ZASADY POSTEPOWANIA
U CHORYCH
NA RAKA
GRUCZOLU KROKOWEGO

opracowane przez

Europejskie Towarzystwo Urologiczne

przyjete przez

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Ttumaczenie: Roman Sosnowski, Ewa Bres-Niewada, Bogdan Kaminski, Andrzej Boréwka

Redaktor: Andrzej Boréwka

Zespot akceptujacy ze strony PTU:

Artur A. Antoniewicz
Andrzej Borkowski
Andrzej Boréwka
Zbigniew Kwias
Zbigniew Wolski
Romuald Zdrojowy

POLSKIE TOWARZYSTWO UROLOGICZNE
Warszawa 2004




SPIS TRESCI

OD REDAKCJI
1. WPROWADZENIE
2. KLASYFIKACJA
2.1 Ocena ztosliwosci CaP na podstawie skali Gleasona (Gleason score)
3. CZYNNIKI RYZYKA
4, ROZPOZNANIE
41 Badanie stercza palcem przez odbytnice (DRE)
42 PSA
43 TRUS
4.4  Zaleznos$¢ miedzy DRE, PSA, TRUS i wykrywalnoscig CaP
45 Biopsja stercza
5. OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
5.1 Ocena stopnia zaawansowania miejscowego (T-staging)
5.2  Ocena stanu weztéw chtonnych (N-staging)
5.3  Ocena przerzutéw odlegtych (M-staging)
5.4  Zalecenia dotyczace rozpoznania i okreslenia stopnia zawansowania CaP
5.5  Pismiennictwo
6. LECZENIE: LECZENIE ODROCZONE (BACZNA OBSERWACJA - WATCHFUL WAITING;
AKTYWNY NADZOR - ACTIVE MONITORING)
6.1 Streszczenie
6.1.1 Definicja
6.1.2 Wskazania
6.1.3 Mozliwos¢ rozwazenia WW (opcja)
6.2  Leczenie odroczone chorych na raka ograniczonego do stercza (T1-T2, Nx-NO, MO)
6.3  Leczenie odroczone chorych na CaP zaawansowanego miejscowo (T3-T4, Nx-NO, MO0)
6.4  Leczenie odroczone chorych na CaP z przerzutami (M1)
6.5  Pismiennictwo
7. LECZENIE: PROSTATEKTOMIA RADYKALNA
7.1 Streszczenie
7.1.1 Definicja
7.1.2 Wskazania
7.2  Uwagi ogdlne
7.3  Wskazania do prostatektomii radykalnej
7.3.1 CaP o zaawansowaniu T1a-T1b
7.3.2 CaP o zaawansowaniu T1c
7.3.3 CaP o zaawansowaniu T2
7.3.4 CaP o zaawansowaniu T3
7.3.3 CaP z przerzutami do weztéw chtonnych
7.3.6  Wyniki prostatektomii radykalnej
7.4 Neodjuwantowe leczenie hormonalne i prostatektomia radykalna
7.5  Wnioski
7.6  Pismiennictwo
8. LECZENIE: RADIOTERAPIA
8.1 Konwencjonalna radioterapia z pdl zewnetrznych
8.1.1 Rak ograniczony do stercza (T1-T2, Nx-NO, NO/X)
8.1.2 Rak zaawansowany miejscowo (T3-T4, NO/X Nx-NO)
8.2  Trojwymiarowa radioterapia konformalna (3D-CRT)
8.2.1 3D-CRT z zastosowaniem zwyktej dawki napromieniania
8.2.2 Badania nad napromienianiem ze zwiekszeniem dawki
8.3 Radioterapia pooperacyjna
8.4  Napromienianie $rodtkankowe (brachyterapia)
8.5  Pismiennictwo

18
18
18
19
19
19
20
20
21

22
22
22
22
22
23
23
24
24
24
25
25
26
26
26

31
31
31
33
34
34
34
35
35
36



9.1
9.2

9.3

94
9.5

10.
10.1

10.2
10.3

10.3

1.

11.1
11.2
11.3
11.4

1.

12.
121
12.2

12.3

12.4
12.5
12.6

LECZENIE: HORMONALNE (Z WYLACZENIEM ANTYANDROGENOW)
Definicja
Wskazania
Mozliwos¢ rozwazenia
Podstawy hormonalnego leczenia CaP
Gtéwne sposoby hormonalnego leczenia CaP
9.2.1 Woytrzebienie chirurgiczne
9.2.2 Estrogeny
9.2.3 Analogi LHRH
9.2.4 Antagonisci LHRH
9.2.5 Leczenie hormonalne wczesne lub opdznione
9.2.6 Przerywana blokada androgenowa
Inne rodzaje leczenia hormonalnego
9.3.1 Estramustyna
9.3.2 Gestageny
9.3.3 Ketokonazol
9.3.4 Aminoglutetymid
Dziatania niepozgdane leczenia hormonalnego
Pismiennictwo

LECZENIE: LECZENIE HORMONALNE Z ZASTOSOWANIEM ANTYANDROGENOW
Antyandrogeny niesteroidowe

10.1.1 Doswiadczenia w stosowaniu nilutamidu

10.1.2 Doswiadczenia w stosowaniu flutamidu

10.1.3 Doswiadczenia w stosowaniu bikalutamidu

Antyandrogeny steroidowe (CPA)

Leczenie skojarzone

10.3.1 Kombinowana blokada androgenowa

10.3.2 Minimalna blokada androgenowa

10.3.3 Zjawisko odstawienia antyandrogendw (antiandrogen withdrawal phenomenon)
Pismiennictwo

LECZENIE: NEOADJUWANTOWE LECZENIE HORMONALNE (NHT — NEOADJUWANT HORMONAL THERAPY)
POPRZEDZAJACE LECZENIE RADYKALNE (PROSTATEKTOMIA RADYKALNA LUB RADIOTERAPIA)
Podstawowe zasady leczenia neoadjuwantowego

NHT i prostatektomia radykalna

NHT i radioterapia

PiSmiennictwo

PODSUMOWANIE ZALECEN DOTYCZACYCH PIERWOTNEGO LECZENIA RAKA STERCZA

OBSERWACJA: PO LECZENIU RADYKALNYM
Definicja
Dlaczego obserwacja jest konieczna?
Odpowiedzialna opieka nad chorym
Leczenie radykalne drugiej linii
Wczesne leczenie hormonalne po niepowodzeniu leczenia radykalnego
Obserwacja jako czes$¢ protokotu badania klinicznego
W jaki sposéb nalezy prowadzi¢ obserwacje
12.3.1 Monitorowanie stezenia PSA
12.3.2 Definicja progresji PSA
12.3.3 Monitorowanie stezenia PSA po prostatektomii radykalnej
12.3.4 Monitorowanie stezenia PSA po radioterapii
12.3.5 Badanie palcem przez odbytnice (DRE)
12.3.6 Ultrasonografia przezodbytnicza i biopsja
TRUS i biopsja po prostatektomii radykalnej
TRUS i biopsja po radioterapii
12.3.7 Scyntygrafia kosci
12.3.8 Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny
Kiedy nalezy prowadzi¢ obserwacje?
Zasady obserwacji po leczeniu radykalnym
Pismiennictwo

39
39
39
39
39
40
40
40
41
42
42
43
43
43
43
43
43
43
44

47
48
48
48
48
49
49
49
49
50
50

52
52
52
53
54

56

57
57
57
57
57
57
57
57
58
58
58
58
59
59
59
59
59
59
60
60
60



13. OBSERWACJA: PO LECZENIU HORMONALNYM
13.1  Wprowadzenie
13.2 Dlaczego nalezy prowadzi¢ obserwacje?
13.3 W jaki sposob nalezy prowadzi¢ obserwacje?
13.3.1 Monitorowanie stezenia PSA
13.3.2 Kreatynina, hemoglobina i czynnos¢ watroby
13.3.3 Monitorowanie stezenia PAP, zdjecia rentgenowskie kosci, USG i zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej
13.4 Kiedy nalezy prowadzi¢ obserwacje?
13.4.1 Chorzy na CaP bez przerzutéw (MO)
13.4.2 Chorzy na CaP z przerzutami (M1)
13.4.3 Chorzy na CaP hormonoopornego
13.5 Zasady obserwacji po leczeniu hormonalnym
13.6  Pismiennictwo

14. POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WZNOWY BIOCHEMICZNEJ
WYSTEPUJACEJ PO LECZENIU RADYKALNYM

14.1  Wazrost stezenia PSA po leczeniu radykalnym
14.1.1 Definicja progresji PSA
14.1.2 Czestos¢ wystepowania nawrotu PSA
14.1.3 Nawrdt miejscowy lub uogdéiniony
14.1.4 Ocena progresji PSA

14.2 Postgpowanie lecznicze w przypadku nawrotu wytacznie biochemicznego
14.2.1 Nawrdt wytacznie biochemiczny (PSA) po zatonowej prostatektomii radykalnej
14.2.2 Radioterapia z powodu nawrotu wytgcznie biochemicznego
14.2.3 Leczenie hormonalne

14.3 Obserwacja

14.4 Postepowanie w przypadku wznowy biochemicznej (PSA) po radioterapii
14.4.1 Ratujgca prostatektomia radykalna z powodu niepowodzenia radioterapii
14.4.2 Ratujgca kriochirurgia z powodu niepowodzenia radioterapii
14.4.3 Ratujgca brachyterapia z powodu niepowodzenia radioterapii

14.5 Pismiennictwo

15. LECZENIE: LECZENIE DRUGIEJ LINII RAKA STERCZA PO LECZENIU HORMONALNYM
15.1  Zatozenia i definicje

15.2 Mechanizmy opornosci na androgeny

15.3 Ocena wynikéw leczenia raka stercza niezaleznego od androgendw.

15.4 Blokada androgenowa w przypadku androgeno-niezaleznego raka stercza
15.5 Zespdt odstawienia antyandrogenu

15.6 Leczenie hormonalne drugiej linii

15.7 Leczenie bez stosowania lekow hormonalnych

15.8 Inne rodzaje leczenia

15.9 Perspektywy

15.10 Pidmiennictwo

SKROTY UZYTE W TEKSCIE

OD REDAKCJI

Niniejszy tekst opracowano na podstawie EAU Guidelines on Prostate Cancer, wydanych przez Europejskie
Towarzystwo Urologiczne w roku 2001 i zaktualizowanych w roku 2003. Nowa wersja zostata przez autoréw
wzbogacona o wiele elementéw. Zarazem jednak pomineli w niej niektére elementy wersji poprzednie;j.
Uznalismy, ze one takze moga by¢ przydatne polskiemu uzytkownikowi ,,Zasad”. Dlatego dotaczyliSmy je

do wersji nowej i wyrézniliSmy ttem jasnoszarym oraz krojem pisma. Pozycje pismiennictwa, z ktérych
przytoczenia zrezygnowano w wersji zaktualizowanej, podaliSmy wedtug oryginalnej numeracji z wersji 2001.
Ich wykaz takze, jak i odestania w tekscie, sa wyréznione kolorem jasnoszarym i krojem pisma. Na tle

63
63
63
63
63
64
64
64
64
64
64
64
65

66
66
66
67
67
67
68
68
68
68
69
69
69
70
70
70

73
73
73
74
74
74
75
75
76
76
77

83

ciemnoszarym sa umieszczone fragmenty, ktorych wyréznienie za stosowne uznali autorzy wersji oryginalne;j.



1. WPROWADZENIE

Rak gruczotu krokowego (CaP — cancer of the prostate) jest obecnie jednym z gltéwnych wyzwan, przed ktérymi medycyna
stoi w odniesieniu do populacji meskiej. Ocenia sig, ze liczba nowych rozpoznan CaP w Europie wynosi 2,6 miliona
rocznie. W Europie stanowi on okoto 11% wszystkich nowotworow ztosliwych u mezczyzn [1] [1] i w krajach Unii
Europejskiej jest przyczyng 9% zgondw, spowodowanych przez nowotwory ztosliwe u mezczyzn [2] [3, 4].

Warto nadmienic, ze roznice regionalne pod wzgledem epidemiologii CaP sg dos¢ duze; na przyktad w Szweciji,
gdzie czas spodziewanego przezycia naturalnego jest diugi, a $miertelnos¢ z powodu choréb zaleznych od palenia
tytoniu jest wzglednie niewielka, CaP jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u mezczyzn — w roku 1999
stanowit on 31,5% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow ztosliwych [3].

W regionach, w ktérych nie prowadzi sie zorganizowanych badan przesiewowych, majacych na celu wczesne
rozpoznanie CaP, tylko 55% rakoéw jest nowotworami klinicznie ograniczonymi do stercza w chwili rozpoznania [4].
Nawet we wspotczesnych seriach, ocena patologiczna zaawansowania PCA wykazuje pozasterczowe naciekanie raka
u 30—45% chorych, u ktérych pierwotnie rozpoznano raka klinicznie ograniczonego do stercza [5, 6].

2. KLASYFIKACJA

Klasyfikacje zaawansowania raka stercza TNM (Tumor Node Metastasis) z roku 1997 przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: klasyfikacja TNM (Tumor Node Metastasis) przerzutow raka stercza

T Guz pierwotny

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie ma dowodow na istnienie guza pierwotnego

T Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego,
ani nie wykazujg go badania obrazowe

T1a  Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego
w < 5% wycietej tkanki stercza

T1b  Guz wykryty przypadkowo na podstawie
badania histopatologicznego w > 5% wycietej tkanki stercza

T1c  Guz rozpoznany na podstawie biopsji igtowej (wykonanej np.
z powodu zwiekszenia stezenia PSA w surowicy)

T2  Guz ograniczony do stercza'

T2a Guz zajmuje jeden ptat stercza

T2b  Guz zajmuje obydwa ptaty stercza

T3 Guz nacieka poza torebke stercza®

T3a Naciekanie pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne)

T3b  Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)

T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki nasienne:
szyje pecherza, zwieracz zewnetrzny cewki moczowej, odbytnice,
miegsien dzwigacz odbytu i/lub Sciane miednicy

N Okoliczne (regionalne) wezly 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 przerzutow odlegtych

M1 Przerzuty odlegte

M1a Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b Przerzut(y) do kosci

M1c Przerzut(y) o innym umiejscowieniu

' Guz rozpoznany na podstawie biopsiji igtowej w jednym lub obydwu ptatach stercza, lecz niewyczuwalny w badaniu palpacyjnym

ani niewidoczny w badaniach obrazowych, klasyfikowany jest jako T1c.

Guz naciekajgcy wierzchotek stercza lub torebke stercza (lecz bez jej przekroczenia), klasyfikowany jest jako T2 a nie T3.

Za okoliczne (regionalne) wezty chtonne uwaza sie wezty miednicy mniejszej, znajdujace sie ponizej rozwidlenia tetnicy biodrowej
wspolnej. Jedno- lub obustronne istnienie przerzutéw w weztach chfonnych nie ma wptywu na klasyfikacje cechy N.

Jesli przerzuty sg mnogie, podstawe klasyfikacji stanowi przerzut najbardziej zaawansowany.



2.1 Ocena ztosliwosci CaP na podstawie skali Gleasona (Gleason score)

Systemem stosowanym najpowszechniej do oceny stopnia ztosliwosci gruczolakoraka stercza jest skala Gleasona

(Gl.s. — Gleason score) [7]. Skala ta uwzglednia stopniowanie ztosliwosci w zakresie od 2 do 10, przy czym

2 odpowiada ztosliwosci (agresywnosci) najmniejszej, a 10 ztosliwosci najwiekszej. Gleason score jest suma punktow
odzwierciedlajagcych dwa dominujace typy ztosliwosci w danym guzie (od 1 do 5). Utkanie mozna uzna¢ za odpowiadajace
,<dominujacemu” typowi ztosliwosci, jesli obejmuje ono co najmniej 5% materiatu tkankowego uzyskanego metoda biopsii.
Ztosliwos¢ CaP mozna okresli¢ w skali Gleasona jedynie na podstawie histopatologicznej oceny materiatu pochodzacego
z biopsji rdzeniowej lub catego preparatu uzyskanego operacyjnie; badanie cytologiczne nie ma w tym wzgledzie
zastosowania.

3. CZYNNIKI RYZYKA

Czynniki odpowiedzialne za rozwdj CaP nie zostaty jeszcze dobrze poznane, jednak zidentyfikowano kilka z nich.
Wydaje sie ze najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna — ryzyko rozwoju CaP

u mezczyzn, ktérych krewni pierwszego stopnia (ojciec lub brat) zachorowali na ten nowotwor, jest dwukrotnie wigksze
od ryzyka wystepujacego u mezczyzn, ktérych krewni nie sg lub nie byli dotknieci tym nowotworem. Ryzyko powstania
CaP u mezczyzn, majacych co najmniej dwoch krewnych pierwszego stopnia chorujgcych na ten nowotwor, jest
5—11-krotnie wieksze niz u pozostatych [8, 9]. Prawdziwa posta¢ dziedziczna CaP wystepuje u niewielkiej grupy chorych
(stanowi ona okoto 9% wszystkich rakow stercza); rozpoznaje sie ja, jesli nowotwor wystepuje u > 3 krewnych lub u co
najmniej dwoch, u ktérych rak powstat w mtodym wieku (przed 55. rokiem zycia) [10].

Wykrywalnos$¢ CaP na podstawie badania autopsyjnego jest prawie taka sama na catym swiecie [11]. Zjawisko to
pozostaje w wyraznej sprzecznosci z rézng zapadalnoscia, okreslong na podstawie przestanek klinicznych (clinical
incidence) w réznych regionach geograficznych. W USA i Europie Pdinocnej jest ona duza, w Azji Potudniowo-Wschodniej
mata [12, 13]. Jednak ryzyko zachorowania na CaP zwiekszy sie, jesli Japonczyk przeniesie sie z Japonii na Hawaje,

a jesli zamieszka w USA, ryzyko to zblizy sie do ryzyka charakterystycznego dla Amerykanow [14].

Spostrzezenia te wskazuja, ze czynniki Srodowiskowe (zewnatrzpochodne) sprzyjaja przemianie tzw. postaci
utajonych CaP (latent CaP) w postaci klinicznie jawne. Istota tych czynnikéw jest nadal przedmiotem dyskus;ji, jednak
waznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko rozwoju CaP moze by¢ duza zawartos¢ ttuszczéw zwierzecych w diecie [15].
Do innych czynnikéw zalicza sie mate spozycie witaminy E, lignanéw oraz izoflawonoidéw [16]. Rozwazano takze wptyw
Swiatta stonecznego; wysunieto sugestie, ze istnieje odwrotna zalezno$¢ miedzy ryzykiem wystgpienia CaP i ekspozycjg
na Swiatto stoneczne, co znaczy, ze moze ono zapobiega¢ powstaniu CaP dzieki zwiekszeniu ilosci witaminy D w ustroju [17].

Podsumowujac: czynniki dziedziczne majg istotne znaczenie dla ryzyka powstania klinicznie jawnego CaP,

a z kolei istotny wptyw na to ryzyko moga wywiera¢ czynniki sSrodowiskowe. Kluczowe znaczenie ma zatem znalezienie
odpowiedzi na pytanie: czy dowody zgromadzone dotychczas sg wystarczajacq podstawg do zalecania zmian trybu zycia
(zmniejszenie spozycia tluszczéw zwierzecych oraz zwigkszenie spozycia owocow, kasz i wyrobéw macznych, jarzyn
oraz wina) w celu ograniczenia ryzyka zachorowania na CaP? [18] Istnieje kilka przestanek przemawiajacych

za twierdzacq odpowiedzig na to pytanie, zatem takg informacje nalezy przekaza¢ mezczyznom, ktérych krewni chorowali
lub chorujg na CaP, jesli zapytajg o wptyw diety na rozwdj tego nowotworu.

4. ROZPOZNANIE

Zasadniczymi narzedziami diagnostycznymi w odniesieniu do CaP sg: badanie stercza palcem przez odbytnice

(DRE - digital rectal examination), oznaczenie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA — prostate-specific
antigen) w surowicy oraz ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS — transrectal ultrasonography) [19]. Rozpoznanie
ostateczne stawia sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach stercza pobranych metoda biopsji rdzeniowe;j
(biopsy cores) lub w materiale cytologicznym uzyskanym metodg aspiracyjnej biopsji igtowej (aspiration needle cytology).
Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej ztosliwosci guza (grading).
Na podstawie wielomiejscowych biopsji systematycznych wykonanych pod kontrolg TRUS mozna wykry¢ wiecej rakow
niz na podstawie biopsji wykonanych pod kontrolg palca lub biopsji obszaréw hypoechogennych stercza widocznych

w TRUS [20, 21] [16].

4.1 Badanie stercza palcem przez odbytnice (DRE)

Wiekszos¢ rakow stercza znajduje sie w strefie obwodowej (peripheral zone) gruczotu krokowego i dlatego mozna je
wykry¢ na podstawie DRE, jesli ich objeto$¢ wynosi okoto 0,2 ml lub jest wieksza. Ryzyko stwierdzenia nieprawidtowego
(dodatniego) wyniku DRE, $wiadczacego o istnieniu raka, zalezy wybitnie od stezenia PSA [22-24] [18, 19]:



PSA ng/ml PPV dla raka

01 2,8-5%
1-2,5 10,5-14%
2,54 22-30%
4-10 41%

>10 69%

PPV — dodatnia warto$¢ przepowiadajaca (positive predictive value); PSA — swoisty antygen sterczowy (prostate-specific antigen)

42 PSA
Rozpoznawanie CaP zostato zrewolucjonizowane przez wprowadzenie oznaczania stezenia PSA w surowicy [25] [4].
PSA jest proteazag serynowa podobng do kalikreiny, produkowang prawie wytacznie przez nabtonek gruczotowy stercza.
PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla CaP, jest natomiast swoisty dla tkanki gruczotowej
stercza — do zwiekszenia stezenia PSA w surowicy moze doj$¢ u chorych na fagodny rozrost stercza, zapalenie stercza
lub u mezczyzn, u ktdrych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym, nie majace charakteru nowotworu ztosliwego. Rola
PSA w rozpoznawaniu i okreslaniu stopnia zaawansowania CaP zwieksza sie. Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna,
jest predyktorem (czynnikiem prognostycznym) raka lepszym niz zmiany ,podejrzane”, wykryte na podstawie DRE
lub TRUS [24] [21].

Obecnie dostepnych jest wiele réznych zestawoéw diagnostycznych (diagnostic kits), stuzacych do okreslenia
stezenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie okreslono w tym wzgledzie miedzynarodowego standardu
do powszechnego stosowania [26] [23]. Dodatkowe oznaczenie stezenia kwasnej fosfatazy sterczowej (PAP — prostatic
acid phosphatase) w surowicy nie wnosi uzytecznych informacji [27]. Istnieje potrzeba okreslenia wartosci progowej
stezenia PSA, wskazujacej najwieksze ryzyko istnienia CaP [28] [26]. Zaleznie od wyniku DRE, dodatnia warto$¢
przepowiadajaca (PPV — positive predictive value) stezen PSA, okreslonych na podstawie testéw z przeciwciatami
monoklonalnymi, zawartych w granicach 4—10 ng/ml, wynosi 25-35%, stezen za$ > 10 ng/ml — 50-80% [29].

Powszechnie sie uwaza, ze biopsje stercza, majgaca na celu wykrycie niewyczuwalnego palpacyjnie CaP, nalezy
wykonac, jesli stezenie PSA > 10 ng/ml oraz, prawdopodobnie, jesli stezenie PSA > 4 ng/ml. Wprawdzie ostatnie
badania wykazaly, Ze liczba rakéw ograniczonych do stercza u mezczyzn, u ktérych stezenie PSA wynosi 4—10 ng/ml
jest szczegdlnie duza, jednak u wiekszosci z tych mezczyzn wystepuje choroba gruczotu krokowego o charakterze
nieztosliwym [24]. Niemniej w wiekszosci prac przyjmuje sie, ze graniczne stezenie PSA w przypadku ujemnego wyniku
DRE, ktérego przekroczenie powinno sktoni¢ do rozwazenia biopsji, wynosi 4 ng/ml. Stwierdzono, ze CaP wystepuje
u 13,2% mezczyzn mtodszych — w wieku 50-66 lat — u ktorych stezenie PSA wynosi 3—4 ng/ml; przy czym wykazano,
ze u wiekszosci z nich rak jest nowotworem majacym znaczenie kliniczne (clinically significant) [30]. Niektorzy autorzy
zaproponowali nawet mniejsze warto$ci graniczne; stopien wykrywalnosci pozostawat przy tym wzglednie duzy [31].

Istotnym zagadnieniem, zwigzanym z obnizaniem wartosci progowej stezenia PSA [stanowiagcej per se wskazanie
do biopsji stercza; przyp. red.], jest zapobiezenie wykrywaniu rakéw nie majacych znaczenia klinicznego (insignificant
cancers), ktére — zgodnie z ich ,historig naturalng” — nie stwarzajg zagrozenia dla zycia chorego [32]. Dotychczas nie
dysponujemy obserwacjami dtugoterminowymi, na ktorych podstawie mozna by zaleci¢ optymalng wartos¢ progowa
stezenia PSA, stanowiacg wskazanie do biops;ji stercza w celu wykrycia CaP niewyczuwalnego na podstawie DRE,
jednak majacego znaczenie kliniczne.

Swoistos¢ stezen PSA we wczesnym wykrywaniu CaP mozna zwiekszy¢ stosujac nastepujace kalkulacje
tego miernika:
o gestos¢ PSA (PSA density) — stosunek stezenia PSA do objetosci stercza [32] [30-33],

. gestos¢ PSA w odniesieniu do strefy przejsciowej stercza (PSA TZ density) — stosunek stezenia PSA
do objetosci strefy przejsciowej stercza [34],
o stezenia PSA swoiste dla wieku (age-specific reference ranges) [35] [36, 37],
o czasteczkowe postaci PSA (PSA molecular forms) [36-38] [21, 39-42],
o tempo wzrostu stezenia PSA (PSA velocity) — zaleznos$¢ wzrostu stezenia PSA od funkgji czasu [39] [44—46],
. czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling time) — czas, po ktérym dochodzi do dwukrotnego zwiekszenia

stezenia PSA [40].

Wszystkie wymienione kalkulacje stezen PSA moga utatwi¢ odréznienie CaP od chordb stercza o charakterze nieztosliwym,
zwlaszcza u mezczyzn, u ktérych stezenie PSA wynosi od 4 do 10 ng/ml (stezenie posrednie, ,szara strefa”). Niemniej
nie uzyskano jeszcze powszechnej zgody co do zastosowania tych kalkulacji w codziennej praktyce.

Wskutek upowszechnienia wykorzystania stezenia PSA do wczesnego wykrywania CaP wprowadzono nowy
stopien klinicznego zaawansowania tego nowotworu (T1c). Oznacza on guz rozpoznany na podstawie biopsji stercza
wykonanej z powodu zwigekszenia stezenia PSA u mezczyzn, u ktérych wyniki DRE i TRUS nie nasuwajag podejrzenia
raka. Na podstawie przegladu korelacji miedzy znaczeniem klinicznym i cechami patologicznymi CaP T1c stwierdzono,
ze 11-26% tych rakéw nie ma znaczenia klinicznego, jednak 18-49% ma charakter nowotworéw zaawansowanych
miejscowo [41].
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Obrazy réznych rakéw stercza w TRUS sg odmienne. Nie zawsze stwierdza sie obraz typowy, ktérym jest obszar
hypoechogenny, widoczny w obrebie strefy obwodowej (peripheral zone) gruczotu krokowego [42]. Mate guzy
przedstawiajg sie czesto jako zmiany hypoechogenne, natomiast guzy wieksze majg charakter mieszany: obszary
hypo- i hyperechogenne [42] [49]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiele rakdw ma posta¢ izoechogenng i wykrywa sie

je jedynie na podstawie biopsji systematycznej. Ellis i wsp. stwierdzili, ze 37,6% wykrytych przez nich rakéw znajdowato
sie w obrebie izoechogennych obszarow stercza [21].

TRUS spetnia dwa zasadnicze zadania w rozpoznawaniu CaP:
1. Wykrycie zmian nieprawidtowych, nasuwajacych podejrzenie raka
2. Poprawa doktadno$ci biopsiji stercza

W populacji mezczyzn, zgtaszajacych sie do lekarza z wtasnej inicjatywy, liczba chorych, u ktérych wykrywa sie CaP

na podstawie TRUS, jest o 50% wieksza od liczby chorych, u ktérych wykrywa sie ten nowotwor na podstawie DRE [43, 44].
Jednak wyglad CaP w obrazie ultrasonograficznym jest réznorodny; wydaje sie zatem, ze liczba rakow wykrytych

na podstawie TRUS u mezczyzn, u ktérych wynik DRE i stezenie PSA sg prawidtowe, jest niewielka [44, 45]. Zastosowanie
barwnej ultrasonografii dopplerowskiej do tego celu jest nadal przedmiotem badan. Dotychczas nie wykazano,

ze rutynowe uzycie tej metody przyczynia si¢ do zwigkszenia wykrywalnosci i poprawy doktadnosci oceny stopnia
zaawansowania CaP [49, 53].

4.4 Zaleznos¢ miedzy DRE, PSA, TRUS i wykrywalnoscig CaP

Dodatnia warto$¢ przepowiadajgca (PPV — predictive value) roznych kombinacji metod diagnostycznych stosowanych
w ramach badan przesiewowych (screening), majacych na celu wczesne wykrycie CaP ocenia sie na 20-80% [21, 43, 44].
Jesli wynik jednego z tych badan jest nieprawidtowy, odsetek dodatnich wynikéw biopsji (wykrycie CaP) wynosi 6-25%;
jesli wyniki dwdch badan sg nieprawidtowe — 18—-60%; jesli wyniki trzech badan sg nieprawidtowe — 56—72%.

4.5 Biopsja stercza

Cienkoigtowa biopsja aspiracyjna wykonywana pod kontrolg DRE umozliwia rozpoznanie CaP oraz okreslenie stopnia
cytologicznej ztosliwosci nowotworu (grade) przy minimalnym ryzyku powikian [46]. Jednakze stosowanie tej metody
wymaga udziatu cytopatologa wyszkolonego w tym kierunku — dzigki temu mozliwe jest zapewnienie powtarzalnosci
(wiarygodnosci) ocen. Metoda ta nie jest stosowana powszechnie, z wyjatkiem krajow skandynawskich.

Standardowg metoda uzyskiwania materiatu tkankowego ze stercza jest biopsja rdzeniowa wykonywana igtg 18G
pod kontrolg TRUS. Umozliwia ona pobranie wielu wycinkéw ze stercza bez znieczulenia chorego — z niewielkim
ryzykiem powiktan, jesli badanie wykonuje sie stosujac zapobiegawczo antybiotyk [47, 48].

W przypadku istnienia guza wyczuwalnego palpacyjnie oraz zwiekszenia stezenia PSA > 10 ng/ml, mozna
wykonac biopsje celowang (pobranie wycinkéw z guza). Jednak u mezczyzn, kwalifikujacych sie do leczenia radykalnego,
u ktérych nie wyczuwa sie zmian w sterczu oraz u ktdrych stezenie PSA < 10 ng/ml, korzystniej jest wykonac biopsje
systematyczng [49]. W takiej sytuacji stosuje sie biopsje sekstantowa, opisang przez Hodge’a i wsp. [20]. Ostatnio
w celu zwiekszenia wykrywalnosci CaP zmodyfikowano sposob wykonywania standardowej biopsji sekstantowej,
zmieniajac kierunek wkitu¢ na bardziej boczny [50, 51]. Wycinki uzyskane w ten sposéb zawierajg tkanke znajdujaca sie
w obrebie tylno-bocznych obszaréw strefy obwodowej stercza, ktdra najczesciej jest siedliskiem wczesnego CaP.

Optymalna liczba rdzeni tkankowych, ktére trzeba pobra¢ w czasie jednej biopsji, aby wykry¢ raka, budzi
kontrowersje. Eskew i wsp. wykazali, ze zastosowanie biopsji obejmujacej 5 regiondw (five-region biopsy protocol),
podczas ktérej pobiera sie 13—18 wycinkéw (rdzeni), przyczynia sie do zwiekszenia wykrywalnosci raka o 35%

w stosunku do standardowej biopsji sekstantowej obejmujacej czesci srodkowe ptatéw stercza (mid-lobar sextant biopsy)
[52]. Jednakze znaczng wiekszos¢ ,,dodatkowych” rakdw wykryto pobierajac wycinki z bardziej bocznych obszaréw
czesci srodkowych ptatéw stercza, czyli z obszaréw bedacych przedmiotem tak zwanej ukierunkowanej bocznie biops;ji
sekstantowej (laterally directed sextant biopsy). Ponadto odsetek dodatnich biopsji powtérnych u chorych poddanych
wczesniej biopsji obejmujacej 5 regiondw jest taki sam jak u chorych poddanych wczesniej biopsji sekstantowej [53].

Jesli wynik pierwszej biopsji sekstantowej jest ujemny, mozna zaleci¢ ponowne wykonanie biopsji. Stwierdzono,
ze wskaznik wykrywalnosci raka na podstawie biopsji ponownej, wykonanej w przypadku ujemnego wyniku pierwszej
biops;ji, wynosi 10-35% [53-55]. Jesli na podstawie pierwszej biopsji wykryto nowotworzenie srodnabtonkowe o duzej
ztosliwosci (HG PIN — high-grade prostatic intraepithelial neoplasia), prawdopodobienstwo wspdfistnienia raka wynosi
50-100%,; dlatego w takim przypadku wskazane jest wczesne wykonanie biopsji ponownej [56, 57].

Podsumowujac, zwiekszenie liczby wycinkow w czasie pierwszej biopsji moze wprawdzie przyczynic sie do
poprawy wykrywalnosci CaP w porownaniu z wykrywalnoscig uzyskiwang dzieki standardowe;j biopsji sekstantowej,
niemniej w przypadku ujemnego wyniku pierwszej biopsji, nalezy zawsze wykonac biopsje ponownie, jesli u chorego
nadal istnieja wskazania do biopsji.



5. OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Stopien zaawansowania CaP okresla sie na podstawie DRE, okreslenia stezenia PSA w surowicy i scyntygrafii kosci;
badaniami uzupetniajacymi sg tomografia komputerowa (CT), nuklearny rezonans magnetyczny (MRI) oraz
— w sytuacjach szczegdélnych — rentgenowskie zdjecie klatki piersiowe;.

5.1 Ocena stopnia zaawansowania miejscowego (T-staging)

Zasadnicze znaczenie dla podjecia decyzji na temat leczenia ma okreslenie stopnia zaawansowania miejscowego CaP
i odroznienie raka nie przekraczajgcego torebki stercza (T1-T2) od raka wykazujgacego naciekanie pozatorebkowe (T3-T4).
Stopien miejscowego zaawansowania guza, okreslony na podstawie DRE, jest czesto mniejszy od rzeczywistego;
dodatnig korelacje miedzy stopniem miejscowego zaawansowania guza ocenionym na podstawie DRE i stopniem
zaawansowania patologicznego stwierdzono u < 50% badanych [58]. Jednak wykonanie bardziej szczegotowych badan
w celu precyzyjnej oceny stopnia miejscowego zaawansowania guza zaleca sie jedynie u tych chorych, u ktérych
doktadnos¢ oceny T ma bezposredni wptyw na wybor sposobu leczenia, np. jesli rozwaza sie mozliwosé leczenia
radykalnego.

Wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania CaP wzrasta stezenie PSA w surowicy. Mozliwo$¢ doktadnego
przewidzenia stopnia zaawansowania CaP na podstawie stezenia PSA u konkretnego chorego jest ograniczona. PSA
jest produkowany zaréwno przez komorki raka, jak i przez komorki nabtonkowe wystepujace w tagodnym rozro$cie
stercza. Dlatego nie ma prostej zaleznosci miedzy stezeniem PSA oraz stopniem klinicznego i patologicznego
zaawansowania CaP [59-61]. Niemniej udowodniono, ze tgczne wykorzystanie takich miernikow, jak stezenie PSA,
stopien ztosliwosci raka, okreslony wedtug skali Gleasona (Gl.s.) na podstawie badania wycinkéw pobranych ze stercza,
oraz stopien zaawansowania klinicznego, umozliwia przewidzenie stopnia patologicznego zaawansowania nowotworu
z doktadnoscig wigkszg niz na podstawie kazdego z tych miernikow z osobna [62] [67]. Mozliwo$¢ przewidzenia stopnia
zaawansowania (T) raka stercza na podstawie oceny molekularnych form PSA nadal budzi kontrowersje, dlatego zanim
ktorakolwiek z tych form bedzie mozna uzna¢ za odpowiednie narzedzie oceny stopnia zaawansowania CaP, trzeba
przeprowadzi¢ szeroko zakrojone, wieloosrodkowe badania poswigcone temu zagadnieniu.

Najpowszechniej stosowang metoda obrazowania stercza jest TRUS. Jednak badanie to ujawnia tylko 60% guzow,
pozostatych nie mozna rozpoznac na podstawie TRUS z powodu ich echogennosci. TRUS moze wprawdzie wykazac
naciekanie pozatorebkowe guza nawet jesli wczesniej nie powzieto takiego podejrzenia. Jednakze doktadnos¢ tej metody
obrazowania w odniesieniu do zasiegu guza nie jest tak duza, aby mozna jg byto zaleca¢ do stosowania rutynowego
w celu okreslenia stopnia miejscowego zaawansowania CaP. Stwierdzono, ze odsetek guzéw o zaawansowaniu
patologicznym pT3 (ceche T okreslono po wycieciu stercza), ktoérych stopien zaawansowania, okreslony na podstawie
TRUS wykonanej przed operacjg, byt mniejszy, wynosi okoto 60% [63]. Cechami, ktére w TRUS $wiadczg
0 pozasterczowym naciekaniu CaP, sa: nieregularnos¢ zarysu stercza, uwypuklenie granic stercza i istnienie przerwy
w obrebie echa odpowiadajacego granicy stercza. Zajecie pecherzykéw nasiennych mozna rozpoznac¢ na podstawie TRUS,
jesli sie stwierdza ich wypetnienie oraz zatarcie kata miedzy pecherzykami nasiennymi i sterczem. Jednak rozpoznanie
tych cech zalezy w duzym stopniu od osoby wykonujacej badanie. Dlatego TRUS nie moze by¢ wytaczng podstawg
odréznienia guzow T2 od guzéw T3 [64, 65]. Ponadto na podstawie ostatnio przeprowadzonego badania wieloosrodkowego
wykazano, ze doktadnos¢ TRUS w okreslaniu, iz CaP jest ograniczony do stercza, nie przewyzsza doktadnosci DRE [66].
To spostrzezenie zostato potwierdzone przez inne duze badanie, ktére wykazato, ze TRUS nie jest znaczaco lepsza
od DRE [67].

Zajecie pecherzykow nasiennych przez CaP, stwierdzone klinicznie, jest czynnikiem przepowiadajacym
wystapienie nawrotu miejscowego i przerzutéw (po leczeniu radykalnym). W celu zwiekszenia doktadnosci oceny stopnia
zaawansowania guza stercza przed operacjg, mozna zastosowac biopsje pecherzykéw nasiennych [68]. Badania tego
nie zaleca sie jednak w ramach podstawowego postepowania diagnostycznego (first-line examination). Nalezy je
wykonac jedynie u chorych, u ktérych wystepuije istotne ryzyko nacieczenia pecherzykéw nasiennych, przy czym tylko
wtedy, jesli jego dodatni wynik mogtby wptynaé na zmiane wyboru sposobu leczenia. Nalezy podkreslic,
ze ujemny wynik biopsji pecherzykdw nasiennych nie wytacza mozliwosci istnienia mikroskopowego ich nacieczenia.
Kandydatami do biopsji pecherzykéw nasiennych sg chorzy, u ktorych stopien zaawansowania klinicznego CaP jest
wiekszy niz T2a i stezenie PSA w surowicy przewyzsza 10 ng/ml [69, 70]. Prawdopodobienstwo uzyskania dodatniego
wyniku biopsji pecherzykow nasiennych jest wieksze u chorych, u ktdrych wykazano raka w choc¢by jednym z wycinkéw
pobranych z podstawy stercza [71].

Okreslanie stopnia zaawansowania CaP przed podjeciem leczenia wymaga udoskonalenia. Doktadniejsza analiza
wartosci wielomiejscowej biopsji stercza (liczba, stopien ztosliwosci oraz rozlegtos¢ ognisk CaP, naciekanie
pozatorebkowe) moze sie okaza¢ pomocna, jednak wymaga dalszych badan [72-75]. Ponadto uzyteczne jest
poréwnanie Gl.s., okreslonego na podstawie badania materiatu pochodzacego z biopsiji, z Gl.s., okreslonym na podstawie
badania preparatu operacyjnego; rak jest ograniczony do stercza u okoto 70% chorych, u ktérych Gl.s., okreslony
na podstawie biopsji, wynosi < 6 [76].

Woprawdzie CT i MRI sg badaniami wysoce zaawansowanymi technologicznie, ale nie zaleca sig ich do stosowania
obowigzkowego, poniewaz ocena stopnia miejscowego zaawansowania nowotworu na podstawie tych badan nie jest



wystarczajgco wiarygodna [77-79] [76-79]. MRI dynamiczny, wykonany ze wzmocnieniem kontrastowym i uzyciem
cewki doodbytniczej, charakteryzuje sie najwieksza rozdzielczoscig obrazowania stercza i nowotworowego nacieku
tkanek okotosterczowych; dlatego wartos¢ tego badania moze przewyzsza¢ warto$¢ TRUS. Doktadnosc¢ okreslenia
stopnia zaawansowania CaP na podstawie MRI wykonanego z uzyciem cewki doobytniczej jest o < 16% wieksza

od doktadnosci MRI catego ciata [80]. MRI stercza, wykonany z uzyciem doodbytniczej cewki powierzchniowej, wydaje sie
najdoktadniejszym nieinwazyjnym sposobem identyfikowania CaP zaawansowanego miejscowo, a zwtaszcza wykrywania
nacieczenia pecherzykdw nasiennych [80] [49]. Jednak rutynowe stosowanie MRI w celu okreslenia stopnia
zaawansowania CaP przed operacjg nadal budzi kontrowersje; ponadto metoda ta nie zawsze jest dostepna.
Najuzyteczniejszg metodg do zaplanowania dawki napromieniania przed radioterapig z pél zewnetrznych jest CT.

5.2 Ocena stanu weztéw chtonnych (N-staging)

Oceny stanu weztdéw chtonnych nalezy dokonac tylko wtedy, gdy jej wynik moze wptyng¢ na zmianeg decyzji
terapeutycznej. Potrzeba okreslenia cechy N dotyczy zwykle chorych, u ktérych planuje sie zastosowanie leczenia
majacego na celu wyeliminowanie raka (treatment with curative intent). Zwiekszone ryzyko istnienia przerzutow

w weztach chtonnych wystepuje u chorych, u ktorych stwierdza sie nastepujace cechy: duze stezenie PSA, stopien
zaawansowania T2b-T3, rak zle zréznicowany, naciekanie raka wzdtuz przestrzeni okotonerwowych (perineural
invasion) [62, 81, 82] [67]. Stwierdzono, ze przewidywanie obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych u konkretnego
chorego jedynie na podstawie stezenia PSA jest zbyt mato doktadne [27]. Ryzyko zajecia weztéw chtonnych przez raka
mozna okresli¢ bardziej wiarygodnie na podstawie tacznej oceny stezenia PSA, wyniku DRE i stopnia histologicznej
ztosliwosci (grade) guza [62, 81, 82]. Wymienione cechy mozna wykorzysta¢ do zidentyfikowania grupy chorych

o matym (< 10%) ryzyku przerzutéw w weztach chtonnych. Zalicza si¢ do niej chorych, u ktorych stezenie PSA < 20 ng/ml,
stopien zaawansowania miejscowego < T2a, Gl.s. < 6 — u tych chorych mozna zaniecha¢ wykonywania badan majacych
na celu okreslenie stanu weztéw chtonnych przed leczeniem radykalnym [83] [67].

Ryzyko istnienia N1 okreslano rowniez na podstawie ilosci tkanki, wykazujacej ztosliwos¢ odpowiadajaca stopniowi
IV zréznicowania (grading pattern) wg Gleasona, znajdujacej sie w materiale uzyskanym metodg biopsji sekstantowe;.
Stwierdzono, ze jesli w choéby jednym rdzeniu tkankowym dominuje utkanie o ztosliwosci odpowiadajacej liczbie IV
Gleasona lub jesli w ponad 3 rdzeniach stwierdza sie cechy utkania o takiej ztosliwosci (bez jej dominacii), 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 okreslania cechy N nie jest u nich konieczne [83].

Ztotym standardem oceny stanu weztéw chifonnych jest limfadenektomia ,otwarta” lub laparoskopowa. Nalezy
podkresli¢, ze badania przeprowadzone ostatnio, w ramach ktorych wykonywano rozleglejsza limfadenektomie,
wykazaly, iz wezty znajdujgce sie w dole zastonowym nie zawsze sg pierwotnym umiejscowieniem przerzutow
wystepujacych w weztach chtonnych [84, 85]. Uwaza sie, ze zaréwno CT jak i MRI majg pod tym wzgledem wartos$¢
ograniczong z powodu matej ich czutosci — ocenia sie ja w zakresie 0-70% [78, 86, 87] [76]. Przydatnos¢ CT wzrasta,
jesli sie wykona cienkoigtowa biopsje prawie wszystkich uwidocznionych przez nig niesymetrycznych weztéw chtonnych
(wyglad weztéw po jednej stronie jest odmienny od wygladu weztéw po stronie przeciwnej) [88]. CT nalezy wykonac
u chorych, u ktérych ryzyko przerzutéw w weztach chfonnych jest bardzo duze, poniewaz swoisto$¢ tego badania, jesli
jego wynik jest dodatni, jest duze: 93-96%. Mozna zatem zaniecha¢ wykonania limfadenektomii u chorych, u ktoérych CT
wykazuje przerzuty w weztach chfonnych lub u ktérych wynik aspiracyjnej biopsji weztéw jest dodatni [89]. Jednak
na podstawie ostatnio przeprowadzonej analizy retrospektywnej wykazano, ze powigkszenie weztéw chtonnych mozna
tylko z ostroznoscig traktowac jako ceche sugerujaca istnienie przerzutow [90].

W celu poprawy rozpoznawania przerzutow do weztéw chtonnych przeprowadzono badania nad uzytecznoscig
pod tym wzgledem radio-immunoscyntygrafii oraz pozytronowej tomografii emisyjnej. Obie metody pozostajg nadal
w fazie badan; zanim uzyska sie mozliwo$¢ zalecenia ich do powszechnego stosowania w praktyce klinicznej, nalezy
je poddac dalszej ocenie [91-93].

5.3 Ocena przerzutow odlegtych (M-staging)

Ocenia sie, ze przerzuty do kosci istniejg u 85% zmartych z powodu CaP [94]. Zaréwno obecnos¢ przerzutéw do kosci,
jak i ich rozlegtos¢, sg cechami prognostycznymi u poszczegolnych chorych. Przerzuty do kosci istniejg u 70% chorych,
u ktorych stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi [95]. Wczesne rozpoznanie przerzutéw
do kosci przyczynia sie do wzmozenia czujnosci lekarza przed wystgpieniem ztaman patologicznych. Najbardziej czutg
metodg wykrywania przerzutow do kosci, w poréwnaniu z badaniem przedmiotowym, rentgenowskimi zdjeciami kosci,
oznaczeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej i sterczowej fosfatazy kwasnej (PAP) w surowicy, jest badanie
scyntygraficzne [96, 97]. Optymalnym radiofarmaceutykiem stosowanym do scyntygrafii kosci jest dwufosfonian technetu,
wychwytywany przez kosci w stopniu znacznie wigkszym niz przez tkanki miekkie [98]. Stwierdzono korelacje miedzy
rozlegtoscig przerzutdéw ujawnionych przez scyntygrafie kosci, oceniong na podstawie péfilosciowego systemu stopniowania,
i przezyciem [99].

CaP moze powodowac przerzuty odlegte do innych, oprécz kosci, narzadoéw, takich jak odlegte (poza-regionalne)
wezty chtonne, ptuca, watroba, mézg, skora. Aby oceni¢ tkanki miekkie, w ktérych na podstawie objawéw mozna sie
spodziewac¢ przerzutéw, nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowe badanie przedmiotowe, wykonaé rentgenowskie zdjecie
klatki piersiowej, badanie ultrasonograficzne, CT oraz MRI.
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Od dawna wiadomo, ze istnieje potrzeba poznania wiarygodnych znacznikéw (markeréw) biologicznych w celu
poprawienia oceny stopnia zaawansowania CaP przed podjeciem leczenia. PSA jest obecnie znacznikiem z wyboru.
Stwierdzono, ze stezenie PSA, wynoszace przed leczeniem powyzej 100 ng/ml, jest najwazniejszym pojedynczym
czynnikiem wskazujacym na istnienie przerzutéw — dodatnia warto$¢ przepowiadajaca (PPV) takiego stezenia PSA
pod tym wzgledem wynosi 100% [100]. Ponadto znajomos$¢ znaczenia stezenia PSA pozwala na ograniczenie liczby
chorych, u ktérych trzeba wykona¢ scyntygrafie kosci po rozpoznaniu CaP — przerzuty do kosci stwierdza sie tylko
u bardzo matej liczby chorych, u ktérych stezenie PSA jest mate. Na podstawie badan nad zaleznoscig miedzy stezeniem
PSA a scyntygrafig kosci w przypadku CaP nowo rozpoznanego, nieleczonego [101-105] [93, 95], wysunieto sugestie,
ze nie ma wskazan do wykonania scyntygrafii kosci u chorych ,bezobjawowych”, u ktérych wystepuje CaP dobrze lub
Srednio zréznicowany, a stezenie PSA jest mniejsze niz 20 ng/ml.

Nowym narzedziem oceny cech TNM staje sie okreslanie stopnia zaawansowania CaP za pomocg badan
molekularnych (molecular staging), obejmujacych odwrotng reakcje fancuchowg transkryptazy-polimerazy (RT-PCR)
kwasu rybonukleinowego matrycowego (informacyjnego) dla PSA (PSA-mRNA — PSA-messenger RNA) lub oznaczenie
mRNA swoistego antygenu btonowego stercza (PSMA — prostate-specific membrane antigen); nadal jednak ma ono
charakter eksperymentalny i wymaga dalszych badan [106, 107].
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LECZENIE: LECZENIE ODROCZONE (BACZNA OBSERWACJA
— WATCHFUL WAITING; AKTYWNY NADZOR — ACTIVE MONITORING)

Streszczenie
Definicja

Termin ,leczenie odroczone” lub ,baczna obserwacja” (WW — watchful waiting) okresla sposéb postepowania, polegajacy
na objeciu chorego aktywnym nadzorem w celu opdznienia leczenia do czasu, w ktdrym staje sie konieczne. Nie oznacza
to jednak, ze leczenia paliatywnego lub hormonalnego nie stosuje sie do czasu wystgpienia objawdw progresiji
(miejscowej lub uogdlnionej). U nielicznych wybranych chorych, w tym takze u mtodszych chorych, u ktérych rak jest
ograniczony do stercza, mozna odroczy¢ leczenie radykalne do czasu wystapienia aktywnosci guza (np. zwigkszy sig
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stezenie PSA). Chorych poddanych WW trzeba starannie nadzorowac¢. Waznym czynnikiem, wptywajacym na podjecie
decyzji o rozpoczeciu leczenia aktywnego, sg rowniez obawy chorego co do WW.

6.1.2 Wskazania

Rak najpewniej ograniczony do stercza(Nx-NO, MO):

o T1a — guz dobrze lub $rednio zréznicowany. U mtodszych chorych, ktérych spodziewane przezycie naturalne jest
dtuzsze niz 10-15 lat, zaleca sie ponowne dokonanie oceny na podstawie oznaczenia stezenia PSA, TRUS
i biopsji stercza.

o T1b-T2b — guz dobrze lub $rednio zréznicowany. Chorzy ,bezobjawowi”, ktdérych spodziewane przezycie
naturalne jest krétsze niz 10 lat

6.1.3 Mozliwosc¢ rozwazenia WW (opcja)

Rak najpewniej ograniczony do stercza (Nx-NO, MO):

. T1b-T2b — chorzy doktadnie poinformowani o sposobie postepowania, u ktérych guz jest dobrze zréznicowany
lub wykazuje ztosliwos¢ 2—4 wg skali Gleasona i ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi 10-15 lat.
Wszyscy chorzy, ktdrzy nie akceptujg dziatan niepozadanych aktywnego leczenia. Doktadnie poinformowani
chorzy ,bezobjawowi”, u ktérych stezenie PSA jest duze i ktérych wyleczenie jest mato prawdopodobne.

Rak miejscowo zaawansowany (T3-T4):

. Chorzy ,bezobjawowi”, u ktérych rak jest dobrze lub $rednio zréznicowany, ktdrych spodziewane przezycie jest krotkie.
Rak uogolniony (M1)
o Tylko nieliczni chorzy ,bezobjawowi”, ktérych mozna objg¢ $cistym nadzorem.

6.2 Leczenie odroczone chorych na raka ograniczonego do stercza (T1-T2, Nx-NO, M0)
Przeprowadzono analizy kilku najwazniejszych prac, dotyczacych odroczonego leczenia chorych na raka ograniczonego
(klinicznie) do stercza [1-6]. Wyniki wiekszosci tych prac byty jednakowe; wprawdzie postugiwano si¢ w nich nieco
odmienng metodyka, jednak analizowane serie chorych byly takie same.

Chodak i wsp. dokonali zbiorczej analizy danych dotyczacych 828 chorych poddanych WW [1], pochodzacych
z 6 badan randomizowanych [6—13]. Wyniki tej analizy obejmujg przezycie swoiste dla nowotworu (cancer-specific survival)
oraz przezycie do czasu wystgpienia przerzutow (metastasis-free survival) w obserwacji 5- i 10-letniej (tabela 2) [1].
Wyniki wskazuja na istotne znaczenie stopnia ztosliwosci guza — odsetki przezycia w przypadku guzéw G3 sa bardzo
mate. Wprawdzie przezycie 10-letnie swoiste dla nowotworu chorych na CaP G1 i G2 byto jednakowo dobre (87%),
ale w przypadku G2 stwierdzono znamiennie wigkszy odsetek progresji — do powstania przerzutéw doszto u 42% chorych.

Tabela 2. Wyniki odroczonego leczenia raka ograniczonego do stercza w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci histologicznej guza [1]

Odsetki chorych (przedziat ufnosci 95%)

5 lat 10 lat
Przezycie swoiste dla nowotworu
(disease-free survival)
Grade 1 98 (96-99) 87 (81-91)
Grade 2 97 (93-98) 87 (80-92)
Grade 3 67 (51-79) 34 (19-50)
Przezycie do czasu wystapienia przerzutow odlegtych
(metastasis-free survival)
Grade 1 93 (90-95) 81 (75-86)
Grade 2 84 (79-89) 58 (49-66)
Grade 3 51 (36-64) 26 (1341

Na podstawie analizy innego badania, opartego na danych zgromadzonych w bazie Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) of the National Cancer Institute (USA), wykazano duzy wptyw stopnia ztosliwosci raka
na przezycie chorych poddanych leczeniu zachowawczemu [14]. Przezycie 10-letnie swoiste dla nowotworu chorych
na CaP G1,G2 i G3 wynosito odpowiednio 92%, 76% i 43%.

Chodak i wsp. okreslili ponadto wyniki uzyskane u chorych na CaP o zaawansowaniu T1a [1]. Przezycie 10-letnie
swoiste dla nowotworu chorych na raka o ztosliwosci G1 lub G2 wynosito odpowiednio 96% i 94%. Przezycie do czasu
wystgpienia przerzutéw w przypadku G1 lub G2 wynosito odpowiednio 92% lub 78%; ryzyko wystapienia progresji
choroby byto wieksze w grupie chorych na CaP o $rednim stopniu zréznicowania. Podobne zaleznos$ci odnoszace sie
do chorych na CaP T1a stwierdzono w innych badaniach [15, 16]. U mtodych mezczyzn, ktérych przewidywany czas
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przezycia jest diugi, zaleca sie ponowne oznaczenie stezenia PSA oraz wykonanie TRUS z biopsjg stercza,
aby nie przeoczy¢ wiekszego zaawansowania CaP i/lub matego zréznicowania guza [17].

Woplyw stopnia ztosliwosci na ryzyko progres;ji i zgonu z powodu CaP przedstawili takze Albertsen i wsp. [18].
Autorzy ci ponownie ocenili preparaty pochodzace z biopsji stercza, stosujac powszechnie zaakceptowany system
okreslania ztosliwosci histologicznej wedtug skali Gleasona, i wykazali, ze ryzyko zgonu z powodu raka jest duze,
jesli Gl.s. = 7-10, $rednie jesli Gl.s. = 6 oraz mate jesli Gl.s. = 2-5 (tabela 3) [18, 19]. Albertsen i wsp. wykazali ponadto,
ze ryzyko zgonu chorych na CaP o ztosliwosci Gl.s. 6—10, poddanych leczeniu zachowawczemu, zwigksza sig¢ w czasie
obserwaciji 15-letniej. Krzywe przezycia swoistego dla nowotworu tej grupy chorych przedstawiono w ostatnio
opublikowanym artykule, w ktérym przeprowadzono dyskusje nad réznymi metodami oceny wyniku leczenia CaP
ograniczonego do stercza [19].

Tabela 3: Ryzyko zgonu chorych w wieku 55-74 lat z powodu CaP w okresie 15 lat od rozpoznania
nowotworu w zalezno$ci od stopnia zto$liwosci raka, okreslonego wg skali Gleasona w chwili
rozpoznania [17, 18]".

Skala wg Gleasona Ryzyko zgonu z powodu nowotworu Smiertelno$é swoista dla nowotworu
2-4 4—-7% 8%

5 6-11% 14%

6 16-30% 44%

7 42-70% 76%

8-10 60-87% 93%

' Wielkosci wskaznika ,ryzyko zgonu z powodu nowotworu” (risk of cancer death) w réznych grupach wiekowych sg odmienne
i reprezentujg prawdziwe ryzyko (z uwzglednieniem zgonéw wywotanych innymi przyczynami) w badanej populacji. Wskaznik
LSmiertelnos$¢ swoista dla nowotworu” (cancer-specific mortality) uwzglednia réznice wynikajace ze zgondéw spowodowanych innymi
przyczynami i wskazuje wynik, jesli chory rzeczywiscie przezyt 15 lat.

Liczba doniesien na temat stezenia PSA i jego zmian nastepujacych wraz z uptywem czasu jest skapa.

W artykule przegladowym, opublikowanym ostatnio, podkreslono, ze sposrdd chorych, u ktorych stezenie PSA wynosito
< 3 ng/ml, zaden nie zmart z powodu CaP w okresie pierwszych 10 lat oraz ze zmiany stezenia PSA, wystepujace wraz
z uptywem czasu, nie byly czynnikiem umozliwiajacym wiarygodne okreslenie ryzyka progresji raka [20].

Dane przedstawione wyzej wskazuja, ze ryzyko progresji u niektorych chorych leczonych zachowawczo z powodu
raka bezspornie ograniczonego do stercza jest duze. Poglad ten znajduje poparcie w wynikach innych badan, ktére
wykazatly, ze odsetek zgonéw z powodu CaP w grupie chorych, ktérych spodziewany czas przezycia przewyzsza 10 lat,
jest wieksze, jesli nie stosuje sie leczenia radykalnego (curative treatment) [20—22].

Ryzyko opdznienia hormonoterapii do momentu wystgpienia cech progresji u chorych, ktérzy wybrali leczenie
odroczone, wydaje sie umiarkowane, chociaz na podstawie obserwacji 15-letnich stwierdzono, ze czasy przezycia
swoistego dla raka (cancer-specific survival times) chorych poddanych leczeniu odroczonemu sg krétsze niz chorych
poddanych leczeniu hormonalnemu bez zwtoki z powodu raka ograniczonego do stercza [23].

6.3 Leczenie odroczone chorych na CaP zaawansowanego miejscowo (T3-T4, Nx-NO, MO0)
Liczba doniesien na temat odroczonego leczenia chorych na CaP zaawansowanego miejscowo jest niewielka.
Nie przeprowadzono badan z randomizacjg, w ktérych by poréwnano bardziej agresywne metody leczenia, takie jak
radioterapia lub leczenie chirurgiczne, w skojarzeniu z hormonoterapig lub bez hormonoterapii. Kandydatami do leczenia
hormonalnego staje sie wiekszos¢ chorych na CaP zaawansowanego miejscowo, u ktérych dochodzi do progresji raka
po leczeniu odroczonym. Z badan przeprowadzonych bez randomizacji wynika, ze leczenie hormonalne mozna odroczy¢
bezpiecznie do czasu wystapienia progresji w postaci przerzutéw, poniewaz nie stwierdzono, by przezycie chorych
poddanych bez zwtoki orchiektomii byto dtuzsze niz przezycie chorych, u ktérych zastosowano leczenie odroczone [24, 25].
Jednakze duze badanie, przeprowadzone z randomizacjg przez Medical Research Council (MRC) [26], podobnie jak
wspomniane wczesniej badanie Lundgrena i wsp. [23], wykazato, ze bezzwloczne zastosowanie leczenia hormonalnego
przynosi korzys¢ pod wzgledem przezycia.

Piec¢dziesieciu ,bezobjawowych” chorych (wiek sredni = 71 lat) na znacznie lub umiarkowanie zr6znicowanego CaP
T3NO poddano obserwacji przez 169 miesiecy [27]. Przezycie 5- i 10-letnie swoiste dla raka wyniosto u nich odpowiednio
90% i 74%, prawdopodobienstwo za$ nieistnienia potrzeby zastosowania leczenia u tych chorych po 5 i po 10 latach
wyniosto odpowiednio 40% i 30%. Na tej podstawie autorzy wnioskuja, ze WW moze mie¢ zastosowanie u wybranych
chorych na CaP T3, dobrze lub umiarkowanie zréznicowanego, ktérych spodziewany czas przezycia jest krotszy niz 10 lat.

6.4 Leczenie odroczone chorych na CaP z przerzutami (M1)

Liczba doniesien dotyczacych tego zagadnienia jest znikoma. Leczenie odroczone mozna zastosowac tylko u chorych,
ktorzy bardzo chcg unikna¢ powiktan zwigzanych z leczeniem. Mediana przezycia chorych na CaP z przerzutami wynosi
okofo 2 lat, dlatego czas opdznienia leczenia (czyli czas do wystapienia objawdw) jest bardzo krotki u wiekszosci

tych chorych. Badanie MRC wykazato wyraznie, ze w przypadku niestosowania leczenia hormonalnego istnieje ryzyko

20



wystapienia objawdw (ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego), a nawet zgonu z powodu CaP [26, 28]. Jesli sie
stosuje leczenie odroczone u chorych na zaawansowanego PCA, trzeba ich obja¢ Scistg obserwacja.
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7. LECZENIE: PROSTATEKTOMIA RADYKALNA

7.1  Streszczenie

7.1.1 Definicja

Prostatektomia radykalna jest chirurgicznym sposobem leczenia CaP, polegajacym na usunieciu catego gruczotu
krokowego miedzy cewka moczowa i pecherzem moczowym oraz na obustronnym wycieciu pecherzykéw nasiennych.
Operacje wykonuje sie najczesciej z dostepu zatonowego lub kroczowego; w kilku osrodkach, gtéwnie europejskich,
uzyskano doswiadczenie w laparoskopowej prostatektomii radykalnej [1-3].

7.1.2 Wskazania
CaP o zaawansowaniu, stwarzajagcym mozliwos$¢ zupetnego wyleczenia chorych, ktérych spodziewane przezycie wynosi
ponad 10 lat:

J T1a, jesli spodziewane przezycie wynosi ponad 15 lat lub jesli stopien ztosliwosci raka (grade) jest duzy;

. T1b, T2;

° T1c, jesli przypuszcza sig, ze rak ma znaczenie kliniczne (clinically significant);

. T3, jesli naciekanie pozatorebkowe nowotworu jest ograniczone i wystepuje po jednej stronie stercza, Gl.s. < 8

i stezenie PSA w surowicy < 20 ng/ml.

7.2 Uwagi ogolne

Sugeruje sie wprawdzie, ze w przypadku wezesnego CaP chorych mozna poddac jedynie obserwacji bez stosowania leczenia,
jednak ryzyko zgonu z powodu raka klinicznie ograniczonego do stercza jest duze [1]. Powszechnie stosowang metodg
chirurgicznego leczenia raka ograniczonego do stercza jest prostatowesikulektomia. Operacje te wprowadzit Young [4]
na poczatku XX stulecia. Young zastosowat dostep kroczowy. Prostatektomie radykalng z dostepu zatonowego wykonali
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po raz pierwszy Memmelaar i Millin [5]. W roku 1982 Walsh i Donker przedstawili doktadnie anatomie splotu zyty
grzbietowej pracia oraz technike chirurgiczng, umozliwiajacg wybitne zmniejszenie utraty krwi i oszczedzenie peczkow
naczyniowo-nerwowych, pozwalajgce na unikniecie nieodwracalnych zaburzen wzwodu pracia [6].

Na podstawie prospektywnego badania przeprowadzonego z randomizacjg wykazano, ze prostatektomia
radykalna jest obecnie jedyng metodg leczenia raka ograniczonego do stercza, zapewniajaca lepsze przezycie swoiste
dla raka od przezycia uzyskiwanego dzigki leczeniu zachowawczemu [7]. Zwiekszenie doswiadczenia chirurgicznego
przyczynito sie do ograniczenia odsetka powiktan i poprawy wynikéw leczenia CaP [8]. Jesli operacje wykonuje
doswiadczony urolog, ryzyko powiktan $rod- i pooperacyjnych jest znikome [9]. Czesciej stosuje sie dostep zatonowy.
Jego przewaga nad dostepem kroczowym polega na tym, ze w czasie operacji zatonowej mozna wykonac¢ limfadenektomie
miedniczna. Sugerowano, ze prostatektomia kroczowa czesciej zwieksza ryzyko dodatnich margineséw chirurgicznych
(PSMs — positive surgical margins) [10, 11], sugestii tej jednak nie udowodniono. Jest prawdopodobne, ze limfadenektomia
laparoskopowa w potgczeniu z prostatektomig kroczowg sg obarczone mniejszg $miertelnoscia, przypuszczenia
te jednak nie zostaty dotychczas potwierdzone badaniami z randomizacja. Ostatnio w kilku osrodkach europejskich uzyskano
znaczne doswiadczenie w laparoskopowej prostatektomii radykalnej, jednak nadal nie dysponujemy danymi na temat
wynikow odlegtych oraz péznych powiktan tej operacji [1-3].

Powiktania prostatektomii radykalnej sg przedstawione w tabeli 4. Odsetki zgondw, przetok moczowych i nietrzymania
moczu, wystepujacego w rok po zabiegu, wynoszg odpowiednio: 0-15%; 1,2—4%; 7% [12—14]. Zaburzenia wzwodu
pracia wystepujg u prawie wszystkich operowanych; technike umozliwiajaca zachowanie peczkdw naczyniowo-nerwowych
mozna bowiem zastosowac tylko u chorych na CaP o matym zaawansowaniu [15]. Wskazania do prostatektomii
z zachowaniem peczkéw naczyniowo-nerwowych nalezy stawia¢ ostroznie, poniewaz operacja ta zwieksza ryzyko
wystagpienia wznowy miejscowej. Nie nalezy jej wykonywac u chorych, u ktérych CaP jest mato zréznicowany
histologicznie (wykazuje duzg ztosliwos¢), obejmuje szczyt stercza lub u kitdrych srédoperacyjnie wyczuwa sie guz
w obrebie stercza [16]

Tabela 4: Powiktania prostatektomii radykalnej

Powiktania Czestos¢ wystepowania (%)
» Zgon w okresie okotooperacyjnym 0,0-2,1

* Znaczne krwawienie 1,0-11,5

» Uszkodzenie odbytnicy 0,0-5,4

» Zakrzepica zyt gtebokich 0,0-8,3

* Zator tetnicy ptucnej 0,8-7,7

* Torbiel chtonna (lymphocoele) 1,0-3,0

* Przeciekanie moczu, przetoka moczowa 0,3-15,4

» Wysitkowe nietrzymanie moczu niewielkiego stopnia ~ 4,0-50,0

* Nasilone wysitkowe nietrzymanie moczu 0,0-15,4

» Zaburzenia wzwodu pracia 29,0-100,0
» Zwezenie szyi pecherza 0,5-14,6

* Zwezenie moczowodu 0,0-0,7

» Zwezenie cewki moczowej 2,0-9,0

7.3 Wskazania do prostatektomii radykalnej
Celem leczenia chorych na CaP ograniczonego do stercza, ktérych spodziewany czas przezycia wynosi co najmniej
10 lat, musi by¢ catkowite usuniecie nowotworu [17].

W istocie, nie istnieje ,sztywna” granica wieku, powyzej ktérej nie mozna wykonac prostatektomii radykalnej,
dlatego nie nalezy odstepowac od leczenia tg metoda tylko z powodu wieku chorego [18]. Niemniej trzeba podkresilic,
ze czestsze wystepowanie choréb wspdtistniejacych wraz z wiekiem chorych jest przyczyng zmniejszenia ryzyka zgonu
z powodu raka stercza u chorych w wieku > 70 lat, u ktérych rozpoznaje sie raka bez przerzutéw do weztéw chtonnych
i bez przerzutéw odlegtych [19].

7.3.1 CaP o zaawansowaniu T1a-T1b

CaP o zaawansowaniu T1a jest nowotworem wykrytym przypadkowo, na podstawie histopatologicznego badania
materiatu tkankowego uzyskanego metodg przezcewkowej elektroresekcji stercza (TURP) lub otwartej adenomektomii
stercza — odsetek utkania raka w usunietej tkance stercza wynosi < 5%; stopien zaawansowania T1b rozpoznaje sie,
jesli odsetek utkania raka w usunigtej tkance stercza wynosi > 5% Iub je$li rak jest Zle zréznicowany.

Woprawdzie ryzyko progresji po 5 latach u nieleczonych chorych na CaP T1a wynosi 5%, jednak po 10-13 latach
obserwacji wynosi ono 50% [16]. Prawdopodobienstwo progresji choroby jest duze u miodych chorych, ktérych przewidywany
czas przezycia wynosi co najmniej 15 lat, zwtaszcza jesli guz wykazuje duzg ztosliwos¢.

U wiekszosci chorych na CaP T1b, odmiennie niz w przypadku CaP T1a, dojdzie do progresji w ciggu 5 lat. Dlatego
u tych chorych wskazane jest leczenie agresywne [20]. Bardzo istotne jest zatem, aby T1a odrézni¢ od T1b. W tym celu
nalezy wykonac¢ systematyczng biopsje stercza po uptywie 3 miesiecy od TURP lub adenomektomii. Prostatektomie

23



radykalng mozna zaproponowac chorym na CaP T1b oraz chorym na mato zréznicowanego CaP T1a, jesli przewidywany
czas ich przezycia nie jest krétszy niz 10 lat. Przeprowadzenie tej operacji po TURP moze by¢ trudne technicznie,
poniewaz ilos¢ tkanki w obrebie tylnej czesci stercza jest wowczas znikoma [21].

