VEd

VIA MEDICA

Artykut przegladowy - Review article

Biuletyn Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2016,tom 1,nr 2, 158-163

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543-5248
www.biuletyn.nowotwory.edu.pl

Porownanie polskich i miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
stosowania hormonoterapii u chorych na raka gruczotu krokowego

Ewa Pawtowska, Jacek Jassem

Rak gruczotu krokowego jest w Polsce drugim co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym wsréd mezczyzn.
W niniejszej pracy przedstawiono zestawienie wytycznych polskich i miedzynarodowych towarzystw onkologicznych
oraz urologicznych odnosnie stosowania hormonoterapii u chorych na zlokalizowanego raka gruczotu krokowego.

Review of Polish and international guidelines on hormonal therapy in localized prostate cancer
Prostate cancer is the second most common male malignancy in Poland. We present guidelines of Polish and inter-
national oncology and urology societies on hormonal therapy for localized prostate cancer.
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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest w Polsce drugim co do
czestosci wystepowania nowotworem wsréd mezczyzn [1].
Obserwowany w ostatnich dekadach wzrost zachorowal-
nosci na raka gruczotu krokowego w skali $wiata zwigzany
jest miedzy innymi z wydtuzeniem s$redniej dtugosci zycia
spoteczenstw oraz rozpowszechnieniem wsréd mezczyzn
oznaczania swoistego antygenu stercza (PSA — prostate-
-specific antigen). Leczenie raka gruczotu krokowego wy-
maga S$cistej wspétpracy urologa, onkologa klinicznego
i radioterapeuty w celu wybrania postepowania uwzgled-
niajacego stopien zaawansowania nowotworu, stan ogélny
pacjenta i jego preferencje. Polskie i miedzynarodowe to-
warzystwa onkologiczne i urologiczne publikuja zalecenia
oparte na dowodach naukowych (EBM — evidence based
medicine), majace ujednolici¢ postepowanie diagnostycz-
no-terapeutyczne oraz poprawi¢ wyniki leczenia w tej gru-
pie chorych. Wskazniki 5-letnich przezy¢ chorych na raka

gruczotu krokowego w Polsce wynosza zaledwie 66,6%
i 53 nizsze o ponad 15 punktéw procentowych od sredniej
europejskiej (83,4%) [2]. Wsrod krajow europejskich gorsze
wyniki odnotowano tylko w Butgarii, na Stowacji i na totwie.

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem pierwotnie
hormonozaleznym. W niniejszym opracowaniu przedsta-
wiono wytyczne najwiekszych towarzystw urologicznych
ionkologicznych dotyczace stosowania hormonoterapii (HT)
u chorych na zlokalizowanego raka gruczotu krokowego.
Jedyne dostepne polskie zalecenia postepowania w tej gru-
pie pacjentéw zostaty opublikowane w 2013 r. przez Polskie
Towarzystwo OnkologiiKlinicznej (PTOK) [3]. Przedstawione
tam wytyczne powstaty gtéwnie w oparciu o zalecenia Euro-
pejskiego Towarzystwa Urologicznego (EUA), ktére zaktuali-
zowano w 2015 r. [4]. Polskie Towarzystwo Urologiczne nie
publikuje wiasnych opracowan, korzystajac ze standardéw
europejskich. W niniejszej pracy przedstawiono takze wy-
tyczne Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA)
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Tabela I. Grupy rokownicze chorych na zlokalizowanego raka gruczotu krokowego

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko

PSA < 10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml kazde PSA
GS<7 lubGS=7 lub GS>7 kazde GS
cT1-2a lub cT2b lub cT2c cT3-4 lub cN+

Zlokalizowany

Zaawansowany miejscowo/regionalnie

GS (Gleason score) — wskaznik Gleasona; PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen sterczowy

