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W ostatnich latach obserwujemy ewolucje pogladéw na
temat leczenia chorych na raka stercza wysokiego ryzyka
i na raka stercza miejscowo zaawansowanego. Omawiamy
te grupy wspdlnie, gdyz ich precyzyjne rozgraniczenie jest
zazwyczaj niemozliwe. Z danych SEER w USA wiemy, ze
pomiedzy rokiem 1995 a 2001 agresywna terapia chorych
na raka cT3 wzrosta 0 11% i w 2001 roku poddawano jej juz
70% chorych. Radioterapia, z 20% wzrostem, stosowana
byta 6,5 razy czesciej niz chirurgia, prostatektomie radykalng
u chorych w tym stadium zaawansowania stosowano jedy-
nie u 12% chorych, co oznaczato spadek prawie o potowe.
Nieco czesciej, bo u prawie 30% byta wykonywana u chorych
ponizej 55 roku zycia [1]. Jeszcze w 2008 roku w Guidelines of
European Association of Urology napisano, ze prostatektomia
radykalna moze by¢ leczeniem opcjonalnym u chorych zgu-
zem T3a, Gleason > 8 tylko wéwczas, jezeli PSA jest nizsze
od20ng/ml.Radioterapiauznanabytapowszechniezametode
pierwszego wyboru leczenia chorych na raka stercza miej-
scowo zaawansowanedo i raka stercza wysokiego ryzyka.
Poglad ten ugruntowato ogtoszenie wynikéw badar EORTC
22683 [2], RTOG 8610 [3]i RTOG [4], ktore pokazaty dalsza
poprawe wynikéw przezycia catkowitego (OS — Overall Su-
rvival) i przezycia specyficznego dla raka (CSS — Cancer Spe-
cific Survival) u tych chorych, u ktérych radioterapie potaczy
sie zdtugotrwatg hormonoterapia. Warto zauwazy¢, iz Bolla
juz wtedy wyraznie podkreslat, ze badania te wykaza-
ty wyzszos¢ radioterapii z hormonoterapia nad sama
radioterapig, ale nie nad prostatektomia radykalna [2].

Jeszcze nie tak dawno stawiano pytanie, czy chorych
na raka stercza o wysokim ryzyku progresji i/lub miejscowo
zaawansowanego nalezy leczy¢ radykalnie, czy ze wzgledu
na duze prawdopodobienstwo przerzutéw logiczniejsze jest
leczenie hormonalne (ADT — Androgen Deprivation Thera-
py). Nie podlega obecnie watpliwosci, ze leczenie radykalne
przynosi znacznie wieksza korzys¢ zarébwno w zakresie OS, jak
i CSS. Udowodniono to zaréwno dla radioterapii [5, 6], jak i dla
prostatektomii radykalnej. W przypadku tej ostatniej korzys¢ ta
dotyczy réwniez chorych z przerzutami do weztéw chtonnych
bez przerzutéw odlegtych [7, 8]. Nawet w przypadku guzéw
cT4 przezycia po prostatektomii radykalnej czy radioterapii sa
znacznie lepsze od przezy¢ chorych nieleczonych czy podda-
nych ADT [9]. Od dawna juz nie obowigzuje gérna granica PSA
— 20 ng/ml, powyzej ktérej nie zalecano leczenia chirurgicz-
nego[10],a CSSdlachorychzPSA 20-50 ng/ml, 50-100 ng/ml
i powyzej 100 ng/ml, jezeli nie taczy sie z niekorzystna patolo-
gia, moze osiggna¢ odpowiednio 91%, 85%, 80% [11].

Miedzy rokiem 1991 a 2005 $miertelnos¢ na raka stercza
obnizyta sie w Stanach Zjednoczonych 0 40% [12]. Od nie tak
dawna wiemy, ze aktywne leczenie chorych na nowotwory
o niskim ryzyku progresji (Gleason 6 i najprawdopodobniej
w wiekszosci Gleason 7) nie wptywa, albo wptywa w mini-
malnym stopniu na OS i CSS [13, 14]. Postep ten dokonat
sie gtéwnie dzieki wczesniejszemu wykrywaniu oraz coraz
czestszemu i coraz bardziej skutecznemu leczeniu chorych
na nowotwory wysokiego ryzyka i miejscowo zaawanso-
wane [12].
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Tak wiec wiemy juz dzisiaj na pewno, ze nowotwory
stercza wysokiego ryzyka progresji i miejscowo zaawan-
sowane nalezy leczy¢ agresywnie. Pozostaje pytanie,
czy zaczynac od radioterapii czy od prostatektomii ra-
dykalnej.