7.3.2 CaP o zaawansowaniu T1c
W ostatnim czasie w populacji chorych poddawanych prostatektomii radykalnej dominuje rak stercza rozpoznany
na podstawie biopsji, wykonanej z powodu podwyzszonego stezenia PSA w surowicy (T1c).

Odrdznienie raka nie majacego znaczenia klinicznego od raka zagrazajacego zyciu chorego bywa trudne. W wielu
pracach podkresla sie, ze wiekszos¢ rakow T1c ma znaczenie kliniczne i dlatego nie nalezy zaniechac ich leczenia [22].
Odsetek guzoéw nie majgacych znaczenia klinicznego zawiera sie migedzy 11% i 16% [23, 24]. Ponadto okoto 30% rakow
T1c okazuje sie guzami zaawansowanymi miejscowo.

Wprawdzie istnienia PIN nie uznaje sie za wskazanie do leczenia, jednak u 30% chorych, u ktérych stwierdza sie
high grade PIN, w ciggu 5 lat dochodzi do rozwoju inwazyjnego CaP; odsetek ten w ciggu 10 lat wynosi 80% [25].
Niemniej bez potwierdzenia istnienia inwazyjnego CaP prostatektomii radykalnej nie nalezy wykonywac, poniewaz PIN
moze by¢ zjawiskiem wystepujacym przejsciowo (,odwracalnym”) [26].

Istotny problem stanowi zidentyfikowanie — na podstawie danych uzyskanych z biopsji — rakéw, ktére nie wymagajq
leczenia metodg prostatektomii radykalnej, gdyz ostateczne badanie histopatologiczne usunietego stercza ujawni,
iz s one rakami bez znaczenia klinicznego [27, 28].

Ostatnio wykazano, ze dodatnia wartoS¢ przepowiadajaca ,,nieistotnosci” klinicznej CaP wynosi 94%, jesli stwierdza si¢
zespoOt nastepujgcych cech: dobre zroznicowanie (mata ztoSliwos¢) raka, wystepowanie utkania raka w 3 sposrod 6 rdzeni
tkankowych, wystepowanie utkania raka w nie wigcej niz 50% diugosci kazdego z tych rdzeni oraz wielkos¢ wskaznika f/tPSA > 1,5.

Bytoby uzasadnione, aby czes¢ chorych, u ktérych CaP jest najpewniej rakiem nie majagcym znaczenia
klinicznego, objac¢ jedynie obserwacjg. Ogodlnie mozna jednak stwierdzi¢, ze prostatektomie radykalng nalezy zalecic¢
chorym na CaP T1c, wiedzac wszak, iz badanie histopatologiczne usunietego stercza wykaze raka nie majacego
znaczenia klinicznego u wigkszosci z nich.

7.3.3 CaP o zaawansowaniu T2

W przypadku raka ograniczonego do stercza, obejmujacego nie wiecej niz jeden jego ptat, mozna sie spodziewac progres;ji
u wiekszosci chorych, ktérych spodziewany czas przezycia jest diugi. Mediana czasu do progres;ji u nieleczonych
chorych na CaP T2 wynosi 6—10 lat. Chorych na CaP T2a, ktorych spodziewany czas przezycia wynosi 10 lat, nalezy
poddac prostatektomii radykalnej, poniewaz w przypadku zaniechania leczenia u 35-50% z nich dojdzie do progresiji

po 5 latach [29]. Progresja CaP T2b, wprawdzie nadal ograniczonego do stercza, jednak obejmujacego ponad potowe
jednego ptata [wg klasyfikacji TNM sprzed 1997 r.; przyp. red.] lub obydwa pfaty [wg klasyfikacji TNM z 1997 r.; przyp.
red.], w ciagu 5 lat wystapi u 70% chorych.

Prostatektomia radykalna jest jednym z zalecanych standardowych sposoboéw leczenia chorych na CaP T2, ktérych
przewidywany czas przezycia jest dtuzszy niz 10 lat. U chorych, u ktérych CaP rozpoznano wczesnie oraz u ktérych
na podstawie badania histopatologicznego, przeprowadzonego po operaciji, stwierdzono, ze rak jest ograniczony do stercza,
rokowanie jest znakomite [30, 31].

W przypadku CaP T2 proponowano WW [32]. Nalezy jednak pamietac, ze okreslenie stopnia zréznicowania
(ztosliwosci) nowotworu na podstawie histopatologicznego badania wycinkéw pobranych metoda biopsiji igtowej jest czesto
niewiarygodne [33]. Ponadto wykazano dowodnie, ze wiekszo$¢ guzow Zle zréznicowanych nacieka poza stercz. Niemniej
po prostatektomii radykalnej u chorych, u ktérych Zle zréznicowany CaP jest ograniczony do stercza, rokowanie jest dobre [34].

7.3.4 CaP o zaawansowaniu T3
Stopien zaawansowania T3a oznacza naciekanie raka poza torebke stercza, T3b za$ — naciekanie pecherzykéw
nasiennych. Rak zaawansowany miejscowo stanowit w przesztosci okoto 40% guzéw rozpoznanych klinicznie. Obecnie
odsetek ten jest zapewne mniejszy, niemniej leczenie CaP T3 nadal budzi kontrowersje [35]. Prostatektomia radykalna,
wykonana w przypadku naciekania raka poza torebke stercza, czesto nie stwarza gwarancji doszczetnego usuniecia
guza. Ryzyko powikfan i ryzyko wznowy miejscowej po prostatektomii u chorych na CaP T3 sg wieksze niz u chorych
operowanych z powodu raka ograniczonego do stercza. U wigkszosci chorych na CaP T3, po operaciji dojdzie do progresji
uogolnionej (przerzuty). Dlatego kwestionuje sie wskazania do chirurgicznego leczenia chorych na CaP T3. Liczba
doniesien na temat wynikéw leczenia chorych na CaP o takim zaawansowaniu jest niewielka [36—42] [30, 34].
Tradycyjnie nie zacheca sie do chirurgicznego leczenia chorych na CaP o zaawansowaniu klinicznym T3 [43]
— przede wszystkim dlatego, ze ryzyko istnienia przerzutow w weztach chtonnych oraz ryzyko wznowy miejscowej lub
uogdlnionej jest u tych chorych zwigkszone [44]. Leczenie skojarzone w postaci hormonoterapii i radioterapii staje sie
ostatnio coraz bardziej popularne [43, 44] [41], jednak nie wykazano, ze takie leczenie jest korzystniejsze od leczenia
chirurgicznego. Na podstawie badania przeprowadzonego z randomizacjg, w ktérym poréwnano radioterapie potaczong
z leczeniem hormonalnym z wytacznie radioterapia, stwierdzono, ze leczenie skojarzone jest skuteczniejsze, nie dowiedziono
jednak, ze jest ono lepsze od prostatektomii radykalnej [45]. Inne zagadnienie stanowi ,kontaminacja” wiekszo$ci serii
chorych leczonych z powodu CaP o zaawansowaniu klinicznym T3, zwigzana z zastosowaniem dodatkowego leczenia
w postaci radioterapii adjuwantowej lub natychmiastowego badz opdznionego leczenia hormonalnego.
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Role prostatektomii radykalnej u chorych na CaP T3, wobec braku wystarczajacych danych, pochodzacych z badan
klinicznych przeprowadzonych z randomizacja, w ktorych poréwnano by mozliwe do zastosowania metody definitywnego
leczenia tych chorych, mozna okresli¢ jedynie na podstawie wynikéw badan jedno- lub wieloosrodkowych. Na podstawie
wiekszosci badan wykazano, ze odsetek chorych, u ktdrych przeszacowano (overstaging) stopien zaawansowania
klinicznego T3 (cT3 — pT2) wynosi 15%, a odsetek chorych, u ktérych stopien zaawansowania klinicznego T3
niedoszacowano (understaging) (cT3 — pT4) wynosi tylko 8% [46] [30]. Oczywiscie, skutecznos¢ leczenia byta dobra
u chorych, u ktérych przeszacowano stopien zaawansowania CaP, natomiast u wiekszosci chorych na CaP pT3b doszio
wczesnie do progresiji.

Catkowite przezycie 5-letnie bez wznowy biochemicznej (stezenie PSA w surowicy po prostatektomii wieksze
od tzw. stezenia nieoznaczalnego; patrz dalej) chorych operowanych z powodu CaP o zaawansowaniu klinicznym T3
wynosi 20%. Bezposredni wptyw na progresje ma stopien zréznicowania guza okreslony wg skali Gleasona, jednak
czasami wystepuje rozbieznos¢ miedzy stopniem zréznicowania okreslonym na podstawie badania wycinkéw pobranych
ze stercza i okreslonym na podstawie histopatologicznego badania usunietego stercza. Z drugiej strony niezaleznymi
czynnikami rokowniczymi przezycia bez wznowy biochemicznej sg: naciekanie pecherzykéw nasiennych, przerzuty
do weztéw chionnych, dodatnie marginesy chirurgiczne (PSMs), duze stezenie PSA przed operacja. Niektdrzy autorzy
stezenie PSA wynoszace 25 ng/ml uznajg za warto$¢ graniczna, stanowigca o wyniku leczenia [27, 41] [30]. Inni twierdza,
ze przewidywane przezycie 5-letnie bez wznowy biochemicznej wynosi ponad 60%, jesli stezenie PSA < 10 ng/ml [42].

Tak wiec wykonanie prostatektomii radykalnej nalezy rozwazaé réwniez u niektérych chorych na CaP T3.
Leczenie chirurgiczne moze przynies¢ korzys¢ nie tylko w przypadku przeszacowania stopnia zaawansowania guza (pT2),
ale takze w przypadku pT3a. Trudnym zadaniem jest wyodrebnienie przed operacjg tych chorych, u ktérych nie ma
przerzutdw w weztach chtonnych ani naciekania pecherzykéw nasiennych. Do przewidzenia stopnia patologicznego
zaawansowania CaP mozna wykorzysta¢ nomogramy, uwzgledniajace stezenie PSA, stopieh zaawansowania
klinicznego oraz stopien zréznicowania nowotworu wg skali Gleasona [28]. Aby wytoni¢ chorych, ktérzy prawdopodobnie
nie odniosg korzysci z leczenia chirurgicznego, mozna takze wykona¢ CT i MRI w celu uwidocznienia pecherzykow
nasiennych lub ,celowane” biopsje weztdéw chtonnych badz pecherzykdéw nasiennych [46].

Wykonanie prostatektomii radykalnej w przypadku CaP o zaawansowaniu klinicznym T3 w sposob nie zwigkszajacy
ryzyka powiktan wymaga duzego doswiadczenia od operujacego; stwierdzono, ze zwiekszenie doswiadczenia operatora
przyczynia sie do zmniejszenia odsetka powiktan okotooperacyjnych [47] [34].

7.3.3 CaP z przerzutami do weztdw chtonnych

Prostatektomie radykalng mozna wykonac tylko u chorych, u ktérych histopatologicznie wykazano nieistnienie przerzutow
do weztéw chtonnych. Do uogdlnionej progresji CaP dochodzi po wystgpieniu przerzutow do weztow chtonnych (N+).
Dlatego u wszystkich chorych, u ktérych wystepujg przerzuty w weztach chtonnych, majace znaczenie, dochodzi
ostatecznie do niepowodzenia po prostatektomii. Niemniej 10-letnie przezycie swoiste dla raka (cancer-specific survival)
chorych poddanych prostatektomii radykalnej i jednoczesnemu leczeniu hormonalnemu wynosi 80% [48] [42].

Nie wiadomo jednak, czy taki sam wynik leczenia mozna by uzyskac¢ stosujac wytacznie hormonoterapie.

Wiekszos¢ urologéw nie wykonuije prostatektomii radykalnej u chorych, u ktérych przerzuty do weztéw chtonnych
stwierdzono na podstawie badania klinicznego. Wiekszo$¢ odstepuje rowniez od usuniecia stercza, jesli dorazne
badanie histopatologiczne (badanie skrawkéw mrozonych), wykonane w czasie operacji, wykazuje zajecie weztdw
chtonnych przez nowotwor. Nalezy nadmienié, ze histopatologiczne badanie weztow, przeprowadzone po operacii,
moze wykazac przerzuty [nawet jesli nie stwierdzono ich na podstawie badania srédoperacyjnego; przyp. red.]. Czestos¢
wystepowania progresji nowotworu jest mniejsza u chorych, u ktérych przerzuty wystepuja tylko w kilku weztach lub majg
charakter mikroskopowy [niz u chorych, u ktorych przerzuty dotyczg wielu weztdw lub sg widoczne makroskopowo; przyp.
red.]. Wezly chtonne u chorych, u ktérych wystepuje cecha N+, sg zwykle znacznie zmienione; chorych tych nalezy leczy¢
wytgcznie hormonalnie. Rozpoznanie przerzutéw w weztach po operacji (pN+) powinno skfania¢ do zastosowania
hormonoterapii adjuwantowej, jednak po uwzglednieniu korzysci, ktére moze przynies¢, oraz dziatan niepozadanych,
ktére moze wywotac, jesli jest stosowana przez diugi czas. Obserwacja stezenia PSA i stosowanie leczenia hormonalnego
w przypadku wzrostu stezenia PSA jest zatem postepowaniem do zaakceptowania u wybranych chorych.

7.3.6 Wyniki prostatektomii radykalnej
Wyniki prostatektomii radykalnej przedstawia tabela 5 [49-53] [43, 45].

Tabela 5: Wyniki prostatektomii radykalnej

Liczba Sredni czas Przezycie bez wznowy biochemicznej (%)
Autor chorych  obserwaciji (miesigce)  5-letnie 10-letnie
Han i wsp., 2001 [49] 2404* 75 84 74
Catalona i Smith, 1994 [44] 925 28 78 65
Hull i wsp. 2002 [51] 1000 53 - 75
Trapasso i wsp., 1994 [46] 601 34 69 47
Zincke i wsp., 1994 [47 3170 60 70 52

* 15-letnie, 66%
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7.4 Indukcyjne leczenie hormonalne i prostatektomia radykalna

Mianem leczenia indukcyjnego (neoadjuvant) okresla sie leczenie stosowane przed miejscowym leczeniem radykalnym
(np. chirurgicznym, napromienieniem z pdl zewnetrznych lub brachyterapia). CaP jest nowotworem zaleznym od androgendw,
dlatego stosowanie indukcyjnego leczenia hormonalnego (NHT — neoadjuvant hormonal therapy) w przypadku tego
nowotworu jest koncepcjg zachecajgca. Dazenie do spowodowania zmniejszenia objetosci stercza przed prostatektomia,
radykalng opisat po raz pierwszy Vallet w roku 1944 [54].

Na podstawie kilku badan, dotyczacych NHT u chorych na CaP o zaawansowaniu klinicznym T2 lub T3,
stwierdzono, ze po tym leczeniu dochodzi do zmniejszenia objetosci stercza oraz zmniejszenia stezenia PSA [55, 56].
Jednak badania te prowadzono bez randomizacji i stosowano w nich rézne sposoby leczenia hormonalnego przez réznie
dtugi czas. Pie¢ prospektywnych badan przeprowadzonych z randomizacjg wykazato, ze stosowanie NHT przez krétki
czas (od 6 tygodni do 4 miesiecy) przed prostatektomig radykalng przyczynia sie do zmniejszenia czestosci wystepowania
dodatnich margineséw chirurgicznych [57—62]. Na podstawie dalszych obserwacji, przeprowadzonych w ramach tych
badan stwierdzono jednak, ze stosowanie NHT nie powoduje réznicy pod wzgledem czestosci wystepowania wznowy
biochemicznej w okresie 3-5 lat od operacji [63—66]. Co wiecej, hie ma danych na temat przezycia bez cech choroby
ani przezycia ogolnego.

Spostrzezono, ze wykonanie prostatektomii radykalnej bywa technicznie trudniejsze u chorych poddanych NHT
[59, 67], jednak dane dotyczace czasu trwania operaciji, utraty krwi oraz ilodci przetoczonej krwi sg podobne w grupie
objetych NHT oraz w grupie leczonych wytacznie chirurgicznie [58, 59, 67].

Wzigwszy przedstawione spostrzezenia pod uwage, nalezy stwierdzi¢, ze NHT nie jest zalecanym sposobem
postepowania rutynowego przed prostatektomig radykalng. W celu ostatecznego okreslenia znaczenia NHT u chorych
na raka ograniczonego do stercza lub zaawansowanego miejscowo trzeba przeprowadzi¢ dalsze badania nad czasem
stosowania indukcyjnej ablacji androgenowej oraz jej rodzajem [68].

7.5 Wnhnioski

Prostatektomie radykalng nalezy wykonywac¢ tylko u tych chorych na CaP, u ktérych prawdopodobienstwo wyleczenia
jest duze oraz ktoérzy dzieki spodziewanemu przezyciu przez odpowiednio dtugi czas (10 lat) mogg odnies$¢ korzyse

z leczenia tg metoda. Prostatektomia radykalna, jako jedyna metoda leczenia, jest skuteczna u wiekszosci chorych

na raka ograniczonego do stercza oraz u chorych, u ktérych naciekanie dobrze lub umiarkowanie zréznicowanego raka
poza torebke stercza jest tak ograniczone, ze mozna wycig¢ stercz w granicach tkanek zdrowych.

Nie udowodniono, aby stosowanie NHT przez krétki czas (3 miesigce) miato jakiekolwiek zastosowanie
do rutynowego leczenia tych chorych.

Skutecznos¢ prostatektomii radykalnej u chorych, u ktérych po operacji stwierdzono dodatnie marginesy
chirurgiczne, oraz u chorych, u ktérych rak zle zréznicowany histologicznie przekracza torebke stercza, jest watpliwa.
Ponadto nadal prowadzi sie badania nad wartoscig prostatektomii radykalnej skojarzonej z hormonoterapia i/lub
radioterapig adjuwantowg badz neoadjuwantowsa. Przeprowadzenie dobrze zaplanowanych prospektywnych badan
randomizowanych umozliwi dokonanie oceny tych metod leczenia skojarzonego.

Prostatektomia radykalna, wykonana z powodu raka ograniczonego do stercza, jest skuteczng i bezpieczng
metodag leczenia. W ostatnim czasie coraz wieksze znaczenie ma wykrywanie CaP dzieki oznaczaniu stezenia PSA
w surowicy. Wykonanie prostatektomii z oszczedzeniem peczkdw naczyniowo-nerwowych (nerve-sparing radical
prostatectomy) mozna zaleca¢ w przypadku CaP T1, jesli stezenie PSA jest wzglednie mate oraz jesli liczba dodatnich
rdzeni tkankowych pochodzacych z biops;ji stercza jest niewielka, a takze jesli rozlegto$¢ utkania nowotworowego w tych
rdzeniach jest ograniczona.

W przypadku CaP T2, nierzadko niedoszacowanego (understaging), mozna zaproponowac wykonanie prostatektomii
radykalnej z zachowaniem peczka naczyniowo-nerwowego przeciwlegtego w stosunku do guza. Zastosowanie techniki
nerve sparing w przypadku CaP T2b moze sie przyczyni¢ do niedoszczetnosci operacji (dodatnie marginesy chirurgiczne)
i tym samym moze by¢ powodem wznowy miejscowej. Prostatektomia moze doprowadzi¢ do wyleczenia niektérych
chorych na CaP T3, dobrze lub $rednio zréznicowanego histologicznie, u ktérych stezenie PSA jest mate.

Prostatektomia radykalna, tak jak wiekszo$¢ operacji wykonywanych z powodu raka, jest ostateczng (one-chance)
metoda leczenia, dlatego operacje te powinni wykonywac urolodzy doswiadczeni, ktdrzy sg w stanie zapewni¢ doszczetnosé
onkologiczna i jednoczesnie zapobiec powiklaniom pooperacyjnym.
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8. LECZENIE: RADIOTERAPIA

8.1 Konwencjonalna radioterapia z pél zewnetrznych

8.1.1 Rak ograniczony do stercza (T1-T2, Nx-NO, NO/X)
Radioterapia moze by¢ skuteczng metoda leczenia chorych na raka ograniczonego do stercza lub zaawansowanego
miejscowo (bez przerzutéw).

Stwierdzenie to potwierdzajg wyniki wielu badan prospektywnych i retrospektywnych, ktére wykazaty, ze ,kontrole
miejscowq” uzyskuje sie u 70—-90% chorych poddanych radioterapii [1, 2]. Podobnie, na podstawie obserwaciji wieloletnich
(1015 lat), stwierdzono, ze odsetek przezycia bez cech choroby nowotworowej wynosi 70-90%. Bardziej interesujace
sg wyniki 10-letniego przezycia swoistego dla raka wybranych badan przedstawionych w tabeli 6 [3—10].

Tabela 6: Wybrane wyniki konwencjonalnej radioterapii w zaleznosci od stopnia zaawansowania
raka stercza

Liczba Stopien Przezycie bez cech Przezycie swoiste
Autor chorych zaawansowania choroby dla raka
Hanks i wsp., 1994 [3] 104 T1b-T2 10-letnie 67% 10-letnie 86%
Fowleriwsp., 1995 [4] 138 A2 10-letnie 43% 10-letnie 86%
Zietman i wsp., 1995 [5] 504 T1-T2 10-letnie 65%
Perez, 1995 [6] 16 A1 10-letnie 100%
112 A2 10-letnie 69%
373 B 10-letnie 57%
Kubaniwsp., 1995[7] 27 A2 10-letnie 66% 10-letnie 83%
60 B1 10-letnie 57% 10-letnie 93%
246 B2 10-letnie 48% 10-letnie 78%
Hahn i wsp., 1996 [8] 16 T1a 10-letnie 100%
135 T1b 10-letnie 98%
77 T2a 10-letnie 88%
269 T2b 10-letnie 63%
Zagars iwsp. 1997 [9] 643 T1-T2 6-letnie 66%
Pollack-Zagars 643 T1-T2 > 67 Gy; 4-letni okres bez cech
i Pollack, 1998 [10] niepowodzenia leczenia — 87%

< 67 Gy: 4-letni okres bez cech

niepowodzenia leczenia — 67%

Liczba (odsetek) chorych, ktérych mozna uznac¢ za ,wolnych od wznowy biochemicznej” (PSA failure) jest
oczywiscie mniejsza od liczby (odsetka) chorych ,klinicznie wolnych od choroby” (clinical disease-free) (Tabela 7). R6zni
badacze przyjeli odmienne kryteria oceny wznowy biochemicznej (gérna granica stezenia PSA, ktérej przekroczenie
stanowi o rozpoznaniu wznowy biochemicznej) (1,1 ng/ml [11]; 1.0 ng/ml [12, 13]).

Inni badacze zaobserwowali, ze nadir PSA (nadir = najmniejsze stezenie PSA po zastosowaniu leczenia)
po radioterapii moze by¢ czynnikiem prognostycznym, zwtaszcza jesli przekracza 1 ng/ml [14, 15].

Dotychczas nie okreslono stezenia PSA po radioterapii, na ktérego podstawie mozna przewidywac¢ niepowodzenie
leczenia. Wedtug ASTRO (American Society of Therapeutic Radiology and Oncology) Consensus Panel, wznowa
biochemiczna (zwiekszenie stezenia PSA stwierdzone w trzech kolejnych oznaczeniach po uzyskaniu nadiru PSA) dobrze
koreluje z przezyciem bez klinicznych cech przerzutéw odlegtych (clinical distant metastases-free survival), przezyciem
bez cech nowotworu (disease-free survival) oraz z przezyciem swoistym dla choroby (cause-specific survival) [16].

Ocena czestosci wystepowania niepowodzenia radioterapii lub prostatektomii radykalnej (nawrét CaP) zalezy
w duzym stopniu od kryterium, na ktérego podstawie definiuje sie wznowe biochemiczng. Gretzer i wsp. wykazali,
ze definicja pojecia ,niepowodzenie leczenia” (freatment failure) moze wywiera¢ istotny wplyw na wyniki leczenia okreslane
w kategorii ,bez wznowy biochemicznej” (biochemically disease free). Zastosowanie przyjetych przez ASTRO kryteriéw
do oceny grupy chorych leczonych chirurgicznie spowodowato, ze odsetek chorych, u ktérych w okresie 15 lat doszto
do wznowy biochemicznej, ulegt zmniejszeniu z 31% do 10% [17]. Na podstawie tego spostrzezenia trzeba uznac,
ze porownan skutecznosci réznych metod leczenia CaP mozna dokonywac tylko przyjawszy jednakowe kryterium oceny
wznowy nowotworu.

Wyniki wybranych badan, w ktorych poréwnano przezycie i ,kontrole” biochemiczng, zbiorczo przedstawia tabela
71[4,5,7,9, 16, 18].
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Tabela 7: Wyniki wybranych badan dotyczacych konwencjonalnej radioterapii raka klinicznie
ograniczonego do stercza

Liczba Przezycie
rodio chorych Przezycie bez cech choroby  swoiste dla raka Kryteria PSA bFFF
Fowler i wsp. 1995 [4] 138 10-letnie 43% 10-letnie PSA < 1 ng/ml po
10-letnim nadirze 34%
Zietman i wsp. 1995 [5] 504 10-letnie 65% PSA < 4 ng/ml
10-letnie 52%
PSA <1 ng/ml
10-letnie 40%
Kuban i wsp. 1995 [7] 27 (A2) 10-letnie 66% 10-letnie PSA < 4 ng/ml 35%
60 (B1) 10-letnie 57% 10-letnie PSA < 4 ng/ml 18%
246 (B2) 10-letnie 48% 10-letnie PSA < 4 ng/ml 21%
Zagars i wsp. 1997 [9] 643 6-letnie bez bFFF
(< 2 ng/ml po nadirze)
Horwitz i wsp. 1998 [16] 568 5-letnie 99%" 5-letnie kryteria bFFF ASTRO
5-letnie 64%" 5-letnie Nie spetnia
kryteriow ASTRO
Kupelian i wsp. 2000 [17] 509 8-letnie < 72 Gy bFFF ASTRO 56%'
222 8-letnie > 72 Gy bFFF ASTRO 87%'

PSA = swoisty antygen sterczowy; bFFF (biochemical freedom from failure) = bez wznowy biochemicznej; ASTRO = American
Society of Therapeutic Oncology and Oncology;

"p < 0,001 w odniesieniu do poréwnania chorych, u ktérych wystapita wznowa biochemiczna z chorymi wolnymi od wznowy
biochemicznej, ocenionej na podstawie kryteriow ASTRO.

Rozwdj (historia naturalna) CaP jest powolny, dlatego trudno jest precyzyjnie oceni¢ wptyw radioterapii na przezycie
chorych. Za czynniki istotne prognostycznie przy okreslaniu szans skutecznosci leczenia CaP uwaza sie — obok $wiadome;j
zgody chorego na zastosowanie leczenia oraz przewidywanego czasu przezycia chorego — ztosliwos¢ raka wg skali
Gleasona i stezenie PSA przed zastosowaniem leczenia. Zagars i wsp. przeanalizowali wyniki radioterapii (technika box,
bez napromieniania na obszar weztéw chtonnych), bedacej jedynym pierwotnym leczeniem 283 chorych na CaP T1,
360 na CaP T2 295 chorych na CaP T3-T4 [9]. Na podstawie analizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze zaréwno
stezenie PSA sprzed leczenia, jak i stopier zaawansowania T, a takze stopien ztosliwosci wg skali Gleasona sa czynnikami,

z ktérych kazdy samodzielnie wykazuje wysoce znamienna korelacje z wystapieniem wznowy biochemicznej / narastaniem
stezenia PSA, wznowy miejscowej i przerzutéw odlegtych po leczeniu. Autorzy opracowali wspdtczynnik ryzyka (Hazard
Index), odzwierciedlajacy ryzyko wzrostu stezenia PSA w zaleznosci od stezenia PSA przed leczeniem oraz stopnia
ztosliwosci wg skali Gleasona (Tabela 8).

Tabela 8: Wspoéiczynnik ryzyka (Hazard Index) w zaleznosci od czynnikoéw, korelujacych znamiennie
z wystapieniem wznowy lub wzrostu stezenia PSA w przypadku guzow T1-T2. Na podstawie Zagarsa
iwsp., 1997 [9]

Ztosliwos¢ wg skali Gleasona PSA <4 ng/ml PSA 4-10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml

2-6 1 2,7 4,3 11,1
7 1,3 3,5 5,7 14,5
8-10 2 5,3 8,6 22

Na tej podstawie autorzy zasugerowali zaszeregowanie chorych na CaP T1-T2 do poszczegodlnych grup
prognostycznych, przedstawionych w tabeli 9.

Tabela 9: Kategorie prognostyczne dla chorych poddanych radioterapii z p6l zewnetrznych z powodu
raka stercza o zaawansowaniu T1-T2. Na podstawie Zagarsa i wsp., 1997 [9]

Kategoria Ztosliwos¢ Stezenie po 6 latach od radioterapii
prognostyczna wg skali Gleasona PSA (ng/ml) Wznowa lub wzrost PSA Wznowa miejscowa Przerzuty odlegte
| 2-6 <4 6% 3% 0%
Il 7-10 <4 30% 24% 1%
2-7 4-10
1] 8-10 4-10 40% 26% 4%
2-7 10-20
IV (niekorzystna) 8—10 10-20 88% 43% 12%
2-10 > 20
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8.1.2 Rak zaawansowany miejscowo (T3-T4, NO/X Nx-NO)
Wyniki radioterapii, bedacej jedyng metoda leczenia chorych na CaP zaawansowanego miejscowo, nie poprzedzonej
hormonoterapig, przedstawia chronologicznie tabela 10 [5, 7-9, 19-21].

Tabela 10: Wyniki uzyskane w wybranych seriach chorych poddanych wyfacznie radioterapii
radykalnej z powodu raka stercza zaawansowanego miejscowo

Przezycie catkowite (lata) Przezycie bez cech nowotworu (lata)
Autorzy 5 10 15 5 10 15
Bagshaw i wsp., 1988 [18]: T3 64% 35% 18% 46% 28% 23%
Perez i wsp., 1993 [19]: T3 65% 42% 58% 38%
Arcangeli i wsp., 1995 [20]: T3 39%
Zietman i wsp., 1995 [5]: T3-T4 18%
(PSA
<1 ng/ml)
Kuban i wsp., 1995 [7]: T3-T4 29%
11% (PSA
<4 ng/ml)
Hahn i wsp., 1996 [8]: T3 44% 44% 22%
Zagars i wsp., 1997 [19]: T3-T4  IPSA 46% RRPSA
<10 ng/ml po 6 latach
IPSA 57% RRPSA
10-20 ng/ml po 6 latach
i Gl.s. <8
IPSA 88% RRPSA
> 20 ng/ml po 6 latach
lub Gl.s. 8-10

PSA = swoisty antygen sterczowy; IPSA = poczatkowe stezenie PSA; RRPSA = wznowa biochemiczna lub narastanie stezenia PSA
(relapsing or rising PSA).

Zagars i wsp. [22] dowiedli w roku 1988, iz leczenie adjuwantowe dietylostilbestrolem (DES) po radioterapii z powodu
CaP w stadium C przyczynia sie do wydiuzenia przezycia bez cech nowotworu. Odsetek chorych bez cech nowotworu
po 10 15 latach od radioterapii jako jedynej metodzie leczenia wynidst 43% i 35%, po radioterapii zas poprzedzonej
leczeniem DES - 63% (p = 0,008). Jednak stosowanie DES nie spowodowato poprawy przezycia ogélnego, poniewaz
$miertelno$¢ z powodu powikian sercowo-naczyniowych chorych otrzymujacych DES byta wieksza.

Laverdiere i wsp. [23], na podstawie prospektywnego badania z randomizacja, wykazali, ze odsetek biopsji dodatnich
po 2 latach od radioterapii, bedacej jedyng metoda leczenia, wynosi 65%, natomiast po radioterapii poprzedzonej
podawaniem agonisty LHRH i flutamidu przez 3 miesiace — 28%, a po radioterapii poprzedzonej hormonoterapig
tego rodzaju i utrzymywanej przez 6 miesiecy po napromienianiu — 5% (p = 0,0001).

Ostatnio opublikowano wyniki odlegte trzech badan przeprowadzonych przez Radiation Therapy Oncology Group
(RTOQG).

Do badania RTOG 85-31 zakwalifikowano 977 chorych na CaP o zaawansowaniu klinicznym lub patologicznym
T3 lub N+, bez przerzutéw odlegtych (M0O). Chorych podzielono losowo (randomizacja) na dwie grupy: w pierwszej
stosowano dtugotrwate leczenie hormonalne gosereling, rozpoczynajgc je w ostatnim tygodniu radioterapii, chorych
z grupy drugiej poddano wytgcznie radioterapii. Stwierdzono, ze niektére wyniki uzyskane w obu grupach réznity sie
statystycznie znamiennie: wznowe miejscowa wykryto u 23% chorych z grupy | i u 37% chorych z grupy I, do powstania
przerzutdéw odlegtych doszto u 27% chorych z grupy | i u 37% chorych z grupy I, wskaznik przezycia bez cech choroby
(NED — no evidence of disease) wynidst 36% w grupie | i 25% w grupie Il. Wskaznik niepowodzenia leczenia swoisty
dla choroby (cause-specific failure rate) oraz wskaznik przezycia catkowitego nie wykazaty réznic znamiennych statystycznie.
Statystycznie znamienng poprawe przezycia stwierdzono jedynie w podgrupie chorych (leczonych hormonalnie), u ktérych
ztosliwos¢ CaP w skali Gleasona wynosita 8—10, nie poddanych prostatektomii (po radioterapii) [24].

W ramach badania RTOG 86-10 oceniono 471 chorych na CaP o duzej rozlegtosci miejscowej (Quz pierwotny
o duzej masie), u ktérych zaawansowanie kliniczne oceniono jako T2-T4, NO lub N+, MO. Chorych podzielono losowo
(randomizacja) na dwie grupy: u chorych grupy | stosowano gosereline i flutamid przez 2 miesigce przed i w czasie
radioterapii, chorych grupy Il poddano jedynie radioterapii. Stwierdzono, ze wyniki ocenione po 8 latach obserwac;ji
przemawiajg na korzy$¢ zastosowanego, krétkoterminowego leczenia hormonalnego — wyniki w grupie 1 i Il
przedstawiajg sie nastepujaco: miejscowa kontrola guza — 42% vs 30%, odsetek chorych, u ktdrych doszto do powstania
przerzutéw odlegtych — 34% vs 45%, przezycie wolne od choroby (disease-free survival) — 33% vs 21%, przezycie wolne
od wznowy biochemicznej (biochemical disease-free survival) (PSA < 1,5 ng/ml) — 24% vs 10% oraz $miertelnos¢
swoista dla CaP (cause-specific mortality) — 23% vs 31%. Przedstawione réznice byly wysoce znamienne statystycznie
w podgrupach chorych, u ktérych ztosliwosé raka w skali Gleasona wynosita 2—6 [25].
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Celem badania RTOG 92-02 byto rozstrzygniecie zagadnienia dotyczacego optymalnego czasu stosowania
leczenia hormonalnego u chorych poddanych radioterapii. Badaniem objeto 1554 chorych. Wszystkich leczono gosereling
i flutamidem przez 4 miesiace, a nastepnie podzielono ich losowo (randomizacja) na dwie grupy: u chorych grupy |
utrzymano leczenie gosereling przez 24 miesigce, zas u chorych grupy Il nie stosowano leczenia hormonalnego.
Wykazano, ze w grupie | — chorzy poddani dtugoterminowemu leczeniu powodujgcemu ablacje androgenowg (LTAD
— long-term androgen deprivation) — nastepujgce wyniki byly korzystniejsze niz w grupie Il: przezycie wolne od choroby
(disease-free survival) — 54% vs 34%, progresja miejscowa stwierdzona klinicznie — 6% vs 13%, niewystapienie
przerzutéw odlegtych (freedom from distant metastases) — 11% vs 17%, oraz niewystgpienie wznowy biochemiczne;j,
ocenianej wedtug kryteriow ASTRO — 21% vs 46%. Ogdlne przezycie 5-letnie (80% vs 69%) i przezycie wolne
od choroby (90% vs 78%) okazaty sie znamiennie lepsze w podgrupie chorych poddanych LTAD, u ktérych ztosliwos¢ CaP
w skali Gleasona wynosita 8—10. W podsumowaniu wynikéw tego badania stwierdzono, ze stosowanie LTAD nalezy uzna¢
za postepowanie standardowe u chorych na CaP o ztosliwosci 8—10 wedtug skali Gleasona [26].

