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STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotwordw u mezczyzn w wielu
krajach Europy i w Ameryce Pdtnocnej. W ostatnich latach obserwuije sig istotny wzrost liczby zachoro-
wan, co w pierwszej kolejnosci mozna wigza¢ z wydtuzeniem s$redniej diugosci zycia i wprowadzeniem
pod koniec lat 80. powszechnego oznaczania stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w suro-
wicy. Podstawowymi metodami leczenia chorych na wczesnego raka gruczofu krokowego sa zabieg
chirurgiczny i radioterapia. U wybranych chorych o krétkim spodziewanym czasie przezycia i niskim stop-
niu ztosliwo$ci histologicznej mozna rozwazy¢ jedynie $cista obserwacje. Leczenie chorych na zaawan-
sowanego raka gruczotu krokowego polega na zmniejszeniu wptywu stymulujgcego dziatania androge-
néw na komorki raka w wyniku tak zwanej ablacji androgenowej. Pozwala ona na osiggniecie poprawy
subiektywnej, obnizenie stezenia PSA w surowicy oraz obiektywna regresje nowotworu (guza pierwotne-
go i/lub przerzutdw w tkankach miekkich) u okoto 80% chorych.

Wysoka zachorowalnos$¢ na raka gruczotu krokowego i wcigz niezadowalajgce wyniki leczenia tego no-
wotworu staly sie przyczyng potrzeby sformutowania jednolitych zasad postgpowania diagnostyczno-
-terapeutycznego opartego na dowodach o charakterze naukowym i wykorzystujgcego mozliwosc¢ $cisltej
wspotpracy lekarzy urologéw oraz onkologéw. Przedstawione w obecnym opracowaniu zalecenia stano-
wig wspolne stanowisko grupy ekspertdw w dziedzinie urologii, onkologii i patomorfologii, ktére przyjeto
podczas spotkania okragtego stotu oraz uaktualniono na podstawie pdzniejszych doniesien.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common male malignancies in most European countries and the US.
A significant increase in the number of new cases has been observed over the last years, most probably
due to increase in the life span and introduction of PSA in the 1980s. Two main treatment modalities of
early prostate cancer are surgery and radiotherapy. In selected patients with short life expectancy and
low histological grade of the tumor, watchful waiting is acceptable. Treatment of advanced prostate can-
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cer is based on inhibition of stimulatory effect of androgens on prostate cancer cells. Androgen ablation

allows for subjective improvement, PSA decrease and objective tumor regression in 80% of patients.

High incidence of prostate cancer and unsatisfactory results of its treatment created a demand for uni-

form, evidence-based diagnostic and therapeutic guidelines. Recommendations presented in this paper

were prepared during a round table meeting of experts in urology, oncology and pathology, and updated

with most current literature data.

Key words: prostate cancer, diagnosis, treatment

Wstep

Rak gruczotu krokowego zajmuje piate miejsce pod
wzgledem zachorowalnoSci na nowotwory na Swiecie.
Jest on jednym z najczeSciej rozpoznawanych nowotwo-
row u mezezyzn w wielu krajach Europy i w Ameryce
Pétnocnej [1]. W 2004 roku byt on drugim pod wzgle-
dem zachorowalnosci i trzecim pod wzgledem umieral-
nosci nowotworem zto§liwym w Polsce: (6257 zachoro-
wan i 3578 zgonéw) [2]. Rak gruczotu krokowego naj-
czesciej jest wykrywany w grupie mezczyzn pomiedzy
65 i 74 rokiem zycia. W ostatnich latach obserwuje si¢
wzrost wspotczynnika zachorowalnoSci, co w pierwszej
kolejnosci mozna wiaza¢ z wydtuzeniem S$redniej dtu-
gosci zycia i wyzsza wykrywalnoScia zwigzana z wpro-
wadzeniem pod koniec lat 80. powszechnego oznacza-
nia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, pro-
state specific antigen) w surowicy. Doprowadzito to nie
tylko do zwiekszenia liczby mezczyzn, u ktérych rozpo-
znaje si¢ raka gruczolu krokowego [3], ale takze do
znacznego zwickszenia udziatu rakéw ograniczonych do
stercza (T = 2 NO MO) [4]. Obecnie w Stanach Zjedno-
czonych w 90% przypadkow raka gruczotu krokowego
rozpoznaje si¢ w tym stadium zaawansowania [4].
W Polsce odsetek ten nie przekracza 66% [5].

Podstawowymi metodami leczenia chorych na wczesne-
go raka gruczotu krokowego sa zabieg chirurgiczny i ra-
dioterapia. Metody te wiaza si¢ z odmiennymi dziala-
niami niepozadanymi przy poréwnywalnej skuteczno-
§ci [6]. U wybranych chorych o krétkim spodziewanym
czasie przezycia i niskim stopniu ztosliwoSci histologicz-
nej mozna rozwazy¢ jedynie Scista obserwacje. U okoto
25% chorych leczonych z zalozeniem radykalnym w cia-
gu 3 lat nastepuje nawrét nowotworu, a u okoto 20%
pacjentéw w momencie rozpoznania rak gruczohu kro-
kowego znajduje si¢ w stadium uogdélnienia [7, 8]. Le-
czenie chorych na zaawansowanego raka gruczotu kro-
kowego polega na zmniejszeniu stymulujacego dziata-
nia androgendw na komorki raka w wyniku tak zwanej
ablacji androgenowej. Pozwala ona na osiagniecie po-
prawy subiektywnej, obnizenia st¢zenia PSA w surowi-
cy oraz obiektywna regresj¢ nowotworu (guza pierwot-
nego i/lub przerzutéw w tkankach migkkich) u okoto
80% chorych [9, 10]. Mediana czasu trwania odpowie-
dzi na hormonoterapi¢ pierwszej linii wynosi 18-24 mie-

siace, po czym nastgpuje faza hormonoopornosci [9, 10].
Rokowanie chorych w tym okresie choroby jest zte,
a leczenie ma charakter paliatywny.

Duza zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego
i wciaz niezadowalajace wyniki leczenia tego nowotwo-
ru staly si¢ przyczyna potrzeby sformutowania jednoli-
tych zasad postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go opartego na dowodach o charakterze naukowym
i Scistej wspotpracy urologéw oraz onkologéw. Przed-
stawione w niniejszym opracowaniu zalecenia stanowia
wspOlne stanowisko grupy ekspertéw w dziedzinie uro-
logii, onkologii i patomorfologii, ktore przyjeto podczas
spotkania okraglego stotu oraz uaktualniono na pod-
stawie pdzniejszych doniesien.

Badania przesiewowe

Podstawowym celem badan przesiewowych w kierunku
nowotwordw ztoSliwych jest zmniejszenie umieralnosci
z tego powodu, a w dalszej kolejnosci — mozliwos¢ za-
stosowania mniej radykalnych metod leczenia i przez to
uzyskanie poprawy jakosci zycia chorych. Badania prze-
siewowe powinny dotyczy¢ nowotwordw o istotnym zna-
czeniu epidemiologicznym i spolecznym, poznanym prze-
biegu naturalnym choroby i skutecznym postepowaniu
diagnostyczno-terapeutycznym. Ponadto powinny by¢ one
akceptowane przez osoby poddawane im oraz przez Sro-
dowisko medyczne. Koszty badan przesiewowych powin-
ny mie¢ uzasadnienie ekonomiczne. Badania przesiewo-
we w kierunku raka gruczotu krokowego spetniaja jedy-
nie cze$¢ z wymienionych warunkéw. Powoduje to, ze
w przeciwienstwie do raka piersi, raka jelita grubego lub
raka szyjki macicy, badania przesiewowe w kierunku raka
gruczohu krokowego nadal budza kontrowersje.