Ryzyko progresji w tej grupie nowotwordw zalezne jest
w duzej mierze od definicji opartej na réznym doborze
czynnikéw ryzyka; PSA, stadium zaawansowania, stopien
ztosliwosci histologicznej [15]. Inaczej dobrane rzutuja na
wyniki odlegle, o czym nalezy pamieta¢, poréwnujac re-
zultaty radioterapii i chirurgii. Poniewaz sg to nowotwory
o duzym ryzyku wystgpienia przerzutéw odlegtych i Smierci
z powodu nowotworu, guz pierwotny musi by¢ leczony jak
najbardziej skutecznie, bowiem najprawdopodobniej czyn-
niki wzrostu wytwarzane przez guz pierwotny przygotowujg
miejsce przysztych przerzutéw i nastepowej progresji [16].
Dodatnie marginesy po prostatektomii radykalnej guzéw
T3 stwierdza sie od 27-56%, przetrwate komorki w biopsji
po radioterapii do 81 Gy, z uzyciem technik 3D-CRT i IMRT
az u 38% chorych poddanych biopsji [17]. Nie potrafimy
precyzyjnie ustali¢, jak bardzo wyniki te przektadaja sie na
rokowanie. Dlatego ani ten fakt, ani twierdzenie, Ze s3 to
guzy o najgorszym rokowaniu, czy tez to, ze radioterapeu-
ci dysponuja coraz lepszymi technikami napromieniania,
obnizajacymi odsetek wznéw biochemicznych, nie moze
by¢ argumentem za zadnym ze sposobéw leczenia. Wiemy
bowiem z dotychczasowego doswiadczenia, ze wyniki do-
tyczace przezycia bez wznowy biochemicznej czy klinicznej
nie przektadaja sie na wyniki OS i CSS.

Jedynym rozsadnym sposobem poréwnania obu
technik sq prospektywne randomizowane badania kli-
niczne. Poniewaz takie nie istnieja i niepredko powsta-
na, musimy opiera¢ sie na wynikach odlegtych doty-
czacych OS i CSS, najlepiej zrenomowanych osrodkéow
onkologicznych, ktére stosuja oba te sposoby leczenia,
ajeszcze lepiej — na metaanalizach wieloosrodkowych
badz opartych na bazach danych z duzych rejestrow
krajowych i miedzynarodowych.

Pierwsze sygnaty, ze chirurgia moze powodowac korzyst-
niejsze, a na pewno nie gorsze efekty niz radioterapia, odle-
gte OS i CSS, pochodzity z poréwnania opublikowanych po
2004 roku informacji na temat prostatektomii radykalnych
z pojedynczych osrodkéw urologicznych [18-20] zwynikami
po radioterapii z badan klinicznych RTOG-8610 i EORTC
22863 [21, 22]. 5-letnie DSS po prostatektomii radykalnej
chorych zguzemT3a wynosito w tych trzech osrodkach 95%,
98,7 1 100% [20], a po radioterapii — 94% [2]. 10-letnie DSS
wynosito odpowiednio 90-91,6% po prostatektomii rady-
kalneji77% po radioterapii [22]. Czesto wysuwa sie zarzut, iz
chorzy kierowani do radioterapii maja nowotwor w gorszym
stadium zaawansowania. W badaniu RTOG 8610 chorych
podzielono na 3 podgrupy pod wzgledem ryzyka progresji.
0SS chorych z podgrupy o najnizszych czynnikach ryzyka
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po 5 i 8 latach wyniosto odpowiednio 93% i 88%, co nadal
jest wynikiem gorszym niz OSS po 5 i 10 latach dla wszyst-
kich chorych leczonych chirurgicznie (bez wykluczenia tych
z najgorszymi czynnikami ryzyka), odpowiednio 95-90%
i98,7-91,6% [20, 21].

Mozna oczywiscie przedstawic¢ zarzuty, iz w tym
czasie operowano gtéwnie chorych zguzemT3a, a tech-
niki napromieniania byty niedoskonate. Jednak to te
wyniki pozwolity po raz pierwszy na postawienie tezy,
iz u tych chorych leczenie chirurgiczne moze by¢ réwnie
skuteczne jak radioterapia, a by¢ moze lepsze.

Jak wyglada to poréwnanie obecnie, gdy dzieki popra-
wie techniki operacyjnej obserwujemy znaczne obnizenie
dodatnich margineséw po prostatektomii radykalnej, gdy
wprowadzono rozszerzong limfadenektomie, radioterapie
zas faczy sie obowigzkowo zhormonoterapig, a nowe tech-
niki pozwalajg na precyzyjniejsze namiary i zwiekszenie
dawki? Przypatrzmy sie metaanalizom, jak i retrospektyw-
nym badaniom z przodujacych osrodkéw urologicznych
ionkologicznych dotyczacym chorych z wysokim ryzykiem
progresji, opublikowanym w ostatnich latach.

