [ Terapia niehormonalna, taka jak chemioterapia } 10-12 miesiecy

LHRH = hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy; CAB = catkowita blokada androgenowa; DES = diethylstilboesterol

17.7. Zespot odstawienia antyandrogenu

W roku 1993 Kelly i Scher [6] opisali kliniczng i biochemiczna (PSA) odpowiedZ u mezczyzn, u ktérych
zaprzestano leczenia flutamidem w momencie progresji choroby. Zespét odstawienia antyandrogenu

byt odkryciem o znaczeniu kluczowym - zaréwno dla zrozumienia biologii procesu androgenoniezaleznosci
oraz interpretacji wynikow badan klinicznych, jak i leczenia chorych na raka stercza [66-69].

OdpowiedzZ na odstawienie antyandrogenu, wyrazajgca sie zmniejszeniem stezenia PSA >50%, wystepuje

u okoto jednej trzeciej chorych i utrzymuje sie u nich przez czas, ktérego mediana wynosi okoto 4 miesiecy
(tab. 22). OdpowiedzZ na przerwanie leczenia antyandrogenem obserwowano takze u chorych leczonych
bikalutamidem i octanem megestrolu [70-76]. Ostatnio w badaniu SWOG 9426 progresja PSA mimo CAB

byta odnotowana w podgrupie 210 chorych z nowotworem w stadium MO lub M1 [77]. OdpowiedZ biochemiczng
obserwowano u 21%, mimo ze nie stwierdzano odpowiedzi radiologicznej. Mediana przezycia wolnego

od progresji (PFS) wyniosta 3 miesigce, z 19% (wszystkie MO) majgcymi PFS 12-miesieczne lub dtuzsze.
Czynnikami zwigzanymi z wydtuzeniem PFS i OS byty: dtuzszy okres stosowania androgendw niesteroidowych,
nizsze wyjsciowe PSA i stadium MO. Wyniki te uzyskano u chorych na CAB po odstawieniu leczenia
androgenowego. Nie sg dostepne dane dotyczace efektu odstawienia po zastosowaniu terapii antyandrogenami
drugiej linii.

Podsumowujac, odstawienie androgenu powinno by¢ systematycznie rozwazane jako leczenie pierwszej linii
u chorych ze wznowg, nawet jesli skutecznosé takiego postepowania jest ograniczona (poziom dowodu: 2).

Tab. 22. Czestos¢ i czas trwania odpowiedzi PSA po odstawieniu antyandrogenu

Antyandrogen Liczba >50% spadek PSA. Czas trwania
chorych Liczba chorych (%) (miesiace)

Flutamid 57 16 (28%) 4,0

Flutamid 82 2 (15%) 3,5

Flutamid 39 11 (28%) 3,7

Flutamid 21 7 (33%) 3,7
Bikalutamid 17 5 (29%) 5,0

tacznie 210 44 (21%) 3 (mediana)
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17.8. Inne metody leczenia po pierwotnej terapii hormonalnej
Poza grupa chorych z niekastracyjnym stezeniem testosteronu w surowicy, trudno jest przewidzieé¢, u ktoérych
pacjentéw uzyska sie odpowiedzZ na leczenie hormonalne drugiej linii.

17.8.1. Bikalutamid

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, ktéry przy stosowaniu wyzszych dawek skutkuje znaczniejszym
obnizeniem stezenia PSA [78]. Najwieksza grupa do tej pory to 52 chorych z CRPC leczonych bikalutamidem

w dawce 150 mg [79]. Dziatanie paliatywne byto ewidentne, obserwowano tez 20% odpowiedz PSA (spadek

0 co najmniej 50%), bez jakiegokolwiek zwigzku z dziataniem paliatywnym. W oparciu o powinowactwo dihydro-
testosteronu (DHT) do receptora androgenowego prowadzone jest duze randomizowane badanie (TARP),

ktére porownuje skutecznosé bikalutamidu w dawce 50 mg w potgczeniu albo z dutasterydem, albo z placebo
w nieprzerzutowym CRPC [80]. Dodanie antyandrogenéw, takich jak bikalutamid lub flutamid, do supresji
gonadalnej w momencie wznowy biochemicznej wydaje sie obnizaé stezenie PSA tylko u niektorych chorych
[81-83].

17.8.2. Zmiana na inng terapie antyandrogenowa

Ostatnio zainteresowano sie inng prosta metoda: alternatywna terapia antyandrogenowg [84]. Po tym, jak
zaprzestano CAB u 232 pacjentdw z progresja (76% w stadium M1b), wptyw zespotu odstawienia antyandrogenu
obserwowano u 31 mezczyzn (15,1%). Leczenie hormonalne drugiej linii byto podjete poprzez dodanie
alternatywnego niesteroidowego leku (np. flutamid zastepowano bikalutamidem i na odwrét). Obserwowano
>50% spadek stezenia PSA u 83 mezczyzn (35,8%), niezaleznie od wczesSniejszego efektu zespotu odstawienia,
trwajgcy ponad 6 miesiecy. Im wyzsze byto stezenie PSA na poczatku leczenia drugiej linii, tym obserwowano
krétsze przezycie wolne od progresji i nizszy odsetek odpowiedzi PSA.

17.8.3. Odstawienie antyandrogenu przy rownoczesnym wtgczeniu ketokonazolu

Nadnercza wydzielajg okoto 10% krazacych we krwi androgenow u cztowieka. Niektore komorki nowotworowe
w stanie niezaleznosci od androgenéw muszg zachowywac wrazliwos¢ na androgeny, gdyz obserwuje sie
odpowiedz kliniczng spowodowang przez dalsze obnizenie stezenia krgzacych androgendw po obustronnej
adrenalektomii lub podaniu lekéw blokujgcych steroidogeneze nadnerczowa.