Rak gruczotu krokowego dotyczy gldwnie mezczyzn
w podesziym wieku. Ze wzgledu na powolny przebieg
kliniczny i wspdtistniejace ryzyko zgonu z innych przy-
czyn prawdopodobienstwo zgonu z powodu raka jest niz-
sze niz w przypadku innych nowotworéw. Z kolei w gru-
pie miodszych mezczyzn (w wieku ok. 50 lat, ze spo-
dziewanym okresem przezycia wynoszacym S$rednio
25 lat) wzglednie czesto wystepuje rak klinicznie nie-
istotny (prawdopodobiefistwo stwierdzenia raka w ba-
daniu sekcyjnym sigga 30-40%, w badaniu klinicznym
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wynosi ok. 10%, a jest on przyczyna zgonu u zaledwie
2,9% mezczyzn) [11-14]. Efektem badan przesiewowych
moze by¢ zatem nieuzasadnione stosowanie znacznej
liczby procedur diagnostyczno-terapeutycznych (w tym
narazenie na powiktania leczenia).

W badaniach przesiewowych w kierunku raka gruczotu
krokowego potencjalne zastosowanie moze mie¢ pal-
pacyjna ocena gruczolu krokowego przez odbytnice,
oznaczanie stezenia PSA w surowicy i ultrasonograficz-
ne badanie przezodbytnicze. Czuto§¢ wymienionych ba-
dan wynosi odpowiednio 45%, 75% i 91%, natomiast ich
swoisto$¢ ocenia si¢ na 98%, 91% i 65% [11-13, 15, 16].
W doborze os6b do badan przesiewowych pomocne
moze by¢ wyodrebnienie subpopulacji mezczyzn bar-
dziej narazonych na wystgpowanie raka gruczotu kro-
kowego (rodzinne wystgpowanie, Afroamerykanie).
Obecnie dostgpne metody cechuje jednak niedostatecz-
na doktadno$¢, przede wszystkim ze wzgledu na wysoki
odsetek wynikéw falszywie dodatnich lub falszywie
ujemnych. Zastrzezenia budza réwniez ograniczone
mozliwos$ci przewidywania bardziej agresywnego prze-
biegu i gorszego rokowania.

Niektore amerykanskie towarzystwa lekarskie, takie jak
American Cancer Society (ACS) i American Urological
Association (AUA) zalecaja przeprowadzanie badan
przesiewowych u mezczyzn powyzej 40 roku zycia (co-
roczne badanie przez odbytnice i oznaczanie stezenia
PSA) jedynie w grupach obciazonych rodzinnie (ojciec,
wuj) i Afroamerykandw. U pozostatych mezczyzn nie
zaleca si¢ prowadzenia badan przesiewowych. Podob-
ne stanowisko zajmuje Komitet Badan Przesiewowych
Nowotworéw Unii Europejskiej [17]. Obecnie trwa ba-
danie European Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer oceniajace warto$¢ badan przesiewowych
w grupie 200 000 mezczyzn w wieku 55-74 lat [17].
Podsumowujac, dotychczas brakuje podstaw do rutyno-
wego stosowania masowych badaf przesiewowych ze
wzgledu na brak dowoddéw z badan III fazy, wskazuja-
cych na zmniejszenie umieralnosci lub poprawe jakosci
zycia. Jednocze$nie wprowadzenie nowych metod roz-
poznawania spowodowato ogélny wzrost wykrywalno-
Sci raka gruczotu krokowego, zwigkszenie czestosci roz-
poznaf tego nowotworu w stadium ograniczonym do
narzadu i zmniejszenie cz¢stoSci rozpoznah nowotworu
z przerzutami do weziéw chtonnych. Wzrosta takze cze-
stos¢ wykrywania nowotworow dobrze i Srednio zrézni-
cowanych oraz rozpoznawanych u pacjentéw w miod-
szym wieku (tym samym zwigkszyt si¢ udziat chorych
z nowotworami o niewielkiej objetosci i o mniej agre-
sywnym przebiegu klinicznym).

Zalecenia

W swietle obecnego stanu wiedzy nie zaleca si¢ prowa-
dzenia rutynowych badan przesiewowych w kierunku raka

gruczotu krokowego. Badania przesiewowe nadal sg
przedmiotem prospektywnych do§wiadczen klinicznych.
Mezczyzni powinni by¢ informowani o mozliwoSciach
wykrywania raka gruczotu krokowego ograniczonego do
tego narzadu i korzySciach oraz potencjalnych zagroze-
niach wynikajacych z jego wczesnego rozpoznania.

Znaczenie tempa wzrostu stezenia
PSA (kinetyka PSA) w rozpoznawaniu,
leczeniu i rokowaniu u chorych

z rakiem stercza

W zwiazku z rozpowszechnieniem badaf przesiewowych
raka stercza wykrywa si¢ w coraz nizszym stadium kli-
nicznym. Stgzenie PSA, ktore dos¢ dobrze charakteryzo-
walo mase nowotworu w stadiach bardziej zaawansowa-
nych, obecnie coraz czgéciej odzwierciedla fagodny roz-
rost stercza (BPH, benign prostatic hypertrophy) [18]. Jed-
nocze$nie wiadomo, Ze nie ma granicznej wartoSci PSA,
ponizej ktérej nie wykrywano by raka stercza [19, 20].
Ograniczona warto$¢ oznaczania stgzenia PSA w odréz-
nianiu wczesnego raka stercza od BPH, a przede wszyst-
kim w okre$laniu ryzyka progresji raka rozpoznanego
na podstawie biopsji wykonanej z powodu wzglednie
niewielkiego podwyzszenia stezenia PSA, moze skutko-
waé migdzy innymi niepotrzebnym leczeniem czesci
pacjentéw, u ktérych wystepuje rak niemajacy znacze-
nia klinicznego. Dlatego coraz cz¢Sciej oprocz okresla-
nia stgzenia PSA stosuje si¢ dodatkowo ocene jego ki-
netyki, czyli tempa wzrostu stezenia PSA (PSAV, PSA
velocity) i czasu podwajania PSA (PSA-DT, PSA doubling
time) jako przestanek utatwiajacych zdefiniowanie wska-
zan do biopsji stercza.

Obserwowanie kinetyki PSA moze ulatwi¢ wczesne roz-
poznanie raka stercza. U pacjentéw ze stezeniem PSA
2,5-4,0 ng/ml prég odciecia PSAV na poziomie 0,1 ng/ml
na rok do$¢ dobrze rdznicuje chorych na BPH od cho-
rych na raka stercza (p = 0,0029). W wieloletnich bada-
niach obserwacyjnych stwierdzono, iz roczny przyrost ste-
zenia PSA u chorych z BPH wynosit 0,03-0,05 ng/ml,
a u chorych na raka stercza 0,409-0,47 ng/ml [21, 22].
Szybki przyrost stezenia PSA (krotki PSA-DT i wysokie
PSAV) wskazuje na szybki wzrost guza. Bardzo duzy
zakres PSA-DT (od kilku miesigcy do ponad 100 lat)
odzwierciedla szerokie spektrum biologii raka stercza
i stanowi jedno z gléwnych kryteriow kwalifikowania
chorych do programéw aktywnej obserwacji ,,z zamia-
rem leczenia” (active surveillance with intention to tre-
at), czyli bez utraty mozliwosci zastosowania leczenia
radykalnego, jeSli okaze si¢ potrzebne. Czas podwaja-
nia PSA ponizej 2-3 lat stanowi przeciwwskazanie do
odroczenia leczenia radykalnego [23-26].