Cooperberg zUniversytetu w Kalifornii wraz ze badaczami
z Memorial Sloan-Catering Cancer Center w Nowym Jorku
analizowali 7538 chorych na raka ograniczonego do narzadu,
z rejestru CAPSURE. Ryzyko CSS oceniane byto wedtug no-
mogramoéw Kattana i sytemu oceny ryzyka CAPRA. Poddanie
chorych prostatektomii radykalnej obnizato znaczaco
Smiertelnos¢ z powodu raka (Cancer specific mortality
— CSM) w stosunku do chorych napromienianych czy
leczonych pierwotnie hormonalnie, a co bardzo wazne
— najwieksze réznice obserwowane byty wsréd chorych
naraka o wysokim ryzyku progresji. Zréwnanie ryzyka CSM
w grupie chorych napromienianych i operowanych naste-
powato dopiero wéwczas, kiedy chorym z grupy prostatek-
tomii radykalnej zwiekszano sztucznie o 35 punktéw wynik
wskazujgcy na stopien ryzyka wg nomogramu Kattana [23].

W duzej pracy zbiorczej firmowanej przez kilka osrod-
kéw z Kanady, Francji, Wioch i USA, opartej na 416 567 cho-
rych na raka stercza ograniczonego do narzadu z rejestru
SEER stwierdzono, ze 10-letnia CSM w grupie wysokiego
ryzyka byta mniejsza po prostatektomii radykalnej niz po
radioterapii u chorych < 69 roku zycia, réwna radioterapii
u chorych miedzy 69 a 70 rokiem zycia, a gorsza jedynie
u chorych > 80 roku zycia [24].

W retrospektywnej pracy A. Tewariego z dwéch uni-
wersyteckich osrodkéw w Nowym Jorku, przeprowadzo-
nej na 3159 chorych, poddano analizie 453 z nich z Gle-
ason = 8. Stwierdzono w 15-letnich obserwacjach, ze me-
diana OS wynosita 6,7 lat dla chorych po radioterapiii 9,7 lat
po prostatektomii radykalnej, ryzyko CSM byto 0 49% nizsze
po prostatektomii radykalnej niz po napromienianiu [25].

W metaanalizie PC Albertsena opartej na 1618 chorych
z Connecticut Tumor Registry autorzy stwierdzili, iz spodzie-



wane 10-letnie CSS dla chorych operowanych, napromie-
nianych i obserwowanych wynosi odpowiednio 97%, 88%
i 81%, ale juz w grupie chorych wysokiego ryzyka réznice
miedzy chirurgia i radioterapia sa znacznie wieksze: 90%
dla chirurgii i 80% dla radioterapii. Co réwniez niezwykle
istotne, 10 letnie OS sg zdecydowanie lepsze po prostatek-
tomii radykalnej, nie r6znig sie natomiast znaczaco miedzy
radioterapia a obserwacja [26].

Bardzo wazna takze praca pochodzi z Memorial Sloan-
-Kattering Cancer Center i sygnowana jest na pierwszym
miejscu przez radioterapeute MJ Zelefsky'ego [27]. Teza tej
pracy jest przekonanie, iz skuteczne zniszczenie guza pier-
wotnego (local control) jest najwazniejsze dla ograniczenia
przerzutéw odlegtych i CSM. Poréwnywano wyniki odlegle
1318 chorych operowanych i 1062 napromienianych z po-
wodu raka stercza w stadium T1c-T3b i w kazdym stopniu
zréznicowania. 8-letnie prawdopodobienstwo CSS dla catej
grupy wyniosto 98,6% dla chorych operowanych i 95,3%dla
chorych napromienianych, ale w grupie chorych wysokiego
ryzyka réznice te byty zdecydowanie wyzsze. Wniosek auto-
réw jest jasny: U chorych z grupy wysokiego ryzyka prosta-
tektomia radykalnataczy sie zmniejszym ryzykiem powsta-
nia przerzutéw odlegtych i CSM niz u chorych napromienia-
nych. Pracy tej stawia sie zarzut, iz chorzy napromieniani byli
starsii w wyzszym stadium zaawansowania. Jednak autorzy,
uprzedzajac ten zarzut, dla poréwnania, grupowali chorych
scisle wg nomograméw Kattana i NCCN klasyfikacji grup
ryzyka, a ponadto dla wyréwnania réznic wiekowych wg
modelu regresji ryzyka (risk-regression model).