Aminoglutetimid, ketokonazol lub kortykosteroidy dziatajg w gléwnej mierze poprzez ten mechanizm [85-89],
wywotujgc odpowiedZ PSA u okoto 25% chorych przez okoto 4 miesigce. Rownoczesne wigczenie ketokonazolu
po odstawieniu antyandrogenu dawato istotnie wyzszg odpowiedz PSA (32% wzgledem 11%) i dtuzszy czas

do progresji PSA (8,6 wzgledem 5,9 miesigca) w poréwnaniu z samym odstawieniem antyandrogenu [89].

17.8.4. Estrogeny

Rak stercza zazwyczaj wykazuje ekspresje receptorow estrogenowych, ktora zwieksza sie po ablacji
androgenowej u zwierzat domowych. W warunkach in-vitro estrogeny moga aktywowa¢ zmutowane receptory
androgenowe izolowane z niezaleznego od androgendéw RGK, podczas gdy wysokie dawki estrogenow
doprowadzaja do obiektywnej odpowiedzi typu salvage. Moze to by¢ spowodowane zahamowaniem mitozy

z powodu bezposredniego oddziatywania cytotoksycznego na komorki, by¢ moze poprzez mechanizm apoptozy
[90, 91]. Ostatnio dethylstilboesterol (DES) uzyskat pozytywna odpowiedZ PSA w zakresie 24-80% z szacowanym
przezyciem ogdlnym 63% po 2 latach [92-94]. Jednak nawet przy niskich dawkach DES prawie jedna trzecia
(31%) chorych rozwineta zakrzepice zyt gtebokich, a 7% przeszto zawat serca.

17.8.5. Przysztosé lekéw antyandrogennych

W ostatnich 2 latach pojawity sie w badaniach klinicznych wczesnej I/11 fazy potencjalne leki do zastosowania
w CRPC, ktére powinny sta¢ sie najwazniejszymi nowymi formami leczenia, pod warunkiem, ze randomizowane
badania Ill fazy potwierdza wczesne wyniki. Co wiecej, badania tych lekéw potwierdzity, ze stan opornosci

na kastracje nie oznacza hormonoopornosci (patrz rozdziat 17.2).

17.8.5.1. MDV3100

MDV3100 jest nowym antyandrogenem, pierwszym, ktéry blokuje przejScie AR do jadra komérkowego,

w odr6znieniu od dostepnych obecnie lekow, ktore nie hamujg przejscia AR do jadra komoérkowego. Oznacza to,
ze efekt agonistyczny nie powinien nigdy wystapi¢. Podczas ASCO 2009 przedstawiono wyniki fazy I/l oparte
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na 140 przypadkach CRPC [95]. W badaniu celowanym na okreslenie dawki spadek PSA >50% obserwowano
u 57% pacjentéw niepoddanych uprzednio chemioterapii i u 45% u chorych z rakiem chemioopornym.

Na podstawie tych wynikow rozpoczeto szeroko zakrojone badanie Il fazy u chorych z przerzutowym CRPC

po chemioterapii na ponad 1000 chorych z OS, jako pierwszorzedowym punktem koncowym.

Drugi lek to inhibitor CYP17, octan abirateronu. U chorych z CRPC lek ten jest w stanie obnizy¢ PSA >50%

u 85% chorych niepoddanych chemioterapii [96], 0 50% po docetakselu [97, 98], a nawet 0 33% po ketokonazolu
[98]. U chorych niepoddanych wczesniej chemioterapii spadek PSA >90% jest obserwowany u 40%

pacjentow [96].

Najwieksza do tej pory grupa chorych ujeta w badaniu I/l fazy to 96 mezczyzn niepoddawanych chemioterapii.
Po zastosowaniu dawki 1000 mg spadek PSA >50% obserwowano u 67%, a >90% spadek PSA

u 19% chorych. CzeSciowa odpowiedz (oparta na kryteriach RECIST) obserwowana byta u 37% chorych.
Mediana czasu do progresji wyniosta okoto 1 roku [7]. Te bardzo obiecujgce wyniki doprowadzity do dwéch
szeroko zakrojonych badan Il fazy: u chemioopornych chorych (n = 1158, badanie ukonczono)

oraz u pacjentéw niepoddawanych wczesniej chemioterapii (n = 1000, rekrutacja pacjentéw w toku).

W obu prébach 0OS jest pierwszorzedowym punktem koncowym.

Podsumowujgc, dostepne sa tylko wstepne wyniki dotyczace obu lekoéw, stosowanych obecnie wytgcznie
w ramach préb klinicznych. Jednakze leki te majg duzy potencjat do przysztego leczenia CRPC w oparciu
0 poziom uzyskanej odpowiedzi (PSA i opartej na kryteriach RECIST).

17.9. Terapia niehormonalna (leki cytotoksyczne)

Do leczenia HRPC w stadium przerzutowym dostepnych jest kilka sprawdzonych opcji chemioterapeutycznych
(tab. 23). Trwajg liczne préby kliniczne, ktére wykorzystuja rozne punkty wychwytu we wszystkich znanych
szlakach biochemicznych. Doktadny przeglad wykracza poza cele tych wytycznych [6], jako ze wiekszoS¢ lekow,
z wyjatkiem docetakselu, jest nadal preparatami doSwiadczalnymi.

Istotna poprawa w medianie przezycia - okoto 2 miesiecy - wystepowata po zastosowaniu chemioterapii
opartej na docetakselu w poréwnaniu z mitoksantronem + prednizon [99, 100]. W badaniu SWOG 99-16
zmniejszenie dolegliwosci bélowych byto podobne w obu grupach, jednak dziatania niepozadane wystepowaty
istotnie czesciej w przypadku docetakselu niz mitoksantronu.