Szybki wzrost stezenia PSA ma przede wszystkim istotne
znaczenie rokownicze we wszystkich stadiach zaawanso-
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wania choroby, w tym takze w przypadku schylkowego
stadium zaawansowanego raka hormonoopornego [27].
OkreSlenie czasu podwajania PSA stwarza tez mozli-
woS$¢ znacznie szybszej oceny wynikéw leczenia, bedac
surogatem catkowitego czasu przezycia. Wobec tego
PSA-DT moze sta¢ si¢ gtéwnym miernikiem skutecz-
nosci leczenia w kontrolowanych badaniach klinicznych,
umozliwiajac ich przeprowadzenie z udzialem znacznie
mniejszych grup chorych i w krétszym czasie [28].
Analizujac kinetyke PSA, nie nalezy zapominac, ze r6z-
nice stezenia PSA w 2 kolejnych oznaczeniach wyno-
szace 20-46% moga $wiadczy¢ o jego fizjologicznej
zmiennoSci, a nie o ,,szybkim wzroscie”. Aby uniknaé
btedu w interpretowaniu PSA-DT/PSAYV, trzeba opie-
raé si¢ na co najmniej 3 kolejnych oznaczeniach steze-
nia PSA [29]. Poniewaz doktadne obliczenie PSA-DT
jest dos¢ skomplikowane, w praktyce najlepiej postuzy¢
si¢ prostymi graficznymi metodami estymacji, dostep-
nymi takze w Internecie [30, 31].

Biopsja stercza

Ostateczne rozpoznanie raka stercza okre§la si¢ na pod-
stawie biopsji gruczotu krokowego. Zasadniczymi wska-
zaniami do jej wykonania sa:

— podejrzenie raka na podstawie badania stercza pal-
cem przez odbytnicg (DRE, digital rectal examination);

— zwigkszenie stezenia swoistego antygenu sterczowe-
go (PSA, prostate-specific antigen) w surowicy;

— stwierdzenie nieprawidlowosci w ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS, transrectal ultrasound).

Podstawowa metoda rozpoznania raka gruczotu kro-
kowego jest wielomiejscowa biopsja rdzeniowa, wyko-
nana cienka igla tru-cut (18 G) pod kontrola TRUS
(™UYcoreBx). Tak zwang cienkoigtowa biopsj¢ aspira-
cyjng wykonywana pod kontrolg DRE (F°FNAB, finger
guided fine-needle aspiration biopsy) lub pod kontrola
TRUS (™YSENAB, TRUS guided fine-needle aspiration
biopsy) stosuje si¢ jedynie w przypadku zdecydowanego
podejrzenia raka na podstawie DRE u me¢zczyzn niebe-
dacych kandydatami do leczenia radykalnego, gdy cho-
dzi wylacznie o potwierdzenie istnienia raka jawnego
klinicznie.

Wyrdznia si¢ nastepujace typy biopsji:

— biopsja ,,mappingowa” — polegajaca na pobraniu
od co najmniej 6 do ponad 20 wycinkéw z okreSlo-
nych miejsc stercza, w ktérych prawdopodobiefistwo
istnienia raka jest najwigksze (zwlaszcza boczne ob-
szary strefy obwodowej oraz okolica wierzchotka
stercza); biopsj¢ tego rodzaju wykonuje sie¢ w przy-
padku podejrzenia raka w sytuacji, kiedy DRE ani
TRUS nie sugerujg istnienia nowotworu;

— Dbiopsja ,,celowana w zmiane¢”, czyli pobranie wycin-
kéw z wyczuwalnego lub widocznego w TRUS guza,

uzupetniona biopsja mappingowa, jesli chory jest
kandydatem do leczenia radykalnego;

— biopsja ,,celowana i stagingowa” — ten typ biopsji
wielomiejscowej obejmuje nie tylko obszary, z kt6-
rych pobiera si¢ wycinki w ramach biopsji mappin-
gowej, ale takze peczki nerwowo-naczyniowe Wal-
sha, pecherzyki nasienne, wierzchotek stercza oraz
tkanke okotosterczowa;

— biopsja ,,formalna” — wykonywana u chorych nie-
bedacych kandydatami do leczenia radykalnego,
u ktorych trzeba potwierdzi¢ przed podjeciem lecze-
nia niemal pewne istnienie raka; jest to jedyny ro-
dzaj biopsji, ktéry mozna wykona¢ metoda biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (FNAB, fine needle aspi-
ration biopsy) [32].

Sposéb wykonania ™YScoreBx w przypadku stwierdze-
nia w obrebie stercza zmian sugerujacych istnienie raka
nie budzi watpliwosci — wycinki pobiera si¢ z ,,podej-
rzanej” zmiany, a u m¢zczyzn bedacych potencjalnymi
kandydatami do leczenia radykalnego réwniez z pozo-
stalych obszaréw strefy obwodowej. Natomiast sposéb
przeprowadzenia ™RYScoreBx u mezczyzn, u ktdrych wy-
niki DRE i TRUS s3 ujemne, nie jest standardowy. Sto-
suje si¢ wiele schematéw ™UScoreBx rézniacych sig
liczba i miejscem pobrania wycinkdw ze stercza. Sche-
mat klasyczny, zaproponowany niemal 20 lat temu [33],
polega na pobraniu 6 wycinkéw ze strefy obwodowej
(po 3 wycinki z kazdej strony) obydwu ptatéw stercza
(biopsja sekstantowa — sextant biopsy). Od kilku lat
wiadomo, ze stosowanie biopsji sekstantowej nie wystar-
cza, aby rozpoznac¢ wszystkie raki istotne klinicznie [34].
Dlatego zaproponowano kilka ,,bogatszych” schematéw
wykonywania ™YScoreBx, obejmujacych wicksza liczbe
wycinkéw. Ponadto, w zwiazku z wickszym prawdopo-
dobiefistwem istnienia raka w bocznych obszarach ster-
cza, zaleca si¢ pobranie kilku rdzeni tkankowych z tych
obszar6éw (more lateral biopsy).
Procedur¢ ™UScoreBx nalezy opisa¢ w odpowiednim
protokole, uwzgledniajacym wiele danych (m.in. wiek
badanego, wynik DRE, stezenie PSA, objetosc stercza,
cechy ultrasonograficzne stercza oraz miejsca, z ktorych
pobrano rdzenie tkankowe). Utatwia to pdzniej podje-
cie decyzji terapeutycznej lub okreslenie wskazan do po-
nownej biopsji, jesli wynik pierwszej okazat si¢ ujemny.
W przypadku ujemnego wyniku ™UcoreBx oznaczenie
zmian wykrytych w poszczegdlnych rdzeniach utatwia
okreSlenie miejsc pobrania wycinkdw, jesli konieczne
okaze si¢ ponowne wykonanie biopsji. Dodatkowo je-
den z koncéw wateczka tkankowego od strony po-
wierzchni stercza nalezy podczas biopsji oznaczy¢ tu-
szem. Umozliwia to precyzyjna oceng histopatologiczna
stosunku utkania nowotworowego do powierzchni na-
rzadu i otaczajacych tkanek.