Na marginesie trzeba dodac, iz jest to czesto podnoszo-
ny problem. O ile mozna sie zgodzi¢, e jest on cze$ciowo
stuszny dla chorych w stadium T3b, to trzeba podkresli¢, iz
— o czym niechetnie wspominaja radioterapeuci — zarzut
ten dziata i w druga strone. Chorzy zguzem w stadium cT3a
w 40% okazuja sie mie¢ stadium pT2 [28]. Po prostatektomii
radykalnej sa oni wykluczani z analizy obejmujacej chorych
na raka miejscowo zaawansowanedo, i zaliczani do grupy
chorych naraka ograniczonego do narzadu (organ confined),
apo napromienianiu s nadal traktowani jako chorzy na raka
miejscowo zaawansowanego.

Wszystkie te argumenty wptynety na to, ze w Guideli-
nes of European Association of Urology juz od 2010 roku
prostatektomia radykalna jest leczeniem opcjonalnym
doradioterapii dla chorych naraka stercza cT3a, Gleason
8-10i PSA > 20 ng/ml, a w ramach leczenia multidyscy-
plinarnego — nawet dla wybranych chorych z T3b-T4,
NO lub N1.

Co zyskujemy, jezeli zaczynamy leczenie tych chorych
od prostatektomii radykalnej:

1. Korzys$¢ w zakresie OS i CSS. Wszystkie metaanalizy
oparte na bazach danych z duzych rejestréw krajo-
wych i miedzynarodowych, jaki o dane retrospektywne

z przodujacych osrodkéw w USA, gdzie dotychczas fa-

woryzowano radioterapie, pokazujg lepsze wyniki po le-

czeniu chirurgicznym niz po radioterapii (po doktadnym
uwzglednieniu podgrup ryzyka wg D’Amico i CAPRA).

Najwieksze réznice na korzysc¢ prostatektomii radykalnej

odnotowano u chorych z grupy wysokiego ryzyka.

2. Prostatektomia radykalna pozwala na doktadne okresle-
nie patologicznego stadium zaawansowania i stopnia
zréznicowania.

3. Rozszerzona limfadenektomia poprawia wyniki w za-
kresie CSS, zwtaszcza, jezeli stwierdza sie przerzuty do
mniej niz 3 weztéw.

4. Woczesne wykrycie wznowy miejscowej, 0 czym $wiadczy
minimalny nawet wzrost stezenia PSA po prostatektomii
radykalnej, pozwala to na precyzyjne ustalenie wska-
zan do adiuwantowej (adjuvant) lub ratujacej (salvage)
radioterapii. Brak precyzji w interpretacji stezenia PSA
po radioterapii, utrudniony dodatkowo przez hormono-
terapie, powoduje, ze leczenie ratujace jest najczesciej
spoznione, gdyz przekroczony zostat moment, do kto-
rego mogtoby ono by¢ skuteczne.

5. 20-40% chorych z cT2 (downstaging) i znaczny odsetek
chorych z pT3 unika jakiegokolwiek dalszego leczenia.

6. Prostatektomia radykalna po radioterapii jest trudniejsza
i obcigzona wiekszym odsetkiem powiktan niz radiote-
rapia po prostatektomii radykalne;j.

7. 50-75% chorych unika ADT, u pozostatych mozna ja
opo6znic. Moze by¢ dos¢ precyzyjnie sterowana wyjscio-
wym PSA i PSA DT.

8. U chorych z obcigzeniami sercowo-naczyniowymi ko-
rzy$¢ z potaczenia RTi ADT jest niwelowana przez smier-
telno$¢ naczyniowo-sercowa.

Na zakonczenie ostatnie przestanie. Podczas Kongresu
ASCO w 2012 roku przedstawiono metaanalize z media-
ng obserwacji 71 miesiecy, opracowana gtéwnie przez
radioterapeutéw i urologéw z Cleveland (USA), oparta na
wynikach leczenia 137 427 chorych na raka stercza z re-
jestréw SEER i Medicare. U 43,9% chorych wykonano pro-
statektomie radykalna, u 44,2% napromienianie ze zrédet
zewnetrznych, u 12,4% — brachyterapie. Najwiecej powi-
ktan urogenitalnych i zotadkowo-jelitowych wystepowato
po napromienianiu. Sredni koszt leczenia podstawowego,
jak i nastepowych powiktan wynosit 6412 dolaréw USA na
jednego chorego leczonego napromienianiem i 3205 dola-
réw — po prostatektomii radykalnej. Dlaczego nie leczy¢
taniej i lepiej!
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