Tab. 23. Odsetek odpowiedzi PSA, srednie przezycie, czas do progresji i zmniejszenie dolegliwosci
bolowych w szeroko zakrojonych, prospektywnych, randomizowanych badaniach Il fazy dotyczacych
chemioterapii u chorych z HRPC

Badanie n Obnizenie Zmniejszenie  Przezycie Czas
TAX 327 stezenia PSA  dolegliwosci (miesigce) do progres;ji
>50% bélowych

Mitoksantron 32% 22% 16,5 -—-
Docetaksel 75 mg/m? 45%* 35%3 18,9* -——-
Docetaksel 30 mg/m? 48%* 31% 17,4 -——-
SWO0G 99-16
Mitoksantron 336 50%* - 17,52 6,3 miesigca®
Docetaksel/EMP 338 27% -——= 15,6 3,2 miesigca
CALGB 9182
Hydrokortyzon 123 38%* -—= 12,3 2,3 miesigca
Mitoksantron/HC 119 22% -——= 12,6 3,7 miesigca*
Tannock i wsp.
Prednizon 81 22% 12% - 43 tygodniet
Mitoksantron/Pred 80 33% 29%2 -—- 18 tygodni

EMP = estramustyna; HC = hydrokortyzon; Pred = prednizon

*p <0,000; 2 p =0,001; *p =0,01; * p <0,03
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17.9.1. Wyb6r momentu rozpoczecia chemioterapii w przerzutowym HRPC

Zaleca sie wdrozy¢ bezzwtocznie chemioterapie w HRPC u objawowych chorych i, o ile to mozliwe, co 3 tygodnie,
poniewaz schemat ten zwigzany jest z poprawa przezycia. Tygodniowy schemat skutkuje taka samg poprawg

i musi by¢ rozpatrywany u pacjentéw niemoggcych otrzymywac leczenia wedtug optymalnego schematu (poziom
zalecen: 1b), poniewaz jest bardziej skuteczny niz najlepsze leczenie wspomagajgce [101].

U chorych bezobjawowych moment rozpoczecia chemioterapii nie zostat jasno okreslony, powinien byé ustalony
indywidualnie.

Opisywano liczne negatywne czynniki rokownicze, takie jak stezenie PSA >114 ng/ml, PSA DT <55 dni

lub obecnosé przerzutéw narzadowych [102]. W oparciu o badanie TAX 327 przedstawiono ostatnio lepsza
definicje grup ryzyka. Czynnikami rokowniczymi byty: przerzuty trzewne, bol, niedokrwistos¢ (Hb <13 g/dl),
progresja zmian kostnych w scyntygrafii i wczesSniejsze stosowanie estramustyny przed docetakselem.
Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy ryzyka - niskiego (O-1 czynnik), poSredniego (2 czynniki) i wysokiego
(3-4 czynniki) - prowadzace do trzech ré6znych median 0S: 25,7, 18,7 i 12,8 miesiecy [103]. Dwa niezalezne
badania sugerowaty ponadto, ze stezenie biatka C reaktywnego (CRP) <8 mg/ml pozwala przewidzie¢ poprawe
przezycia (wspotczynnik ryzyka [HR] - 2,96) [104, 105]. Wiek jako taki nie jest przeciwwskazaniem

do stosowania docetakselu [106].

Obecnie jedynym wskazaniem do chemioterapii w HRPC u chorych bez przerzutéw jest stosowanie jej w obrebie
badan klinicznych, a pacjentom powinno sie zaleca¢, by w nich uczestniczyli.

17.9.2. Taksany w terapii skojarzonej w HRPC

W dazeniu do poprawy wynikow leczenia prowadzone sg obecnie dalsze badania fazy | i fazy Il, fgczace taksany
z anty-bcl-2, kalcitriolem (badanie wstrzymano z powodu nieoczekiwanej toksycznosci), exisulindem i talidomi-
dem, skutkujgce 60% odpowiedzig PSA [107-110].

W randomizowanym badaniu Il fazy poréwnujgcym docetaksel vs docetaksel + talidomid [107] 75 mezczyzn

z HRPC niepoddawanych uprzednio chemioterapii zostato przypisanych losowo do grupy otrzymujacej

albo docetaksel w dawce 30 mg/m? przez 5 z 6 tygodni, albo docetaksel w tej samej dawce i schemacie

w skojarzeniu z talidomidem w dawce 200 mg doustnie kazdego dnia. Spadek stezenia PSA >50% wystepowat
czesciej w grupie otrzymujgcej terapie skojarzona (53%) w poréwnaniu do grupy leczonej tylko docetakselem
(37%) (réznica nieistotna statystycznie). Po 18 miesigcach mediany PFS i OS w grupie docetaksel + talidomid
wynosity odpowiednio 5,9 miesigca i 68% wzgledem 3,7 miesiagca i 43% w grupie tylko docetakselu (réznica
nieistotna statystycznie). Odnotowano jednak znaczne dziatania niepozgdane, z epizodami zakrzepowo-zatoro-
wymi u 28% chorych w ramieniu terapii skojarzonej w poréwnaniu do 0% w ramieniu docetakselu. Ostatnie
badanie Ill fazy u chorych z HRPC bez przerzutow potwierdzito potencjalne korzysci z zastosowania talidomidu
w poréwnaniu do placebo; PFS 15 miesiecy wzgledem 9,6 miesigca (p = 0,0002) [111].

Tak zwane mate czasteczki sa czesto testowane w potgczeniu z docetakselem, szczegblnie, ale nie wytacznie,
te celowane na szlak czynnika wzrostu Srodbtonka naczyniowego (VEGF). Po interesujgcych wynikach badan
fazy I/1l, aktualnie jest prowadzonych kilka szeroko zakrojonych badan fazy Il (kazde obejmujgce okoto

1000 chorych), w ktérych stosuje sie bewacizumab (przeciwciato monoklonalne), aflibercept (VEGF trap),
sunitinib (anty-VEGF) lub dazatinib (anty-SRC).