Czuto$¢ biopsji formalnej oraz ,,celowane;j i stagingowe;j”

okresla si¢ na niemal 100%, za$ biopsji ,,celowane;j

106



Elzbieta Senkus-Konefka i wsp., Zalecenia dotyczace postepowania w raku gruczotu krokowego

w zmian¢” — na ponad 80% [32]. Czulos¢ biopsji
,mappingowe;j” zalezy od stg¢zenia PSA; dla wartoSci
PSA < 4 ng/ml, 4-10 ng/ml oraz > 10 ng/ml wynosi
ona odpowiednio: prawie 20%, nieco ponad 20% oraz
65-70% [35, 36]. W razie ujemnego wyniku ™%coreBx
umezczyzn, u ktérych nadal podejrzewa si¢ istnienie raka,
nalezy wykonac biopsj¢ rozszerzona po uptywie kilku do
kilkunastu tygodni od pierwszej biopsji [36-38]. Mozliwos¢
wykrycia raka na podstawie powtdrnej biopsji u me¢zczyzn,
u ktdrych stezenie PSA wynosi 4-10 ng//ml lub > 10 ng/ml,
ocenia si¢ odpowiednio na 10% i 37% [37, 39, 40].
Powiktania wielomiejscowej ™UScoreBx zdarzaja si¢
rzadko i na og6t nie sa grozne. Ryzyko wystapienia po-
waznych powiktan jest niewielkie (0,1%), natomiast czg-
sto§¢ powiklaf o matym znaczeniu klinicznym, niewy-
magajacych leczenia zachowawczego ani chirurgiczne-
go, ocenia si¢ na 60-70% [41]. Zakazenie po ™%coreBx
wykonanej po zapobiegawczym podaniu antybiotyku wy-
stepuje tylko u niespetna 0,1% mezczyzn, za$ czgstosé
wystepowania krwiomoczu o niewielkim stopniu, hema-
tohezji i/lub hematospermii wynosi odpowiednio
2,1-78%, 40-62% oraz 4-78,3% [41-44].

Patomorfologiczne opracowanie
materiatu tkankowego z raka stercza

Badanie histopatologiczne opiera si¢ na ocenie skraw-
kéw standardowo barwionych hematoksyling-eozyna,
pochodzacych z materiatu biopsyjnego utrwalanego
w 4% buforowanej formalinie i zatopionego w blokach
parafinowych. W wybranych przypadkach stosuje si¢
barwienia dodatkowe, w szczegdlnosci reakcje immu-
nohistochemiczne ulatwiajace réznicowanie tagodnych
i ztosliwych rozrostéw stercza.

Najistotniejszym celem biopsji gruboiglowej stercza jest
rozpoznanie raka tego narzadu. W przypadkach biop-
tatow zawierajacych utkanie tego nowotworu raport ba-
dania histopatologicznego powinien zawiera¢ nastgpu-
jace dodatkowe informacje.

Typ histologiczny raka

Najczestszym nowotworem stercza u dorostych jest rak
gruczotowy, w 99% przypadkow tak zwany typ zraziko-
wy. Inne warianty raka stercza, takie jak rak przewodo-
wy, Sluzotwdrczy, sygnetowatokomorkowy, drobnoko-
moérkowy czy gruczotowo-plaskonabtonkowy, wiaza si¢
najczesciej ze ztym rokowaniem.

Stopien histologicznej ztosliwosci
wedtug Gleasona (GS)

Stosuje si¢ tak zwana taczna sum¢ wedlug Gleasona
(Gleason score), obejmujaca oceng dwdch najbardziej

rozleglych typow utkania raka (gtéwnego i drugiego pod
wzgledem rozlegtosci) w badanym materiale. Wynik hi-
stopatologiczny powinien zawierac¢ obie skltadowe
lacznej sumy wedtug Gleasona, przy czym sktadowa
gléwna umieszczana jest w pierwszej kolejnoSci. Jesli
poszczeg6lne bioptaty nadestane sa do badania oddziel-
nie, stopien ztoSliwosci wedlug Gleasona powinno si¢
ocenia¢ w kazdym z nich osobno. Raport badania moz-
na tez uzupehnic faczna oceng stopnia ztoSliwosci raka
stwierdzonego w calym badanym materiale biopsyjnym.

Rozlegtos¢ utkania nowotworowego

Raport z badania histopatologicznego powinien zawie-
ra¢ informacje dotyczaca liczby wateczkéw tkankowych
zajetych przez utkanie nowotworowe oraz doktadniej-
sze informacje o rozlegtosci nowotworu (taczng ,,dtu-
go$¢” utkania raka stwierdzonego w calym materiale
biopsyjnym, wyrazong w milimetrach lub odsetek ma-
terialu biopsyjnego zaj¢tego przez naciek nowotworu w
polaczeniu z procentowa oceng jego rozleglosci w po-
szczeg6lnych wateczkach tkankowych). W przypadkach
rozfragmentowanego materiatu biopsyjnego nadestane-
go do badania w jednym pojemniku nalezy ocenic odse-
tek zbadanego materiatlu zajgty przez nowotwor.

Naciekane struktury

Obecno$¢ w materiale biopsyjnym nacieku raka w tkance
thuszczowej czy §cianie pecherzyka nasiennego jest wia-
rygodnym $wiadectwem zaje¢cia przez nowotwor tkanek
okotosterczowych i kwalifikuje si¢ ja jako stopief za-
awansowania pT3. Naciekanie nerwéw nie ma nieza-
leznej wartoSci rokowniczej, ale w wielu przypadkach
towarzyszy naciekaniu tkanek okotosterczowych.

Naciekanie naczyn chtonnych i krwionosnych

Zmiany te wystepuja rzadko w materiale biopsyjnym.
Naciekanie naczyn chlonnych w materiale pooperacyj-
nym wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem przerzutow,
w tym do weztéw chtonnych, oraz czestszymi nawrota-
mi biochemicznymi.
W bioptatach stercza u chorych po radioterapii (bra-
chyterapia lub teleradioterapia) utkanie raka moze wy-
kazywac cechy zwyrodnienia w stopniu uniemozliwiaja-
cym oceng stopnia zto§liwosci wedtug Gleasona. Infor-
macje taka nalezy umie$ci¢ w raporcie badania histopa-
tologicznego.
W przypadkach bioptatéw niezawierajacych utkania no-
wotworowego najwazniejsze kategorie diagnostyczne to:
— atypowe rozrosty zrazikowe — w okoto 2,5% biop-
sji iglowych stwierdza si¢ histologicznie obecnoS§c¢ nie-
wielkich rozrostéw zrazikowych budzacych podejrze-
nie raka gruczolowego, ale niespetniajacych wszyst-
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kich kryteriéw diagnostycznych. Zmiany te okresla
si¢ mianem ,,atypowych rozrostow zrazikowych” i sa
wskazaniem do powtdrzenia biopsji, poniewaz w po-
wtornych biopsjach utkanie raka stwierdza si¢ na-
wet w 57% przypadkow;

— nowotworzenie Srédnabtonkowe (PIN, prostatic in-
traepithelial neoplasia) — zmiany typu high-grade PIN
nie maja znaczenia rokowniczego, ale w okoto 30%
powtornych biopsji stwierdza si¢ ogniska raka. Zna-
czenie kliniczne i biologiczne zmian typu low-grade
PIN pozostaje nieznane, a réznice rozpoznaf po-
miedzy poszczegdlnymi diagnostami sg znaczne.
Z tego wzgledu rozpoznania tego nie trzeba umiesz-
cza¢ w wyniku badania histopatologicznego;

— zapalenie — wynik badania histopatologicznego po-
winien zawiera¢ informacje o rozlegtosci naciekéw
zapalnych i ich sktadzie komérkowym. W rozpozna-
niach nalezy unikaé terminu prostatitis, poniewaz
obraz mikroskopowy zapalenia w wielu przypadkach
nie wiaze si¢ z obrazem klinicznym;

— tagodne utkanie gruczotu krokowego — jest to ka-
tegoria diagnostyczna stosowana w przypadkach
zmian mikroskopowych innych niz powyzsze. Raport
badania histopatologicznego moze zawiera¢ dodat-
kowe informacje na temat stwierdzonych zmian, na
przyklad fagodnego rozrostu lub zaniku.