22007 roku (z aktualizacjg 22011 r.) [5], zesztoroczne zalece-
nia Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO)
[6], wersje 1.2016 amerykanskiej grupy National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [7] oraz pochodzace 22014
roku wytyczne Brytyjskiego Instytutu Zdrowia (National
Institute for Health and Clinial Excellence, NICE) [8].
Uzyty w tekscie podziat na grupy niskiego, posredniego
i wysokiego ryzyka odnosi sie do powszechnie przyjetej
klasyfikacji prognostycznej, uwzgledniajacej miejscowy
stopnient zaawansowania guza (ceche T wg klasyfikacji
TNM), stopien ztosliwosci wg wskaznika Gleasona (GS —
Gleason score) oraz maksymalng wartos¢ PSA (tab. ).

Ogodlne zasady hormonoterapii

Leczenie hormonalne w raku gruczotu krokowego ma
na celu zahamowanie stymulujacego wptywu krazacych
meskich hormondw ptciowych na komoérki nowotworowe.
Osigga sie to za pomoca zmniejszenia wydzielania andro-
genodw poprzez chirurgiczna lub farmakologiczna kastracje
lub kompetycyjne blokowanie faczenia sie androgenéw
z ich receptorami pod wptywem terapii antyandrogen-
nej. Wyznacznikiem skutecznosci HT jest osiagniecie
kastracyjnego stezenia testosteronu we krwi, wynoszacego
< 50 ng/dl (1,7 nmol/l). EUA jako jedyne ze stowarzyszen
odnosi sie do ogdlnych zasad leczenia hormonalnego, su-
gerujac przesuniecie granicy odciecia na 20 ng/dl (1 nmol/I),
co uzasadnia m.in. zwiekszeniem czutosci stosowanych
obecnie metod laboratoryjnych [4].

Gtéwne dziatania niepozadane HT dotyczg uktadu ser-
cowo-naczyniowego (wzrost ryzyka zawatu serca), funkgji
seksualnych (obnizenie libido, zaburzenia erekgji), zwiekszo-
nego ryzyka ztaman patologicznych, zmeczenia, uderzen
goraca, obnizenia nastroju oraz zaburzen metabolicznych
(m.in. wzrost insulinoopornosci).

Grupy lekéw stosowane w hormonoterapii
raka gruczotu krokowego
Analogi gonadoliberyny (LHRH — luteinizing
hormone releasing hormone), m.in. goserelina,
leuprorelina, triptorelina

Leki tej grupy stanowia najczesciej stosowana forme HT.
Stosowane sa w formie iniekcji podskérnych lub domiesénio-
wych 1-, 2-, 3-lub 6- miesiecznych. Podanie pierwszej dawki

powoduje stymulacje receptoréw przysadki mézgowej, pro-
wadzaca do pojawiajgcego sie po 2-3 dniach oraz utrzymuja-
cego sie okoto tygodnia przejsciowego wzrostu stezenia kra-
zacego testosteronu. Poziom kastracyjny testosteronu uzy-
skuje sie u okoto 90% chorych po uptywie zazwyczaj 2-4 ty-
godni [9]. Poczatkowy wzrost stezenia testosteronu moze
powodowac nasilenie dolegliwosci, szczegélnie u chorych
zduzg objetoscia gruczotu krokowego (zatrzymanie moczuy,
ostre zanerkowe uszkodzenie nerek), masywnymi przerzu-
tami do kosci (bdle kostne, ucisk na rdzen kregowy) lub
wystapienie nagtych zdarzen sercowo-naczyniowych (w tym
nagte zgony sercowe w zwigzku ze stanem nadkrzepliwosci).

Antagonisci LHRH (degareliks)

Leki te blokujg bezposrednio receptory LHRH w przysad-
ce mézgowej i prowadza do natychmiastowego obnizenia
stezenia krazacego testosteronu. Gtéwnym ograniczeniem
w ich stosowaniu jest brak dtugo dziatajacych form. Zalecane
s szczegOlnie w leczeniu indukcyjnym u chorych z podwyz-
szonym ryzykiem wystapienia powiktan po zastosowaniu
analogéw LHRH.