17.9.3. Mitoksantron w potaczeniu z kortykosteroidami

Mitoksantron w potaczeniu z kortykosteroidami [112, 113] byt pierwotnie szeroko badany u chorych z objawowymi
zmianami kostnymi z powodu HRPC. W badaniu CALGB 9182 [113] 244 chorych z objawowym HRPC

zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej albo mitoksantron + hydrokortyzon w dawce 12 mg/m?

co 3 tygodnie, albo tylko hydrokortyzon. Nie zaobserwowano réznic odnosnie przezycia, odpowiedzi PSA

ani mediany czasu do progresji. Jako$¢ zycia byta jednak istotnie lepsza w ramieniu terapii skojarzone;j.

W innym badaniu [112] 161 mezczyzn z bolesnymi przerzutami do kosci z powodu HRPC zostato zrandomizowanych
do przyjmowania mitoksantronu +prednizon lub tylko prednizonu. Odnotowano znaczne zmniejszenie dolegliwosci
bélowych w grupie terapii skojarzonej (29%) wzgledem tylko prednizonu (12%, p = 0,01). Co wiecej, czas trwania
efektu paliatywnego byt dtuzszy u chorych otrzymujgcych mitoksantron (43 tygodnie wzgledem 18 tygodni,

p <0,0001). Nie zaobserwowano istotnych réznic odnosnie odpowiedzi PSA i mediany czasu przezycia.

Znowu jednak QoL istotnie poprawito sie z powodu zmniejszenia dolegliwosci bélowych.
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17.9.4. Alternatywne schematy lecznicze
Zachecajace wyniki uzyskano w przypadku terapii alternatywnych, ocenianych w prospektywnych badaniach
klinicznych 1l fazy [114-117], w tym takich lekow jak: pegylowana doksorubicyna, winorelbina, paklitaksel
W potgczeniach, karboplatyna + estramustyna, winblastyny w skojarzeniach, doksorubicyna + izotopy
promieniotworcze oraz potgczenie docetakselu i mitoksantronu.

Brak reprezentatywnych randomizowanych badan Ill fazy i nieznana dtugotrwata skutecznosé
sg gtownymi problemami zwigzanymi z wszystkimi tymi badaniami.

17.9.5. Estramustyna w terapiach skojarzonych
Obiecujace wyniki w prospektywnych badaniach klinicznych dotyczyty synergistycznego dziatania estramustyny
w potfgczeniu z innymi lekami celowanymi na mikrotubule.

Potgczenie estramustyna + winblastyna jest najlepiej zbadanym skojarzeniem estramustyny. Mimo réznych
dawek estramustyny i winblastyny stosowanych w prospektywnych randomizowanych badaniach, istotny spadek
PSA i mierzalne odpowiedzi byty opisywane w trzech réznych badaniach. Pomimo ze czas do progres;ji i czestos¢
ponad 50% spadku PSA byty istotnie wyzsze w ramieniu estramustyna + winblastyna, mediana przezycia
nie réznita sie znaczaco miedzy grupami estramustyna a estramustyna + winblastyna [118]. Ostatnia metaanaliza
[119] wykazata, ze dodanie estramustyny do chemioterapii wydtuzato czas do progresji PSA, a takze 0S. Zaobser-
wowano jednak istotne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (do 7%) [120], wymagaijace profilaktycznego
systematycznego stosowania warfaryny.

17.9.6. Doustny cyklofosfamid

Dozylny cyklofosfamid byt testowany w licznych badaniach. Forma doustna wydaje sie by¢ mniej toksyczna
niz dozylna i moze mie¢ silniejsze dziatanie. Badanie efektow stosowania doustnego cyklofosfamidu

w potfgczeniu z doustnym etopozydem u 20 chorych wypadto zachecajgco [121, 122].

17.9.7. Cisplatyna i karboplatyna

Cisplatyna i karboplatyna sg skuteczne jako pojedyncze leki w terapii RGK. Majg takze udokumentowane
dziatanie synergistyczne z etopozydem i paklitakselem in vitro w innych chorobach nowotworowych,

np. w nowotworach ptuca i jajnikéw. Poniewaz estramustyna ma takze dziatanie synergistyczne do tych lekéow,
potaczenie tych trzech preparatow jest obecnie badane. Skojarzenie estramustyny, etopozydu i cisplatyny
(lub karboplatyny) wykazuje znaczace dziatanie w stabo zréznicowanym HRPC. Potgczenie estramustyny,
etopozydu i paklitakselu przyniosto wysoki odsetek odpowiedzi [116].

17.9.8. Suramina
Dziatanie suraminy w HRPC polega prawdopodobnie na hamowaniu wigzania czynnikéw wzrostu (np. TGF-B)
do ich receptoréw. Wyniki ostatnich badan wznowity zainteresowanie suraming w leczeniu HRPC [123-125].