Preparaty z przezcewkowe;j resekcji stercza (TURP, trans-

urethral resection of prostate) powinno si¢ w catosci zba-

da¢ mikroskopowo. W przypadku stwierdzenia obecno-

Sci raka nalezy okresli¢ jego typ histologiczny, stopien

zlosliwosci wedtug Gleasona oraz szacunkowy odsetek

materialu tkankowego zajety przez nowotwor.

W przypadkach prostatektomii radykalnej zaleca si¢ ozna-

czenie wszystkich brzegdéw preparatu pooperacyjnego

niezmywalnym, czarnym tuszem. Umozliwia to wiary-

godna oceng linii cigcia chirurgicznego. Do badania mi-

kroskopowego pobiera si¢ wycinki z gruczotu krokowe-

go, towarzyszacych mu zazwyczaj pecherzykéw nasien-
nych oraz usunigtych dodatkowo weztéw chtonnych. Licz-
ba wycinkéw pobieranych z gruczotu krokowego jest kwe-
stig dyskusyjna. W przypadkach widocznego makrosko-
powego nacieku nowotworowego do badania mikrosko-
powego powinno si¢ pobrac nie mniej niz 4 wycinki z guza,

2 wycinki z pozostatego migzszu narzadu oraz wycinki

z margineséw chirurgicznych. Jesli utkanie nowotworu

nie jest jednoznacznie widoczne makroskopowo, zaleca si¢

pobranie do badania mikroskopowego catego narzadu.

Zalecenia

Protokot badania histopatologicznego powinien zawie-

raé nastepujace dane:

1. Typ raka.

2. Stopien histologicznej ztosliwosci wedlug Gleasona
(suma wedtug Gleasona).

3. Elementy pozwalajace na okreSlenie stopnia zaawan-
sowania wedtug systemu TNM (tumor, nodules, me-
tastases): szacunkowy odsetek objetosci narzadu na-
cieczony przez raka, informacje o zajeciu jednego
lub obu platéw narzadu, stosunek nacieku raka do
pseudotorebki narzadowej i struktur sasiadujacych
(np. pgcherzykéw nasiennych). Ponadto zaleca si¢
podanie najwigkszego wymiaru nacieku raka.

4. Stan marginesow chirurgicznych: radialnego, prok-
symalnego (od strony pgcherza moczowego) oraz dy-
stalnego (cewkowego).

5. Obecnos¢ w gruczole krokowym innych zmian, ta-
kich jak high-grade PIN, tagodny rozrost guzkowy,
zanik, ogniska zawatowe.

6. Stan usunietych z gruczotem krokowym weztow
chtonnych. Jezeli stwierdza si¢ przerzuty raka do we-
ztéw chionnych, nalezy podac ich liczbe oraz fakt
ewentualnego naciekania tkanek okotoweztowych.

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Do oceny stopnia zaawansowania raka stercza stosuje
si¢ system TMN z 2002 roku:

Tumor
TX — nie mozna oceni€ guza pierwotnego
TO — nie stwierdza si¢ guza pierwotnego
Tl — guz klinicznie niejawny, niewyczuwalny w bada-
niu stercza palcem, niewidoczny w badaniach ob-
razowych
Tla — guz wykryty przypadkowo na podstawie
badania histopatologicznego wycietej
tkanki stercza — utkanie raka stwierdza
si¢ W < 5% tkanki
Tlb — guz wykryty przypadkowo na podstawie
badania histopatologicznego wycietej
tkanki stercza — utkanie raka stwierdza
sie w > 5% tkanki
Tlc — guz rozpoznany na podstawie biopsji
stercza (wykonanej np. z powodu zwigk-
szenia stezenia PSA w surowicy)
T2 — guz ograniczony do stercza
T2a — guz obejmujacy nie wigcej niz potowe
jednego ptata stercza
T2b — guz obejmujacy wiecej niz potowe jedne-
go plata stercza, ale niedotyczacy drugie-
go ptata
T2c — guz obejmujacy obydwa platy stercza
T3 — guz naciekajacy poza torebke stercza
T3a — naciek szerzacy si¢ poza torebke stercza
po jednej lub po obu stronach
T3b — guz naciekajacy pecherzyk nasienny lub
obydwa pecherzyki nasienne
T4 — guz nieruchomy lub naciekajacy tkanki inne
niz pecherzyki nasienne: szyje pecherza mo-
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czowego, zwieracz zewnetrzny cewki, odbytni-
ce, mieSnie dZzwigacze odbytu lub Scian¢ mied-
nicy

Nodules

N1 — przerzut (przerzuty) w regionalnych weztach
chionnych

Metastases
M1 — przerzuty odleglte
Mla—w jednym lub wielu pozaregionalnych we-
ztach chtonnych
M1b — w koSciach
MIlc — o innym umiejscowieniu

Radykalne leczenie chirurgiczne
chorych na wczesnego raka stercza
(cT1-2NOMO)

Zgodnie z zaleceniami European Association of Urolo-
gy 22006 roku [45] standardowym postgpowaniem chi-
rurgicznym w raku gruczotu krokowego ograniczonym
do narzadu jest radykalna prostatektomia. W zwiazku
z niewielka dynamika raka gruczotu krokowego lecze-
nie chirurgiczne jest uzasadnione w grupie pacjentéw,
u ktorych przewidywana dlugo$¢ zycia przekracza
10 Iat. W przypadkach guzéw Tla o niskim stopniu zto§-
liwosci histologicznej (cecha G1, stopien ztoSliwosci wg
Gleasona < 4) leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢
w przypadku oczekiwanego czasu zycia przekraczaja-
cego 15 lat.

Prostatektomia radykalna polega na catkowitym usu-
nigciu stercza wraz z pecherzykami nasiennymi oraz
weztami chlonnymi znajdujacymi si¢ ponizej rozwidle-
nia naczyn biodrowych wspolnych. Najczedciej stosuje
si¢ technike radykalnej prostatektomii z dostepu nad
spojeniem tonowym (RRP, radical retropubic prostatec-
tomy). W poréwnaniu z dostgpem kroczowym (RPP,
radical perineal prostatectomy) prostatektomia z doste-
pu zatonowego umozliwia jednoczasowe usuniecie wez-
16w chtonnych miednicy mniejszej [46]. Coraz wigksza
popularnoScia cieszy si¢ laparoskopowa lub retroperi-
toneoskopowa prostatektomia radykalna [47]. W wy-
branych przypadkach istnieje mozliwo§¢ faczenia la-
paroskopowej limfadenektomii miedniczej i prostatek-
tomii kroczowej, co znacznie zmniejsza ryzyko powik-
tafi okotooperacyjnych. Nadal nie ma przekonujacych
wynikéw badan poréwnawczych, ktére wskazywalyby
na przewage jednej z wymienionych technik operacyj-
nych nad pozostalymi.