Antyandrogeny

Leki te stosowane sg w formie doustnej i dzielone
wzaleznosci od budowy chemicznejna pochodne steroidowe
(octan cyproteronu) i niesteroidowe (bikalutamid, flutamid,
nilutamid). Postaci niesteroidowe nie wptywajg na stezenie
krazacego testosteronu. Pochodne steroidowe przenikaja
bariere krew-mézg i hamuja wydzielanie testosteronu takze
poprzez dziatanie osrodkowe. Dziatania niepozadane tej
grupy lekéw, oprécz oddziatywania na uktad sercowo-na-
czyniowy, obejmujg réwniez hepatotoksycznos¢. Grupa ta
znajduje zastosowanie najczesciej w skojarzeniu z analoga-
mi LHRH podczas rozpoczynania HT, co pozwala zmniejszy¢
nasilenie dziatar niepozadanych zwigzanych z przejsciowym
wyrzutem testosteronu. Potagczenie antyandrogenu zanalo-
giem LHRH nosi nazwe catkowitej blokady androgenowe;j
(CAB — complete androgen blockade).

Publikowane zalecenia zawierajg niewiele informacji
odnosnie preferowanego wyboru lekéw w HT raka gru-
czotu krokowego. PTOK, NCCN oraz NICE zgodnie uwazaja,
ze w Swietle dostepnych badan zastosowanie catkowitej
blokady androgenowej nie powinno by¢ postepowaniem
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Tabela Il. Wskazania do hormonoterapii u chorych na zlokalizowanego raka gruczotu krokowego niewyrazajacych zgody lub niekwalifikujacych sie

z pozaonkologicznych przyczyn do radykalnego leczenia

Towarzystwo Wskazania

EUA — Chorzy z objawami klinicznymi
— Chorzy bez objawéw klinicznych i:
« CT3-4i
+ PSADT < 12 miesiecy i
+ PSA>50ng/mli

« niskie zréznicowanie nowotworu

AUA Chorzy z objawami klinicznymi i wysokim stopniem zaawansowania miejscowego lub niskim zréznicowaniem nowotworu

ESMO Chorzy z objawami klinicznymi

PTOK Chorzy z objawami klinicznymi i:
—PSA DT < 12 miesiecy lub
—PSA > 25-50 ng/ml

NCCN —cT3b-4lub

— pierwszy stopien zréznicowania nowotworu to GS 5 lub

— co najmniej 4 wycinki biopsyjne z suma GS > 8

GS (Gleason score) — wskaznik Gleasona; PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen sterczowy; PSA DT (PSA doubing time) — czas podwojenia stezenia PSA

standardowym [3, 7, 8]. Ponadto PTOK oraz NICE nie zale-
caja stosowania antyandrogenoéw jako monoterapii [3, 7]
(wg zalecenn PTOK dotyczy to stopni T1a-2c). W trakcie
leczenia skojarzonego z udziatem radioterapii (RT) i HT
u chorych z wysokim ryzykiem wznowy choroby PTOK za-
leca analogi LHRH [3].

Hormonoterapia jako wylaczna forma leczenia

Wszystkie towarzystwa urologiczne i onkologiczne
zgodnie zaznaczajy, ze stosowanie wytacznej HT u chorych
na raka gruczotu krokowego bez przerzutéw odlegtych,
réwniez u chorych w podesztym wieku czy z licznymi ob-
ciazeniami internistycznymi, nie powinno by¢ standardem
postepowania [3-8].