17.9.9. Leki niecytotoksyczne: szczepionki

Szczepionki w raku stercza byty badane przez dtugi czas, poczatkowo z rozczarowujacymi wynikami. Ostatnio
szeroko zakrojone badanie Ill fazy (n = 500) potwierdzito wyniki wczesniejszego badania Il fazy, ktére wykazato
korzys¢ w OS niezwigzana z odpowiedzig PSA czy PFS (patrz rozdziat 17.3.1). W pierwszym badaniu lll fazy
tgcznie 127 chorych z CRPC zostato losowo przydzielonych albo do ramienia Sipuleucelu-T (Provenge),

albo placebo [40], z przejsciem miedzy grupami (cross-over) dozwolonym przy progresji. Pierwszorzedowy punkt
koncowy (czas do progresji) nie zostat osiagniety, ale odnotowano istotna réznice w OS (HR 1,7), wykazujac
proof of principle dla tego postepowania i prowadzgc do drugiego randomizowanego badania na 500 chorych

z OS jako pierwszorzedowym punktem koncowym. Ponownie obserwowano istotna statystycznie korzysé

w OS (25,8 miesigca wzgledem 21,7; HR 0,77; p = 0,03). Razem z wynikami TRICOM (PROSTVAC) badania te
stanowig jedyne pozytywne wyniki uzyskane ze szczepionkami w RGK. Wyniki te wskazujg jednak na mozliwg
przysztosS¢ szczepionek, zwlaszcza ze uzyskano akceptowalng tolerancje terapii (bez dziatan niepozadanych

3 stopnia i tylko przejSciowymi 1 i 2 stopnia).

17.9.10. Terapia celowana na kosci

Kos¢ jest pierwotnym miejscem przerzutéw komorek raka stercza, co daje racjonalne podstawy do stosowania
lekdw chronigcych kosci oraz zapobiegajacych kolonizacji i dalszemu rozwojowi w kosciach komérek
nowotworowych. Poza kwasem zoledronowym i denosumabem (patrz rozdziat 12.7.1) istniejg inne obiecujgce
leki, gtdwnie celowane na o$ endoteliny-1. Pierwszy taki lek (atrasentan) pozwolit uzyska¢ pewng biologiczng
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odpowiedz, ale wyniki badan klinicznych byly niejednoznaczne [126], prawdopodobnie ze wzgledu

na nieodpowiednig ich konstrukcje. Wykonano jednakze badanie typu proof of principle, a druga generacja
blokeréw jest rozwijana po zachecajacym badaniu Il fazy [127] i szeroko zakrojonym badaniu Il fazy

w CRPC nieprzerzutowym (>1000 chorych), rozsianym (>500 chorych) albo w skojarzeniu z docetakselem
(>1000 chorych).

17.9.11. Chemioterapia ratujgca

Poniewaz u wiekszosci chorych, ktorzy otrzymujg chemioterapie oparta o docetaksel z powodu HRPC progresja
choroby wystgpi w ciggu 6 do 8 miesiecy, przeprowadzono wiele badan klinicznych oceniajacych role ratunkowej
chemioterapii. Wyniki sugeruja, ze najbardziej odpowiednim podejsciem jest przerywana chemioterapia

z docetakselem [128, 129], leczenie ukierunkowane molekularnie [131, 132] i satraplatyna drugiej linii [133].

Liczne grupy stosowaty przerywana terapie drugiej linii z docetakselem u chorych, ktorzy zdecydowanie odpowie-
dzieli na docetaksel pierwszej linii [128-130]. Zasadniczo, odpowiedz PSA mozna uzyska¢ u okoto 60% chorych
z mediang czasu do progresji okoto 6 miesiecy, natomiast toksycznosé zwigzana z leczeniem jest minimalna

i podobna do tej wystepujgcej podczas terapii pierwszej linii z docetakselem. Inne ostatnio opracowane podejscie
to leczenie ukierunkowane molekularnie [131-136], chociaz potrzeba wiecej badan na wiekszej liczbie chorych.

Schematy chemioterapeutyczne oparte na pochodnych platyny byty badane u chorych z HRPC. Pomimo

ze pochodna platyny, satraplatyna, wykazywata aktywno$é w odniesieniu do HRPC, a w badaniach klinicznych
dawata nadzieje, FDA w 2008 roku odrzucito jej zastosowanie w HRPC.

Wiele nowych lekow, takich jak gefitinib, bawacizumab (faza Il CALB 90401), oblimersen (faza Ill EORTC
30021) i szczepionka G-Vax [136], jest testowanych w badaniach klinicznych lll fazy. Badanie G-Vax zostato
zatrzymane przedwczesnie z powodu znamiennie wyzszej SmiertelnoSci w ramieniu badanego leku w poréwnaniu
z kontrolnym ramieniem docetakselu.

Ostatnio opublikowano pozytywne wyniki prospektywnego, randomizowanego badania lll fazy, poréwnujacego
skutecznosé terapeutyczng pochodnej taksanu, cabazitakselu + prednizon z mitoksantronem + prednizon

u 755 chorych z opornym na kastracje RGK, u ktérych doszto do progresji po lub podczas chemioterapii opartej
na docetakselu [137].

Pacjenci otrzymali maksymalnie 10 cykli cabazitakselu (25 mg/m?) lub mitoksantronu (12 mg/m?2). W obu
ramionach badania chorzy otrzymywali takze 10 mg prednizonu dziennie przez caty okres terapii. Catkowite
przezycie byto pierwszorzedowym punktem koncowym, a przezycie wolne od progresji, odpowiedzZ na leczenie

i bezpieczenstwo - drugorzedowymi punktami.

Pacjenci w ramieniu cabazitakselu mieli znamiennie dtuzsze przezycie catkowite - 15,1 miesigca niz w ramieniu
mitoksantronu - 12,7 miesigca (p < 0,0001). W ramieniu cabazitakselu wykazano rowniez istotng poprawe

w przezyciu wolnym od wznowy (2,8 wzgledem 1,4 miesigca, p <0,0001), obiektywna odpowiedz zgodnie

z kryteriami RECIST (14,4% wzgledem 4,4%, p <0,005) i odsetek odpowiedzi PSA (39,2% wzgledem 17,8%,

p <0,0002).

Dziatania niepozgdane stopnia 3-4 wedtug WHO zwigzane z leczeniem rozwijali znacznie czesSciej pacjenci
w ramieniu cabazitakselu, szczegblnie powiktania hematologiczne (68,2% wzgledem 47,3%, p <0,0002)

i niehematologiczne (57,4% wzgledem 39,8%, p <0,0002).