Powikfania radykalne| prostatektomii

Smiertelnosé pooperacyjna w przypadku radykalnej pros-
tatektomii nie przekracza 2% [48]. Najwazniejszymi po-

wiktaniami pooperacyjnymi sa zaburzenia trzymania
moczu, w tym niewydolno$¢ zespolenia pgcherzowo-
-cewkowego z przeciekiem moczu (1,2-4% chorych),
nietrzymanie moczu II-11I stopnia stwierdzane w chwi-
li opuszczania oddziatu urologii (niemal 50% chorych)
i nietrzymanie moczu III stopnia stwierdzane po roku
od daty leczenia (7,7% chorych). Najczgstszym niepo-
zadanym nastepstwem radykalnej prostatektomii sa
trwale zaburzenia wzwodu pracia, wyst¢pujace u ponad
90% operowanych [46].

Do innych czestych powiktafn naleza: krwawienie
(1-11,5%), uszkodzenie odbytnicy (0,0-5,4%), zakrze-
pica zyt gtebokich (0,0-8,3%) i zatorowos$¢ plucna
(0,8-7,7) [49].

Radykalna prostatektomia z zaoszczedzeniem
peczkow naczyniowo-nerwowych

Utrzymaniu sprawnosci ptciowej po prostatektomii ra-
dykalnej sprzyja zachowanie peczkOw nerwowo-naczy-
niowych Walsha (neurovascular bundles). Operacja
z zachowaniem pe¢czkéw nerwowo-naczyniowych
(NSRP, nerve sparing radical prostatectomy) ma uzasad-
nienie jedynie u chorych bez zaburzen wzwodu przed
zabiegiem, jednak pod warunkiem, ze jej zastosowa-
nie nie upoSledzi doszczetnosci resekcji. Radykalna
prostatektomia z zachowaniem sprawnosci ptciowej jest
mozliwa tylko we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia nowotworu, gdy zmiany stwierdzane w biopsji do-
tycza jednego ptata. W innych przypadkach operacja
ta wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka miejscowego nawrotu
nowotworu.

Kwalifikacja chorych do radykalnej prostatektomii

z oszczedzeniem peczka naczyniowo-nerwowego obej-

muje, zgodnie z zaleceniem First International Consul-

tation on Prostate Cancer [46], mgzczyzn z:

— prawidlowa sprawnoscig plciowa przed operacja
i zdecydowanych na zachowanie jej po leczeniu chi-
rurgicznym;

— guzem niewyczuwalnym palpacyjnie zaréwno przed
operacja, jak i Sroédoperacyjnie po stronie planowa-
nego oszczedzenia pgczka nerwowego;

— nowotworem w stopniu zto§liwosci histologicznej G1
lub G2 (stopien ztoSliwosci wg Gleasona < 7) okre-
§lonym na podstawie biopsji;

— guzem niewyczuwalnym palpacyjnie w okolicy wierz-
chotka gruczotu krokowego;

— negatywnym wynikiem biopsji okolicy wierzchotka
gruczolu krokowego.

Kliniczne podejrzenie naciekania torebki gruczotu kro-

kowego lub lokalizacja guza w sasiedztwie wierzchotka

gruczohu stanowia przeciwwskazanie do radykalnej pro-
statektomii z zachowaniem peczka naczyniowo-nerwo-
wego, podobnie jak stezenie PSA przed operacja wy-

zsze niz 10 ng/ml [45].
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Wyniki radykalnej prostatektomii
u chorych na raka stercza

Biochemiczna miarg onkologicznej doszczetnosci ope-
racji jest spadek stezenia PSA w surowicy do tak zwa-
nych wartoSci nieoznaczalnych (< 0,2 ng/ml) po upty-
wie 3 tygodni od przeprowadzenia operacji. Jesli stg-
zenie PSA oznaczone we wezesnym okresie po opera-
cjijest wyzsze, moze to Swiadczy¢ o pozostawieniu na-
cieku nowotworowego albo fragmentu prawidtowego
stercza lub o istnieniu przerzutoéw niewykrytych przed
operacja.

Radykalna prostatektomia zapewnia przezycie 10-letnie
bez wznowy raka u okoto 65-75% operowanych. Przezy-
cie 5-letnie i 10-letnie bez wznowy biochemicznej wynosi
odpowiednio 69-84% i47-75% [50]. Wplyw leczenia ra-
dykalnego u chorych na raka gruczohu krokowego na czas
catkowitego przezycia budzi wciaz wiele kontrowersji.
Dotychczas nie wykazano w sposéb wiarygodny zmniej-
szenia umieralno$ci w wyniku zabiegu operacyjnego.
W jedynym opublikowanym dotychczas badaniu rando-
mizowanym, obejmujacym duza liczbe chorych podda-
nych obserwacji lub radykalnej prostatektomii, wykaza-
no, ze zabieg ten wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zgo-
nu z powodu raka stercza i zmniejszeniem ryzyka powsta-
wania przerzutoéw. Ponadto po raz pierwszy stwierdzo-
no, ze w grupie me¢zczyzn poddanych radykalnej prosta-
tektomii ogélna umieralno$¢ jest mniejsza niz w grupie
mezczyzn poddanych obserwacji [45, 50].

Efekt leczenia chirurgicznego mierzony za pomoca cza-
su do wystapienia wznowy biochemicznej oraz ryzyka
wystapienia wznowy miejscowej lub uogélnionej, a tak-
ze czasem przezycia swoistym dla raka gruczotu kroko-
wego, mozna oszacowac na podstawie analizy czynni-
koéw okreslanych przedoperacyjnie (PSA, kliniczny sto-
pien zaawansowania, stopien ztoSliwosci wg Gleasona
okreslony na podstawie biops;ji stercza, liczba i odsetek
powierzchni bioptatéw wykazujacych utkanie raka) oraz
pooperacyjnie (patologiczny stopiefi zaawansowania
i ztosliwosci raka, stan regionalnych weztéw chtonnych,
stan marginesOw chirurgicznych usunig¢tego stercza oraz
pooperacyjne stgzenie PSA).

Obserwacja po radykalnej prostatektomii

Zasadnicza metoda wykorzystywang do §ledzenia lo-
sOw chorych po radykalnej prostatektomii jest ozna-
czanie stezenia PSA w surowicy (oznaczanie odsetka
wolnego PSA nie ma uzasadnienia). Zaleca si¢ nastg-
pujacy schemat oznaczefi stezenia PSA: po 3, 6 1 12
miesiacach od zabiegu, a nastgpnie co 6 miesiecy przez
3 lata i pozniej co rok [45]. Wystapienie wznowy bio-
chemicznej po uplywie co najmniej roku od operacji
oraz szybki wzrost stezenia PSA przemawiaja za ist-
nieniem przerzutéw. Powolny wzrost stezenia PSA wy-

stepujacy w krotszym czasie po operacji sugeruje wzno-
we miejscowa. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie radykalnej radioterapii. W przypadku
uogoblnionej wznowy postepowaniem z wyboru jest le-
czenie hormonalne.