Bolla i wsp. ocenili uzupetnione wyniki préby nr 22863 fazy I, przeprowadzonej przez EORTC (phase Il trial
22863 of the European Organization for Research and Treatment of Cancer). W tym badaniu uczestniczyto 415 chorych
na PCA o nastepujacej charakterystyce: T1-T2, G3/T3-T4, Nx-NO, NO-X. Chorych poddano leczeniu wedtug protokotu:
radioterapia + goserelina przez 3 lata + octan cyproteronu (CPA) przez 1 miesiac [27]. Mediana czasu obserwagiji
wynosita 66 miesiecy. Po tym czasie stwierdzono, ze u chorych, u ktérych zastosowano leczenie skojarzone, wyniki sg
lepsze niz u chorych poddanych wytgcznie radioterapii — dzieki leczeniu skojarzonemu uzyskano poprawe przezycia
5-letniego bez cech choroby z 40% do 74%, poprawe przezycia swoistego dla raka z 79% do 94% oraz przezycia
0golnego z 62% do 78%.

8.2 Trojwymiarowa radioterapia konformalna (3D-CRT)
8.2.1 3D-CRT z zastosowaniem zwyktej dawki napromieniania
Dzieki rozwojowi metod obrazowania, oznaczania markeréw nowotworowych i technik wykonywania biopsji, coraz
doktadniej okreslamy stopien klinicznego zaawansowania PCA oraz lepiej rozumiemy umiejscowienie guza
w przestrzeni, w stosunku do tkanek prawidtowych, i wskutek tego mozemy precyzyjnie okresli¢ dawke napromienienia
guza z oszczedzeniem tkanek w jego sasiedztwie, co przyczynia sie do zmniejszenia toksycznosci radioterapii
i umozliwia zwigkszenie dawki promieniowania dostarczanej do nowotworu. Taki jest wtasnie cel konformalnej
radioterapii tréjwymiarowej, ktorej rozwinieciem technologicznym jest radioterapia z modulowaniem dawki
(intesity-modulated radiation therapy).

Niektorzy autorzy sugeruja, by w celu zmniejszenia masy guza stosowa¢ hormonoterapie neoadjuwantowa,
co pozwala na ograniczenie dawki napromieniania tkanek otaczajacych guz i tym samym na zmniejszenie ryzyka powikfan
radioterapii z zastosowaniem duzych dawek (high-dose radiotherapy) [28]. Tabela 11 przedstawia zbiorczo najnowsze
wyniki 3D-CRT [13, 28, 29].

Tabela 11: Wyniki tr6jwymiarowej radioterapii konformalnej (3D-CRT) u chorych na raka stercza

Odsetek chorych bez wznowy biochemicznej

Autorzy Liczba i charakterystyka chorych  (stezenie PSA <1 ng/ml)
Roach i wsp., 1996 [13] 501 T1-T2
IPSA <4 ng/ml 90% w 4 roku po 3D-CRT
IPSA 4-10 ng/ml 60% w 4 roku po 3D-CRT
IPSA 10-20 4 ng/ml 35% w 4 roku po 3D-CRT
IPSA > 20 ng/ml 30% w 4 roku po 3D-CRT

Zelefsky i wsp., 1998 [25] 213 T1-T2 (leuprolid i flutamid

przez 3 miesigce przed 3D-CRT)

IPSA < 10 ng/ml 93% w 5 roku po 3D-CRT
IPSA > 10 < 20 ng/ml 60% w 5 roku po 3D-CRT
IPSA > 20 ng/ml 40% w 5 roku po 3D-CRT
Anderson i wsp., 1998 [26] 172 T1-T2a,b; Gl.s. 2-6; bez PNI 91%* w 5 roku po 3D-CRT
94 T2c-T3 lub Gl.s. 7—10 lub PNI 74%* w 5 roku po 3D-CRT

IPSA = stezenie PSA poczatkowe; PNI = naciekanie przestrzeni okotonerwowych przez komaérki raka;
* p = 0,0024 (niepowodzenie leczenia definiowane jako PSA > 1,5 ng/ml i wzrost stezenia PSA w dwdch kolejnych oznaczeniach).

Na podstawie badania przeprowadzonego z randomizacjg, w ktérym uczestniczyto 225 mezczyzn obserwowanych
przez 3,6 roku, stwierdzono bez watpliwosci, ze stosowanie napromieniania konformalnego przyczynia sie¢ do zmniejszenia
ryzyka wystgpienia zapalenia prostnicy (proctitis) w poznym okresie po radioterapii z powodu CaP [30].

8.2.2 Badania nad napromienianiem ze zwiekszeniem dawki

Najwieksza seria Zelefsky’ego i wsp. [34] obejmowata 743 chorych na CaP T1-T2, poddanych napromienianiu z eskalacjg
dawki; leczenie uznawano za skuteczne, jesli stezenie PSA zmniejszyto sie do < 1 ng/ml oraz jesli wynik biopsji
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sekstantowej, wykonanej po co najmniej dwoch latach od radioterapii, byt ujemny. Autorzy wykazali, ze odpowiedz
kliniczna zalezy od dawki napromieniania; nadir PSA < 1 ng/ml stwierdzono u 90% chorych, u ktérych zastosowano
dawke 75,6 lub 81 Gy oraz u 76% i 56% chorych, u ktérych zastosowano dawke 70,2 Gy lub 64,8 Gy (p < 0,001).
Przezycie 5-letnie bez wznowy biochemicznej zalezato od czynnikéw prognostycznych (poczatkowe stezenie PSA,
stopien ztosliwosci wg skali Gleasona); byto ono znacznie wieksze w grupie chorych zwiekszonego ryzyka (poczatkowe
stezenie PSA > 10 ng/ml i/lub Gl.s. > 6), poddanych napromienianiu z zastosowaniem dawki > 75,6 Gy (p < 0,05).
Dodatni wynik biops;ji stercza stwierdzono tylko u 7% (1/15) chorych napromienianych dawkg 81 Gy, u 48% (12/25)
chorych napromienianych dawka 75,6 Gy oraz u 45% (19/42) chorych napromienianych dawkg 70,2 Gy i u 57% (13/23)
napromienianych dawka 64,8 Gy (p < 0,05). Jednakze ryzyko utraty potencji w ciggu 5 lat od radioterapii wynosito 60%.
Zastosowanie dawki > 75,2 Gy wigzato sie z pdzng toksycznoscig radioterapii (2. i 3. stopien w skali RTOG: powiktania
ze strony przewodu pokarmowego odpowiednio u 11% i 0,75% chorych, powiktania ze strony uktadu
moczowo-piciowego odpowiednio u 10% i 3% chorych).

Hanks i wsp. [31], na podstawie badania obejmujacego chorych, u ktérych zastosowano radioterapie z eskalacjg
dawki, rowniez stwierdzili, ze eskalacja dawki nie przynosi korzysci u chorych, u ktérych poczatkowe stezenie PSA
wynosi < 10 ng/ml, oraz ze powiktania pézne wystepujg u < 3% chorych, poddanych radioterapii konformalnej
z zastosowaniem dawki 70 Gy. Zwiekszenie dawki > 70 Gy przyczynito si¢ do zwigkszenia skutecznosci radioterapii
u chorych, u ktérych stezenie poczatkowe PSA > 10 ng/ml, jednak zwiekszenie dawki > 75 Gy powodowato wystgpienie
groznych powiktan u 10% chorych. Horwitz i wsp. [32], na podstawie badania obejmujgcego 160 chorych na CaP T1c
(rak rozpoznany na podstawie biopsji wykonanej wytgcznie z powodu zwiekszenia stezenia PSA), stwierdzili, ze
przezycie 5-letnie bez wznowy biochemicznej (wg kryteriow ASTRO) wynosi 86%, toksycznos¢ zas 3—4 stopnia
wystepuje u 4% (6/160) chorych.

W pracy opublikowanej ostatnio zakwestionowano znaczenie zaleznosci miedzy dawka napromieniania i wynikiem
leczenia. Autorzy tego opracowania, po dokonaniu przegladu 22 artykutéw pochodzacych z pi$miennictwa medycznego
i podzieleniu ich na cztery kategorie w zaleznosci od analizowanych w nich punktéw koncowych (kontrola miejscowa —
local control, kontrola biochemiczna — biochemical control, kontrola patologiczna — pathological control, przezycie),
podkreslili brak badan prospektywnych, prowadzonych z randomizacjg (tylko 2 badania sposrod 22). W podsumowaniu
opracowania autorzy stwierdzili, ze nadal istnieje potrzeba rozstrzygniecia nastepujacych kwestii: Czy eskalacja dawki
napromieniania zapewnia bezwzgledng poprawe wyniku radioterapii? Ktdra podgrupa chorych moze skorzystac
najbardziej z zastosowania napromieniania z eskalacjg dawki? Jaka dawke nalezy uzna¢ za optymalng? [33].

8.3 Radioterapia pooperacyjna

W niektérych seriach, obejmujgcych chorych poddanych prostatektomii, stwierdzono, ze odsetek chorych, u ktorych
stopien zaawansowania CaP wynosi pT3, siega 50%. Wskaznik wznowy miejscowej guza u tych chorych wynosi
25-68% [35]. Zastosowanie radioterapii pooperacyjnej przyczynia sie do zmniejszenia odsetka chorych, u ktérych
dochodzi do wznowy miejscowej oraz do zmniejszenia stezenia PSA [35, 36], nawet jesli dawka napromieniania jest
umiarkowana (48 Gy) [37]; nie dowiedziono jednak, ze radioterapia adjuwantowa wptywa na przezycie. Valicenti i wsp.
[38] poréwnali dwie grupy chorych, ktérych obserwowano do czasu wystgpienia wznowy biochemicznej: jedna z tych
grup obejmowata 52 poddanych radioterapii adjuwantowej w okresie 3—6 miesiecy po prostatektomii radykalnej, druga
97 chorych leczonych wytacznie chirurgicznie; analizg objeto 72 chorych. Przezycie 5-letnie bez wznowy biochemicznej
stwierdzono u 89% chorych (95% przedziat ufnosci {Cl}: 76—100%), u ktorych zastosowano radioterapie adjuwantowa,
oraz u 55% chorych (95% CI: 34—79%) leczonych wytgcznie chirurgicznie.

8.4 Napromienianie srodtkankowe (brachyterapia)

W okresie ostatnich kilku lat udoskonalono i spopularyzowano metode napromieniania srédtkankowego, umozliwiajaca
zwigkszenie dawki promieniowania docierajacej do stercza i ograniczenie napromienienia tkanek sasiadujacych

ze sterczem. Istniejg dwa rodzaje brachyterapii. Brachyterapia z uzyciem duzych dawek (HDR — high dose rate) polega
na wprowadzeniu zrodta radioaktywnego do gruczotu krokowego na czas bardzo krotki.  rodtem wykorzystywanym
najczesciej jest iryd-92 (Ir-92). Brachyterapie HDR taczy sie zwykle z napromienianiem od zewnatrz: w pierwszej kolejnosci
stosuje sie napromienianie od zewnatrz przez kilka tygodni, po nim dwukrotnie wprowadza sie do stercza igty z Ir-92

w odstepach dwutygodniowych, a po uptywie kolejnych dwéch tygodni ponownie napromienia sie stercz od zewnatrz [39].
Wyniki takiego leczenia wydajg sie podobne do wynikow prostatektomii radykalnej i lepsze od wynikéw konwencjonalnej
radioterapii z pél zewnetrznych. Jednakze podstawe tych opinii stanowig wytacznie obserwacje krétkoterminowe [39, 40].
Czestos¢ wystepowania powikian po brachyterapii i radioterapii od zewnatrz, zwtaszcza zapalenia prostnicy (proctitis),
jest wieksza niz po samej brachyterapii, dlatego uznano, ze brachyterapie wraz z radioterapig od zewnatrz najlepiej jest
stosowac u chorych na CaP T3 [41].

Brachyterapia z uzyciem matych dawek (LDR — low dose rate), wykonywana w czasie jednego zabiegu, jest
wygodniejsza. rodio promieniowania umieszcza sie na state w gruczole krokowym. Najczesciej jest nim pallad-103 (Pd-103)
lub jod-125 (J-125). Czas potowiczego rozpadu Pd-103 wynosi 17 dni, a J-125 — 60 dni. Promieniowanie utrzymuje sie
zatem przez 3 do 10 miesiecy, zaleznie od rodzaju izotopu. Implantacji ziaren (seeds) radioaktywnych dokonuje sie pod
kontrolg ultrasonografii. Zabieg trwa okoto 1-2 godzin i mozna go przeprowadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych.
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Nasilenie objawdw niepozadanych ze strony cewki moze by¢ znaczne (wlaczywszy ostre zatrzymanie moczu),
jednak powiktania odlegte wystepujg rzadko: do nietrzymania moczu dochodzi u < 1-2% chorych, do zapalenia za$
prostnicy — u 1-2% chorych [42]. Nalezy podkresli¢, ze chorzy, uprzednio poddani przezcewkowej elekiroresekcji stercza,
nie sg dobrymi kandydatami do brachyterapii LDR, ryzyko bowiem wystapienia nietrzymania moczu po brachyterapii jest
u nich zwigkszone. Odsetek chorych, u ktdrych dochodzi do zaburzeh wzwodu pracia, ocenia sie na okoto 25%. Jednakze
czestos¢ wystepowania tego powiktania moze zaleze¢ od wieku chorych [43]. Odsetek chorych, u ktérych nie stwierdza
sie wznowy biochemicznej w okresie 9 lat od brachyterapii LDR z uzyciem Pd-103, wynosi 83,5% [44]. Brachyterapie
LDR jako jedyng metode leczenia zaleca sig u chorych na CaP T1c-T2a o zto$liwosci w skali Gleasona < 3+4, u ktérych
stezenie PSA nie siega 10 ng/ml [45].

ASTRO/EAU/EORTC zaproponowaty kryteria doboru chorych (tabela 12) oraz przeciwwskazania (tabela 13)
do brachyterapii z powodu raka stercza.

Tabela 12: Kryteria doboru chorych do brachyterapii z powodu raka stercza

Brachyterapia jest
zalecana metoda do rozwazenia metoda pozostajaca w fazie badan
skutecznos¢ duza skutecznos¢ staba skutecznos¢ zia
Stezenie PSA (ng/ml) <10 10-20 > 20
Zto$liwos¢ wg skali Gleasona 56 7 8-10
Stopien zaawansowania (stage) T1c-T2c T2b-T2c T3
Nasilenie dolegliwosci 0-8 9-19 > 20
ze strony dolnych drog
moczowych (I-PSS)
Objetos¢ stercza (g) <40 40-60 > 60
Qmax (ml/s) > 15 10-15 <10
Objetos¢ moczu zalegajacego
w pecherzu po mikgji (cm®?) > 200
Przebyta TURP +

Tabela 13: Przeciwwskazania do brachyterapii z powodu raka stercza

Przeciwwskazanie

° czas spodziewanego przezycia naturalnego < 5 lat

° istnienie przerzutéw

. przebyta TURP' i utrzymywanie sie ubytku w obrebie stercza

o zaburzenia hemostazy

e objetosé stercza > 50 cm® [46]

' TURP = przezcewkowa elektroresekcja stercza.

Brachyterapia jest obecnie metodg dostepng — mozna jg uznac za sposob radykalnego leczenia CaP
u odpowiednio dobranych chorych. Niemniej ostateczng opinie na temat tej metody bedzie mozna sformutowac
po przeprowadzeniu dalszych badan, dotychczasowe obserwacje bowiem sg jeszcze zbyt skromne oraz brakuje badan
poréwnawczych [47, 48].
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9. LECZENIE: HORMONALNE ]
(Z WYLACZENIEM ANTYANDROGENOW)

Definicja

Obecnosc testosteronu jest niezbedna do rozwoju raka stercza. Dlatego kazdy rodzaj leczenia, ktore prowadzi do zmniejszenia
stezenia testosteronu w surowicy lub w obrebie gruczotu krokowego, okresla si¢ mianem leczenia hormonalnego. Do gtownych
rodzajow hormonoterapii zalicza si¢ wytrzebienie chirurgiczne oraz podawanie estrogenéw, analogéw hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujacy — LHRH (LHRHa — lutenizing hormone releasing hormone analogues) i antyandrogenow.

Wskazania
Leczenie hormonalne jest wskazane u chorych na CaP zaawansowanego miejscowo lub uogolnionego z przerzutami.

Mozliwos¢ rozwazenia leczenia hormonalnego (opcja)

Leczenie hormonalne moze by¢ alternatywnym postgpowaniem u chorych na ,,objawowego” raka ograniczonego do stercza,
ktorzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia radykalnego. Ponizej przedstawiono mozliwos¢ zastosowania leczenia
hormonalnego w przypadku réznych stopni zaawansowania choroby:

. T1a: brak mozliwosci leczenia hormonalnego,

o T1b-T2: chorzy z objawami choroby nie zakwalifikowani do leczenia radykalnego,
o T3-T4: chorzy z objawowym rakiem zaawansowanym,

U N+/M+: leczenie standardowe.

W roku 1941 Huggins i Hodges [1] opisali korzystny wptyw orchiektomii i podawania estrogenéw na progresje CaP
z przerzutami. Przedstawili tez, jako pierwsi, niezbite dowody wplywu zmniejszenia stezenia androgendw na przebieg CaP.

9.1 Podstawy hormonalnego leczenia CaP

Testosteron nie jest wprawdzie czynnikiem wywotujacym CaP, jednak jest on hormonem zasadniczo wplywajacym

na rozwdj tego nowotworu [2] [2]. Gtéwnym zrédlem hormondw androgenowych, warunkujacych rozwdj CaP, sg jadra;
okoto 5% androgendw znajdujgcych sie we krwi pochodzi z nadnerczy — sg nimi androstendion i dihydroepiandrosteron.
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Mianem leczenia hormonalnego okresla sie leczenie, ktdre prowadzi do zmiany stezenia testosteronu we krwi [3]. Pierwszymi
— historycznie rzecz ujmujac — metodami leczenia hormonalnego, majgcymi na celu ograniczenie oddziatywania
testosteronu na stercz, byty: obustronne wyciecie jader (orchiektomia) lub/i stosowanie DES (dietylostilbestrol) [1, 4, 5].
Wprawdzie leczenie hormonalne nie moze doprowadzi¢ do ,wyleczenia” PCA, jednak jest ono w stanie spowodowac
gwaltowne zmniejszenie masy guza i przerzutdw oraz spowolnienie rozwoju raka. Mediana czasu przezycia bez progresji
chorych, u ktérych wyeliminowano androgeny — chirurgicznie lub farmakologicznie — wynosi 12—33 miesiace,

a mediana czasu przezycia catkowitego chorych na CaP z przerzutami do kosci, poddanych takiemu leczeniu, wynosi
23-37 miesiecy [6].

7 czasem jednak CaP u wigkszosci chorych staje sie oporny na leczenie hormonalne, mimo ze mechanizm powstania tej
opornosci nie jest catkiem jasny. Cata populacja komorek CaP sktada sie z komorek androgeno-zaleznych (obecnos¢ dihydro-
testosteronu [DHT] jest tym komorkom niezbedna do wzrostu i zachowania zywotnosci) oraz z komorek androgeno-niezaleznych
(nie wymagajacych DHT do utrzymania zywotnosci). Leczenie hormonalne wptywa supresyjnie na komorki androgeno-zalezne,
ale w czasie jego stosowania komorki androgeno-niezalezne stale sie mnoza i zachowujg opornosc¢ w stosunku do zaprogramowanej
Smierci (apoptoza) do czasu uzyskania przez nie dominacji. Najnowsze dane wskazuja, ze rozwoj opornosci na leczenie hormonalne
jest zalezny od mutacji receptora androgenowego. Rozwoj opornosci wydaje sie nieuchronny u chorych na zaawansowanego
CaP i dlatego leczenie hormonalne uznaje si¢ raczej za ,paliatywne” niz za postepowanie prowadzace do wyleczenia. Koncepcje
te podlegaja jednak statym udoskonaleniom. Jedna z nich zaktada zastosowanie przerywanej blokady androgenowej i ma na
celu utrzymanie wrazliwosci komorek raka na androgeny dzieki stosowaniu regularnych przerw w leczeniu (powodujacym
zahamowanie wzrostu guza) i ponownym jego podjeciu w czasie, w ktorym stezenie PSA wzrasta do poziomu sprzed leczenia.
Wstepne dane wskazuja, ze przerywana blokada androgenowa jest metodg dajaca sie stosowac i mogaca sie przyczynic do poprawy
jakosci zycia chorych na raka hormono-wrazliwego. W toku s randomizowane badania kliniczne, majace na celu ocene wptywu
tego rodzaju leczenia na przezycie [7].

9.2 Glowne sposoby hormonalnego leczenia CaP

Leczenie hormonalne od dawna uznaje si¢ za standardowy sposob leczenia chorych na CaP z przerzutami, jednak nadal budzi
ona kontrowersje i watpliwosci. Na przyktad:

U Kiedy nalezy rozpoczac leczenie?

U Jaki rodzaj leczenia nalezy zastosowac i dlaczego?

Istniejg coraz mocniejsze dowody, ze wczesne podjecie leczenia hormonalnego chorych na CaP z przerzutami moze byc¢ bardziej
korzystne niz leczenie odroczone [8—10].

9.2.1 Wytrzebienie chirurgiczne

Ztotym standardem leczenia, z ktérym nalezy porownywac¢ kazdy inny rodzaj terapii, jest obustronna orchiektomia, czyli
wytrzebienie (kastracja) chirurgiczne. Pozwala ono bezposrednio wyeliminowaé z krazenia wiekszos¢ testosteronu,

co nadal ma kluczowe znaczenie u chorych na CaP z przerzutami.

Wytrzebienie chirurgiczne prowadzi do znamiennego zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy. Jednak
po operacji utrzymuje sie bardzo mate stezenie testosteronu (stezenie ,kastracyjne”). Po orchiektomii gruczot krokowy
ulega zmniejszeniu (atrofia), jego czynnos$¢ ustaje, a zalezna od androgendw czes$é CaP zmniejsza sie lub nawet ulega
zanikowi. Zabieg chirurgiczny jest dobrze tolerowany przez prawie wszystkich chorych i moze by¢ z powodzeniem
wykonany w znieczuleniu miejscowym. Korzystnej odpowiedzi na leczenie mozna sie spodziewac u okoto 80% chorych,

a sredni czas skutecznosci leczenia tg metodg wynosi okoto 2,5 roku [7]. Badania przeprowadzone dawniej wskazuja,
ze wyniki orchiektomii sg nieco gorsze od wynikow leczenia estrogenami [8], jednak réznicy tej nie potwierdzono

na podstawie innych badan, niemniej obustronng orchiektomie uznaje sie za zloty standard [9]. Nalezy jednak mie¢
Swiadomos¢ i respektowac to, ze niektorzy mezczyzni nie akceptujg wytrzebienia chirurgicznego, uznajac je za forme
pozbawienia meskosci.

Istniejg tez inne powody gwattownego ograniczenia stosowania orchiektomii obustronnej: rozwoj metod leczenia
hormonalnego oraz zmniejszanie sie czestosci wystepowania CaP w ostatnich latach, potaczone ze zmniejszeniem sie
liczby chorych, u ktérych w momencie rozpoznania CaP stwierdza sie znaczne zaawansowanie nowotworu; tym samym
zwieksza sie liczba chorych na raka o mniejszym zaawansowaniu [10].

9.2.2 Estrogeny

Dziatanie estrogendw polega gtéwnie na aktywacji petli sprzezenia zwrotnego w osi przysadkowo-gonadalnej. Nasladujg
one testosteron w petli sprzezenia zwrotnego, dzieki czemu hamujg wydzielanie hormonu lutenizujgcego (LH)

i folikulotropowego (FSH), co skutkuje zahamowaniem produkciji testosteronu. Wynikiem jest obnizenie stezenia testosteronu
do stezenia ,kastracyjnego”. Bezposredni wptyw estrogendw na jadra moze takze przyczynia¢ sie do zmniejszenia
syntezy androgenodw.

Estrogenem stosowanym najczesciej jest DES. Zastosowanie go w dawce terapeutycznej 5 mg/dobe powoduje
wystagpienie dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [7, 11, 12]. Stosowanie dawki 1 mg/dobe
przyczynia sie do zmniejszenia tego ryzyka, ale stezenie testosteronu w surowicy nie spada do stezenia ,kastracyjnego” [13].
Ponadto stezenie testosteronu czesto zaczyna zwiekszac sie po 6—-12 miesigcach leczenia. Stosowanie DES w dawce
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3 mg/dobe zapewnia wiekszg skutecznos¢; niemniej ryzyko dziatan niepozadanych tez jest wieksze. Zastosowanie DES
nie jest jednak wyborem zadowalajacym, ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego, szczegolnie w populacji starszych mezczyzn obcigzonych licznymi chorobami wspatistniejacymi [14].
Teoretycznie, proagregacyjnemu dziataniu DES mozna przeciwdziatac stosujac codziennie kwas acetylosalicylowy. Nie istnieja
jednak badania kliniczne potwierdzajgce praktyczne znaczenie tego postgpowania.

W randomizowanych badaniach klinicznych, przeprowadzonych przez: Veterans Administration Cooperative
Urological Research Group (VACURG) [7, 11], Leuprolide Study Group [12] i EORTC Urological Group [15, 16],
poréwnano niekorzystne dziatanie DES i innych lekéw hormonalnych na uktad sercowo-naczyniowy. Nasilenie i czestos¢
dziatan niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w przypadku stosowania DES byty wieksze niz
w przypadku stosowania innych lekéw hormonalnych nie zawierajacych estrogenéw. Opublikowano obszerny przeglad

danych dotyczacych toksycznego dziatania estrogenow [20].

W ostatnich badaniach podjeto probe parenteralnego podawania estrogenéw w celu zminimalizowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Badacze z Finnprostate Group poréwnali skutecznosc kliniczng oraz
powiktania ze strony uktadu krazenia po orchiektomii oraz po zastosowaniu fosforanu poliestradiolu (PEP) u chorych
na zaawansowanego raka stercza. Skutecznos¢ PEP podawanego parenteralnie okazata si¢ podobna do skuteczosci orchiektomii,
jednak w grupie przyjmujacej estrogen czesciej obserwowano dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia [21]. Inne
wyniki uzyskata grupa badaczy z Swedish Karolinska Institute, ktorzy takze leczenie z uzyciem PEP porownywali z orchiektomig
i nie stwierdzili zwiekszenia liczby powiktan sercowo-naczyniowych w grupie leczonych PEP [22]. Codzienne podawanie kwasu
acetylosalicylowego w matej dawce, w celu uniknigcia tych powiktan, pozostaje zatem przedmiotem dyskusji. Za profilaktycznym
podawaniem kwasu acetylosalicylowego przemawiajg wyniki badan grupy Antiplatelet Trialists’ Collaboration [23-25],
wedtug ktorych u chorych leczonych kwasem acetylosalicylowym znacznie zmniejsza si¢ czgstoS¢ wystepowania zawahu serca,
udaru moézgu, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Ponadto wydaje sig, ze estrogeny, w przeciwienstwie do orchiektomii
lub leczenia analogami LHRH, chronig chorych na CaP przed wystapieniem osteoporozy. Dla oceny przysztej roli estrogenow
w leczeniu zaawansowanego raka stercza niezbedne sg dalsze badania [26].

Niemniej leczenie z uzyciem DES nadal zachowuje kilka cech korzystnych, jest bowiem tanie, rzadziej wywotuje
dziatanie naczynioruchowe powodujgce uderzenia goraca (hot flushes) oraz jest skuteczne. Dlatego prébuije sie je utrzymad,
uzupeiajgc je innymi lekami w celu zmniejszenia zwigzanego z nim ryzyka dziatan niepozgdanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego. Wyniki stosowania DES w potgczeniu z aspiryng i warfaryng w matej dawce nie sg zachecajace,
$wiadcza bowiem, ze dziatania niepozgdane ze strony uktadu krazenia wystepuja u okoto 10% chorych. Dane dostepne
obecnie nie $wiadczg zatem, ze leczenie z uzyciem DES i antykoagulantem mozna by uzna¢ za postepowanie standardowe,
gdyz stwarza ono nie dajace sie zaakceptowac ryzyko powiktan zatorowo-zakrzepowych [17].

Podsumowujac, stosowanie DES jest klasycznym sposobem leczenia hormonalnego. Jego skutecznos¢, wykazana
przed wielu laty, zostata ostatnio potwierdzona na podstawie meta-analizy dotyczacej leczenia hormonalnego CaP [18].
Znaczace ryzyko powikian ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, wystepujace nawet jesli DES stosuje sie w mniejszych
dawkach, ma nadal znaczenie istotne. Zaréwno z tego powodu, jak i z powodu wprowadzenia leczenia z uzyciem
agonistow LHRH oraz antyandrogenéw stosowanych doustnie, rola DES w leczeniu CaP jest obecnie niewielka.

9.2.3 Analogi LHRH

Ostatnio zaleca sie stosowanie analogéow LHRH do leczenia zaawansowanego raka stercza. Wykazano, ze skutecznosc
leczenia takimi analogami LHRH jak leuprolid, goserelina i buserelina jest zblizona do skutecznosci DES, jednak
stosowanie analogéw LHRH nie jest obarczone ryzykiem wystapienia powaznych dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego. Budowa chemiczna analogéw LHRH jest podobna do budowy LHRH, uwalnianego
przez podwzgorze i biorgcego udziat w petli sprzezenia zwrotnego, dzigki ktdrej jest pobudzana i kontrolowana produkcja
testosteronu w jgdrach. Podanie analogu LHRH powoduje wstepny wzrost uwalniania LH i FSH z przysadki, czego
nastepstwem jest nagty przejsciowy (3—5 dni) wzrost produkcji testosteronu przez komorki Leydiga. Wyrzut LH i FSH
stanowi przyczyne regulacyjnego zmniejszenia liczby receptorow gonadotropinowych w jadrach. Dzieki przewlektemu
podawaniu analogu LHRH mozna osiagna¢ obnizenie (down-regulation) liczby receptoréw w przysadce, co z kolei
hamuje wydzielanie LH i FSH z przysadki. Produkcja testosteronu w jadrach zmniejsza sie az do osiagniecia poziomu
.kastracyjnego”, co nastepuje zazwyczaj w ciggu 21-28 dni [12, 19]. Jednak stezenie testosteronu w surowicy u 5-13%
chorych leczonych z uzyciem agonistow LHRH nie zmniejsza sie do poziomu ,kastracyjnego” [20].

Na podstawie meta-analizy przeprowadzonej ostatnio, w ktérej oceniono skutecznos¢ leczenia hormonalnego,
polegajacego na orchiektomii lub stosowaniu agonisty LHRH (LHRHa), wykazano ze leczenie z uzyciem LHRHa jest
tak samo skuteczne jak orchiektomia oraz ze skutecznos¢ réznych agonistow LHRH jest jednakowa [18].

Stosowanie LHRHa stato sie zasadnicza metodg ablacji androgenéw w przypadku zaawansowanego CaP, wielu
chorych bowiem akceptuje ja chetniej niz orchiektomie. Ponadto nie jest ona obarczona ryzykiem dziatan niepozadanych
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ktére wystepuje podczas leczenia z uzyciem DES. Niemniej LHRHa moga
wywotywaé kilka dziatan niekorzystnych, poniewaz zanim doprowadzg do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy,
powodujg wzrost stezenia tego hormonu w czasie kilku pierwszych tygodni ich stosowania.

Czestos¢ wystepowania zjawiska okreslanego mianem flare up phenomenon u chorych na CaP z przerzutami
do kosci siega 10% [21]. Polega ono na wystgpieniu boléw kosci, ucisku rdzenia kregowego iflub przeszkody podpegcherzowe;j,
a takze powiktan ze strony uktadu krazenia, zwigzanych ze zwiekszeniem krzepliwosci krwi. Jednoczesne stosowanie
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leczenia antyandrogenem zmniejsza, ale nie eliminuje zjawiska flare up u chorych, u ktérych ryzyko jego wystapienia
jest duze. Uwzgledniwszy stosunek ryzyka do korzysci, zaleca sie faczne stosowanie LHRHa i antyandrogenu

w pierwszym miesigcu leczenia z uzyciem LHRHa, zwtaszcza u chorych z ,,objawowymi” przerzutami do kosci. U chorych,
u ktérych wystepuje ryzyko ucisku rdzenia kregowego, nalezy rozwazy¢ inne sposoby ablacji testosteronu, takie jak

orchiektomia lub leczenie z uzyciem antagonistow LHRH [22].

Prospektywne randomizowane badania kliniczne poréwnujgce rozne rodzaje leczenia hormonalnego podsumowano

w tabeli [28—-31].

Tabela: Prospektywne randomizowane badania kliniczne, porownujace rézne rodzaje leczenia hormonalnego

Liczba Czas obserwacji | Czas przezycia
Schemat badania chorych (Srednia) bez progresji choroby (Srednia) Przezycie
Orchiektomia 144 24 miesigce 40 tygodni 104 tygodnie
vs goserelina [28] 148 27 tygodni 115 tygodni
NS NS
Orchiektomia 76 96 miesigcy 49% 47%
vs estrogeny [29] 74 65% po 5 latach 51%
p=0,04 NS
Orchiektomia 131 > 60 miesigcy 54% 34%
vs estrogeny [30] 146 68% po 5 latach 31%
p=0,06 NS
Goserelina 124 43 miesigce 14,5 miesigcy 27,4 miesiecy
vs dietylostilbesterol [31] | 126 11,4 miesigcy 27,7 miesigcy
p=0,06 NS

NS = nie znamienne statystycznie

9.2.4 Antagonisci LHRH

Antagonisci LHRH, nowe leki majgce na celu obnizenie stezenia testosteronu, sg bezposrednimi antagonistami receptora
dla LHRH i natychmiast hamujg wydzielanie gonadotropin, nie wywotujac stymulacji receptoréw LHRH w poczatkowym
okresie ich stosowania. Odpowiedz fizjologiczna po podaniu antagonisty LHRH polega na gwattownym zmniejszeniu
wydzielania LH, FSH oraz testosteronu bez zjawiska flare-up [23, 24]. Dziatania niepozadane, zalezne od histaminy,
majg marginalne znaczenie kliniczne. Proby kliniczne, w ktérych badano postaci depot antagonistow LHRH, wykazaty,
ze stosowanie tych lekdéw najpewniej nie stwarza niebezpieczenstwa flare-up phenomenon [25, 26].