Whioski

Na podstawie pozytywnych wynikéw tego prospektywnego randomizowanego badania klinicznego
Il fazy (poziom dowodu: 1) cabazitaksel powinien byé brany pod uwage w leczeniu progresywnego CRPC
po terapii docetakselem.

17.10. Mozliwosci leczenia paliatywnego

17.10.1. Bolesne przerzuty do kosci

Wiekszos¢ chorych z HRPC ma bolesne przerzuty do kosci. Radioterapia z pél zewnetrznych jest wysoce
skuteczna [138], nawet po zastosowaniu pojedynczej frakcji [139]. Dwa radioizotopy, stront® i samar*3
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mogg czeSciowo lub catkowicie zmniejszaé dolegliwosci bélowe u nawet 70% chorych, ale nie powinny by¢
podawane zbyt p6zno, kiedy bdl jest niepodatny na leczenie. Wczesne zastosowanie moze wywotaé mielosupresje,
czynigc nastepczg chemioterapie bardzo trudng [140], chociaz w ostatnim badaniu | fazy wykazano mozliwg

do opanowania toksyczno$¢ hematologiczng przy powtarzanym podawaniu docetakselu i samaruss,
Zastosowanie samaru*®s jako terapii konsolidacyjnej po wyraznej odpowiedzi na docetaksel moze takze pomoc
w wyjsciowo bolesnych przerzutach do kosci [141]. Leczenie paliatywne innym radioizotopem, radem?233,
dostarczyto obiecujgcych wynikéw w badaniu Il fazy u chorych z bolesnymi przerzutami do kosci w kategoriach
postepowania paliatywnego i 0S, majac tylko tagodng toksycznos¢ hematologiczng [142].

17.10.2. Najczestsze powikiania z powodu przerzutéw do kosSci

Do najczestszych powiktan z powodu przerzutéw do kosci zalicza sie: dolegliwosci bolowe, kompresje

lub deformacje kregdw z powodu ztaman patologicznych i ucisk na rdzen kregowy. Osteoporoza moze takze
powodowac¢ ztamania, wiec powinno sie stosowac jej prewencje (patrz wyzej). Skutecznym leczeniem bolesnych
ztaman jest cementoplastyka, ktéra znacznie zmniejsza b6l i poprawia QoL [143]. Wazne jest jednak,

aby nadal proponowa¢ chorym standardowe paliatywne leczenie operacyjne, ktére moze byé bardzo skuteczne
w postepowaniu z przerzutami osteoblastycznymi [144, 145].

Zagrazajacy ucisk na rdzen kregowy jest stanem naglym. Musi zosta¢ wczesSnie rozpoznany, a chorzy powinni
by¢ pouczeni, jak rozpoznawaé objawy ostrzegawcze. W momencie podejrzenia nalezy zastosowaé wysokie
dawki kortykosteroidow i tak szybko, jak to mozliwe, wykona¢ MRI. Nalezy zaplanowa¢ konsultacje
neurochirurgiczna celem rozwazenia mozliwosci odbarczenia rdzenia kregowego [146]. W przeciwnym razie
radioterapia z pdl zewnetrznych jest leczeniem z wyboru.

17.10.3. Bisfosfoniany

Ostatnio bisfosfoniany byly stosowane, by zahamowac resorpcje kosSci przez osteoklasty i prekursory osteoklastow
w HRPC, aby zapewnié¢ skuteczne leczenie powiktan kostnych oraz zmniejszy¢ dolegliwosci bolowe lub zapewnic
catkowite uSmierzenie bolu. W najwiekszym pojedynczym badaniu Il fazy [147] 643 chorych z HRPC

z przerzutami do kosci zostato losowo przypisanych do grupy z kwasem zoledronowym w dawce 8 mg albo 4 mg
co 3 tygodnie przez kolejne 15 miesiecy lub do ramienia placebo. Po 15 i 24 miesigcach obserwacji pacjenci
leczeni tylko 4 mg kwasu zoledronowego mieli mniej powiktan kostnych w poréwnaniu z grupa placebo

(44% wzgledem 33%, p = 0,021) i mniej ztaman patologicznych (13,1% wzgledem 22,1%, p = 0,015). Co wiecej,
czas do pierwszego zdarzenia kostnego byt dtuzszy w grupie zoledronianu, poprawiajgc QoL. Pacjenci byli

na poczatku losowo przydzieleni do grup otrzymujgcych 4 mg albo 8 mg kwasu zoledronowego, ale ze wzgledu
na toksyczno$¢é dawka 8 mg zostata potem zredukowana do 4 mg.

Obecnie bisfosfoniany moga by¢ proponowane chorym z przerzutami do kosci w HRPC celem zapobiegania
powikfaniom kostnym, nawet jesli najlepszy schemat dawkowania nie jest ustalony. Aktualnie lek podaje sie
co 3 tygodnie lub czeSciej. Nie nalezy zapominac¢ o toksycznosci, tj. martwicy kosci szczeki, szczegblnie
preparatow aminobisfosfonianéw [148]. Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami pacjenci powinni
przechodzi¢ badanie dentystyczne. Ryzyko martwicy zuchwy/szczeki rosnie u chorych po urazach,
operacjach stomatologicznych lub infekcjach zebowych, jak réwniez przy dtugotrwatym podawaniu dozylnym
bisfosfonianéw [149].

B6l z powodu przerzutow do kosci jest najbardziej wyniszczajacym powiktaniem HRPC. Bisfosfoniany
byty bardzo skuteczne z odsetkiem odpowiedzi 70-80% w nieduzych, otwartych badaniach klinicznych,
co w potgczeniu z niskg czestoscig dziatan niepozgdanych czyni je idealnymi lekami do paliatywnego leczenia
zaawansowanego HRPC [150-152].