Podsumowanie

Prostatektomia radykalna jest wspotczeSnie powszech-
nie akceptowanym sposobem leczenia chorych na raka
ograniczonego do stercza, ktérych spodziewane prze-
zycie naturalne ocenia si¢ na nie mniej niz 10 lat. Jej
skuteczno$¢ onkologiczna jest dobrze udokumentowa-
na. Wprowadzenie w ostatnich latach technik minimal-
nie inwazyjnych w postaci laparoskopowej/retroperito-
neoskopowej prostatektomii radykalnej wplyneto na
wieksza akceptacje tej metody ze strony pacjentéw. Wia-
Ze si¢ to ze zmniejszeniem urazowosci zabiegu i skroce-
niem czasu pobytu w szpitalu, a w konsekwencji z szyb-
szym powrotem do pelnej aktywnosci zyciowej. Wplyw
radykalnej prostatektomii na jako$¢ zycia operowanych
0s6b wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Zalecenia

Radykalne leczenie chirurgiczne jest oprocz radiotera-
pii podstawowym sposobem radykalnego leczenia raka
ograniczonego do stercza (cT1-cT2) u chorych w do-
brym stanie ogélnym, z perspektywa naturalnego prze-
zycia 10 lat, ktorzy akceptuja ryzyko zwiazane z nietrzy-
maniem moczu réznego stopnia oraz trwala impotencja.

Radioterapia w ramach
skojarzonego leczenia chorych
na raka gruczotu krokowego

W raku gruczotu krokowego radykalna radioterapia sta-
nowi alternatywe dla radykalnej prostatektomii i moz-
na ja stosowa¢ w formie teleradioterapii (napromienia-
nia wigzkami zewnetrznymi) lub brachyterapii.

Teleradioterapie wykorzystuje si¢ w przypadku zaawan-
sowania TIb-T3b (w wybranych przypadkach T4). Prze-
ciwwskazaniem do radioterapii sa przewlekte stany za-
palne jelita grubego i kolagenozy. Rak gruczotu kroko-
wego jest nowotworem o wzglednie niskiej promienio-
wrazliwoSci, wykazuje jednak zalezno$¢ dawka-efekt.
Techniki konformalne (3D-RT, 3D Radiation Therapy;
IMRT, Intensity Modulated Radiation Therapy) i eskala-
cja dawki promieniowania powyzej 70 Gy pozwolily na
istotng poprawe wynikéw leczenia bez wzrostu ryzyka
powiktan i staly si¢ standardem postgpowania [51, 52].
Eskalacja dawki promieniowania z uzyciem technik kon-
formalnych zwykle nie zwigksza istotnie toksycznosci le-
czenia [53], a zastosowanie tych technik taczy si¢ ze
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zmniejszeniem ryzyka powaznych powiktan ze strony
uktadu pokarmowego (do 2-4%) i moczowego (do ok.
6%) [54]. Podstawa kwalifikacji chorego do okreslonego
schematu radioterapii jest okreslenie grupy rokownicze;j.
Najczesciej stosuje sie klasyfikacje zaproponowane przez
Hanksa lub Zagarsa i Pollacka, przyjete przez GEC/ES-
TRO w 2001 roku. Do grupy niskiego ryzyka zalicza si¢
chorych z cecha TI-T2, stopniem ztoSliwosci wedtug Gle-
asona < 6 oraz stezeniem PSA =< 10 ng/ml. Do grupy
posredniego ryzyka naleza chorzy ze stopniem zto§liwo-
Sci wedlug Gleasona = 71lub PSA > 10 ng/ml, a wspotist-
nienie tych dwéch czynnikéw jest cecha kwalifikujaca
chorego do grupy o zlym rokowaniu.

Przedmiotem dyskusji jest przyjecie granicznej warto-
Sci wyjSciowego, maksymalnego stezenia PSA, powyzej
ktérego nie powinno si¢ stosowac radykalnej radiotera-
pii. W przypadku wyjSciowego stezenia PSA powyzej
20 ng/ml przy kwalifikacji do radioterapii nalezy przede
wszystkim uwzglednié stopien ztosliwo$ci wedtug
Gleasona, a takze cechg T. W pracy Shipley i wsp. [55]
przy stezeniu PSA powyzej 19,7 ng/ml i stopniu ztoSli-
wosci wedtug Gleasona 2—6 prawdopodobiefistwo 5-let-
niego przezycia bez wznowy biochemicznej wynosito
okoto 47%, a przy stopniu ztosliwosci wedtug Gleasona
7-10 — 29%.

Przy kwalifikowaniu do radioterapii chorych z wyjscio-
wym stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml mozna postuzy¢
si¢ wzorem Roacha [56]:

N+ =2/3PSA + (GS-6) x 10

Umozliwia on oszacowanie ryzyka zajecia przerzutami
regionalnych weztéw chtonnych. Zgodnie z powyzszym
réwnaniem u chorych z wyjsciowym stgzeniem PSA po-
wyzej 30 ng/ml i stopniem ztoSliwosci wedtug Gleasona
wynoszacym 7 ryzyko zajecia regionalnych weziéw chton-
nych wynosi 30% i kwalifikacja do radioterapii powin-
na by¢ bardzo ostrozna.

Przedmiotem kontrowersji w teleradioterapii jest tez
objetos¢ napromienianych tkanek. Czg$¢ autoréw po-
stuluje, aby w pierwszym etapie obejmowac elektywnym
napromienianiem wezly chtonne miednicy, a nastgpnie,
po dawce okoto 45-50 Gy, podwyzsza¢ dawke na ob-
szar gruczotu krokowego [57]. Taka strategia powinna
dotyczy¢ zwlaszcza pacjentéw, u ktérych ryzyko prze-
rzutéw do regionalnych weztéw chlonnych jest wigksze
niz 15%. Zdaniem innych badaczy obszar napromienia-
nia powinien obejmowac wylacznie gruczot krokowy z
podstawa pecherzykéw nasiennych i ewentualnie peche-
rzyki nasienne. Wykazano bowiem, ze przezycie wolne
od wznowy biochemicznej wiagze si¢ z zastosowana
dawka, a nie z obszarem napromieniania [58]. Zwolen-
nicy napromieniania ,,matymi polami” uwazaja, ze daw-
ka elektywna nie niszczy mikroprzerzutéw w regional-
nych weztach chtonnych, a zte rokowanie w przypadku

ich zajecia wiaze si¢ z wysokim ryzykiem przerzutow
odleglych. Ponadto, zdecydowana wigkszoS$¢ chorych
z powyzszej grupy rokowniczej otrzymuje wstepne lub
uzupelniajace leczenie hormonalne.

Istnieje hipoteza, ze ze wzgledu na mata wartoS¢ para-
metru a/f w raku gruczotu krokowego korzystnego efek-
tu mozna oczekiwaé po podaniu mniej licznych, pod-
wyzszonych dawek promieniowania (leczenie hipofrak-
cjonowane) [59] lub zastosowaniu techniki leczenia, wy-
sokimi mocami dawek HDR (high dose rate). Stusznos¢
tej koncepcji wymaga jednak weryfikacji w badaniach
randomizowanych.