Przed wprowadzeniem tych lekéw do powszechnego uzycia nalezy przeprowadzi¢ nastepne badania [27].

9.2.5 Leczenie hormonalne wczesne lub opdznione

Czas, w ktérym nalezy rozpocza¢ leczenie hormonalne chorych na zaawansowanego CaP, nadal budzi kontrowersje [28].
Dane uzyskane przez VACURG [7] $wiadcza, ze zastosowanie hormonoterapii bezposrednio po rozpoznaniu raka jest
pod wzgledem czasu do wystgpienia progresji oraz przezycia swoistego dla choroby korzystniejsze od leczenia
opdznionego, niemniej dane te rowniez Swiadcza na rzecz leczenia opdznionego [29].

Chorych na CaP z przerzutami mozna podzieli¢ na trzy grupy. Obecnie wiekszo$¢ chorych z przerzutami stanowig
chorzy z przerzutami do weziéw chtonnych (grupa 1). Do drugiej grupy zalicza sie chorych, u ktérych stezenie PSA jest
duze oraz wystepuja ,bezobjawowe”, przypadkowo rozpoznane przerzuty do kosci lub tkanek miekkich. Trzecia grupa
obejmuje chorych z przerzutami bolesnymi — chorzy ci poprzednio stanowili okoto potowy chorych na CaP z przerzutami [30].
Stosowanie wczesnego leczenia hormonalnego chorych zaliczanych do grup I1'i Ill nie budzi wiekszych watpliwosci.
Nadal jednak nie ma odpowiedzi na pytanie, czy w przypadku przerzutéw do weztdéw chtonnych badz niebolesnych
przerzutéw do kosci lub tkanek migkkich nalezy rozpocza¢ leczenie bez zwtoki i zaakceptowaé dziatania niepozadane,
zwigzane z diugotrwatg hormonoterapig [31].

Dane pochodzace z MRC [32, 33], EORTC Urological Group [15, 34, 35] oraz Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) [36] wskazuja, ze przezycie i dobrostan chorych na zaawansowanego CaP powinny by¢ znacznie lepsze,
jesli leczenie hormonalne podejmuje sie bez zwtoki, niz jesli stosuje sie je z opdznieniem. Na podstawie wielu badan
stwierdzono, ze leczenie natychmiastowe chorych na CaP z przerzutami do weztéw chtonnych zapewnia korzy$¢ pod
wzgledem przezycia wolnego od progresji. Jedno badanie wykazato korzys¢ pod wzgledem przezycia ogdlnego [37].
Wyniki wszystkich badan nad leczeniem hormonalnym chorych z przerzutami ,bezobjawowymi” lub ,,objawowymi”
$wiadczg, ze zastosowanie leczenia bezposrednio po rozpoznaniu CaP pozwala unikng¢ powaznych powiktan choroby.
Wspotczesne leczenie hormonalne, dzieki mozliwosci stosowania antyandrogendw nowej generacji oraz réznych
modyfikacji hormonoterapii, a takze inhibitoréw alfa-reduktazy, powoduje znacznie mniej dziatan niepozadanych
i jest lepiej tolerowane przez dtugi czas niz hormonoterapia stosowana w przesztosci. Celem wczesnego leczenia
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hormonalnego jest dazenie do poprawy jakosci zycia chorych na CaP z przerzutami, czyli chorych, u ktérych nie mozna
uzyska¢ przedtuzenia zycia. Jednak chorych tych trzeba silnie zachecac¢, aby zdecydowali sie uczestniczy¢ w badaniach
klinicznych majgcych na celu rozstrzygniecie kwestii dotyczacej weczesnego lub opdznionego leczenia hormonalnego [28].

9.2.6 Przerywana blokada androgenowa
U chorych, poddanych nieprzerwanej blokadzie androgenowej, zwykle dochodzi do progresji CaP i do zgonu wskutek
uniezaleznienia si¢ raka od androgenéw. Badania doswiadczalne oraz badania przedkliniczne $wiadcza, ze przerywana
blokada androgenowa (IAB — intermittent androgen blockade), prowadzona z uzyciem analogéw LHRH, moze by¢
alternatywg blokady stosowanej ciagle. Wydaje sie, ze przerywanie blokady androgenowej, stwarzajgce warunki
do okresowego wydzielania testosteronu przez jadra, pozwala na powr6t apoptozy i tym samym przyczynia sie
do spowolnienia progres;ji raka do fazy androgeno-niezaleznosci [38, 39]. Na podstawie badan fazy Il wykazano,
ze stosowanie IAB jest mozliwe, jednak z powodu matej sity statystycznej tych badan nie udowodniono, ze IAB jest tak
samo skuteczna jak leczenie stosowane nieprzerwanie [40]. Mimo braku danych, IAB jest obecnie szeroko stosowana
u chorych na CaP. Wydaje sie, ze IAB powinna by¢ lepiej tolerowang i tanszg metodg hormonalnego leczenia mezczyzn
mtodszych, ktorzy beda najpewniej wymagali hormonoterapii przez wiele lat.

Przed podjeciem IAB koniecznie trzeba chorym wyjasni¢, ze wobec braku wystarczajacej liczby danych, swiadczacych
o diugoterminowej skutecznosci tej metody, ma ona raczej charakter eksperymentalny i nie jest standardowym sposobem
blokady androgenowej. Fakt poinformowania chorego i zrozumienia przezen istoty IAB trzeba odnotowa¢ w dokumentaciji
choroby. Obecnie prowadzi si¢ badania Il fazy, majace na celu zgromadzenie danych umozliwiajacych poréwnanie
skutecznosci IAB ze skutecznoscig hormonoterapii standardowej. Do czasu uzyskania wynikéw tych badan, IAB pozostanie
eksperymentalnym sposobem leczenia [39, 41].

9.3 Inne rodzaje leczenia hormonalnego
Inne metody stosowano réwniez jako leczenie pierwszej lub drugiej linii u chorych na CaP z przerzutami, jednak nie uznaje
sie ich za postepowanie pierwszej linii w ramach leczenia standardowego.

9.3.1 Estramustyna

Czasteczka estramustyny zawiera estradiol oraz chlorowodorek chlormetyny (nitrogen mustard). Lek ten wywiera
dziatanie zaréwno estrogenowe, jak i cytotoksyczne. Ma zastosowanie gtéwnie do leczenia drugiej lub trzeciej linii chorych
na hormono-opornego CaP (HRCaP — hormone-refractory cancer of the prostate). Wywierane przezen dziatania
niepozadane sa takie, jak dziatania niepozgadane estrogendw [42], a ryzyko wystgpienia powiktan ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego jest znaczne [34]. Podjeto probe zastosowania estramustyny w ramach adjuwantowego leczenia
po orchiektomii i wykazano, ze moze by¢ skuteczna u mtodszych chorych z przerzutami do kosci [32].Stwierdzono,

ze taczne stosowanie estramustyny i chemioterapii cytotoksycznej (np. winblastyny) u chorych na HRCaP jest skuteczne.
Leczenie estramustyng i nowymi chemioterapeutykami (np. mitoksantronem, taksanami) wykazato znaczng skutecznosc,
co spowodowato ponowne zainteresowanie stosowaniem chemioterapii u chorych na HRCaP [43, 44].

9.3.2 Gestageny

Wykorzystuje sie je do leczenia CaP, poniewaz hamujg dehydrogenaze i izomeraze, enzymy niezbedne do metabolizmu
steroidow. Majg wtasciwosci antygonadotropowe, dzieki czemu hamujg wydzielanie LH i FSH. Ponadto konkurujg,

z testosteronem w komérkach docelowych jako substrat dla 5-o-reduktazy. Octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu
stosowano w badaniach klinicznych Ill fazy, wydaje sie jednak, ze sg one mniej skuteczne niz DES lub antyandrogeny [16].

9.3.3 Ketokonazol

Jest to lek przeciwgrzybiczy, ktéry w wigkszych dawkach zaburza proces syntezy androgenow. Wykorzystywano go

w badaniach chorych na CaP [35], jednak dziatania niepozgdane sg znaczne i konieczne jest uwazne monitorowanie
czynnosci nadnerczy oraz watroby [45]. Ketokonazol mozna stosowac jedynie tacznie z hydrokortyzonem, podawanym w celu
wyréwnania niewydolnosci nadnerczy.

9.3.4 Aminoglutetymid

Farmakologiczng ablacje nadnerczy mozna osiagna¢ stosujgc aminoglutetymid. Hamujac aktywno$¢ desmolazy i niszczac
cytochrom P450, blokuje on synteze androgenéw. Dziatania niepozadane sg powazne. Leczenie aminoglutetymidem
trzeba uzupetni¢ podawaniem kortyzolu, aby zahamowac¢ uwalnianie hormondéw adrenokortykotropowych

(ACTH — adrenocorticotropin), spowodowane mechanizmem sprzezenia zwrotnego [46].

9.4 Dziatania niepozadane leczenia hormonalnego

Gléwnym dziataniem niepozgdanym kazdego sposobu leczenia, ktory prowadzi do zmniejszenia stezenia testosteronu,
jest utrata libido i impotencja. Moga takze wystapic, z roznym nasileniem, uderzenia goraca, zmiany owtosienia ciata i jego
ostabienie oraz tkliwos¢ gruczotéw piersiowych. Uderzenia gorgca wystepujg czesciej u chorych przyjmujacych analogi
LHRH oraz u chorych poddanych obustronnej orchiektomii. Niepozadane dziatania leczenia hormonalnego sg podsumowane
w tabeli 14.
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Nalezy pamietac, ze u chorych z wodonerczem lub przerzutami do kosci czesto dochodzi do progresji przerzutéw
na poczatku leczenia agonistg LHRH. Dlatego, w celu zapobiezenia temu zjawisku, zaleca sie stosowanie antyandrogenu.

Tabela 14: Powiktania leczenia hormonalnego raka stercza. Opracowano na podstawie Catalona, 1994 [45]

Leczenie

Powiklania (czestos¢ wystepowania)

Uwagi

Orchiektomia

Uderzenia gorgca

Leczenie uderzenh goraca przy uzyciu

Zmniejszenie libido i zaburzenia wzwodu

klonidyny lub octanu megestrolu

Ginekomastia

Zakazenie rany (1-3%)

Dietylstilbesterol

Ginekomastia

Mozliwos¢ zapobiezenia ginekomastii

Zakrzepica i zatorowosé

dzieki napromienianiu gruczotéw piersiowych

Retencja ptynéw

przed rozpoczeciem leczenia

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Zmniejszenie libido i zaburzenia wzwodu

Analogi LHRH Zmniejszenie libido i zaburzenia wzwodu Wyeliminowanie flare-up phenomenon
przez zastosowanie antyandrogenu
Gestageny Retencja ptynéw Dziatania niepozadane ze strony uktadu
Sptlycenie oddechu sercowo-naczyniowego o nasileniu
Ginekomastia mniejszym niz w przypadku estrogenéw
Zakrzepica i zatorowosé
Ketokonazol Nudnosci Hamujg produkcje steroidow w nadnerczach;
Aminoglutetymid Hepatotoksycznos¢ niezbedna substytucja kortyzonu
Estramustyna Ginekomastia (8-10%) Uposledza czynno$¢ wrzeciona mitotycznego
Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego  Mozliwosc zapobiezenia ginekomastii
dzieki napromienianiu gruczotéw piersiowych
przed rozpoczeciem leczenia
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10. LECZENIE: LECZENIE HORMONALNE
Z ZASTOSOWANIEM ANTYANDROGENOW

Wytaczenie stymulacji androgenowej gruczotu krokowego pozostaje podstawowym postepowaniem w przypadku raka
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami. Blokade androgenowg mozna osiggna¢ hamujgc wydzielanie androgenéw
przez jadra poprzez wytrzebienie chirurgiczne lub farmakologiczne albo przez zablokowanie dziatania androgenéw
na poziomie komorkowym, przy uzyciu zwigzkéw okreslanych mianem antyandrogendw. Alternatywa jest potgczenie
tych dwoch rodzajéw leczenia w celu osiggnigcia tzw. maksymalnej blokady androgenowej (MAB — maximal androgen
blockade), inaczej: catkowitej blokady androgenowej (CAB — complete androgen blockade).

Na podstawie budowy chemicznej antyandrogeny klasyfikuje sie na antyandrogeny steroidowe (np. octan cyproteronu
{CPA} lub octan medroksyprogesteronu) i antyandrogeny niesteroidowe (np. nilutamid, flutamid i bikalutamid). Obie grupy
dziatajg jako kompetycyjne inhibitory receptora androgenowego, przy czym jest to jedyne dziatanie androgenow
niesteroidowych. Natomiast androgeny steroidowe wykazujg takze wtasciwosci progestagenne i wywierajg osrodkowy wptyw
na przysadke mézgowa [1]. Praktycznym nastepstwem tych réznic jest to, ze antyandrogeny niesteroidowe nie obnizajag
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stezenia testosteronu w surowicy, a nawet przyczyniajq sie do jego zwiekszania. Natomiast antyandrogeny steroidowe
znamiennie zmniejszajg stezenie zaréwno testosteronu, jak i LH, a zatem moga powodowaé¢ zmniejszenie libido i potencii.
Ze wzgledu na wplyw antyandrogendw niesteroidowych na stezenie androgenéw w surowicy, uroonkolodzy niechetnie
stosuja te leki, poza koniecznoscig uzyskania MAB, w obawie, ze utrzymywanie prawidtowego lub podwyzszonego stezenia
androgenow we krwi moze ostatecznie ,przezwyciezy¢” dziatanie antyandrogendw i stymulowac rozwoj CaP [1]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze hipoteza ta nigdy nie zostata potwierdzona w badaniach klinicznych ani eksperymentalnych [2].

10.1 Antyandrogeny niesteroidowe

Obecnie dostepne sa trzy antyandrogeny niesteroidowe:

J nilutamid: 150-300 mg/dobe,

J flutamid: 250 mg 3 razy na dobe (ze wzgledu na krotszy okres poéttrwania),

. bikalutamid: 150 mg/dobe (schemat dawkowania w monoterapii nie zostat jeszcze jasno sprecyzowany, ale okres
pottrwania tego leku jest diuzszy niz flutamidu) [3].
Antyandrogen w monoterapii proponuje sie jako skuteczne leczenie pierwszej linii u wybranych chorych

na zaawansowanego raka stercza, np. u miodych chorych na CaP zaawansowanego miejscowo lub rozsianego, jesli masa

przerzutow jest niewielka (stezenie PSA < 100 ng/ml), dla ktérych duze znaczenie majg jakos¢ zycia i sprawnos¢ seksualna.

10.1.1 Doswiadczenia w stosowaniu nilutamidu
Producent nie zaleca stosowania nilutamidu w monoterapii. Doswiadczenie w stosowaniu tego leku jest ograniczone
do jednego badania, w ktérym podawano nilutamid w dawce 100 mg 3 razy na dobe 26 chorym na CaP z przerzutami.
U 38,5% chorych uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie; mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta
9 miesiecy, a mediana czasu przezycia (0golnego) — 23 miesigce. Sprawnos¢ seksualng zachowato 50% chorych.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezy zaliczy¢ zaburzenia widzenia, nietolerancje alkoholu, zaburzenia
oddychania (ktére moga by¢ zwigzane ze zmianami Srédmiazszowymi w ptucach) oraz zaburzenia czynnosci watroby [5].
Wydaje sie, ze kliniczna uzyteczno$¢ tego leku, jesli jest stosowany w monoterapii, jest ograniczona z powodu
duzej czestosci wystgpowania dziatan niepozgdanych z nim zwigzanych [6]. Niemniej Desai i wsp. wysungli ostatnio
sugestie, ze nilutamid moze wykazywac pewng aktywnos¢ u chorych, u ktérych doszto do progresji CaP w czasie
wczesdniejszego leczenia antyandrogenowego [7].

10.1.2 Doswiadczenia w stosowaniu flutamidu

Flutamid byt pierwszym dostepnym antyandrogenem, a jego zastosowanie w monoterapii jest badane od ponad 20 lat.
Woczesne, stosunkowo krotkie badania Il fazy wykazaty skutecznos$¢ flutamidu w monoterapii CaP zaawansowanego
miejscowo lub z przerzutami. Niemniej odsetek odpowiedzi uzyskany w tych badaniach trudno skorelowaé

ze wspotczesnie stosowanymi punktami koricowymi badan klinicznych. Glownag zaletg leku, obserwowang w tych wczesnych
badaniach, byto niewatpliwie utrzymanie sprawnosci seksualnej u nawet 80% chorych, ktdrzy potencje zachowali

przed rozpoczeciem leczenia [8—13].

Badania kliniczne Ill fazy sg zazwyczaj trudne do oceny ze wzgledu na pewne wady, jak zastosowanie
suboptymalnego leczenia w grupie kontrolnej i nieadekwatnych punktéw oceny koncowej, zbyt krotkg obserwacije, moc
statystyczng niewystarczajaca do wykrycia znamiennej réznicy skutecznosci leczenia. We wczesnych matych badaniach
nie zanotowano roznic pod wzgledem czasu do wystgpienia progresji lub odsetka przezycia bez progresji choroby
miedzy leczeniem flutamidem stosowanym w dawce 750 mg/dobe lub 1500 mg/dobe i leczeniem DES stosowanym
w dawce 1 mg/dobe [14] lub 3 mg/dobe [15]. W badaniu poréwnujacym fosforan estramustyny w dawce 280 mg 2 razy
dziennie i flutamid w dawce 250 mg 3 razy dziennie, stwierdzono, ze odsetek chorych, u kitérych doszto do nawrotu choroby,
byt wiekszy w grupie leczonych flutamidem, jednak nie wykazano réznicy $miertelnosci miedzy obiema grupami [16].
W trzech nowszych badaniach klinicznych Il fazy, przeprowadzonych z randomizacjg, poréwnano flutamid z DES,
orchidektomig oraz MAB [17—-19].

W badaniu, przeprowadzonym przez Changa i wsp., 92 chorych losowo rozdzielono do dwoch grup: leczenie DES
w dawce 1 mg 3 razy na dobe lub flutamidem w dawce 250 mg 3 razy na dobe. W grupie leczonych DES stwierdzono
lepsze wyniki zaréwno pod wzgledem czasu do wystgpienia progresiji, jak i przezycia ogolnego [17]. Boccon-Gibod i wsp.
w badaniu przeprowadzonym z randomizacjag, w ktérym 104 chorych podzielono na dwie grupy: grupa poddanych
orchiektomii i grupa leczonych flutamidem w dawce 250 mg 3 razy na dobe, nie stwierdzili réznic pod wzgledem przezycia
bez progresji choroby ani przezycia ogolnego miedzy grupami [18]. Pavone-Macaluso uzyskat podobne wyniki u chorych
losowo zakwalifikowanych do grupy przyjmujgcych flutamid oraz do grupy leczonych MAB [19].

Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi flutamidu sa: tkliwo$¢ gruczotéw piersiowych, zaburzenia czynnosci
watroby i biegunka.

10.1.3 Doswiadczenia w stosowaniu bikalutamidu

Bikalutamid jest wysoce selektywnym antyandrogenem niesteroidowym, majacym ograniczong zdolnos¢ do przekraczania
bariery krew-mo6zg. Oznacza to, ze ma on niewielki wptyw na stezenie LH i testosteronu w surowicy, co wykazano

w badaniach na zwierzetach. Niemniej u chorych leczonych bikalutamidem obserwowano zwigkszenie stezenia LH

i testosteronu w surowicy [20].
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W kilku badaniach poréwnano efekty stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg/dobe, 100 mg/dobe i 150 mg/dobe
oraz wytrzebienia chirurgicznego lub farmakologicznego. Na podstawie ogdinej analizy ponad 1000 chorych wykazano
znamienng roznicg na korzy$¢ wytrzebienia w poréwnaniu z leczeniem bikalutamidem w dawce 50 mg/dobe, pod wzgledem
czasu do wystgpienia progresji i mediany przezycia [21]. Bikalutamid w dawce 150 mg/dobe byt tak samo skuteczny
jak wytrzebienie u chorych na CaP bez przerzutéow (MO0) i wigzat sie ze znamienng poprawa libido i wydolnosci fizycznej;
skutecznos$c leczenia bikalutamidem w dawce 150 mg/dobe chorych na CaP z przerzutami (M1) byta mniejsza
od skutecznosci wytrzebienia [22].

Dziatania niepozadane bikalutamidu wystepuja czesciej, gdy stosuje sie go w monoterapii (ginekomastia u 25-49%
chorych i bol gruczotéw piersiowych u 34—40% chorych), niz w przypadku podawania tego leku tagcznie z analogiem LHRH.
Obserwowano roéwniez podwyzszenie stezenia enzymdw watrobowych [22].

Wydaje sie, ze bikalutamid jest tolerowany lepiej niz flutamid i nilutamid [23].

Iversen i wsp., poddawszy ponownie analizie badanie przeprowadzone przez Tyrrella, w ktérym poréwnano
monoterapie bikalutamidem z wytrzebieniem u chorych na CaP zaawansowanego miejscowo bez przerzutéw, stwierdzili,
ze po obserwacji, ktérej mediana wynosita 6,3 lat, nie ma znamiennej réznicy pod wzgledem przezycia ogdlnego i czasu
do progresji miedzy dwiema grupami chorych. Jednak ocena zainteresowania sferg zycia seksualnego chorych
oraz ocena ich wydolnosci fizycznej okazata sie znamiennie lepsza w grupie leczonych bikalutamidem. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi u tych chorych byty ginekomastia (49,4%) oraz bdl piersi (40%) [24].

Poréwnanie monoterapii bikalutamidem z placebo w badaniu, ktérego mediana czasu obserwacji wynosita 2,6 lat,
obejmujacym 8113 chorych na raka ograniczonego do stercza lub zaawansowanego miejscowo, wykazato, ze ryzyko
progresji raka byto znamiennie mniejsze w grupie leczonych bikalutamidem [25].

10.2 Antyandrogeny steroidowe (CPA)
CPA jest silnym antyandrogenem steroidowym, ktéry ma wtasciwosci gestagenne, prowadzace do zahamowania
produkcji LH i testosteronu. Jego przydatnos$¢ do leczenia CaP potwierdzono w licznych wezesnych badaniach, w tym
takze w badaniu EORTC (protokdt 30761), w ktorym poréwnano CPA w dawce 250 mg/dobe i DES w dawce 3 mg/dobe.
U chorych na CaP bez przerzutéw (MO0), jak i z przerzutami (M1), nie obserwowano réznic w zakresie czasu do wystgpienia
progresji ani przezycia ogolnego [26].

Nadal oczekuje sie wynikéw analizy ostatecznej gtdéwnych punktéw koricowych — czasu do progresji oraz przezycia
— badania EORTC (protokot 30892), w ktérym poréwnywano monoterapie flutamidem z monoterapig CPA u chorych
na wczesniej nieleczonego CaP z przerzutami [27]. Wyniki ostateczne, dotyczace oceny czynnosci seksualnych przed
leczeniem i w czasie leczenia, wskazuja, ze w grupie leczonych flutamidem czesciej dochodzito do ginekomastii, biegunki,
nudnosci oraz uposledzenia czynnosci watroby, u leczonych zas CPA czesciej wystepowaty powiktania zatorowo-
-zakrzepowe [28]. Zaleta flutamidu w odniesieniu do zachowania czynnosci seksualnych nie ma znamiennosci statystycznej,
dlatego trzeba jg ocenia¢ wraz z ryzykiem dziatar niepozadanych tego leku oraz innych antyandrogendw niesteroidowych;
moze ono by¢ wigksze od ryzyka stwarzanego przez CPA, zwtaszcza w odniesieniu do ginekomastii. Toksyczne dziatanie
flutamidu i CPA na watrobe moze by¢ powodem ograniczenia diugoterminowego stosowania tych lekow [28].

10.3 Leczenie skojarzone
10.3.1 Maksymalna blokada androgenowa
Pomimo duzej liczby badan oceniajgcych MAB, w ktérych analogi LHRH lub wytrzebienie chirurgiczne uzupetniono
podawaniem antyandrogendw, wydaje sie, ze brakuje zgodnosci co do wartosci catkowitej blokady androgenowe;j
w leczeniu raka stercza. Sposrod 22 badan oceniajgcych MAB, jedynie w trzech wykazano statystycznie znamienne
wydtuzenie czasu do wystapienia progresji choroby i wydtuzenie $redniego czasu przezycia w grupach, w ktérych
zastosowano MAB (3 do 6 miesiecy), w poréwnaniu z grupami poddanymi jedynie wytrzebieniu chirurgicznemu
lub farmakologicznemu [29-31]. W metaanalizie, obejmujacej prawie wszystkie badania opublikowane i nieopublikowane,
nie wykazano jednak znamiennie wigkszej skutecznosci MAB w poréwnaniu z samym wytrzebieniem [32]. W duzym
badaniu randomizowanym, poréwnujacym orchiektomie w potgczeniu z flutamidem lub bez niego, takze nie obserwowano
wydtuzenia przezycia w grupie, w ktérej zastosowano MAB. Korzysci nie osiggnieto nawet w podgrupie chorych na raka
z minimalnymi przerzutami [33].

W opracowaniu, opublikowanym ostatnio, przedstawiono ponowng analize protokotdw i wynikéw trzech prob
klinicznych. Autorzy tego opracowania twierdzg, ze wiekszos$¢ préb zaplanowano tak, ze wykryte w nich réznice
w zakresie przezycia byty nadmiernie optymistyczne; opublikowano niepetne dane, dlatego na podstawie analizy krzywych
odzwierciedlajacych przezycie nie mozna byto dokona¢ podsumowan statystycznych [34].

10.3.2 Minimalna blokada androgenowa

Leczenie kombinowane — finasteryd i antyandrogen niesteroidowy, stosowany w matej dawce — poréwnano z wytrzebieniem
u chorych na zaawansowanego CaP. Po obserwaciji trwajacej 24 miesiace nie stwierdzono réznicy skutecznosci leczenia
miedzy obiema grupami chorych. Ostatecznie stwierdzono, ze stosowanie minimalnej blokady androgenowej mozna
uznac za postepowanie uzasadnione na poczatku hormonalnego leczenia aktywnych seksualnie chorych na CaP

0 matej objetosci i bez przerzutéw [35].
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10.3.3 Zjawisko odstawienia antyandrogenow (antiandrogen withdrawal phenomenon)
U chorych na CaP z przerzutami, u ktérych zastosowano blokade androgenowa, srednio po dwdch latach od rozpoczecia
leczenia dochodzi zazwyczaj do wzrostu stezenia PSA. Po wystgpieniu nawrotu choroby, dzieki leczeniu hormonalnemu
drugiej linii mozna uzyskac krotkotrwatg odpowiedz kliniczng u 20—40% chorych, jednak zawsze nowotwor staje sie
niezalezny od androgendéw i niewrazliwy na leczenie hormonalne (CaP hormonooporny). Sredni czas przezycia takich
chorych jest krotszy niz 1 rok. Wykazano, ze odstawienie flutamidu u chorych, u ktérych wystapit nawrét choroby podczas
stosowania MAB, moze si¢ wigza¢ ze znamienng korzyscig kliniczng trwajacg 4—6 miesiecy u jednej trzeciej chorych.
Zjawisko to, okreslane jako ,zespoét odstawienia antyandrogenéw”, obserwowane takze w odniesieniu do bikalutamidu
oraz innych antyandrogenow, wykorzystuje sie jako postepowanie pierwszej linii w razie wystgpienia progresji w czasie
leczenia hormonalnego [36].

Molekularna podstawa tego zjawiska nie jest w peti zrozumiata, ale istniejg dane przemawiajace za tym, ze za
ten paradoksalny efekt odpowiedzialne moga by¢ mutacje receptora androgenowego [37—39].
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11. LECZENIE: NEOADJUWANTOWE LECZENIE HORMONALNE
(NHT — NEOADJUWANT HORMONAL THERAPY)
POPRZEDZAJACE LECZENIE RADYKALNE
(PROSTATEKTOMIA RADYKALNA LUB RADIOTERAPIA)

11.1 Podstawowe zasady leczenia neoadjuwantowego

Leczenie neoadjuwantowe ogolnie sie definiuje jako leczenie stosowane przed radykalnym leczeniem miejscowym (zabieg
chirurgiczny, napromienianie, brachyterapia). Rak stercza jest nowotworem zaleznym od androgenow, neoadjuwantowe
leczenie hormonalne jest wigc kwestig istotng. Wyeliminowanie dziatania androgen6w przyczynia si¢ do zahamowania
proliferacji komorek zarowno prawidtowych, jak i nowotworowych, a takze do aktywacji procesu apoptozy [1]. Proby
zmniejszenia rozmiaréw stercza przed prostatektomia radykalng opisat po raz pierwszy Vallet juz w roku 1944 [2]. Jednak
dopiero ponad 40 lat p6zniej, dzieki mozliwosci zastosowania odwracalnej blokady androgenowej oraz stopniowo rosnacej liczbie
wykonywanych prostatektomii radykalnych, ponownie sie zainteresowano potaczeniem tych dwoch rodzajow leczenia [ 3].

Pomimo postepu w rozpoznawaniu CaP, niedoszacowanie stopnia zaawansowania raka ograniczonego do narzadu
pozostaje gtéwnym problemem klinicznym [4]. Do podstaw zastosowania NHT nalezy po pierwsze zaliczy¢ indukcje wczesnej
regresji guza pierwotnego (zmniejszenie masy guza). Moze sie to przyczynic¢ do zmniejszenia odsetka dodatnich marginesow
chirurgicznych po prostatektomii radykalnej, a w konsekwencji do zwigkszenia odsetka nowotworéw ograniczonych do stercza.
W przypadku radioterapii pol zewnetrznych, zmniejszenie objetosci tkanki, ktéra ma podlegac¢ napromienianiu, moze si¢
przyczyni¢ do ograniczenia wczesnych i odlegtych dziatan niepozadanych radioterapii oraz zmniejszania liczby klonow
komorek nowotworowych, ktére powinny by¢ celem leczenia. Ponadto NHT moze spowodowac przejscie komorek z aktywnej
fazy cyklu do fazy spoczynkowe;j i nasili¢ zjawisko apoptozy wywotane napromienianiem [2]. Po drugie, dzieki tej metodzie
przerzuty mikroskopowe mozna leczy¢ tacznie ze zmiang pierwotng. W koncu, mozna zidentyfikowac chorych, ktérzy odpowiadajg
na leczenie hormonalne i mogg by¢ w zwigzku z tym zakwalifikowani do adjuwantowego leczenia systemowego po leczeniu
chirurgicznym lub napromienianiu.

Do wad NHT nalezy zaliczy¢ opdznienie ostatecznego leczenia radykalnego, co moze by¢ przyczyna progresji choroby
podczas wstepnego leczenia hormonalnego, zwigkszenie ogolnego odsetka dziatan niepozadanych oraz wzrost kosztow leczenia.
Ponadto wczesne zastosowanie lekow hormonalnych moze by¢ przyczyng powstania klon6w opornych na hormonoterapie.
Trudniejsza moze by¢ takze histopatologiczna ocena stopnia zaawansowania raka z powodu powstania blizn i zwtoknien,
co z kolei prowadzi do watpliwosci prognostycznych.

11.2 NHT i prostatektomia radykalna

Zmniejszenie objetoSci stercza oraz stezenia PSA w surowicy po leczeniu hormonalnym stwierdzono w kilku badaniach dotyczacych
NHT u chorych na CaP o zaawansowaniu klinicznym T2 i T3 [6, 7]. Jednak badania te przeprowadzono bez randomizacji,

nie przyjeto standardowego protokotu, a czas stosowania NHT znacznie si¢ roznit.

Do tej pory opublikowano jedynie 5 prospektywnych badan przeprowadzonych z randomizacja, obejmujacych
wystarczajaco duzg liczbe chorych (tabela I) [8—12]. W jednym badaniu, w ktorym oceniano preparaty po prostatektomii
radykalnej, stwierdzono, ze odsetki chorych, u ktorych wykryto zajecie pecherzykow nasiennych, byly porownywalne
(15% w grupie poddanych NHT i 22% w grupie leczonych jedynie chirurgicznie) [11], natomiast w drugim podobnym badaniu
nie wykazano korzysci NHT (28% w grupie NHT vs 14% w grupie kontrolnej) [12]. W obu badaniach nie wykazano pomigdzy
grupami réznic czestosci wystegpowania przerzutow do okolicznych weztéw chtonnych. Najwazniejsza cecha preparatow
histopatologicznych we wszystkich pieciu badaniach byta znamiennie mniejsza liczba dodatnich margineséw chirurgicznych
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w grupach, w ktorych stosowano NHT. Po uwzglednieniu okresu obserwacji nie wykazano, aby temu korzystnemu efektowi
odpowiadato zmniejszenie odsetka wznowy biochemicznej (PSA) (Tabela 14). Jedynie w badaniu szwedzkim wykazano, ze czas
do wystgpienia wznowy biochemicznej byt dtuzszy w przypadku NHT (24 miesigce vs 13 miesiecy w grupie kontrolnej).
Wykorzystujgc PSA jako zastepczy punkt koncowy, nie obserwowano znamiennych réznic w zakresie odsetka niepowodzenia
leczenia miedzy obydwiema grupami po 6 i 24 miesigcach [9, 14, 15]. Dotychczas nie sg jeszcze dostepne dane dotyczace
odsetka przezycia bez objawow choroby ani przezycia ogolnego.

Po przeanalizowaniu przebiegu prostatektomii radykalnej stwierdzono, Ze operacje byty trudniejsze u chorych wstepnie
leczonych hormonalnie [11], jednak czas trwania prostatektomii radykalnej, utrata krwi i liczba przetoczen byty podobne
w grupie poddanej NHT i w grupie kontrolne;j [10, 11].

Tabela I: Randomizowane badania dotyczgce neoadjuwantowego leczenia hormonalnego (NHT)
u chorych poddanych prostatektomii radykalnej.

Stopien
Liczba zaawansowania | Leczenie Obserwacja odlegta
Badanie chorych | Klinicznego! hormonalne (wznowa biochemiczna)®
Labrie i wsp., 1994 [8] 161 B-C LHRHa: 3 miesigce | Nie podano
Antyandrogen:
3 miesigce
Van Poppel i wsp., 1995 [9] | 130 T2b-T3 Estramustyna: Po 6 miesigcach:
6 tygodni 14% w grupie NHT,
15% w grupie kontrolnej
Hugossoniwsp., 1996 [10] | 126 T1b-T3a LHRHa: 3 miesigce | Czas do wystgpienia wznowy
CPA : 3 tygodnie biochemicznej:
24 miesigce w grupie NHT,
13 miesiecy w grupie kontrolnej
Soloway i wsp., 1995 [11] 303 T2b LHRHa: Po 24 miesigcach:
3 miesigce 21% w grupie NHT i kontrolnej
Antyandrogen:
3 miesigce
Goldenbergiwsp., 1996 [12] | 213 T1b-T2c CPA: 3 miesigce Po 24 miesigcach:
28% w grupie NHT,
20% w grupie kontrolne;j.

PSA = swoisty antygen sterczowy; LHRHa = analogi hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy; NHT = neoadjuwantowe leczenie
hormonalne; CPA = octan cyproteronu
! wedtug definicji w badaniu.