Bisfosfoniany powinny byé rozwazane wczesnie w postepowaniu z objawowym HRPC. Nalezy pamietaé
o krytycznych zagadnieniach leczenia paliatywnego, kiedy rozwaza sie dodatkowe leczenie systemowe,
w tym terapie przeciwbdlowa, leczenie zaparé, braku apetytu, nudnosci, wyczerpania i depresji, ktére wystepujg
czesto (tzn. paliatywna radioterapie z pél zewnetrznych, kortyzon, leki przeciwbélowe i przeciwwymiotne).

Hormonooporny RGK jest zwykle chorobg wyniszczajacg, czesto dotykajaca starszych mezczyzn.

Czesto potrzebne jest podejscie multidyscyplinarne, z udziatem onkologéw, radioterapeutéw, urologéw,
pielegniarek, psychologdw i pracownikow opieki spotecznej [153].
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17.11. Podsumowanie leczenia po terapii hormonalnej

Nie ma obecnie istotnej zmiany w leczeniu po terapii hormonalnej, o ile nowe leki, MDV3100 i abirateron,
nie stang sie dostepne po tym, jak wyniki randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng zostana
opublikowane [34].

Zalecenia GR
Zaleca sie odstawienie terapii antyandrogenowej, kiedy dojdzie do progresji PSA. B
Cztery do szesciu tygodni po odstawieniu flutamidu lub bikalutamidu ewentualny efekt B
odstawienia antyandrogenu powinien by¢ widoczny.

Nie mozna podac¢ jednoznacznych zalecen odnosnie do najbardziej skutecznego leku C

do wtérnego leczenia hormonalnego, poniewaz dane z randomizowanych préb klinicznych
sg ograniczone.

17.12. Zalecenia dotyczace leczenia cytotoksycznego CRPC

Zalecenia GR
Pacjenci z CRPC powinni by¢ konsultowani, prowadzeni i leczeni przez zespot multidyscyplinarny
- bytaby to sytuacja idealna.
W nieprzerzutowym CRPC terapia cytotoksyczna powinna by¢ rozwazana tylko w prébach klinicznych.

U chorych tylko z rosngcym PSA nalezy udokumentowac dwa kolejne wzrosty stezenia PSA B
w surowicy krwi powyzej poprzedniego poziomu odniesienia [31].

Przed leczeniem stezenie PSA powinno wynosi¢ >2 ng/ml, by zapewni¢ prawidiowg interpretacje B
efektywnosci terapii.

Potencjalne korzysci terapii cytotoksycznej i spodziewane dziatania niepozgdane C
powinny byé omawiane z kazdym chorym indywidualnie.

U chorych z przerzutowym CRPC, ktorzy sg kandydatami do terapii cytotoksycznej, A
docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie wykazat znamienne wydtuzenie przezycia.

U chorych z objawowymi przerzutami do kosciach z powodu CRPC docetaksel A
albo mitoksantron z prednizonem lub hydrokortyzonem sa realnymi opcjami terapeutycznymi.

Terapia drugiej linii w oparciu o docetaksel powinna by¢ rozwazana u chorych uprzednio B

odpowiadajgcych na leczenie docetakselem. W przeciwnym razie, leczenie jest dostosowywane
indywidualnie do chorego.
Cabazitaksel powinien by¢ rozwazany jako skuteczne leczenie drugiej linii po docetakselu. A

GR = stopien zalecen

17.13. Zalecenia dotyczace leczenia paliatywnego CRPC

Zalecenia GR
Pacjenci z objawowymi i rozlegtymi zmianami przerzutowymi w kosciach moga nie odnieS¢ korzysci A
z leczenia w kategoriach wydtuzenia dtugosci zycia.

Postepowanie z tymi pacjentami powinno byé nakierowane na poprawe QoL, a przede wszystkim A
na zmniejszenie dolegliwosci bélowych.

Postepowanie farmakologiczne o najwyzszej skutecznosci i najmniejszej czestosci A
dziatan niepozgdanych jest gtownym celem terapii.

Bisfosfoniany moga byé proponowane chorym ze zmianami nowotworowymi w kosciach A

(badany pod tym wzgledem byt gldwnie kwas zoledronowy) celem prewencji powiktan kostnych.

Jednakze korzysci muszg by¢ wazone wzgledem toksycznosci tych lekdw, w szczegdlnosci

wzgledem martwicy szczeki.

Leczenie paliatywne, takie jak: stosowanie radioizotopéw, radioterapii z pél zewnetrznych, B
adekwatne stosowanie lekéw przeciwbdlowych, powinno byé rozwazane wczesSnie w postepowaniu

z chorymi z bolesnymi zmianami przerzutowymi w kosciach.

Operacje rdzenia kregowego lub odbarczajgca radioterapia to zabiegi wykonywane w stanach nagtych, A
ktére muszg by¢ brane pod uwage u chorych z objawami neurologicznymi.