Oddzielng podgrupe stanowia chorzy niewyrazajacy
zgody na leczenie radykalne lub niekwalifikujacy sie do
niego ze wzgledu na wspétistniejace choroby. Towarzystwa
Urologiczne oraz ESMO zalecaja stosowanie w tej grupie
pacjentéw HT w przypadku progresjii obecnosci objawow,
np. utrudnionego odptywu moczu z pecherza moczowego
[4, 5, 6] (tab. Il). Ponadto EUA proponuje odroczong HT
uchorych bezobjawéw klinicznych zzaawansowaniemT3-4,
czasem podwojenia wartosci PSA (PSA DT — PSA doubling
time) ponizej 12 miesiecy, jego wartoscia powyzej 50 ng/ml
oraz niskim zréznicowaniem nowotworu [4]. PTOK dopusz-
cza zastosowanie HT (z zaznaczeniem, ze nie powinny to
by¢ antyandrogeny) u chorych z objawami nowotworu
izPSA DT < 12 miesiecy lub PSA > 25-50 ng/ml [3]. NCCN
definiuje grupe chorych bardzo wysokiego ryzyka nie-
kwalifikujacych sie do leczenia radykalnego, ktérzy moga
uzyskac korzys$¢ z zastosowania wytacznej HT: T3b—4, war-
tos¢ pierwotna wskaznika Gleasona w preparacie 5 lub
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co najmniej 4 wycinki biopsyjne z suma wskaznika Gle-
asona 8 i wiecej [7].

W przypadku rozpoczynania wytagcznej HT w grupie
chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego
nalezy pamietac¢ o niepozadanych dziataniach stosowa-
nych lekéw, ktére moga przewaza¢ nad spodziewanymi
korzysciami (AUA) [5].

Chorzy, u ktérych wyjsciowo stwierdzono przerzuty do
miednicznych weztéw chtonnych, powinni otrzymac¢ HT
w skojarzeniu z RT (PTOK, EUA, NCCN) lub jako wylaczna
metode leczenia (NCCN) [3, 4, 71.

Skojarzenie hormonoterapii
i radykalnej prostatektomii
Hormonoterapia przedoperacyjna
EAU, NCCN, PTOK, AUA nie zalecajg stosowania HT przed
radykalna prostatektomia [3-5, 7].

Hormonoterapia pooperacyjna (tab. Ill)

Wg PTOK, EUA, NCCN, NICE chorzy po radykalnej prosta-
tektomii bez przerzutéw do weztéw chtonnych nie powinni
otrzymywac uzupetniajacej HT niezaleznie od stopnia za-
awansowania miejscowego (cechy T), dodatnich margine-
séw odciecia czy innych niekorzystnych cech rokowniczych
[3,4,7,8]

W przypadku potwierdzenia przerzutéw do weziéw
chtonnych w badaniu histologicznym materiatu po wy-
konaniu radykalnej prostatektomii EUA i NCCN wskazuja
jako standard rozpoczecie HT [4,7]. Wedtug EUA leczenie
mozna odroczy¢ do czasu wzrostu stezenia PSA u chorych
po rozszerzonej miednicznej limfadenektomii (eLND —
extended lymph node dissection), z mikroskopowymi przerzuta-



Tabela lll. Wskazania do uzupetniajacej hormonoterapii po radykalnej prostatektomii u chorych na raka gruczotu krokowego bez przerzutéw odlegtych

Kategoria EUA PTOK NICE NCCN
pNO Bez HT Bez HT Bez HT Bez HT
pN+ HT >2wezly —HT HT

Wyjatek: odroczenie HT do progresji biochemicznej

u chorych po eLND z < 2 zajetymi weztami
chtonnymi i PSA < 0,1 ng/ml

eLND (extended lymph node dissection) — rozszerzona limfadenektomia miedniczna; HT — hormonoterapia

mi (bez przekraczania torebki) do nie wiecej niz dwdch weztéw
chtonnych oraz pooperacyjnym stezeniem PSA < 0,1 ng/ml,
jesli sa oni poddani Scistej obserwacji [4]. Polskie wytyczne
onkologiczne zalecaja rozpoczecie HT jedynie w przypadku
zajecia przerzutami co najmniej dwdch weztéw chtonnych [3].