11.3 NHT iradioterapia
W badaniach na myszach wykazano pewnego stopnia synergistyczny zwiazek miedzy leczeniem hormonalnym i nastgpowa
radioterapig [16]. Analiza retrospektywna i badania kliniczne II fazy swiadcza o korzysciach ptynacych z takiego leczenia
skojarzonego [17, 18]. Ostatnio opublikowano wstepne dane z dwoch prospektywnych badan dotyczacych zastosowania NHT
przed radioterapia (tabela II) [19, 20]. W pierwszym badaniu chorych na CaP o zaawansowaniu klinicznym T2-T4 rozdzielono
losowo do grup, w ktorych zastosowano wyltgcznie radioterapie lub radioterapi¢ w potaczeniu z MAB (LHRHa + antyandrogen),
2 miesigce przed radioterapig i podczas niej [19]. Po obserwacji, ktorej mediana wynosita 4,5 roku, kontrola miejscowa
i odsetek przezycia bez progresji choroby byty znamiennie lepsze w grupie poddanych NHT. W ostatniej aktualizacji wynikow
nie wykazano jednak poprawy przezycia ogolnego [21]. W innym badaniu chorych na CaP o zaawansowaniu klinicznym T2b-T3
podzielono losowo na trzy grupy: (1) wytacznie radioterapia, (2) NHT 3 miesigce przed radioterapia, (3) NHT 3 miesigce przed
radioterapig, w czasie radioterapii i 6 miesigcy po niej [20]. Odsetek chorych, u ktorych stwierdzono dodatni wynik biopsji
wykonanej po 2 latach od radioterapii wynosit 69% w grupie 1, 29% w grupie 2 i 6% w grupie 3. Interpretacja tych wynikow nie jest
jednak jasna, a okres obserwacji do czasu ich opublikowania byt zbyt krotki, aby mozna byto wyciagnac z nich znaczace wnioski.
Warto podkresli¢, ze w zadnym badaniu przeprowadzonym z randomizacja nie oceniano zastosowania antyandrogenu
niesteroidowego w monoterapii przed leczeniem radykalnym. Nalezy rozwazy¢ niektore wyniki badan dotyczacych NHT przed
radioterapig. W przysztych badaniach konieczne jest uwzglednienie grupy chorych leczonych wytgcznie hormonalnie (tj. bez
radioterapii). Ponadto czas trwania i moment rozpoczecia NHT nie sg jasno sprecyzowane. Nalezy ocenic taczne zastosowanie
NHT i adjuwantowego leczenia hormonalnego; wyniki takich badan zostaty wtasnie opublikowane. Korzystniejszy efekt wsrod
chorych na CaP stabo zréznicowanego lub zaawansowanego miejscowo obserwowano w grupie, w ktorej zastosowano leczenie
adjuwantowe [22].
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Tabela II. Randomizowane badania dotyczace neoadjuwantowego leczenia hormonalnego (NHT) u chorych
poddanych radioterapii

Stopien
Liczba zZaawansowania Progresja Przerzuty
Badanie chorych | klinicznego® Leczenie hormonalne miejscowa odlegte
Pilepich i wsp., 471 T2-T4 Maksymalna blokada Po Srednio Po 5 latach:
1995 [19] androgenowa 4,5 roku: 34% w grupie NHT,
2 miesigce 46% w grupie NHT, | 41% w grupie
przed radioterapia 71% w grupie kontrolnej
i podczas niej kontrolnej (p=0,09)
(p<0,001)
Laverdiere i wsp., | 120 T2b-T3 (a) Maksymalna blokada Pozytywna biopsja
1997[20] androgenowa po 2 latach:
3 miesigce 69% w grupie
przed radioterapia kontrolnej
(b) Maksymalna blokada i29% w grupie (a)
androgenowa i 6% w grupie (b)
3 miesigce
przed radioterapia,
podczas niej
i 6 miesigcy po

" wedtug definicji w badaniu.
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11. PODSUMOWANIE ZALECEN DOTYCZACYCH
PIERWOTNEGO LECZENIA RAKA STERCZA




12 OBSERWACJA: PO LECZENIU RADYKALNYM

12.1 Definicja

Leczenie radykalne oznacza prostatektomie radykalng lub radioterapie, zaréwno z pol zewnetrznych jak i srédtkankowa,
lub jakiekolwiek potaczenie tych metod. Inne metody leczenia, ktére nie zostaty jeszcze w pemni zaakceptowane, takie jak
krioablacja gruczotu krokowego (CSAP — cryosurgical ablation of the prostate), ablacja stercza zogniskowana falg
ultradzwiekowg o wysokiej energii (HIFU — high-intensity focused ultrasound) lub srédtkankowa ablacja gruczotu
krokowego promieniowaniem o czestotliwosci radiowej (RITA — radiofrequency interstitial tumour ablation) nie wchodzg
w zakres niniejszych zalecen.

12.2 Dlaczego obserwacja jest konieczna?

Po pierwsze nalezy postawi¢ pytanie: czy warto podejmowaé wysitek obserwaciji, skoro niepowodzenie leczenia
radykalnego jest zjawiskiem tak powszechnym? Liczby chorych, u ktérych stwierdza sie oznaczalne stezenie PSA

po prostatektomii radykalnej, okreslone na podstawie badan réznych serii chorych, sg odmienne. Badacze ze szpitala
Johna Hopkinsa obserwowali progresje biochemiczng u 16%, 26% i 34% chorych podczas odpowiednio 5-, 10- i 15-letniego
okresu obserwacji. W Cleveland Clinic progresje biochemiczng stwierdzono u az 39% chorych na CaP T1-T2 w okresie
5-letnim [1, 2] [1]. Podobne dane pochodza z osrodkow europejskich [3]. Wykazano takze, ze ryzyko wznowy

po prostatektomii radykalnej istnieje nawet po uptywie 5 lat od zabiegu, co sugeruje, ze obserwacje nalezy kontynuowac
przez dtuzszy czas [3, 4] [4].

Podobny przebieg choroby obserwuje sie po radioterapii. U znacznego odsetka chorych dochodzi do wzrostu
stezenia PSA, a nawrét choroby ujawni sie nawet po 15 latach obserwacji [5-7] [5, 6]. Odpowiedz na pierwsze pytanie
brzmi zatem zdecydowanie ,tak”; wznowa wystgpi u znacznej liczby chorych poddanych leczeniu radykalnemu.

Nastepne pytanie, na ktére nalezy znalez¢ odpowiedz, brzmi: w jakim celu nalezy prowadzi¢ obserwacje?
Przyczyna konieczno$ci obserwacji rézni sie w zaleznosci od zastosowanego leczenia, wieku chorego, choréb
towarzyszacych i wlasnej woli chorego. Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze przyczyny, dla ktérych prowadzi sie obserwacje
chorych poddanych leczeniu radykalnemu, sg nastepujace:

. Zapewnienie choremu dobrej, odpowiedzialnej opieki.

. Mozliwos¢ zastosowania leczenia radykalnego drugiej linii.

o Mozliwos¢ wczesnego leczenia hormonalnego po niepowodzeniu leczenia radykalnego.
. Obserwacja jako czes¢ protokotu badania klinicznego.

Odpowiedzialna opieka nad chorym

U pewnego odsetka chorych po leczeniu radykalnym wystapig powiktania zwigzane z leczeniem, takie jak zwezenie cewki,
nietrzymanie moczu, zaburzenia wzwodu pracia, zaburzenia czynnosci jelit lub pecherza moczowego [1, 8-13].

Powiktania mogg sie ujawnic podczas dalszych regularnych wizyt kontrolnych, prowadzonych w celu uspokojenia chorego
lub przedyskutowania, czy uzasadnione jest jakiekolwiek leczenie. Ponadto wiekszos¢ chorych leczonych z powodu nowotworu
czuje sie bardziej komfortowo, odbywajgc regularne wizyty kontrolne u swojego lekarza.

Leczenie radykalne drugiej linii

Dodatkowe leczenie radykalne jest mozliwe u chorych, u ktérych leczenie radykalne pierwszej linii zakonczyto sie niepowodzeniem
i u ktorych podejrzewa sie jedynie wznowe miejscowq. Kandydatami do takiego leczenia ratujgcego (salvage therapy) sa
chorzy, ktorych spodziewane przezycie wynosi > 10 lat. Jest to szczegolnie istotne, poniewaz ratujace leczenie radykalne jest
obarczone ryzykiem powiktan wiekszym niz leczenie radykalne pierwszej linii. W przypadku chorych, u ktérych potwierdzono
lub podejrzewa sie niepowodzenie leczenia miejscowego po prostatektomii radykalnej, istnieje mozliwos¢ zastosowania
radioterapii pol zewnetrznych [14, 15]. U niektérych chorych ze wznowa miejscowa po radioterapii korzystna moze by¢
prostatektomia radykalna lub krioterapia jako leczenie ratujgce [16, 17].

Woezesne leczenie hormonalne po niepowodzeniu leczenia radykalnego

Szeroko dyskutowano, czy zastosowanie wczesnego leczenia hormonalnego przynosi jakiekolwiek korzysci w poréwnaniu

z leczeniem opdznionym, stosowanym dopiero w momencie wystgpienia klinicznych objawow progresji choroby. Wykazano,
ze wezesne leczenie hormonalne chorych, u ktorych w czasie prostatektomii radykalnej stwierdzono, ze CaP jest zaawansowany,
pozwala na obnizenie stezenia PSA do wartosci niewykrywalnych [18]. Na pytanie, czy w razie stwierdzenia narastania
stezenia PSA po leczeniu radykalnym nalezy zaleca¢ wczesna blokade androgenowa, mozna bedzie odpowiedzie¢

po przeprowadzeniu odpowiednich badan klinicznych.

Obserwacja jako czes¢ protokotu badania klinicznego.
Chorzy leczeni w ramach badan klinicznych podlegaja obserwacji zgodnie z protokotem badania.

Prosze przeczyta¢ dyskusje na temat wyboru metody leczenia, zawartg w rozdziale 14.
12.3 W jaki sposéb nalezy prowadzi¢ obserwacje

Badania, ktdre nalezy wykona¢ podczas wizyt kontrolnych, réznig sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej. Badania opisane
ponizej wykorzystuje sie rutynowo w celu wykrycia progresji CaP lub choroby przetrwatej (residual disease). U chorych
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bez klinicznych objawoéw progresiji choroby jedynymi badaniami obowigzujacymi w czasie kazdej wizyty kontrolnej sg
oznaczenie stezenia PSA i ewentualnie DRE. Rutynowo nalezy takze zebra¢ wywiad dotyczacy choroby podstawowej,
uwzgledniajgc aspekty psychologiczne, objawy progresji choroby i powiktania zwigzane z leczeniem. Badania, ktore
mozna wykonac w celu oceny powiktan zwigzanych z leczeniem, nalezy dobiera¢ indywidualnie, a ich oméwienie nie jest
przedmiotem tego opracowania. Badania, najczesciej wykorzystywane w obserwacji przebiegu raka u chorych

po prostatektomii radykalnej lub radioterapii, opisano ponize;.

12.3.1 Monitorowanie stezenia PSA

Ocena stezenia PSA jest podstawa obserwaciji chorych po leczeniu radykalnym. Mozna oczekiwa¢ réznych wynikow

u chorych po prostatektomii radykalnej i po radioterapii, ale wznowa biochemiczna (wzrost stezenia PSA) prawie zawsze
poprzedza kliniczng wznowe po leczeniu tymi metodami, w niektérych przypadkach nawet o wiele lat [1, 5, 8-10] [10].
Przed zmiang sposobu leczenia nalezy ponownie potwierdzi¢ wzrost stezenia PSA, jesli wczesniej wykryto go

na podstawie pojedynczego oznaczenia.

Warto zaznaczy¢, ze zastosowanie leczenia hormonalnego przed leczeniu radykalnym, podczas niego lub po nim
moze spowodowac, ze oznaczanie stezenia PSA w monitorowaniu przebiegu nowotworu stanie sie bezuzyteczne.
Wykazano, ze 3-miesieczne leczenie analogami LHRH przed prostatektomig radykalng moze op6zni¢ wystgpienie
wznowy biochemicznej o okoto 1 roku bez oczywistego wptywu na czas przezycia bez objawdw progresji choroby [11].
Leczenie 3-letnie LHRHa, zalecane u chorych na raka o duzej objetosci ograniczonego do stercza, poddanych
radioterapii, moze mie¢ nawet wiekszy wptyw na wartos¢ stezenia PSA jako narzedzia wykorzystywanego w obserwaciji
chorych [12, 13].

12.3.2 Definicja progresji PSA

Granica stezenia PSA, ktorej przekroczenie $wiadczy o niepowodzeniu leczenia metoda prostatektomii radykalnej

oraz metodg radioterapii, jest odmienna. Przyjeto powszechnie, na podstawie konsensu miedzynarodowego,

ze o nawrocie CaP po zatonowej prostatektomii radykalnej Swiadczy stezenie PSA wynoszace > 0,2 ng/ml w dwéch
kolejnych oznaczeniach [14, 15]. Przekonujacym kryterium rozpoznania wznowy biochemicznej po radioterapii, zgodnie
z rekomendacjami ASTRO, jest stopniowy wzrost stezenia PSA w trzech kolejnych oznaczeniach [16].

12.3.3 Monitorowanie stezenia PSA po prostatektomii radykalnej

Niewykrywalnego stezenia PSA nalezy sie spodziewa¢ w ciggu 3 tygodni po pomyslnie przeprowadzonej prostatektomii
radykalnej [17]. Utrzymywanie sie podwyzszonego stezenia PSA oznacza, ze tkanka produkujgca ten antygen jest nadal
obecna w organizmie. Uwaza sie, ze po prostatektomii radykalnej jest to wynikiem choroby przetrwatej pod postacig
mikroprzerzutéw, ktérych wczesniej nie wykryto lub ktére byty niewykrywalne, badz pozostawienia resztek tkanki
nowotworowej w obrebie miednicy mniejszej, zwigzanego prawdopodobnie z istnieniem dodatnich margineséw
chirurgicznych. Szybko rosngce stezenie PSA (wysokie tempo wzrostu stezenia PSA, krétki czas podwojenia PSA)
wskazuje raczej na obecnos¢ przerzutdéw odlegtych, natomiast pdzniejszy i wolniejszy wzrost stezenia PSA przemawia
najprawdopodobniej za wznowa miejscowa. Czas wystgpienia wznowy biochemicznej oraz zréznicowanie guza

sg rowniez waznymi czynnikami prognostycznymi, pozwalajacymi na odréznienie wznowy miejscowej od systemowe;j
[18, 19]. Wykazano, ze zaréwno w przypadku niedoszczetnosci miejscowej, jak i przerzutdéw odlegtych, stezenie PSA
moze pozostac¢ niewykrywalne. Zdarza sie to jednak niezmiernie rzadko, prawie wytacznie u chorych, u ktérych
charakterystyka histopatologiczna raka jest niekorzysta (rak niezréznicowany) [20, 21]. Oznacza to, ze u chorych,

u ktérych histopatologiczne cechy raka sg wzglednie korzystne (< pT3, pNO, Gl.s. < 8), oznaczanie stezenia PSA,
tacznie z wywiadem dotyczacym przebiegu choroby, moze by¢ jedynym testem wykorzystywanym do obserwac;ji

po prostatektomii radykalnej. Zalecany punkt odciecia PSA nie powinien by¢ mniejszy niz 0,2 ng/ml. Wykazano,

ze u chorych, u ktérych stezenie PSA po prostatektomii radykalnej wynosi 0,1-0,2 ng/ml, nie stwierdzano klinicznej ani
biochemicznej progresji choroby [22]. Ponadto nie udowodniono korzystnego dziatania leczenia adjuwantowego, nawet
jesli zastosowano je nawet we wczesnym okresie po prostatektomii u chorych, u ktérych stezenie PSA po operacji byto
podwyzszone. Zagadnienie to nalezy jednak rozwazy¢ ponownie, jezeli prowadzone obecnie badania kliniczne wykaza,
ze wczesne leczenie adjuwantowe po prostatektomii radykalnej wydtuza przezycie.

12.3.4 Monitorowanie stezenia PSA po radioterapii
Stezenie PSA po radioterapii obniza sie wolniej niz po prostatektomii radykalnej. Optymalna warto$¢ odciecia korzystnego
nadiru PSA po radioterapii wzbudza pewne kontrowersje. Wydaje sie, ze nadir PSA < 1 ng/ml przemawia za korzystnym
wynikiem leczenia, przynajmniej w perspektywie 3-5-letniej [23]. Ostatnio sugeruje sie jednak, ze warto$¢ nadiru PSA
powinna by¢ zmniejszona do 0,5 ng/ml. Okazato sie bowiem, ze wznowa w czasie 40-miesiecznej obserwacji po leczeniu
wystapita jedynie u 4% chorych, u ktérych nadir PSA < 0,5, oraz u 26% chorych, u ktérych nadir PSA wynosit 0,6—1,0
ng/ml [24]. Czas do osiagniecia nadiru PSA moze by¢ bardzo dtugi i czasami moze wynosi¢ nawet > 3 lata.

W przypadku radioterapii rowniez wykazano zalezno$¢ miedzy czasem podwojenia stezenia PSA
oraz umiejscowieniem nawrotu raka; czas podwojenia stezenia PSA u chorych, u ktérych wznowa ma charakter
miejscowy, wynosi 13 miesiecy, u chorych zas, u ktérych umiejscowienie nawrotu raka jest odlegte — 3 miesigce [7].
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Istnieje zgodnos¢, ze wzrost stezenia PSA jest wczesng oznaka niepowodzenia leczenia [19, 31]. W zwigzku z tym
ASTRO zdefiniowato wznowe po radioterapii jako zwiekszenie stezenia PSA, stwierdzone w trzech kolejnych oznaczeniach
niezaleznie od wartosci nadiru PSA [16]. Istotne jest zrozumienie, ze okreslanie wyniku leczenia na podstawie tej definicji
bywa w niektdrych sytuacjach trudne. Wobec wykonywania kolejnych oznaczen stezenia PSA w réznych odstepach czasu,
moze sie zdarzyc¢, ze opdznienie ostatecznego rozpoznania progresji biochemicznej wynosi kilka lat. Omawiane kryteria
trudno jest stosowac u chorych poddanych radioterapii i adjuwantowemu lub neoadjuwantowemu leczeniu hormonalnemu.

12.3.5 Badanie palcem przez odbytnice (DRE)
Badanie to ma na celu okreslenie obecnosci jakichkolwiek objawdw wznowy miejscowej. Interpretacja tego badania
jest bardzo trudna po leczeniu radykalnym, zwtaszcza po radioterapii. Swiezo wykryty guzek powinien budzi¢ podejrzenie
wznowy miejscowej. Dalsza diagnostyka przy wykorzystaniu TRUS i biopsji moze by¢ uzasadniona, jezeli histopatologiczne
potwierdzenie wznowy miejscowej wptynie na decyzje terapeutyczne.

Jak zauwazono wczesniej, wznowie miejscowej po leczeniu radykalnym moze nie towarzyszy¢ wzrost stezenia
PSA [20, 21]. Udowodniono to jednak wytgcznie u chorych z niekorzystnym rozpoznaniem histopatologicznym
(rak niezroznicowany). Zatem oznaczanie stezenia PSA i badanie DRE sg najbardziej przydatnym zestawem badan
pierwszoplanowych w obserwacji chorych po radioterapii i prostatektomii radykalnej, natomiast oznaczanie stezenia PSA
u chorych, u ktérych wynik rozpoznania histopatologicznego byt korzystny, moze by¢ badaniem jedynym.

12.3.6 Ultrasonografia przezodbytnicza i biopsja
Ultrasonografia przezodbytnicza oraz biopsja nie majg zastosowania do rutynowej obserwacji chorych ,bezobjawowych”.
TRUS nie moze by¢ samodzielnym narzedziem diagnostycznym, moze wykaza¢ obecnosé wznowy miejscowej jedynie
w potgczeniu z biopsjg. Celem tego badania jest potwierdzenie rozpoznania wznowy miejscowej. Jest ono uzasadnione
jedynie wtedy, gdy rozpoznanie wznowy miejscowej wptynie na decyzje terapeutyczne.

Bardziej szczegotowa dyskusja — w rozdz. 14.

TRUS i biopsja po prostatektomii radykalnej

Chorych, u ktérych podejrzewa sie wznowe na podstawie DRE lub rosngcego stezenia PSA po prostatektomii radykalnej, mozna
poddac biopsji przezodbytniczej. Wycinki pobiera sie z widocznych zmian lub z okolicy zespolenia pecherzowo-cewkowego.

Na podstawie jednego badania wykazano, ze do ustalenia rozpoznania wznowy miejscowej u jednej trzeciej chorych niezbedna
byta wiecej niz jedna biopsja [33]. Ujemny wynik biopsji nie wyklucza mozliwosci istnienia wznowy miejscowej. Poszukiwania
wznowy miejscowej nalezy prowadzi¢ majac na uwadze fakt, ze radioterapia ratujaca (salvage) jest najskuteczniejsza wtedy,
gdy jest zastosowana wczesnie, przed wzrostem stezenia PSA do wartosci 1 ng/ml [15].

TRUS i biopsja po radioterapii

Zasadno$¢ wykonywania biopsji stercza po radioterapii budzi duze kontrowersje. Dodatni wynik biopsji po co najmniej 18
miesigcach od radioterapii jest zwigzany z duzym odsetkiem wznow klinicznych [31]. Nie uzasadnia to jednak rutynowego
wykonywania TRUS i biopsji u wszystkich chorych [6, 34]. Mozna nie wykonywac tego badania, jezeli stezenie PSA utrzymuje
sie na niezmiennie niskim poziomie i wynik DRE pozostaje bez zmian. TRUS i biopsja moga by¢ przydatne u (nielicznych)
chorych, u ktérych rozwaza sie zastosowanie ratujgcego leczenia radykalnego drugiej linii, np. u chorych, u ktérych stezenie
PSA < 10 ng/ml i wznowa jest klinicznie i ultrasonograficznie ograniczona do stercza.

12.3.7 Scyntygrafia kosci

Celem scyntygrafii kosci jest wykrycie przerzutow do tkanki kostnej. Nie zaleca sie jej do wykonywania rutynowego

u chorych ,bezobjawowych”, ale moze by¢ wskazana w przypadku podwyzszenia stezenia PSA, jesli wynik tego badania
bedzie miat wplyw na dalsze postepowanie terapeutyczne. Jest ono takze zalecane u chorych z objawami ze strony
uktadu kostnego, poniewaz przerzuty do kosci mogg istnie¢ nawet jesli stezenie PSA jest nieoznaczalne [20, 21].

W przypadku jedynie niewielkiego wzrostu stezenia PSA u chorych bez objawéw klinicznych, u ktorych pierwotne rozpoznanie
histopatologiczne byto korzystne, scyntygrafie kosci mozna odroczy¢ na pewien czas, poniewaz jej wynik jest prawie zawsze
ujemny, jesli stezenie PSA jest mate. W rzeczywistosci u chorych nie otrzymujacych adjuwantowego leczenia hormonalnego
rzadko sie spotyka dodatni wynik scyntygrafii, dopoki stezenie PSA nie przekroczy 40 ng/ml [35]. Nie ma zgodnosci co do
stezenia PSA, ktore by stanowito wskazanie do wykonania scyntygrafii kosci. W ostatnim czasie zaleca si¢ opdznienie tego
badania do czasu osiggniecia stezenia PSA 20 ng/ml, pod warunkiem nieistnienia objawow klinicznych ze strony kosci [36].
Niemniej badanie to jest wskazane, niezaleznie od stezenia PSA, u chorych, u ktérych planowane jest leczenie radykalne drugiej linii.

12.3.8 Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny
Tomografia komputerowa lub MRI nie majg zastosowania do rutynowej obserwacji chorych ,bezobjawowych”. Badania te
mozna wykonac¢ u chorych, u ktérych doszto do wznowy biochemicznej (patrz rozdziat 14).
Glownym celem CT i MRI jest wykrycie przerzutow do weztow chtonnych, badania te nie sg jednak elementem
obserwacji rutynowej. Wiekszos¢ badan wykonanych u chorych przed limfadenektomia wykazata, ze czutos¢ CT/MRI
w zakresie wykrywania przerzutow do weztéw chtonnych jest mata [37-39]. Inni autorzy stwierdzili duzg czutos¢ CT
w polaczeniu z cienkoiglowa biopsjg aspiracyjng [40].
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Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych czutosci i swoistosci CT po leczeniu radykalnym. Z ostatnio opublikowanego
doniesienia wynika jednak, ze CT moze by¢ pomocna do wykrycia przerzutow do weziéw chtonnych u chorych, u ktérych
wynik scyntygrafii kosci jest ujemny i stezenie PSA > 4 ng/ml [41]. CT/MRI wykorzystuje si¢ do ustalenia dawki
promieniowania przed radioterapig wznowy miejscowej po prostatektomii radykalne;j.

12.4 Kiedy nalezy prowadzi¢ obserwacje?

U wiekszosci chorych, u ktérych leczenie raka stercza konczy sie niepowodzeniem, do wznowy dochodzi wczesnie,
nawet jezeli staje sie ona klinicznie oczywista dopiero po latach [1-7]. Chorych nalezy zatem obserwowac¢ uwazniej

w pierwszym roku po leczeniu, kiedy ryzyko wznowy jest najwieksze. Zalecane jest oznaczanie stezenia PSA,
wykonywanie DRE i zbieranie wywiadu dotyczacego choroby podstawowej po 3, 6 i 12 miesigcach od operacji, potem
co 6 miesiecy do uptywu 3 lat od leczenia, a nastepnie co rok. Celem pierwszej wizyty kontrolnej jest gtéwnie okreslenie
powikian zwigzanych z leczeniem i udzielenie choremu pomocy w odnalezieniu sie w nowej sytuacji. Charakterystyka
guza moze skfoni¢ do wprowadzenia zmian w tym schemacie, np. chorych na raka zle zr6znicowanego i miejscowo
zaawansowanego oraz chorych, u ktérych stwierdzono dodatnie marginesy chirurgiczne nalezy obserwowac znacznie
uwazniej niz chorych, u ktérych rak byt dobrze zréznicowany, ograniczony do stercza, a marginesy chirurgiczne byty
ujemne. U chorych ,bezobjawowych” w zaawansowanym wieku lub obcigzonych chorobami towarzyszacymi dalsza
obserwacja moze by¢ oczywiscie zbyteczna.
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13. OBSERWACJA: PO LECZENIU HORMONALNYM

13.1 Wprowadzenie

U wielu chorych leczonych hormonalnie wystepujg przerzuty lub naciekanie pozasterczowe w momencie rozpoznania raka.
W odniesieniu do tych chorych trzeba zmodyfikowa¢ schemat obserwaciji, poniewaz wznowa biochemiczna bywa u nich
wyrazem gwattownej progresji ,objawowej’. Odmienng grupe stanowig chorzy, u ktérych progresja biochemiczna
wystepuje po leczeniu radykalnym. Przebieg choroby u tych chorych bywa na ogét powolniejszy.

13.2 Dlaczego nalezy prowadzi¢ obserwacje?

Gtoéwnymi celami obserwacii tej grupy chorych sg: monitorowanie odpowiedzi na leczenie, zapewnienie dobrej wspotpracy
z chorym (compliance), wykrycie mozliwych powikfan leczenia hormonalnego oraz uzyskanie wskazéwek co do modyfikacii
paliatywnego leczenia objawowego w momencie powstania hormonoopornosci raka. Nalezy jednak sprecyzowaé
przydatnos¢ badan dodatkowych w odniesieniu do réznych stadidw zaawansowania choroby, aby unikng¢ wykonywania
niepotrzebnych badan i nadmiernych kosztéw. Stosowanie Scistych zalecen odnosnie do wykonywania badan w ramach
obserwacji moze by¢ uzyteczne tylko wtedy, gdy w przypadku progresji choroby mozna zastosowa¢ skuteczne leczenie.
Dotyczas nie rozstrzygnieto, czy chorych na raka hormonoopornego (HRCaP) nalezy leczy¢ hormonalnie bez zwioki,
czy leczenie mozna zastosowac z opéznieniem. Dlatego program obserwacji tych chorych trzeba okresli¢ indywidualnie.
Wiedza zdobyta dotychczas nie umozliwia sformutowania Scistych zalecen odnosnie do badan, ktére nalezatoby
wykonywac¢ w czasie obserwacji chorych leczonych hormonalnie.

13.3 W jaki sposéb nalezy prowadzi¢ obserwacje?

13.3.1 Monitorowanie stezenia PSA

PSA jest dobrym markerem, za ktdrego pomoca mozna $ledzi¢ przebieg CaP z przerzutami i jest bardziej wiarygodny
niz PAP. Wielu autoréw oceniato warto$¢ prognostyczna stezenia PSA (przewidywanie czasu trwania odpowiedzi

na leczenie hormonalne) na podstawie wstepnych stezen PSA przed leczeniem, albo zmniejszenia stezenia PSA w ciagu
pierwszych 3—6 miesiecy od rozpoczecia leczenia [1, 2]. Poczatkowe stezenie PSA moze odzwierciedla¢ rozlegtos¢
przerzutdw, jednak niektdére guzy Zle zréznicowane nie wydzielajg PSA. Warto$¢ prognostyczna tego miernika jest roznie
oceniana w literaturze, dlatego nie nalezy go wykorzystywac¢ do przewidywania czasu utrzymywania sie odpowiedzi

na leczenie [3].

Odpowiedz na leczenie mozna oceni¢, wykorzystujac zmiane stezenia PSA w surowicy jako zastepczy punkt
koncowy po rozpoczeciu leczenia hormonalnego. Zmniejszenie stezenia PSA mozna wyrazi¢ w postaci stezenia PSA
catkowitego oznaczonego po 3 lub 6 miesiacach od rozpoczecia leczenia, w postaci nadiru PSA podczas leczenia
lub tempa spadku stezenia PSA [2, 4, 5]. Uwaza sie, ze wielko$¢ stezenia PSA po 3 i/lub 6 miesigcach leczenia
hormonalnego ma znaczenie rokownicze [3, 5-7]. Jednak nie okreslono wartosci tego kryterium u poszczegdinych
chorych [5, 8]. Prawdopodobienstwo dtugotrwatego utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie hormonalne jest najwieksze
u chorych, u ktérych stezenie PSA po 3 i 6 miesigcach jest prawidtowe lub nieoznaczalne.

Po wstepnej fazie odpowiedzi na leczenie hormonalne, nalezy regularnie obserwowac chorych pod katem
rozpoznania raka hormonoopornego i leczenia jego powikfan, poniewaz kliniczna progresja choroby u chorych na CaP M1
wystepuje po $rednio 12—18 miesigcach leczenia. Dobrze wiadomo, ze regularna kontrola stezenia PSA u chorych
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~bezobjawowych” umozliwia wczesniejsze rozpoznanie wznowy biochemicznej, poniewaz wzrost PSA zazwyczaj o kilka
miesiecy poprzedza wystapienie objawdw klinicznych [1, 9, 10]. Nalezy jednak podkresli¢, ze PSA nie jest wiarygodnym
markerem wznowy i nie moze by¢ jedynym miernikiem stosowanym w ramach obserwacji.

Kliniczng progresje choroby stwierdzano u 15-34% chorych, u ktérych stezenie PSA byto prawidtowe [9, 11].

Wystepowanie progresji raka pomimo prawidtowego stezenia PSA u chorych poddanych blokadzie androgenowe;j
mogaq ttumaczy¢ dwa mechanizmy. Po pierwsze, aktywnos$¢ antyandrogenowa i obnizenie stezenia PSA podczas leczenia
hormonalnego nie zawsze sg proporcjonalne do redukcji objetosci guza [10, 12—16]. Po drugie, podczas leczenia
hormonalnego w obrebie guza zwieksza sie odsetek stabo zréznicowanych komorek, ktére wydzielajg mniej PSA [17-20].

13.3.2 Kreatynina, hemoglobina i czynno$¢ watroby
Monitorowanie stezenia kreatyniny ma pewng wartos¢, poniewaz w przypadku zaawansowanego CaP pozwala rozpoznaé
zastoj w goérnych drogach moczowych, ktéry moze wymagac odbarczenia, np. przez przezskérng przetoke nerkowa lub
umieszczenie cewnika podwajnie zagietego w gérnych drogach moczowych. Stezenie hemoglobiny i czynnosciowe testy
watroby moga sugerowac progresje choroby i/lub toksycznosé leczenia hormonalnego, co moze sktoni¢ do przerwania
hormonoterapii (np. hepatotoksyczne dziatanie antyandrogendw niesteroidowych). Trzeba jednak pamigtac, ze w czasie
leczenia, ktore eliminuje wydzielanie androgenéw, dochodzi do zmniejszenia stezenia hemoglobiny o okoto 20% [21].
Oznaczanie stezenia fosfatazy zasadowej oraz jej izoenzymow swoistych dla tkanki kostnej mozna wykorzystywaé
do oceny chorych na CaP M1b. Zaletg tych markeréw jest ich niezaleznos¢ od leczenia hormonalnego.
Nalezy podkresli¢, ze zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy moze by¢ nastepstwem osteoporozy
wywotanej przez leczenie, ktére hamuje wydzielanie androgenéw [22]. Wobec tego pomocne jest oznaczanie stezenia
frakcji kostnej fosfatazy zasadowe;.

13.3.3 Monitorowanie stezenia PAP, zdjecia rentgenowskie kosci, USG i zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej
Monitorowanie stezenia PAP przestato mie¢ jakakolwiek wartos¢ w momencie wprowadzenia oznaczania PSA [9]. U chorych
.bezobjawowych”, u ktérych stezenie PSA jest prawidiowe, nie nalezy rutynowo wykonywaé zdjec¢ rtg kosci podczas
kolejnych wizyt kontrolnych, poniewaz progresje choroby mozna w bardziej wiarygodny sposob rozpoznac¢ monitorujgc
stezenie PSA, co mniej kosztuje [23-25] [21-23]. Ponadto interpretacja radiograméw kosci bywa trudna, a obecnos¢
nowych miejsc resorpcji kosci lub postep istniejacych wczesniej zmian u chorych bez objawow klinicznych nie wymagajg
modyfikacji postepowania terapeutycznego. W przypadku klinicznego lub laboratoryjnego podejrzenia progresji choroby
wskazane moze by¢ wykonanie zdjecia rtg klatki piersiowej albo ultrasonograficznego badania nerek lub watroby,

a takze TRUS. Badania te nie sg jednak zalecane do wykonywania rutynowego u chorych ,bezobjawowych”. U chorych
na raka hormonoopornego badania kontrolne trzeba dobiera¢ indywidualnie tak, aby na ich podstawie prowadzi¢
postepowanie majace na celu utrzymanie dobrej jakosci zycia chorego.

13.4 Kiedy nalezy prowadzi¢ obserwacje?
Po rozpoczeciu leczenia hormonalnego zaleca sie kontrole po 3 i po 6 miesigcach.

13.4.1 Chorzy na CaP bez przerzutow (MO0)
W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie, tzn. poprawy objawowej, dobrego stanu psychicznego, dobrej wspétpracy
z chorym i stezenia PSA ponizej 4 ng/ml, wizyty kontrolne nalezy wyznaczaé¢ co 6 miesiecy.

13.4.2 Chorzy na CaP z przerzutami (M1)

W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie (poprawa objawowa, dobry stan psychiczny, dobra wspétpraca z chorym,
stezenie PSA < 4 ng/ml) wizyty kontrolne wyznacza sie co 3—6 miesigecy. Chorych przyjmujgcych antyandrogeny nalezy
obserwowaé uwazniej, poniewaz w momencie progresji choroby korzystne moze by¢ odstawienie antyandrogenow.

13.4.3 Chorzy na CaP hormonoopornego
Chorzy, ktorych choroba postepuje lub ktorzy nie spetniajg kryteriow wymienionych powyzej, wymagajg indywidualnego
schematu wizyt kontrolnych.
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co 3—6 miesiecy. W obserwacji nalezy uwzgledni¢ co najmniej wywiad dotyczacy choroby podstawowe;j,
DRE i oznaczenie stezenia PSA w surowicy, a czesto takze stezenia hemoglobiny, kreatyniny i fosfatazy
zasadowej w surowicy.