GR = stopien zalecen

Konsultacja merytoryczna: dr. n. med. Tomasz Borkowski, FEBU
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18. Skroty uzyte w tekscie

Ponizsza lista nie obejmuje skrotow powszechnie stosowanych

3D-CRT - radioterapia konformalna tréjwymiarowa
3d-US - tréjwymiarowa ultrasonografia

ADT - ablacja androgenowa

AR - receptor androgenowy

AS - aktywny nadzér

ASAP - atypowy rozrost drobnozrazikowy

ASCO - Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ASTRO - Amerykanskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii
AUA - Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne

BDFS - przezycie wolne od wznowy biochemicznej
BMD - gestos¢ mineralna kosci

BMI - indeks masy ciata

bNED - bez wznowy biochemicznej

BT - brachyterapia

CAB - catkowita blokada androgenowa

CPA - octan cyproteronu

CPFS - przezycie wolne od progres;ji klinicznej

CRPC - rak stercza oporny na kastracje

CRT - radioterapia konformalna

CSAP - krioablacja gruczotu krokowego

CSS - przezycie swoiste dla raka

CT - tomografia komputerowa

CTC count - zliczanie krgzacych komorek nowotworowych
DES -diethylstilbeoesterol

DRE -badanie palcem przez odbytnice

DHT - diethylstilboesterol

DSS - przezycie swoiste dla choroby

EBRT - radioterapia z pél zewnetrznych

ECE - naciekanie pozatorebkowe

ECOG - Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
ED - zaburzenia wzroku

eLND - rozszerzone wyciecie weztéw chtonnych

ELND - wybidrcze wyciecie weztdw chtonnych

e-MRI - wewnatrzodbytniczny rezonans magnetyczny
EORTC - Europejska Organizacja Badania i Leczenia Raka
EPC - Grupa Badaczy Wczesnego Raka Stercza

EPCO - Program Wczesnego Wykrywania Raka Stercza
ER-beta - receptor beta estrogenowy
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ESRPC - Europejskie Randomizowane Badania Przesiewowe Raka Stercza

FACT-P - czynnoSciowa ocena terapii raka stercza

FNAB - aspiracyjna biopsja cienkoigtowa

FSH - hormon folikulotropowy

Gl - zotgdkowo-jelitowe

GR - stopien zalecen

GU - moczowo-ptciowe

HD EBRT - wysokiej dawki EBRT

HDR -brachyterapia z uzyciem wysokich dawek

HIFU - skupiona wigzka fal ultradZwiekowych o duzym natezeniu

HR - wskaznik ryzyka

HRPC - hormonooporny rak stercza

HRQoL - skorygowana o zdrowie jako$¢ zycia

HT - leczenie hormonalne

IAD - przerywana ablacja androgenowa

IGRT - radioterapia pod kontrolg badan obrazowych

IMRT - radioterapia wysokiej precyzji

IPSS - miedzynarodowa skala punktowa objawow towarzyszacych
chorobom gruczotu krokowego

LADT - dtugoterminowa ADT

LDR - brachyterapia o niskiej dawce

LE - poziom dowodu naukowego

LET - liniowy transfer energii

LH - hormon luteinizujacy

LHRH - hormon uwalniajgcych hormon luteinizujacy

LND - wyciecie weztéw chtonnych

LRP - laparoskopowa prostatektomia radykalna

MRC - Rada ds. Badan Medycznych

MRI - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

MRSI - spektroskopia rezonansu magnetycznego

NHT - neoadjuwantowa terapia hormonalna

NIH - National Institutes of Health

NVB - peczki naczyniowo-nerwowe

OS - catkowite przezycie

PAP - sterczowa kwasna fosfataza

RGK - rak gruczotu krokowego

PET - pozytronowa emisyjna tomografia

PFS - przezycie wolne od wznowy

PIN - Srodnabtonkowe nowotworzenie stercza

PIVOT - Préba obserwacja a leczenie raka stercza

PLCO - stercz, ptuca, jelito grube i jajnik

PSA - swoisty antygen sterczowy

PSA DT - czas podwojenia PSA

PSAV - tempo wzrostu PSA

PSMA - swoisty sterczowy antygen btonowy dla mRNA

PPV - dodatnia wartoSé przepowiadajgca

QoL - jakos¢ zycia

QUALYs - liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RR - ryzyko wzgledne

RALP - radykalna prostatektomia z uzyciem robota

RP - prostatektomia radykalna

RRP - radykalna prostatektomia zatonowa

RT - radioterapia

RTOG - Grupa Radioterapii Onkologicznej

SEER - Baza Danych nt. Nadzoru, Epidemiologii i Wynikow Koncowych Narodowego Instytutu Raka w USA

182



SLN - wezet chtonny wartowniczy
SLND - wyciecie wezta wartowniczego
SPCG-4 - Badanie nr 4 Skandynawskiej Grupy Raka Stercza
STAD - krétkoterminowa ablacja androgenowa
SVI - naciekanie pecherzykéw nasiennych
SWOG - Potudniowo-Zachodnia Grupa Onkologiczna
TNM - klasyfikacja zaawansowania raka TNM (T - guz, N - wezty chtonne, M - przerzuty odlegte)
TZ - strefa przejSciowa
TRUS - ultrasonografia przezodbytnicza
TURP - przezcewkowa elektroresekcja stercza
UICC - Unia Walki z Rakiem
USPIO - ultramate superparamagnetyczne czagsteczki tlenku zelaza
VACURG - Urologiczna Grupa Wspoétpracy Badawczej Administracji Weterandéw [wojskowych w USA]
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia
WW - baczna obserwacja
Konsultacja merytoryczna: dr. n. med. Tomasz Borkowski, FEBU

Konflikt interesow

Wszyscy cztonkowie panelu tworzacego Zalecenia postepowania z chorymi na raka
stercza dostarczyli oSwiadczenia i ujawnili wszelkie powigzania, ktére moga

lub moglyby byé postrzegane jako potencjalne Zrédto konfliktu interesow.

Te informacje zostaty skatalogowane w bazie danych siedziby gtéwnej Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego. Ten dokument zalecen powstat przy wsparciu
finansowym Europejskiego Towarzystwa Urologicznego.

Zadne zewnetrzne zrddta wsparcia ani finansowania nie byty zaangazowane w prace.
EAU nie jest organizacjg zarobkowg i finansowanie jest ograniczone do pomocy
administracyjnej oraz wydatkéw na podréze i spotkania. Zadne honoraria i inne
zwroty kosztow nie zostaty zapewnione.
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