Skojarzenie hormonoterapii
i radykalnej radioterapii (tab. IV)

Wedtug wszystkich omawianych wytycznych pacjenci
zgrupy niskiego ryzyka powinniotrzymywac RT beztaczenia
z HT [3-8]. Jednomysine jest rdwniez zalecenie dotyczace
chorych z grupy posredniego ryzyka, u ktérych nalezy
rozwazy¢ skojarzenie napromieniania z HT trwajaca 4-6
miesiecy [3-8]. W kwalifikacji do skojarzonego leczenia na-
lezy zwréci¢ uwage na wspdtistniejagce choroby mogace
zmniejsza¢ spodziewang korzys¢ z leczenia systemowego.
Wszystkie towarzystwa oprécz NICE zalecaja rozpoczecie HT
przed rozpoczeciem RT (EUA dopuszcza rowniez rozpocze-
cie jednoczasowe obu metod [4]) oraz kontynuowanie jej w
trakcie i po RT przez 4-6 miesiecy [3-7]. NICE zaleca stosowa-
nie HT przed, w trakcie lub po RT [8]. U chorych z istotnymi
wspdtistniejgcymi obciazeniami internistycznymilub niewy-
razajacych zgody na HT ze wzgledu na mozliwe powiktania,

np.zaburzeniafunkcjiseksualnych, EUA oraz AUA dopuszcza-
jazastosowanie wytacznej RT z podwyzszeniem dawki [4, 5].
U chorych z grupy wysokiego ryzyka (réwniez bardzo
wysokiego lub zaawansowania miejscowo-regionalnego,
w zaleznosci od terminologii uzytej w wytycznych), wszyst-
kie grupy oprocz NICE zalecaja kojarzenie RT z dtugoter-
minowa (2-3 lata) HT [3-7]. NICE zaleca przedyskutowanie
z chorym wydtuzenia czasu trwania HT powyzej 6 miesie-
cy [8]. EUA zastrzega, ze podczas podejmowania decyzji
o przedtuzeniu HT z 6 miesiecy do 2-3 lat nalezy wzig¢ pod
uwage stan sprawnosci chorego, obecnos¢ choréb towa-
rzyszacych oraz niekorzystnych czynnikéw rokowniczych:
stopnia zaawansowania miejscowego > T2¢, GS = 8, PSA
> 20 ng/ml [4]. U chorych w podesztym wieku, z licznymi
obciagzeniami internistycznymi, nalezy wzig¢ pod uwage
spodziewany czas przezycia oraz ryzyko powiktan, ponie-
waz ta grupa moze nie odnie$¢ korzysci ze skojarzenia RT
z HT (EUA) [4].

Szczegélne sytuacje dotyczg chorych leczonych wigzka
protonowa, u ktérych z powodu braku odrebnych badan
z randomizacja zalecane jest postepowanie jak w trakcie
klasycznej RT oraz zastosowanie ratunkowej brachyterapii
w przypadku wznowy, bez kojarzenia z HT (EUA) [4].

Tabela IV. Zalecenia dotyczace kojarzenia hormonoterapii z radioterapia u chorych na zlokalizowanego raka gruczotu krokowego

Towarzystwo Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko/nowotwér zaawansowany
miejscowo/regionalnie
EUA Wylaczna RT RT + HT 4-6 miesiecy w przypadku braku RT +HT
przeciwwskazan 2-3 lata
(jezeli brak przeciwwskazan)
PTOK Wytaczna RT RT + HT 4-6 miesiecy u chorych RT +HT
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi 2-3lata
ESMO Wylaczna RT RT+HT 4-6 miesiecy RT+HT
2-3lata
NICE Wylaczna RT RT +HT 6 miesiecy RT+HT
min. 6 miesiecy, nalezy rozwazy¢
przediuzenie do 3 lat

AUA Wyfaczna RT RT +HT 6 miesiecy RT+HT
2-3lata
NCCN Wylaczna RT RT+HT 4-6 miesiecy RT+HT
2-3lata