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.
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POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WZNOWY BIOCHEMICZNEJ
WYSTEPUJACEJ PO LECZENIU RADYKALNYM

Wzrost stezenia PSA po leczeniu radykalnym

Stosowanie metod majgcych na celu wyeliminowanie nowotworu, takich jak prostatektomia radykalna i radioterapia
radykalna, jest uzasadnionym postepowaniem leczniczym w przypadku CaP bez przerzutéw. Udoskonalenie techniki
chirurgicznej oraz technik napromieniania doprowadzito do poprawy skutecznos$ci i zmniejszenia ryzyka powiktan
leczenia radykalnego.

Jednak, mimo tych osiggnieé, nadal istnieje znaczne ryzyko nawrotu raka po leczeniu radykalnym — odsetek

chorych, u ktérych w okresie 3-5 lat od leczenia radykalnego dochodzi do nawrotu miejscowego lub do powstania
przerzutdw siega 25% [1-4].

W ostatnim dziesiecioleciu zmieniono definicje okreslenia: ,niepowodzenie leczenia” (freatment failure).

Woczesniej ,niepowodzenie leczenia” okreslano jako ,nawrét kliniczny” (clinical recurrence) stwierdzany na podstawie
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 [5].

14.1.1 Definicja progresji PSA

Przypomnijmy: granica stezenia PSA, ktorej przekroczenie $wiadczy o niepowodzeniu leczenia metodg prostatektomii
radykalnej oraz metodg radioterapii, jest odmienna. Przyjeto, ze o nawrocie CaP po zatonowej prostatektomii radykalnej
$wiadczy stezenie PSA wynoszace > 0,2 ng/ml w dwéch kolejnych oznaczeniach [6, 7]. Przekonujacym kryterium
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rozpoznania wznowy biochemicznej po radioterapii, zgodnie z rekomendacjami ASTRO, jest stopniowy wzrost stezenia
PSA w trzech kolejnych oznaczeniach [8].

14.1.2 Czestosc¢ wystepowania nawrotu PSA
Do nawrotu PSA dochodzi u okoto 25% chorych w okresie 3-5 lat po prostatektomii radykalnej lub radioterapii radykalnej
[1-4,7].

14.1.3 Nawrdt miejscowy lub uogdlniony

Zasadnicze znaczenie dla dalszego postepowania, po wykryciu wznowy biochemicznej, ma rozstrzygniecie, czy nawrét
CaP 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 uogélniony lub miejscowy

i uogdlniony [9].

Stezenie PSA po prostatektomii radykalnej oznacza sie czesciej. Waznymi miernikami, utatwiajacymi odroznienie
wznowy miejscowej od uogolnionej, sa: tempo wzrostu stezenia PSA (PSAV — PSA velocity) oraz czas podwojenia
stezenia PSA (PSADT — PSA doubling time). Wzrost stezenia PSA (nawrot biochemiczny) w okresie pierwszych 2 lat
po leczeniu chirurgicznym przemawia za wznowg uogolniong [9]. Wykazano, ze mediana PSADT w przypadku wznowy
uogolnionej wynosi 4,3 miesigca, a w przypadku wznowy miejscowej — 11,7 miesigca [10]. Na podstawie jednego
badania [11] stwierdzono, ze PSAV u 94% chorych, u ktérych wystapit nawrét miejscowy, wynosito < 0,75 ng/mi/rok,

u 56% chorych zas$, u ktérych doszto do nawrotu uogdinionego, > 0,75 ng/ml/rok.

Jesli u chorego stwierdza sie wznowe biochemiczng, warto ponownie przyjrze¢ sie wynikowi badania
histopatologicznego wykonanego po operacji. U chorych, u ktérych cechy CaP byty niekorzystne (pT3b, N1,
rak zle zroznicowany), zwykle dochodzi do wznowy zaréwno miejscowej, jak i uogoinionej.

14.1.4 Ocena progresji PSA

W ostatnich latach u wigkszosci chorych, u ktorych stwierdza sie progresje po leczeniu radykalnym, wykonuje sie
badania rentgenowskie lub biopsje okolicy po usunietym sterczu oraz zespolenia pecherzowo-cewkowego w celu
potwierdzenia nawrotu raka wykrytego poczatkowo na podstawie oznaczenia stezenia PSA. Korzys¢ z wykonywania tych
badan u chorych, u ktérych progresja ma charakter bezobjawowy i $wiadczy o niej jedynie wznowa biochemiczna,

jest niewielka; Lange i wsp. [11] wykazali, ze wznowa biochemiczna poprzedza wznowe kliniczng o 6-48 miesiecy.

W przypadku wzrostu stezenia PSA po leczeniu radykalnym tradycyjnie wykonuje sie scyntygrafie kosci oraz
CT brzucha. Jednak czutos$¢ i swoistos¢ tych metod obrazowania jest niewielka, mozna je zatem pomina¢ w ramach
rutynowego badania chorych, u ktorych doszio do wznowy biochemicznej, bez szkody dla nich. Ostatnio Cher i wsp. [12]
ocenili 144 scyntygramy kosci wykonane u 93 chorych, u ktérych doszto do wznowy biochemicznej po zatonowe;j
prostatektomii radykalnej — u 122 z nich operacja byta jedyng metoda leczenia, 22 chorych poddano ponadto
neoadjuwantowemu lub adjuwantowemu leczeniu hormonalnemu. Wynik dodatni, $wiadczacy o istnieniu przerzutow,
stwierdzono odpowiednio tylko w 4,1% oraz 27% scyntygrafii; najmniejsze stezenie PSA u chorych nieleczonych
hormonalnie, u ktérych wynik scyntygrafii byt dodatni, wynosito 46 ng/ml, u chorych zas poddanych uzupetniajgcemu
leczeniu hormonalnemu — 15,47 ng/ml. Prawdopodobienstwo uzyskania dodatniego wyniku scyntygrafii u chorych,

u ktorych stezenie PSA nie przewyzsza 40 ng/ml, wynosi 5%. Jednak Johnstone i wsp. [13] wykazali, ze rdzni si¢ ono
nieco w grupie poddanych zatonowej prostatektomii radykalnej oraz w grupie poddanych radioterapii i wynosi
odpowiednio 5% oraz 30%.

Dane dotyczace wynikdw tomografii komputerowej brzucha i miednicy, wykonanej z powodu jedynie wznowy
biochemicznej po leczeniu radykalnym, sg skape. Jedno niewielkie badanie wykazato, ze odsetek chorych, u ktérych
stezenie PSA przewyzszato 4 ng/ml i u ktorych na podstawie CT stwierdzono powigkszenie weztéw chtonnych, wynidst
50%. Inni badacze sg zdania, ze wartos¢ CT u chorych, u ktérych stezenie PSA nie przewyzsza 30—40 ng/ml lub PSAV
przewyzsza 20 ng/ml/rok, jest bardzo ograniczona [14].

Innowacyjnym postgpowaniem diagnostycznym jest wykonanie immunoscyntygrafii z uzyciem przeciwciata
monoklonalnego znakowanego radioizotopem, swoistego w stosunku do PSMA ("""indium capromab pendetide). Ogdlna
doktadnos¢ tej metody, stosowanej w celu wykrycia miejsca nawrotu CaP u chorych, u ktérych jedynym przejawem
nawrotu po zatonowej prostatektomii radykalnej jest wznowa biochemiczna, siega 81% [15, 16]. Wartos¢ diagnostyczng
tej metody, niezalezng od stezenia PSA, ocenia si¢ na 60-80%. Badanie to, ujawniajgc miejsce wznowy, moze zatem
utatwic¢ okreslenie sposobu jej leczenia. Jednak doswiadczenie kliniczne dotyczace tego badania jest zbyt ograniczone,
aby badanie to mozna byto zaleca¢ do stosowania rutynowego.

Badaniem stosowanym powszechnie w celu wylaczenia nawrotu miejscowego po prostatektomii radykalnej lub
radioterapii radykalnej jest biopsja zespolenia pecherzowo-cewkowego i jego okolicy lub biopsja stercza (po radioterapii),
wykonywana pod kontrolg TRUS. Niemniej rutynowe wykonywanie tego rodzaju biopsji po prostatektomii radykalnej
nie wydaje sie uzasadnione, poniewaz zgodnos¢ jej wyniku ze stanem rzeczywistym wynosi tylko 54% [17-20], jedynie
w przypadku dodatniego wyniku DRE lub wykrycia ogniska hypoechogennego na podstawie TRUS wzrasta do okoto 80%.
Ponadto stwierdzono silng zaleznos¢ miedzy odsetkiem dodatnich wynikéw biopsji i stezeniem PSA — odsetki dodatnich
wynikow biopsiji, jesli stezenie PSA wynosi < 0,5 ng/ml lub > 2,0 ng/ml, wynoszg odpowiednio 28% i 70% [17-20].

Na podstawie tych spostrzezen mozna stwierdzi¢, ze rutynowe wykonywanie biopsji zespolenia pecherzowo-cewkowego
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nie jest wskazane, natomiast oznaczanie stezenia PSA oraz okreslanie PSADT jest postepowaniem wystarczajacym
w ramach praktyki klinicznej. Ponadto przezycie wolne od wznowy PSA (PSA-free survival) chorych, u ktorych istnienie
wznowy miejscowej potwierdzono na podstawie biopsiji, nie rézni sie istotnie od przezycia chorych, u ktérych o wznowie
Swiadczy jedynie nawrdét biochemiczny.

Zgodnie z rekomendacjami ASTRO, nie nalezy wykonywac¢ rutynowo biopsji z powodu nawrotu biochemicznego
po radioterapii, wyjawszy chorych, u ktérych rozwaza sie mozliwo$¢ zastosowania ratujgcej prostatektomii radykalnej
lub innych metod leczenia ratujacego [21].

14.2 Postepowanie lecznicze w przypadku nawrotu wytgcznie biochemicznego

14.2.1 Nawrot wytgcznie biochemiczny (PSA) po zatonowej prostatektomii radykalnej

Metodami, ktére nalezy rozwazy¢, sa: obserwacja, radioterapia obszaru po usunietym sterczu, (catkowita) blokada
androgenowa, przerywana blokada androgenowa, leczenie skojarzone antyandrogen + inhibitor 5-a-reduktazy,

a nawet chemio-hormonoterapia. Te same metody mozna stosowac z powodu nawrotu biochemicznego po radioterapii
radykalnej. Ponadto, w odniesieniu do starannie dobranych chorych, mozna rozwazy¢: prostatektomie ratujaca,
krioterapie i brachyterapie.

14.2.2 Radioterapia z powodu nawrotu wytgcznie biochemicznego

Radioterapii, wykonywanej z powodu nawrotu wytacznie biochemicznego po zatonowej prostatektomii radykalne;j,
poswigecono wiele badan. Oceniono w nich wiele czynnikdw przepowiadajacych wynik leczenia, pomocnych do wyboru
metody: obserwacja, radioterapia, leczenie hormonalne.

Na podstawie wielu badan potwierdzono, ze stezenie PSA oznaczone przed radioterapig ma znaczenie kluczowe
dla ostatecznego jej wyniku [22—30]. Wu i wsp. [22] oraz Schild i wsp. [23], przyjawszy graniczng wartos¢ stezenia PSA
oznaczonego przed radioterapia, wynoszaca 2,5 ng/ml, stwierdzili, ze wskazniki przezycia wolnego od choroby wynosza
53% i 76% (dla PSA < 2,5 ng/ml) oraz 8% i 26% (dla PSA > 2,5 ng/ml). Forman i wsp. [24] wykazali, ze wskazniki
przezycia wolnego od choroby chorych, u ktérych wystapit nawrét jedynie biochemiczny, wyrazajacy sie stezeniem PSA
<2,0 ng/ml lub > 2,0 ng/ml, wynosza odpowiednio 83% oraz 33%. Z kolei Nudel i wsp. [25] nastepujaco ocenili wskazniki
przezycia wolnego od choroby chorych, poddanych radioterapii z powodu wznowy wytacznie biochemicznej po prostatektomii
radykalnej: 58% w grupie, w kidrej stezenie PSA wynosito < 1,0 ng/ml oraz 21% w przypadku PSA > 1,0 ng/ml.

Na podstawie tych danych ASTRO opublikowato konsens, w ktérym zaleca sie napromienianie dawkg co najmniej 64 Gy,
jesli stezenie PSA po zatonowej prostatektomii radykalnej wynosi < 1,5 ng/ml [21]. Jednak nadal brakuje danych
pochodzacych z prospektywnych badan z randomizacja, a wszystkie badania przeprowadzone dotychczas nie dostarczyly
wynikéw obserwaciji dtugoterminowych; dlatego nie wiadomo, jaki jest wptyw radioterapii na przezycie.

Bezposrednie zastosowanie hormonoterapii moze sie okazac postepowaniem korzystniejszym (od radioterapii)

u chorych, u ktérych wystepuja nastepujace cechy: duze stezenie PSA przed operacja (> 20 ng/ml), rozlegte dodatnie
marginesy chirurgiczne, rozlegte naciekanie pozasterczowe raka (pT3b, pTxpN1) [26—30]. Opinie te sformutowano

na podstawie badania opublikowanego ostatnio [27], ktére wykazato, ze radioterapia wykonana z powodu wznowy jedynie
biochemicznej po prostatektomii radykalnej nie doprowadzita do opanowania choroby (okres wolny od choroby) u zadnego
sposrad chorych, u ktdrych wystepowaty nastepujgce cechy: ztosliwos¢ wedtug skali Gleasona 8, pT3b lub pTxpN1.
Roéwniez inni badacze doniesli, ze wskazniki przezycia bez choroby po radioterapii ratujgcej nie sa dobre [28-30].

14.2.3 Leczenie hormonalne

Natychmiastowe zastosowanie hormonoterapii nalezy rozwazy¢ w odniesieniu do chorych, u ktérych stwierdza sie
niekorzystne czynniki prognostyczne po prostatektomii radykalnej, sugerujace mozliwosc¢ istnienia raka uogdélnionego;
czynnikami tymi sa: stezenie PSA wynoszace przed prostatektomig > 20 ng/ml, pT3b, pTxN1, rozlegte dodatnie
marginesy chirurgiczne.

Dopdki nie bedg dostepne wyniki odpowiednich badan prospektywnych przeprowadzonych z randomizacja,
dopdty trudne bedzie sformutowanie zalecen odnosnie do optymalnego leczenia wznowy jedynie biochemicznej po
zatonowej prostatektomii radykalnej lub radioterapii radykalnej. Dotychczas przeprowadzono tylko kilka badan
dotyczacych oceny przydatnosci klinicznej wczesnej blokady androgenowej w przypadku CaP zaawansowanego
miejscowo (MO0) oraz CaP z przerzutami [31, 32]. Jesli jest prawdg, ze nawr6t jedynie biochemiczny po prostatektomii
radykalnej wystepuje gitéwnie u chorych na CaP pTxN1MO, to leczenie hormonalne powinno by¢ korzystne dla niektérych
chorych, u ktérych prawdopodobienstwo istnienia przerzutdw ukrytych jest duze. Istnieje kilkka dowoddéw ze stosowanie
maksymalnej blokady androgenowej (MAB) przyczynia sie do poprawy przezycia chorych na CaP z przerzutami
minimalnymi. Dlatego mozna si¢ spodziewac, ze chorzy, u ktérych wystepuje nawrét jedynie biochemiczny, powinni
odnies¢ dzieki MAB takg samag korzys$¢ pod wzgledem przezycia [33, 34]. Biorgc pod uwage, ze wspomniana korzysc
jest tylko domniemana, nie mozna nie doceni¢ niepozadanych dziatan tradycyjnego leczenia hormonalnego, takich jak
uderzenia goraca, utrata libido, impotencja, zmniejszenie masy migsni i osteoporoza.

Badania, przeprowadzone ostatnio, wykazaty, ze wymienionych dziatan niepozadanych mozna unikng¢ stosujac
leczenie antyandrogenem. Najczestszymi objawami niepozadanymi, wystepujacymi w czasie leczenia antyandrogenami
chorych na raka ograniczonego do stercza lub zaawansowanego miejscowo, sg ginekomastia i bdl piersi, natomiast
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czestos¢ wystepowania uderzen goraca, utraty libido oraz impotenciji jest u nich znamiennie mniejsza niz u leczonych
agonistami LHRH lub MAB [35]. Ponadto ryzyko progres;ji stwierdzonej obiektywnie okazato sie znamiennie mniejsze
u chorych leczonych bikalutamidem w dawce 150 mg dziennie [36].

Leczenie antyandrogenami jest atrakcyjng alternatywg innych metod hormonalnego leczenia nawrotu wytgcznie
biochemicznego, zwtaszcza dla mezczyzn mtodych i skadingd zdrowych. Bezzwloczne stosowanie leczenia hormonalnego
mozna rozwazy¢ w odniesieniu do chorych poddanych prostatektomii radykalnej, u ktérych stwierdza sie niekorzystne
czynniki rokownicze (stezenie PSA wynoszace przed operacjg > 20 ng/ml, pT3b, pTxN1, rozlegte dodatnie marginesy
chirurgiczne), sugerujace istnienie przerzutéw. Innymi, nietradycyjnymi metodami hormonoterapii stosowanej z powodu
nawrotu jedynie biochemicznego sa: przerywane leczenie hormonalne (IAD — intermittent androgen deprivation) oraz
leczenie skojarzone antyandrogenem i inhibitorem 5-a-reduktazy [37—44].

Dotychczas, wobec niedostatku danych na temat dtugoterminowej skutecznosci IAD w przypadku wznowy wytacznie
biochemicznej, pochodzacych z prospektywnych badan z randomizacjg lub badan klinicznych, nie ma podstaw do uznania,
ze IAD powinna byc¢ stosowana rutynowo w praktyce klinicznej, mimo jej potencjalnych zalet. Podsumowujac serie
chorych, poddanych IAD z powodu nawrotu jedynie biochemicznego [37—41], nalezy podkresli¢, ze stezenia PSA,
zaréwno w momencie rozpoczecia leczenia, jak i w chwili jego zakohczenia, byly w ré6znych seriach wysoce odmienne.
Niemniej po obserwacji, ktorej mediana wynosita 26,6 miesigca, nie stwierdzono progresji CaP do fazy hormonoopornosci
(HRCaP) u zadnego chorego.

W ramach kilku badan stosowano finasteryd z flutamidem (oba leki dziatajg synergistyczne w sterczu — jeden z nich
hamuje konwersje testosteronu do dihydrotestosteronu, drugi blokuje cytoplazmatyczne receptory dihydrotestosteronu)
do leczenia chorych, u ktérych wystgpita wznowa jedynie biochemiczna [42—44]. W badaniu opublikowanym ostatnio [44],
obejmujacym 73 chorych, stosowano finasteryd (10 mg dziennie) i flutamid w matej dawce (250 mg dziennie) — leczenie
to w ciggu 6 miesiecy doprowadzito do obnizenia stezenia PSA do wartosci nadiru, ktérych srednia wynosita 1,35 ng/ml;
jednak nadir PSA wynoszacy < 0,2 ng/ml stwierdzono tylko u 62% leczonych. Po obserwacii, trwajacej srednio 15 miesiecy,
u zadnego chorego nie doszto do progresji, ktéra by wymagata zastosowania tradycyjnego leczenia hormonalnego.
Niemniej konieczne jest przeprowadzenie badan z diuzszym czasem obserwacji oraz badan fazy Il z randomizacja,

w ktérych by zastosowano nowoczesne antyandrogeny wywotujgce mniej dziatan ubocznych ze strony przewodu
pokarmowego i watroby.

14.3 Obserwacja

Obserwacja, jako postepowanie jedyne, moze by¢ wartosciowym sposobem postepowania w odniesieniu do chorych,
u ktorych ztosliwos¢ raka okreslono wedtug skali Gleasona na nie wiecej niz 7, nawrét biochemiczny wystapit po nie mniej
niz 2 latach od operacji oraz PSADT jest dtuzszy niz 10 miesiecy. Mediana czasu do powstania przerzutéw powinna

u tych chorych wynosic 8 lat, a mediana czasu od wystgpienia przerzutéw do zgonu powinna wynosic 5 lat [5].

14.4 Postepowanie w przypadku wznowy biochemicznej (PSA) po radioterapii
W razie niepowodzenia radioterapii, opré¢cz hormonoterapii lub obserwacji, u wybranych chorych mozna rozwazy¢
wykonanie prostatektomii ratujacej lub ratujacej kriochirurgii [45-50].

14.4.1 Ratujgca prostatektomia radykalna z powodu niepowodzenia radioterapii

Ratujaca prostatektomia radykalna z dostepu zatonowego nie jest akceptowana powszechnie, poniewaz wigze sie z duzym
ryzykiem powiktan (nietrzymanie moczu, nawr6t miejscowy, uszkodzenie odbytnicy). Jednak u chorych starannie
dobranych metoda ta moze sie przyczyni¢ do uzyskania dtugotrwatego przezycia bez cech raka. Trzeba podkresli¢,

ze wiekszo$¢ publikaciji na temat tej operacji oparto na seriach chorych leczonych przed okresem wprowadzenia
oznaczania PSA — wtedy, gdy nie dysponowano nowoczesnymi metodami radioterapii, a wznowy miejscowe
rozpoznawano na ogot pozno. Dlatego czestos¢ wystepowania powiktan po operacji byta duza, siegata 65%. Odsetki
chorych, u ktérych operacja musiata polega¢ na wytrzewieniu przednim lub ekstyrpacji z powodu znacznej rozlegtosci
miejscowej raka, siegaty 60%. Odsetki chorych, u ktérych po operacji doszto do wznowy miejscowej, byty duze, a Sredni
czas do progresji wynosit tylko 1,3 roku [45-48].

Wspotczesne doniesienia przedstawiajg bardziej optymistyczne wyniki prostatektomii ratujgcej. Gheiler i wsp. [50]
opisali serie 40 chorych poddanych zatonowej prostatektomii ratujgcej, u ktérych srednie stezenie PSA przed operacjg
wynosito 14 ng/ml. Przezycie 3-letnie swoiste dla raka uzyskano w tej serii u 68% chorych, u ktérych stezenie PSA
wynosito < 10 ng/ml, oraz u 27% chorych, u ktérych stezenie PSA bylo wieksze. Seria przedstawiona przez Garzotto
i Wajsmana [49] obejmowata 24 chorych poddanych radykalnej cystoprostatektomii lub radykalnej prostatektomii
poprzedzonej neoadjuwantowym leczeniem hormonalnym (androgen deprivation). Czesto$¢ wystepowania dodatnich
margineséw chirurgicznych byta mniejsza u chorych leczonych hormonalnie (21%). Przezycie swoiste dla choroby
po obserwacji, prowadzonej srednio przez 5 lat, wynosito 95% w grupie, w ktérej stwierdzono ujemne marginesy
chirurgiczne, oraz 44% w grupie, w ktorej marginesy chirurgiczne byty dodatnie. Vaidya i Soloway [51] wykazali,
ze czestos¢ wystepowania powiktan po prostatektomii ratujgcej jest mata, trzymanie moczu po tej operacji jest dobre
oraz ze do nawrotu biochemicznego doszto tylko u jednego chorego po 36 miesigcach od operaciji.

Ogodlnie méwigc, wykonanie ratujgcej prostatektomii radykalnej z dostepu zatonowego mozna rozwazac u chorych
nie obarczonych chorobami wspdtistniejacymi, ktérych spodziewany czas przezycia wynosi co najmniej 10 lat oraz
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u ktérych rak jest nadal ograniczony do stercza (<T2, ztosliwosc¢ raka wedtug klasyfikacji Gleasona < 7, stezenie PSA
przed operacjg < 10 ng/ml). U pozostatych chorych trudno jest oceni¢ stopien zaawansowania raka przed operacja,

z powodu zmian bedacych nastepstwem radioterapii. Dlatego ryzyko koniecznosci wykonania u nich wytrzewienia
przedniego lub ekstyrpaciji jest duze, réwniez duze jest ryzyko powikfan, a prawdopodobienstwo uzyskania ditugiego
przezycia swoistego dla choroby jest u nich ograniczone.

14.4.2 Ratujgca kriochirurgia z powodu niepowodzenia radioterapii

Ratujaca kriochirurgie zaproponowano jako alternatywe ratujacej prostatektomii, stwarzajgca mniejsze ryzyko powiktan

i jednakowa skutecznos$¢. Liczba badan dotyczacych tej metody leczenia jest znikoma, a jej wyniki nie sg zbyt obiecujace.
Pfisters i wsp. [52] opisali 150 chorych poddanych ratujgcej kriochirurgii z powodu nawrotu PSA po radioterapii (n = 110)
lub innych metodach intesywnego leczenia (n = 40). Po obserwacji wynoszacej srednio 13,5 miesigca u 58% chorych
doszio do wnowy biochemicznej, a niewykrywalne stezenie PSA stwierdzono tylko u 31% chorych. Powikfania
kriochirurgii ratujacej byty znaczne i wystapity u wtasciwie wszystkich chorych. Powiktaniami zasadniczymi byty:
nietrzymanie moczu (73%), objawy przeszkody podpecherzowej (67%), impotencja (72%), znacznie nasilony bél w obrebie
miednicy (8%). Po uptywie roku nietrzymanie moczu ustgpito u wiekszosci chorych, znacznie nasilone nietrzymanie moczu
przetrwato u 28% chorych [53]. Niestety, nie dysponujemy danymi na temat odsetka chorych, u ktérych doszio do wznowy
biochemicznej po obserwaciji dtugoterminowe;.

14.4.3 Ratujgca brachyterapia z powodu niepowodzenia radioterapii

Doswiadczenie dotyczace ratujacej brachyterapii, wykonanej z powodu niepowodzenia napromieniania z pél zewnetrznych,
jest wybitnie ograniczone. Zagadnieniu temu poswiecono tylko jedno badanie, obejmujace reprezentatywng liczbe chorych
obserwowanych przez srednio 64 miesigce [54-56].

Grado i wsp. [56] leczyli ta metoda 49 chorych — radioizotop wprowadzano do stercza przezkroczowo pod kontrolg
ultrasonografii przezodbytniczej. Wskazniki 3- i 5-letniego przezycia bez cech raka wynosity odpowiednio 48% i 43%.
Brachyterapia ratujgca zastuguje na poswiecenie jej szczegolnej uwagi i dalszych badan. Metoda ta jest bowiem
obarczona ryzykiem powiktan znacznie mniejszym niz ratujgca prostatektomia radykalna oraz kriochirurgia.

14.5 Pismiennictwo
1. Grossfeld GD, Stier DM, Flanders SC, Henning JM, Schonfeld W, Warolin K, Carroll PR. Use of second treatment
following definitive local therapy for prostate cancer: data from the caPSURE database.
J Urol 1998;160:1398-1404.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9751363&dopt=Abstract
2. Lu-Yao GL, Potosky AL, Albertsen PC, Wasson JH, Barry MJ, Wennberg JE. Follow-up prostate cancer
treatments after radical prostatectomy: a population-based study. J Natl Cancer Inst 1996;88:166-173.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8632490&dopt=Abstract
3. Fowler FJ Jr, Barry MJ, Lu-Yao GL, Roman A, Wasson JH, Wennberg JE. Patient-reported complications and
follow-up treatment after radical prostatectomy. The National Medicare Experience: 1988-1990 (updated June
1993). Urology 1993;42:622- 629.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8256394&dopt=Abstract
4. Partin AW, Pearson JD, Landis PK, Carter HB, Pound CR, Clemen JQ, Epstein JI, Walsh PC. Evaluation of
serum prostate-specific antigen velocity after radical prostatectomy to distinguish local recurrence from distant
metastases. Urology 1994;43:649-659.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7513108&dopt=Abstract
5. Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, Chan DW, Pearson JD, Walsh PC. Natural history of progression after
PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA 1999;281:1591-1597.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10235151&dopt=Abstract
6. Polascik TJ, Oesterling JE, Partin AW. Prostate specific antigen: a decade of discovery - what we have learned
and where we are going. J Urol 1999;162:293-306.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10411025&dopt=Abstract
7. Moul JW. Prostate specific antigen only progression of prostate cancer. J Urol 2000;163:1632-1642.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10799151&dopt=Abstract
8. American Society for Therapeutic Radiology and Oncology Consensus Panel. Consensus statement: guidelines
for PSA following radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997;37:1035-1041.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9169810&dopt=Abstract
9. Partin AW, Oesterling JE. The clinical usefulness of prostate specific antigen: update 1994.
J Urol 1994;152:1358-1368.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7523702&dopt=Abstract
10. Trapasso JG, deKernion JB, Smith RB, Dorey F. The incidence and significance of detectable levels of serum
prostate specific antigen after radical prostatectomy. J Urol 1994;152:1821-1825.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7523728&dopt=Abstract
1. Lange PH, Ercole CJ, Lightner DJ, Fraley EE, Vessella R. The value of serum prostate specific antigen

70



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

determinations before and after radical prostatectomy. J Urol 1989;141:873-879.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=2467013&dopt=Abstract
Cher ML, Bianco FJ Jr, Lam JS, Davis LP, Grignon DJ, Sakr WA, Banerjee M, Pontes JE, Wood DP Jr. Limited
role of radionuclide bone scintigraphy in patients with prostate specific antigen elevations after radical
prostatectomy. J Urol 1998;160:1387-1391.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9751361&dopt=Abstract
Johnstone PAS, Tarman GJ, Riffenburgh R. Yield of imaging and scintigraphy assessing biochemical failure in
prostate cancer patients. Urol Oncol 1997;3:108-114.

Moul JW. Prostate specific antigen only progression of prostate cancer. J Urol 2000;163:1632-1642.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10799151&dopt=Abstract
Levesque PE, Nieh PT, Zinman LN, Seldin DW, Libertino JA. Radiolabelled monoclonal antibody indium
111-labeled CYT-356 localizes extraprostatic recurrent carcinoma after prostatectomy. Urology 1998;51:978-984.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9609636&dopt=Abstract
Kahn D, Williams RD, Manyak MJ, Haseman MK, Seldin DW, Libertino JA, Maguire RT. 111Indium-capromab
pendetide in the evaluation of patients with residual or recurrent prostate cancer after radical prostatectomy. The
ProstScint Study Group. J Urol 1998;159:2041-2046, discussion 2046-2047.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9598514&dopt=Abstract
Foster LS, Jajodia P, Fournier G Jr, Shinohara K, Carroll P, Narayan P. The value of prostate specific antigen and
transrectal ultrasound guided biopsy in detecting prostatic fossa recurrences following radical prostatectomy. J
Urol 1995;149:1024-1028.

http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7683341&dopt=Abstract
Saleem MD, Sanders H, Abu El Naser A, El-Galley R. Factors predicting cancer detection in biopsy of the
prostatic fossa after radical prostatectomy. Urology 1998;51:283-286.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=94957 12&dopt=Abstract
Connolly JA, Shinohara K, Presti JC Jr, Carroll PR. Local recurrence after radical prostatectomy: characteristics in
size, location, and relationship to prostate-specific antigen and surgical margins. Urology 1996;47:225-231.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8607239&dopt=Abstract
Koppie TM, Grossfeld GD, Nudell DM, Weinberg VK, Carroll PR. Is anastomotic biopsy necessary prior to
radiotherapy after radical prostatectomy? J Urol 2001;166:111-115.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11435834&dopt=Abstract
Cox JD, Gallagher MJ, Hammond EH, Kaplan RS, Schellhammer PF. Consensus statements on radiation
therapy of prostate cancer: guidelines for prostate re-biopsy after radiation and for radiation therapy with rising
prostate-specific antigen levels after radical prostatectomy. American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology Consensus Panel. J Clin Oncol 1999;17:1155.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=105611748&dopt=Abstract
Wu JJ, King SC, Montana GS, McKinstry CA, Anscher MS. The efficacy of postprostatectomy radiotherapy in
patients with an isolated elevation of serum prostate-specific antigen.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;32:317-323.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7538500&dopt=Abstract
Schild SE, Buskirk SJ, Wong WW, Halyard MY, Swanson SK, Novicki DE, Ferrigni RG. The use of radiotherapy
or patients with isolated elevation of prostate specific antigen following radical prostatectomy.

J Urol 1996;156:1725-1729.

http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8863580&dopt=Abstract
Forman JD, Meetze K, Pontes E, Wood DP Jr, Shamsa F, Rana T, Porter AT. Therapeutic irradiation for patients
with an elevated post-prostatectomy prostate specific antigen level. J Urol 1997;158:1436-1439, discussion 1439-1440.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9302138&dopt=Abstract
Nudell DM, Grossfeld GD, Weinberg VK, Roach M 3rd, Carroll PR. Radiotherapy after radical prostatectomy:
treatment outcomes and failure patterns. Urology 1999;54:1049-1057.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10604707&dopt=Abstract
Carroll P. Rising PSA after a radical treatment. Eur Urol 2001;40(Suppl 2):9-16.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11684859&dopt=Abstract
Cadeddu JA, Partin AW, DeWeese TL, Walsh PC. Long-term results of radiation therapy for prostate cancer
recurrence following radical prostatectomy. J Urol 1998;159:173-177, discussion 177-178.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9400465&dopt=Abstract
Haab F, Meulemans A, Boccon-Gibbod L, Dauge MC, Delmas V, Hennequin C, Benbunan D, Boccon-Gibbod L.
Effect of radiation therapy after radical prostatectomy on serum prostate-specific antigen measured by an
ultrasensitive assay. Urology 1995;45:1022-1027.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7539559&dopt=Abstract
Egawa S, Ohori M, lwamura M, Kuwao S, Baba S. Efficacy and limitations of delayed/salvage radiation therapy
after radical prostatectomy. BJU Int 1999;84:815-820.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10532978&dopt=Abstract

71



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

72

Vicini FA, Ziaja EL, Kestin LL, Brabbins DS, Stromberg JS, Gonzalez JA, Martinez AA. Treatment outcome with
adjuvant and salvage irradiation after radical prostatectomy for prostate cancer. Urology 1999;54:111-117.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10414736&dopt=Abstract
The Medical Research Council Prostate Cancer Working Party Investigators Group. Immediate versus deferred
treatment for advanced prostatic cancer: initial results of the Medical Research Council trial.

Br J Urol 1997;79:235-246.

http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9052476&dopt=Abstract
Messing E, Manola J, Sarosdy M, Wilding G, Crawford ED, Trump D. Immediate hormonal therapy compared with
observation after radical prostatectomy and pelvic lymphadenectomy in men with nodepositive prostate cancer.
New Engl J Med 1999;341:1781-1788.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10588962&dopt=Abstract
Crawford ED, Eisenberger MA, McLeod DG, Spaulding JT, Benson R, Dorr FA, Blumenstein BA, Davis MA,
Goodman PJ. A controlled trial of leuprolide with and without flutamide in prostatic carcinoma.

New Engl J Med 1989;321:419-424.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=2503724&dopt=Abstract
Denis LJ, Keuppens F, Smith PH, Whelan P, de Moura JL, Newling D, Bono A, Sylvester R. Maximal androgen
blockade: final analysis of EORTC phase Ill trial 30853. EORTC Genito-Urinary Tract Cancer Cooperative Group
and EORTC Data Cancer. Eur Urol 1998;33:144-151.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9519355&dopt=Abstract
Wirth M, Tyrrell C, Wallace M, Delaere KP, Sanchez-Chapado M, Ramon J, Hetherington J, Pina F, Heynes CF,
Borchers TM, Morris T, Stone A. Bicalutamide (Casodex) 150 mg as immediate therapy in patients with localized
or locally advanced prostate cancer significantly reduces the risk of disease progression. Urology 2001;58:146-151.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11489683&dopt=Abstract
Wirth M. Delaying/reducing the risk of clinical tumour progression after primary curative procedures.

Eur Urol 2001;40(Suppl 2):17-23.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11684860&dopt=Abstract
Goldenberg SL, Gleave ME, Taylor D, Bruchovsky N. Clinical experience with intermittent androgen suppression
in prostate cancer: minimum of 3 years’ follow-up. Mol Urol 1999;3:287-292.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10851335&dopt=Abstract
Higano CS, Ellis W, Russell K, Lange PH. Intermittent androgen suppression with leuprolide and flutamide for
prostate cancer: a pilot study. Urology 1996;48:800-804.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8911533&dopt=Abstract
Tunn UW. Intermittent endocrine therapy of prostate cancer. Eur Urol 1996;30(Suppl 1):22-25, discussion 38-39.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8977986&dopt=Abstract
Grossfeld GD, Small EJ, Carroll PR. Intermittent androgen deprivation for clinically localized prostate cancer:
initial experience. Urology 1998;51:137-144.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9457309&dopt=Abstract
Kurek R, Renneberg H, Lubben G, Kienle E, Tunn UW. Intermittent complete androgen blockade in PSA relapse
after radical prostatectomy and incidental prostate cancer. Eur Urol 1999;35(Suppl 1):27-31.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10081700&dopt=Abstract
Ziada AM, Crawford ED. Advanced prostate cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis 1999;2:21-26.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12496853&dopt=Abstract
Harding P, Moul JW, McLeod DG. Combination flutamide and finasteride in PSA-only recurrence after prior local
prostate cancer therapy. J Urol 1998;159(Suppl): 130 (Abstract).

Lisle T, Makenzie S, Ziada AM, Harding P, Rosenblum M, Stenner J, Moul JW, Crawford ED. Androgen
deprivation therapy using finasteride and low dose flutamide to treat PSA failure following therapy for clinically
localized adenocarcinoma of the prostate. J Urol 1999;161(Suppl):299 (Abstract).

Ahlering TE, Lieskovsky G, Skinner DG. Salvage surgery plus androgen deprivation for radioresistant prostatic
carcinoma. J Urol 1992;147:900-902.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=1538492&dopt=Abstract
Zincke H. Radical prostatectomy and exenterative procedures for local failure after radiotherapy with curative
intent: comparison of outcomes. J Urol 1992;147:894-899.
http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=1538491&dopt=Abstract
Lerner SE, Blute ML, Zincke H. Critical evaluation of salvage surgery for radio-recurrent/resistant prostate cancer.
J Urol 1995;154:1103-1109.

http://www.ncbi.nim.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=7543608&dopt=Abstract
Rogers E, Ohori M, Kassabian S, Wheeler TM, Scardino PT. Salvage radical prostatectomy: outcome measured
by serum prostate specific antigen levels. J Urol 1995;153:104-110.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7526002&dopt=Abstract
Garzotto M, Wajsman Z. Androgen deprivation with salvage surgery for radiorecurrent prostate cancer: result of a
5-year follow-up. J Urol 1998;59:950-954, discussion 954-955.




http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9474190&dopt=Abstract
50. Gheiler EL, Tefilli MV, Tiguert R, Grignon D, Cher ML, Sakr W, Pontes JE, Wood DP Jr. Predictors for maximal
outcome in patients undergoing salvage surgery for radio-recurrent prostate cancer. Urology 1998;51:789-795.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9610593&dopt=Abstract
51.  Vaidya A, Soloway MS. Salvage radical prostatectomy for radiorecurrent prostate cancer: morbidity revisited. J
Urol 2000;164:1998-2001.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11061900&dopt=Abstract
52. Pisters LL, von Eschenbach AC, Scott SM, Swanson DA, Dinney CP, Pettaway CA, Babaian RJ. The efficacy and
complications of salvage cryotherapy of the prostate. J Urol 1997;157:921-925.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9072600&dopt=Abstract
53.  Cespedes RD, Pisters LL, von Eschenbach AC, McGuire EJ. Long-term follow-up of incontinence and obstruction
after salvage cryosurgical ablation of the prostate: results in 143 patients. J Urol 1997;157:237-240.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8976261&dopt=Abstract
54.  Wallner KE, Nori D, Morse MJ, Sogani PC, Whitmore WF, Fuks Z. 125iodine reimplantation for locally
progressive prostatic carcinoma. J Urol 1990;144:704-706.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=2388332&dopt=Abstract
55. Parker CC, Dearnaley DP. The management of PSA failure after radical radiotherapy for localized prostate
cancer. Radiother Oncol 1998;49:103-110.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10052875&dopt=Abstract
56.  Grado GL, Collins JM, Kriegshauser JS, Balch CS, Grado MM, Swandon GP, Larson TR, Wilkes MM, Navickis
RJ. Salvage brachytherapy for localized prostate cancer after radiotherapy failure. Urology 1999;53:2-10.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9886580&dopt=Abstract

15. LECZENIE: LECZENIE DRUGIEJ LINII
RAKA STERCZA PO LECZENIU HORMONALNYM

15.1 Zatozenia i definicje
Zapobieganie wzrostowi i progresji raka stercza, rozwijajagcego sie pomimo wstepnej blokady androgenowej, pozostaje
duzym wyzwaniem klinicznym. Nie opracowano zadnej strategii terapeutycznej o wartosci réwnej blokadzie androgenowe;.
Hormonooporny rak stercza (HRCaP) jest choroba niejednorodng — mediany przezycia ré6znych grup chorych na HRCaP
réznig sie znamiennie. CaP, ktory ulega progresji po wstepnym leczeniu hormonalnym, okreslano za pomoca wielu
roznych nazw: HRCaP, rak androgeno-niezalezny (androgen-independent cancer), rak hormono-niezalezny
(hormone-independent cancer) [1]. Precyzyjna definicja raka tego rodzaju budzi kontrowersje.

Jedno z proponowanych kryteriow zaktada wykonywanie seryjnych oznaczen stezenia PSA w odstepie co najmniej
2 tygodni. O progresji Swiadczy wzrost stezenia PSA o 50% wartosci nadiru w obydwu oznaczeniach [2].

PSA Working Group opublikowata ostatnio zalecenia praktyczne, zawierajace kryteria HRCaP [2]. Na wstepie
nalezy odrézni¢ raka hormono-wrazliwego (hormone-sensitive cancer) od ,prawdziwego” HRCaP. Rak hormono-wrazliwy
reaguje na leczenie hormonalne drugiej lub trzeciej linii, np. na odstawienie androgenu, leczenie estrogenami
i kortykosteroidami, ,,prawdziwy” zas HRCaP wykazuje opornos¢ w stosunku do wszelkich metod leczenia hormonalnego [3].
Dla potrzeb klinicznych, raka stercza nalezy uzna¢ za HRCaP, jesli sie stwierdza:

1. kastracyjne stezenie testosteronu,

2. wzrost stezenia PSA w trzech kolejnych oznaczeniach wykonanych w odstepach 2-tygodniowych,
przy czym w dwoch z tych oznaczen wynoszacy 50% wartosci nadiru,

zjawisko wycofania antyandrogenu utrzymujace sie przez co najmniej 4 tygodnie,

4. progresje przerzutow do kosci lub tkanek miekkich [4].

w

15.2 Mechanizmy opornosci na androgeny

Rak stercza jest nowotworem niejednorodnym; nadal nie rozumiemy w petni mechanizmdw jego niezalezno$ci

od androgendw [5, 6]. Blokada androgenowa przyczynia sie do wybidrczego wzrostu komorek niezaleznych

od androgendw, ktore z czasem moga dominowac wéréd komorek guza [7]. Zmiana normalnej stymulacji androgenowej
pemi najprawdopodobniej gtéwna role w patogenezie CaP androgeno-niezaleznego. Opornos¢ na dziatanie androgenow
moze by¢ spowodowana mutacjami genu receptora androgenowego, ktére powodujg zmiane ekspresji tych receptorow
lub ich wrazliwos$ci na androgeny [8—10]. Mutacje receptora dla androgenéw odnaleziono jedynie w subpopulacji komdérek
guza, co sugeruje niewielkie prawdopodobienstwo, ze zmiany tego typu sg w petni odpowiedzialne za powstanie
niezaleznosci od androgendw.

W wielu badaniach rozwazono mozliwos¢ wptywu zaburzenh regulaciji procesu apoptozy na powstanie androgeno-
-niezaleznosci. Wysoki poziom ekspres;ji bcl-2 spotyka sie czesciej w miare progresji CaP, a mechanizmem, za ktérego
pomoca bcl-2 poczatkuje apoptoze, moze by¢ regulacja integralnosci mikrotubuli [11-13]. Fakt, ze w przypadku HRCaP
chemioterapeutyki o najwiekszej aktywnosci dziatajg przez hamowanie tworzenia mikrotubuli, sugeruje, ze mechanizm
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ten moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne. Mutacje genu supresji nowotworow, p53, stwierdza sie czesciej w przypadku
raka androgeno-niezaleznego. Wykazano, ze nadmierna ekspresja genéw bcl-2 i p53 w preparatach z prostatektomii jest
czynnikiem przemawiajacym za bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym [14—18].

W progresji CaP istotng role moga petni¢ peptydowe czynniki wzrostowe. Czynnik wzrostowy naskoérka (EGF) jest
silnym mitogenem wobec komérek zrebu i nabtonka stercza. Jest on produkowany miejscowo w duzych ilosciach
i ma dziatanie stymulujgce na drodze parakrynnej. W przypadku rakéw androgeno-niezaleznych stymulacja autokrynna
moze nabraé wiekszego znaczenia, a w obecnosci EGF moze umozliwi¢ niekontrolowany wzrost [19, 20].

15.3 Ocena wynikow leczenia raka stercza niezaleznego od androgenow

U 80-90% chorych nie mozna zmierzy¢ wielkosci nowotworu w dwéch ptaszczyznach. Rokowanie u chorych na raka
pierwotnie ograniczonego do tkanek miekkich czesto jest inne niz u chorych z przerzutami do kosci. Doktadna ocena
iloéciowa osteoblastycznych przerzutéw do kosci nadal pozostaje trudna. Nie ma takze ogdéinych ustalen dotyczacych
metodologii pomiaru odpowiedzi na leczenie [21-24]. Okreslenie przyczyny zgonu u chorych z CaP jest czesto niepewne,
co swiadczy o tym, ze w ocenie koncowej znaczenie wieksze niz wskaznik przezycia swoistego dla raka ma raczej
wskaznik przezycia ogdlnego [25].

W wielu wspotczesnych badaniach wykorzystuje sie PSA jako marker odpowiedzi na leczenie, mimo ze nie ma
ogdlnych ustalen co do wielkosci i czasu trwania obnizenia stezenia PSA. W tym kontekscie PSA wykorzystuje sie
najczesciej jako narzedzie pomiarowe, umozliwiajgce szybkie dokonanie oceny aktywnosci nowych lekéw. Jednak dane
dotyczace znaczenia PSA jako markera odpowiedzi na leczenie sg sprzeczne. Stezenia PSA ulegaja znaczym zmianom
w czasie leczenia, co wskazuje na przejSciowy wptyw lekéw na produkcje tego antygenu. Zatem znajomos¢ wptywu
danego leku na ekspresje PSA jest kluczem do interpretacji zmian stezen PSA w odpowiedzi na leczenie, oczywiscie
po uwzglednieniu innych danych klinicznych [25-31].

Niezaleznie od tych rozwazan, wielokrotnie wykazano, ze zmniejszeniu po leczeniu stezenia PSA 0 > 50%
wartosci sprzed leczenia towarzyszy znamienna korzy$¢ pod wzgledem przezycia [32]. Wiasnie rozpoczeto badania nad
biologicznymi znacznikami molekularnymi. Na podstawie obiecujgcego badania stwierdzono korelacje miedzy dodatnimi
wynikami RT-PCR i zmniejszeniem wskaznika przezycia [33], jednak przed sformutowaniem ostatecznych zalecen
wzgledem zastosowania klinicznego tych znacznikéw molekularnych trzeba potwierdzi¢ te obserwacje, przeprowadziwszy
dodatkowe proby kliniczne.

Zmniejszenie lub catkowite ustgpienie bélu u chorych, u ktérych wystepujg ,objawowe” przerzuty do kosci, mozna
rowniez wykorzysta¢ jako miernik odpowiedzi na leczenie [34].

Coraz wiecej badaczy zaleca stosowanie subiektywnych punktéw oceny koncowej. Do tej pory nie wykazano
znamiennych korzysci wynikajacych z zastosowania chemioterapii w przypadku CaP hormonoopornego i dlatego ocena
powodzenia leczenia moze ulec zmianie po wprowadzeniu zmiany do okreslenia celéw leczenia [2, 23]. W badaniach
0 mocy statystycznej pozwalajacej na udzielenie odpowiedzi na postawione pytania nalezy stosowac jasno sprecyzowane
punkty oceny koncowej, szacowac¢ indywidualnie kazdy miernik odpowiedzi na leczenie (a nie tylko odpowiedz catkowitg
lub czesciowa), wykorzystywac¢ PSA jako marker odpowiedzi na leczenie jedynie w potaczeniu z innymi miernikami
klinicznymi, a takze uwzglednia¢ ocene jakosci zycia u chorych, u ktérych wystepujg objawy raka.

15.4 Blokada androgenowa w przypadku androgeno-niezaleznego raka stercza

Uniezaleznienie raka stercza od androgenéw oznacza progresje choroby pomimo wytrzebienia. Warunkiem rozpoznania
androgeno-opornosci, w obliczu progresji raka w toku leczenia hormonalnego, jest zatem udokumentowanie, ze stezenie
testosteronu jest obnizone do poziomu ,kastracyjnego”. Stezenie testosteronu w surowicy nalezy oznaczy¢ w pierwszym
momencie wystgpienia cech progresji w czasie leczenia hormonalnego [35, 36]. Ogolny efekt ciagtej supresji wydzielania
androgenow przez jadra w przypadku CaP hormonoopornego jest co najwyzej znikomy. Zalecenie odnoszace sie

do utrzymania supresji androgendw dzieki leczeniu analogiem LHRH u chorych, u ktérych dochodzi do wzrostu stezenia
PSA, wynika z danych przedstawionych przez Manni’ego i wsp. [37], Swiadczacych, ze przezycie chorych, u ktérych
przerwano blokade androgenowa, jest znamiennie krotsze. Jednak z dwoch badan opublikowanych ostatnio wynika,

ze utrzymanie leczenia analogiem LHRH u chorych poddanych leczeniu drugiej lub trzeciej linii ma jedynie marginalne
znaczenie dla ich przezycia [37, 38]. Wobec braku prospektywnych danych wydaje sie jednak, ze — zwazywszy,

iz umiarkowanym korzysciom, ktére niesie blokada androgenowa, towarzyszy jedynie minimalne ryzyko z nig zwigzane
— u tych chorych nalezy jg kontynuowac [38, 39].

15.5 Zespot odstawienia antyandrogenu

W roku 1993 Kelly i Scher opisali kliniczng i biochemiczng (PSA) odpowiedz u mezczyzn, u ktdrych zaprzestano leczenia
flutamidem u momencie progresji choroby. Zespoét odstawienia antyandrogenu byt odkryciem o znaczeniu kluczowym

— zaréwno dla rozumienia biologii procesu androgeno-niezaleznosci oraz interpretacji wynikéw badan klinicznych,

jak i leczenia chorych na raka stercza [40, 41]. Odpowiedz na odstawienie antyandrogenu, wyrazajgca sie zmniejszeniem
stezenia PSA o > 50%, wystepuje u okoto jednej trzeciej chorych i utrzymuje sie u nich przez czas, kiérego mediana
wynosi okoto 4 miesiecy. Odpowiedz na przerwanie leczenia antyandrogenem obserwowano takze u chorych leczonych
bikalutamidem i octanem megestrolu [42, 43]. Dostepnos¢ i korzystniejszy profil toksycznosci hormonoterapii drugie;j linii
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umozliwia klinicystom zaproponowanie tych lekéw coraz wiekszej liczbie chorych bez klinicznych objawéw choroby,

u ktérych zastosowanie chemioterapii bytoby trudne do uzasadnienia, ale ktérzy z powodu rosngcego stezenia PSA

W surowicy nie zycza sobie leczenia w ramach badan klinicznych. Jednak realng alternatywa dla chorych ,objawowych”
pozostaje obserwacja.

15.6 Leczenie hormonalne drugiej linii

Trudno przewidzie¢, u ktérych chorych, z wyjatkiem tych, u ktérych nie uzyskano obnizenia stezenia testosteronu

w surowicy do poziomu ,kastracyjnego”, odpowiedz na leczenie hormonalne drugie;j linii jest bardziej prawdopodobna [44].
Bikalutamid jest antyandrogenem niesteroidowym, ktdrego dziatanie zalezy od dawki; podawanie bikalutamidu w dawce
200 mg dziennie u chorych na raka androgeno-zaleznego przyczynia sie¢ do ,normalizacji” stezenia PSA w surowicy
skuteczniej niz stosowanie tego leku w dawce 50 mg [45—48]. Octan megestrolu jest antyandrogenem steroidowym
wykazujacym aktywnos¢ progestagenna. Ma ograniczone dziatanie przeciwnowotworowe w przypadku CaP androgeno-
-niezaleznego i nie nalezy go stosowac rutynowo u chorych na raka tego rodzaju [49-51]. W matych dawkach (20 mg
dwa razy dziennie) skutecznie ogranicza uderzenia gorgca u 70% mezczyzn poddanych hormonalnej blokadzie
androgenowej pierwszej linii. W dawkach wiekszych (160-320 mg/dobe) moze pobudzac apetyt i dziata¢
wielokierunkowo u wybranych chorych z klinicznymi objawami zaawansowanego raka stercza [52, 53]. Okoto 10 %
androgenow znajdujacych sie we krwi pochodzi z nadnerczy.

W przypadku uniezaleznienia sie CaP od androgendw czes¢ jego komérek zachowuje wrazliwosé na androgeny,
0 czym swiadczy wystepowanie odpowiedzi klinicznej po doprowadzeniu do zmniejszenia stezenia androgenéw we krwi
dzieki obustronnej adrenalektomii lub zastosowaniu lekéw hamujgcych steroidogeneze w nadnerczach. Dziatanie tego
rodzaju wykazujg aminoglutetymid, ketokonazol oraz kortykosteroidy [54—60]; stosowanie jednego z nich przyczynia sie
do zmniejszenia stezenia PSA u okoto 25% chorych, utrzymujacego sie przez okoto 4 miesiecy.

W komorkach raka stercza stwierdza sie ekspresje receptoréw estrogenowych. Badania przeprowadzone
na zwierzetach wykazaty, ze liczba tych receptoréw zwieksza sie po zastosowaniu blokady androgenowej (upregulation).
W warunkach in vitro estrogeny mogq aktywowaé¢ zmutowane receptory androgenowe, wystepujace w komoérkach CaP
niezaleznego od androgendéw. Odsetek odpowiedzi na leczenie antyestrogenami w przypadku raka stercza wynosit
jedynie 0-10% [61, 62]. Z drugiej strony opisywano wystepowanie obiektywnych odpowiedzi na leczenie duzymi dawkami
estrogendw. Mechanizm dziatania estrogendw przypisuje sie zahamowaniu mitozy przez bezposrednie dziatanie
cytotoksyczne, prawdopodobnie dzieki procesowi apoptozy [63, 64].

Ostatnio przeprowadzono dwa badania nad stosowaniem DES [65, 66], ktérymi objeto odpowiednio 21 i 32 chorych.
Korzystng odpowiedz ze strony stezenia PSA uzyskano odpowiednio u 43% i 80% leczonych; przezycie 2-letnie
oceniono na 63%. Jednak u 31% chorych doszto do zakrzepicy zylnej, a u 7% do zawatu migsnia serca, w tym takze
u chorych, u ktérych stosowano DES w matych dawkach.

15.7 Leczenie bez stosowania lekéw hormonalnych
Zasadnicza wada wszystkich badan nad tym zagadnieniem jest brak reprezentatywnych préb fazy Ill, przeprowadzonych
z randomizacja, oraz brak informacji na temat wynikéw odlegtych tego leczenia.

Narasta zainteresowanie leczeniem HRCaP lekami o dziataniu niehormonalnym. Jest ono wynikiem kilku czynnikéw.
Nowsze metody oceny odpowiedzi na leczenie, uwzgledniajace stezenie PSA i ocene jakosci zycia, wskazujg na
skuteczno$c¢ niektdrych starszych lekéw, ktdre wezesniej uwazano za nieaktywne. Wydaje sie, Zze synergistyczne dziatanie
majgce znaczenie kliniczne wywierajg nowe potaczenia lekdw. Lepsze metody leczenia wspomagajgacego, takie jak
stosowanie lekdw przeciwwymiotnych i hematologicznych czynnikéw wzrostu, sprawiaja, ze chemioterapia jest
bezpieczniejsza i obarczona mniejsza toksycznoscig. Dostepne stajg sie takze nowsze leki o nowych mechanizmach
dziatania.

Antracendion, mitoksantron, strukturalnie podobny do antracykliny, jest mniej toksyczny niz doksorubicyna. Wyniki
kilku badan pilotazowych sugerujg aktywnosé mitoksantronu w potaczeniu z kortykosteroidami [28, 29] u chorych z
Lobjawowymi” przerzutami do kosci. Jednak zadne z tych badan nie wykazato, Zze leczenie tego rodzaju przynosi korzysé
pod wzgledem przezycia, aczkolwiek stwierdzono, ze przyczynia sie znacznie do poprawy jakosci zycia, dzieki
zmniejszeniu bélu. W kilku badaniach klinicznych obserwowano obiecujgce wyniki jednoczasowego zastosowania
estramustyny i innych lekow, ktére wpltywajg na aktywnos$¢ mikrotubuli. Najczesciej badano potgczenie estramustyny
z winblastyng i — pomimo zastosowania réznych dawek tych dwoch lekow — w trzech ré6znych badaniach stwierdzono
znamienne zmniejszenie stezenia PSA i znamienng odpowiedz na leczenie [27, 67, 68]. Wprawdzie czas do progres;ji
oraz odsetek chorych, u ktérych doszto do zmniejszenia stezenia PSA o > 50% okazaly sie znamiennie wigksze
w grupie chorych poddanych leczeniu obydwoma lekami, jednak mediany przezycia chorych leczonych dwoma lekami
oraz chorych leczonych estramustyng nie réznity sie znamiennie. Wyniki badan przedklinicznych, sugerujace
synergistyczne dziatanie antymitotyczne estramustyny i paklitakselu, byty bodzcem do podjecia oceny leczenia tymi
dwoma lekami, mimo braku aktywnosci paklitakselu w monoterapii [69]. Estramustyne stosowano takze w potaczeniu
z docetakselem u chorych na raka androgeno-niezaleznego oraz raka hormono-opornego. Ogolna odpowiedz biochemiczna
(PSA) i odpowiedz na leczenie byty rownie obiecujace [80, 81]. Synergistyczne dziatanie wykazaty takze estramustyna
i doustnie podawany etopozyd [27]. Uwaza sie, ze taksany upos$ledzajg procesy polimeryzacji i depolimeryzacji mikrotubul,
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hamujac tym samym powstawanie prawidtowego wrzeciona mitotycznego. Badania przedkliniczne wykazaty, ze taksany
powodujg fosforylacje oraz inaktywacje bcl-2, co umozliwia odzyskanie przez komorki raka podatnosci na apoptoze [70].
Wydaje sie zatem, ze taksany bedzie mozna zaliczy¢ do najbardziej obiecujacej grupy nowych lekéw cytotoksycznych
wykorzystywanych do leczenia HRCaP. Potaczenie estramustyny z paklitakselem lub docetakselem badano w wielu
probach klinicznych fazy Il. Na tej podstawie stwierdzono, ze skojarzone stosowanie tych lekéw powodowato odpowiedz
ze strony stezenia PSA rzedu 60-80% oraz ze $redni czas utrzymywania sie tej odpowiedzi wynosit od 7 do 13 miesiecy
(paklitaksel) i 23 miesiace (docetaksel). Kardiotoksyczne i neurotoksyczne dziatanie docetakselu jest znacznie mniejsze
niz paklitakselu. Obecnie prowadzi sie kilka badan eksperymentalnych fazy | i fazy Il nad leczeniem skojarzonym
taksanami i anty-bcl-2, kalcitriolem, eksisulidem i talidomidem; wyniki tych badan $wiadczg, ze leczenie tego rodzaju
przyczynia sie do wystgpienia odpowiedzi ze strony stezenia PSA, wynoszacej okoto 60% [71-81]. Synergistyczne
dziatanie wykazaly takze estramustyna i etopozyd stosowany doustnie [26].

W licznych badaniach oceniano skutecznos$¢ cyklofosfamidu stosowanego dozylnie. Obecnie skoncentrowano sie
na doustnej postaci cyklofosfamidu, ktdra wydaje sie mniej toksyczna i zapewne bardziej aktywna niz posta¢ dozylna [82,
83]. Wyniki badania, w ktérym u 20 chorych zastosowano doustng postaé¢ cyklofosfamidu w potaczeniu z doustng,
postacig etopozydu, okazaty sie rownie zachecajace [84]. Cisplastyna i karboplatyna stosowane w monoterapii wykazujg
aktywnos$¢ wobec raka stercza, jednak dobrze udokumentowano ich synergizm z etopozydem lub paklitakselem in vitro
oraz w leczeniu innych rakéw, np. ptuca lub jajnika. Estramustyna takze dziata synergistyczne z tymi lekami i dlatego
obecnie ocenia sie mozliwos¢ tacznego zastosowania tych trzech lekdw. Potaczenie estramustyny, etopozydu i cisplatyny
(lub karboplatyny) wykazuje znaczng aktywnos$¢ wobec Zle zréznicowanego HRCaP. W ostatnich doniesieniach wykazano
takze, iz wskazniki odpowiedzi na leczenie estramustyng w potgczeniu z etopozydem i paklitakselem sg duze [85, 86].

15.8 Inne rodzaje leczenia

U wiekszosci chorych na HRCaP wystepujg bolesne przerzuty do kosci. Dwa radioizotopy emitujgce promieniowanie f
— stront-89 i samar-153 — moga czesciowo lub catkowicie zmniejszy¢ bole kosci u nawet 70% chorych. Wczesne

ich zastosowane moze stanowi¢ przeszkode dla nastepowej chemioterapii, ze wzgledu na mielosupresje [87]. Leczenie
paliatywne mozna podja¢ dopiero po rozwazeniu potrzeby zastosowania dodatkowego leczenia systemowego,
obejmujacego leczenie czesto wystepujacego bolu, zaparé, jadtowstretu, nudnosci, ostabienia i depresji (np. paliatywna
radioterapia z pdl zewnetrznych, kortyzon, leki przeciwbdlowe i przeciwwymiotne).

Ostatnio wykazano, ze stosowanie bifosfonianéw przyczynia sie do znacznego zmniejszenia, a nawet do ustgpienia
bélu u 70-90% chorych, u ktérych istniejg ,,objawowe” przerzuty do kosci [34, 88]. Duza skutecznos¢ (rzedu 80%) oraz
znikoma czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych powodujg, ze stosowanie bifosfonianéw mozna uzna¢ za idealny
sposob leczenia chorych na zaawansowanego HRCaP. W przypadku ,objawowego” HRCaP nalezy rozwazy¢ wczesne
podanie bifosfonianu. Obecnie, w ramach prospektywnej proby klinicznej fazy Il prowadzonej z randomizacjg, poréwnuje
sie skutecznos¢ ibadronianu ze skuteczno$cig mitoksantronu u chorych na HRCaP z ,,objawowymi” przerzutami do kosci.

HRCaP prowadzi zwykle do znacznego zniedoteznienia chorych, z ktérych wiekszosc¢ jest w podesztym wieku.
Dlatego chorzy ci wymagajg leczenia wielodyscylinarnego z udziatem onkologéw, specjalistow radioterapii, urologéw,
pielegniarek i pracownikow socjalnych [89].

15.9 Perspektywy

Zaczynamy powoli rozumie¢ ztozone interakcje biologiczne, lezace u podstaw procesu progresji CaP do raka androgeno-
-niezaleznego. Dzigki temu mamy wieksze mozliwosci opracowania odpowiednich lekéw. Czas przezycia chorych na
»objawowego” HRCaP jest obecnie i bedzie w przysztosci ograniczony. Dlatego konieczne jest opracowanie nowych
strategii leczenia, majgcych zastosowanie w przypadku bezobjawowej progresiji CaP, ktérych celem jest przedtuzenie
czasu do progresji i tym samym poprawa przezycia. Dzieki wprowadzeniu nowych lekéw biologicznie czynnych

i cytotoksycznych, a takze nowych potaczen lekow, mozliwe jest sprawdzenie nowych hipotez.

Uwaza sie, ze przyczyng aktywnosci suraminy wobec HRCaP moze by¢ hamowanie taczenia czynnikdw
wzrostowych (np. transformujacego czynnika wzrostowego g — TGF B) z ich receptorami. Dotychczas nie okreslono
w peti roli suraminy w leczeniu HRCaP, jednak najnowsze badania potwierdzity wstepne obiecujace wyniki stosowania
tego leku [90-92]. Na podstawie badan przedklinicznych wykazano pewne korzysci z zastosowania innych inhibitoréw
czynnikow wzrostowych. W toku sg takze badania oceniajace skuteczno$é nowych lekdw, wptywajacych na proces
réznicowania komérek zaawansowanego raka stercza. Flavopiridol silnie hamuje przebieg cyklu komoérkowego z fazy G1
do fazy G2 , a takze zmniejsza proliferacje komorek LN raka stercza in vitro. Obecnie prowadzi sie badanie fazy Il [93].
Ponadto paklitaksel powoduje fosforylacje genu bcl-2 oraz apoptoze komérek androgeno-niezaleznego CaP [94].
Obecnie rozpoczeto badanie fazy Il, majgce na celu okreslenie skutecznosci klinicznej leczenia skojarzonego
docetakselem i mitoksantronem chorych na zaawansowanego HRCaP.

Na podstawie badan przedklinicznych wykazano, ze bifosfoniany znacznie hamuja proliferacje, inwazje oraz
zdolnos$¢ do tworzenia przerzutéw komorek CaP. Prospektywne badanie przeprowadzone z randomizacjg wykazato
ostatnio, ze stosowanie zoledronianu u chorych z ,bezobjawowymi” przerzutami do kosci przyczynia sie do znamiennego
wydtuzenia czasu do wystapienia pierwszego powiktania ze strony kosci (skeletal event), a nawet do poprawy przezycia [95].
Na podstawie badan na zwierzetach stwierdzono, ze bifosfoniany i taksany dziatajg synergistycznie, dlatego podjeto
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badanie fazy Il, majace na celu okreslenie skutecznosci leczenia skojarzonego zoledronianem i docetakselem chorych
na ,bezobjawowego” HRCaP.

Badania nad czynnikami wzrostowymi wykazaty, ze ekspresja Her-2/neu jest u chorych na HRCaP wigksza

niz u osob z grup kontrolnych. Okreslenie skutecznosci klinicznej leczenia chorych na HRCaP z zastosowaniem
przeciwciata anty-Her-2/neu jest celem préb klinicznych, ktére zostang przeprowadzone w przysztosci [96]; obecnie
odbywa sie badanie pilotowe dotyczace tego zagadnienia.
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SKROTY UZYTE W TEKSCIE

ACTH (Adrenocorticotropin)

ASTRO (American Society of Therapeutic
Radiology and Oncology)

bFFF (biochemical freedom from failure)
MAB (complete androgen blockade)
CaP (cancer of the prostate)

Cl (confidence interval)

CPA (cyproterone acetate)

3D-CRT (three-dimensional conformal
radiation therapy)

CSAP (cryosurgical ablation of the prostate)
CT (computed tomography)

MAB (Diethylstilboestrol)

DHT (Dihydrotestosterone)

DRE (digital rectal examination)

EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer)

FSH (follicle-stimulating hormone)

HDR (high-dose rate)

HIFU (high-intensity focused ultrasound)
HRCaP (hormone-refractory prostate cancer)
IAD (intermittent androgen deprivation)

IPSA (initial prostate-specific antigen)

I-125 (iodine-125)

Ir-92 (iridium-92)

LDR (low-dose rate)

LHRH (luteinizing hormone
releasing hormone)

LHRHa (luteinizing hormone releasing
hormone analogue)

LNCaP (human prostatic carcinoma cell line)
LTAD (long-term androgen deprivation)
MAB (maximal androgen blockade)
MRC (Medical Research Council)

MRI (magnetic resonance imaging)
NED (no evidence of disease)

NHT (neoadjuvant hormonal therapy)
PAP (prostatic acid phosphatase)
Pd-103 (palladium-103)

PEP (polyestradiol phosphate)

PIN (prostatic intraepithelial neoplasia)
PNI (perineural invasion)

PSA (prostate-specific antigen)

PSMA-mRNA (prostate specific membrane
antigen for messenger RNA)

RITA (radiofrequency interstitial tumour ablation)

RRP (radical retropubic prostatectomy)
RRPSA (relapsing or rising
prostate-specific antigen)

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)

RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase
chain reaction)

SEER ([database] Surveillance, Epidemiology,
and End Results database of the National
Cancer Institute [USA])

TNM (Tumour Node Metastasis)

TRUS (transrectal ultrasonography)
TURRP (transurethral resection of the prostate)

VACURG (Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group)

WW (watchful waiting, deferred treatment)

adenokortykotropina

Amerykanskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii
bez wznowy biochemicznej

catkowita blokada androgenowa

rak stercza

przedziat ufnosci

octan cyproteronu

tréjwymiarowa radioterapia konformalna
krioablacja stercza

tomografia komputerowa
dietylostilbestrol

dihydrotestosteron

badanie stercza palcem przez odbytnice

Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka
hormon folikulotropowy

[brachyterapia] z uzyciem duzych dawek
zogniskowane fale ultradzwiekowe o duzej energii
hormono-oporny rak stercza

przerywane leczenie hormonalne

poczatkowe stezenie PSA

izotop jodu "I

izotop irydu
[brachyterapia] z uzyciem matych dawek

2y

hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy

analog hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy

linia komorek ludzkiego raka stercza (utrzymywana w hodowli)

dtugoterminowe leczenie powodujgce ablacje androgenowg,
maksymalna blokada androgenowa

Rada ds. Badan Medycznych

nuklearny rezonans magnetyczny

bez cech choroby

neoadjuwantowe leczenie hormonalne

kwasna fosfataza sterczowa

izotop palladu '"®Pd

fosforan poliestradiolu

nowotworzenie srédnabtonkowe stercza

obecnos$¢ komorek raka w przestrzeniach okotonerwowych
swoisty antygen sterczowy

kwas rybonukleinowy matrycowy (informacyjny) dla PSA

ablacja guza (stercza) falami o czestotliwosci radiowe;,
emitowanymi srodtkankowo

zatonowa prostatektomia radykalna

wznowa biochemiczna lub narastanie stezenia PSA
Grupa Radioterapii Onkologicznej

odwrotna reakcja tancuchowa transkryptazy-polimerazy

Baza danych nt. Nadzoru, Epidemiologii i Wynikéw Koncowych

Narodowego Instytutu Raka w USA

klasyfikacja zaawansowania raka TNM
(T —guz, N — wezty chtonne, M — przerzuty odlegte

ultrasonografia przezodbytnicza
przezcewkowa elektroresekcja stercza

Urologiczna Grupa Wspétpracy Badawczej
Administracji Weterandw [wojskowych w USA]

baczna obserwacja lub leczenie odroczone
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