(jezeli brak przeciwwskazan)

RT — radioterapia; HT — hormonoterapia
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Tabela V. Wskazania do rozwazenia hormonoterapii u chorych ze wznowa biochemiczng po leczeniu radykalnym

Towarzystwo Wskazania
EUA — PSA DT < 12 miesiecy — do rozwazenia
— bez mozliwosci leczenia ratunkowego po radykalnej RT, w zaleznosci od czynnikéw ryzyka
NCCN — krotki czas podwojenia PSA (PSA DT) oraz dtugi spodziewany czas przezycia
— duze ryzyko odlegtych przerzutow
NICE — chorzy z objawami progresji miejscowej
— PSA DT < 3 miesiecy
ESMO — chorzy z objawami progresji miejscowej
—PSA DT < 3 miesiecy

PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen sterczowy; PSA DT (PSA doubling time) — czas podwojenia stezenia PSA; RT — radioterapia

Hormonoterapia u chorych ze wznowa
biochemiczna po radykalnym leczeniu
miejscowym (tab. V)
Definicja wznowy biochemicznej
po prostatektomii

Wartos¢ PSA w dwoéch pomiarach po prostatektomii
wynoszaca > 0,2 ng/ml, z tendencjg wzrostowa [10].

Definicja wznowy biochemicznej
po radykalnej radioterapii

Wzrost stezenia PSA = 2 ng/ml w stosunku do najnizsze-
go stezenia osiagnietego po radykalnej RT [11].

Zastosowanie HT po radykalnym leczeniu miejscowym,
ze wzgledu na brak silnych dowodéw naukowych, jest wciagz
tematem dyskusji i wymaga indywidualnego podejscia [4, 7].
Wedtug wszystkich wytycznych wznowa biochemiczna
po radykalnej prostatektomii nie jest wskazaniem do bez-
zwlocznego zastosowania HT (EUA, ESMO, NCCN, NICE) [4,
6,7, 8].U chorych z krétkim PSA DT i dlugim spodziewanym
czasem przezycia wytyczne NCCN sugeruja rozwazenie
wczesniejszego rozpoczecia HT w schemacie przerywa-
nym [7]. EUA zaleca nierozpoczynanie HT u chorych bez
objawoéw klinicznych. Zaznacza réwniez, ze dtugi czas
podwojenia wartosci PSA (>12 miesiecy) przemawia takze
przeciwko rozpoczynaniu HT [4]. Wedtug NCCN wskazaniem
do rozpoczecia HT moze by¢ duze prawdopodobienstwo
obecnosci przerzutéw odlegtych, niezaleznie od tego, czy
stosowana jest ratunkowa RT [7]. NICE i ESMO wyrézniaja
3 wskazania do rozpoczecia HT po radykalnej prostatekto-
mii: obecno$¢ objawéw nowotworu, obecnos¢ potwierdzo-
nych przerzutéw odlegtych oraz krétszy niz 3 miesigce czas
podwojenia stezenia PSA [6, 8].

Wskazania do HT u chorych ze wznowa biochemiczng po
radykalnej RT obejmuja takze brak mozliwosci zastosowania
leczenia ratunkowego (EUA) [4]. EUA oraz ESMO sugeruja za-
stosowanie w tej grupie pacjentéw schematu przerywanego
[4, 6], a NCCN — obserwacje lub bezzwtoczne rozpoczecie
HT w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw ryzyka [7].
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Podsumowanie

Przedstawione wytyczne opracowane zgodnie z zasa-
dami postepowania medycznego opartego na EBM wska-
zuja na wzgledna jednorodnos¢ w zakresie najwazniejszych
wskazan do stosowania HT u chorych na zlokalizowanego
raka gruczotu krokowego. Ich powszechne stosowanie
w codziennej praktyce klinicznej, zaréwno onkologicznej jak
iurologicznej, powinno poprawic wynikileczenia nowotworu
w Polsce i zrbwnac je ze Srednig europejska.
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