Brachyterapi¢ Srédtkankowa mozna zastosowaé jako
metode samodzielng lub w celu miejscowego podwyz-
szenia dawki w skojarzeniu z teleradioterapia, przy spet-
nieniu kryteriéow ICRU 58 (International Commission
on Radiation Units and Measurements) [60, 61]. Brachy-
terapi¢ w formie wszczepienia na stale ziaren promie-
niotworczych jodu (**I) lub palladu (***Pd) mozna sto-
sowaé¢ w grupie chorych o nizszym ryzyku progresji
(= T2b, stopie wg Gleasona =< 7 i/lub PSA <10 ng/ml).
W grupie o gorszym rokowaniu (> T2b, stopiefi wg Gle-
asona > 8 i/lub PSA > 10 ng/ml) brachyterapi¢ powin-
no si¢ skojarzy¢ z teleradioterapia. Do wylacznej bra-
chyterapii kwalifikuja si¢ chorzy spetniajacy nastepuja-
ce warunki: warto$¢ w skali miedzynarodowego syste-
mu oceny objawéw fagodnego rozrostu stercza (IPSS,
International Prostate Score System) 0-8, objgtoS¢ ster-
cza < 40 ml, maksymalny przeptyw (Qmax, maximum
flow) > 15 ml/s, brak zalegania moczu po mikcji, brak
przezcewkowej resekcji gruczolaka stercza (TURP,
transurethral resection of the prostate) w wywiadzie [62].
Obecnie zaden z krajowych oSrodkéw nie ma mozliwo-
$ci zastosowania techniki niskiej mocy dawki z uzyciem
ziaren '»I lub '*Pd. Brachyterapi¢ HDR z uzyciem 'Ir
mozna zastosowa¢ w celu miejscowego podwyzszenia
dawki naprzemiennie z teleradioterapig (brachy-/tele-/
/brachyterapia) lub po jej zakoficzeniu. Jako metode
wylacznego leczenia mozna ja stosowaé w ramach ba-
dan klinicznych. Brachyterapi¢ mozna ponadto rozwa-
zac jako leczenie ,,ratunkowe” w przypadku wznowy po
teleradioterapii.

Zalecenia dotyczgce wytgcznej radioterapi

Technika leczenia, dawka promieniowania i zakres na-
promienianych struktur anatomicznych zaleza od przy-
nalezno$ci do grupy rokowniczej. Wymagane jest prze-
prowadzenie trjwymiarowego planowania radioterapii
zgodnie z miedzynarodowymi standardami (protokoty
ICRU 501 62). W grupie chorych, u ktérych ryzyko wzno-
wy jest male, dawka catkowita powinna wynosi¢ 70-75 Gy
(35-41 frakcji). W grupie pacjentéw o posrednim
i duzym ryzyku zaleca si¢ eskalacje dawki do 75-80 Gy
(lub réwnowaznej biologicznie przy alternatywnych
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schematach frakcjonowania) [63]. W przypadku ogra-
niczenia objetoSci napromienianej do miejscowego pod-
wyzszenia dawki wskazane jest codzienne monitorowa-
nie poprawnosci pozycjonowania (ultrasonografia,
wszczepione znaczniki, zintegrowane z aparatami tera-
peutycznymi systemy tomografii komputerowej) i/lub
uzycie urzadzen ograniczajacych ruchomos$¢ narzadéw
(stabilizujacy balon doodbytniczy). Do elektywnego na-
promieniania regionalnych weztéw chlonnych mozna
kwalifikowaé chorych, u ktérych ryzyko przerzutéw, wy-
liczone na przyktad z tablic Partina, przekracza 15% [64].
W wylacznej brachyterapii z zastosowaniem wszczepia-
nia zrédet na state podawane sa dawki rzedu 125 Gy
('"Pd)-145 Gy (**I). W skojarzonej teleradioterapii
i brachyterapii metoda afterloading stosuje si¢ nastepu-
jace schematy leczenia: dawka z teleradioterapii
— 45-50 Gy, dawka z brachyterapii — 2 frakcje po
10-15 Gy, 3 frakcje po 5,5-10,5 Gy lub 4 frakcje po
3-4 Gy [65].

Uzupetniajgca radioterapia
PO zabiegu operacyjnym

W przypadku zaawansowania pT3, pomimo normaliza-
cji stezenia PSA (< 0,2 ng/ml), ryzyko nawrotu po za-
biegu operacyjnym wynosi okoto 50%. W powyzszej sy-
tuacji zastosowanie uzupetniajacego napromieniania po-
zwala zmniejszy¢ to ryzyko o ponad 50%. Uzupetniaja-
caradioterapia stosowana bezpoSrednio po zabiegu ope-
racyjnym u chorych ze stezeniem PSA < 0,2 ng/mliobec-
noscia czynnikéw ryzyka progresji miejscowej pozwala
uzyskac wyzsze odsetki biochemicznej remisji niz napro-
mienianie odroczone do wznowy biochemicznej, zwlasz-
cza w przypadkach, gdy st¢zenie PSA w momencie na-
wrotu jest wyzsze niz 1 ng/ml. Wskazaniem do zastoso-
wania bezpoSredniej radioterapii uzupetniajacej przy
pooperacyjnym stezeniu PSA < 0,2 ng/ml jest nacieka-
nie pecherzykéw nasiennych, obecnos$¢ naciekdéw nowo-
tworowych w marginesach chirurgicznych lub przekra-
czanie torebki stercza przez naciek. Dodatkowymi czyn-
nikami klinicznymi zwigkszajacymi ryzyko wznowy sa in-
deks Gleasona > 6 i przedoperacyjne stezenie PSA >
> 10 ng/ml [66—68]. Ponadto radioterapi¢ pooperacyjna
zaleca si¢ u chorych z przetrwalym stezeniem PSA >
> 0,2 ng/ml, u ktérych wykluczono obecno$¢ przerzu-
tow odlegtych.

Planowanie radioterapii powinno opierac¢ si¢ na
przedoperacyjnym obrazie radiologicznym gruczotu
krokowego. Wedtug wickszos$ci autoréw napromienia-
niem elektywnym (45-50 Gy) powinny by¢ objete re-
gionalne wezly chlonne. Catkowite dawki radiotera-
pii powinny zawierac si¢ w zakresie 60-70 Gy. Nale-
zy zastosowac konformalne techniki napromieniania,
ktére pozwalajg zmniejszy¢ ryzyko powiklan popro-
miennych [69].

Hormonoterapia

Okoto 85% noworozpoznanych rakéw gruczotu kroko-

wego jest wrazliwych na terapie hormonalna. Leczenie

antyandrogenowe stanowi podstawowy sposob postepo-
wania u chorych na raka gruczolu krokowego, ktorych
nie mozna zakwalifikowa¢ do leczenia radykalnego.

Sredni czas odpowiedzi na takie leczenie wynosi 2-3 lata.

Zahamowanie stymulacji androgenowej komoérek raka

mozna uzyskac przez:

— chirurgiczne usuniecie gonad,

— przerwanie osi podwzgdrze—przysadka—gonady;

— bezposrednie hamowanie oddziatywania androge-
néw na ich receptory.

Wspdlczesne metody hormonoterapii obejmuja orchiek-

tomig, leki z grupy analogéw gonadoliberyny (agoni$ci

LHRH), leki blokujace receptor androgenowy (antyan-

drogeny) oraz skojarzenie kastracji chirurgicznej lub far-

makologicznej (lek z grupy agonistow LHRH) z antyan-
drogenem — tak zwana maksymalna blokada androge-

nowa (MAB, maximal androgen blockade) [9, 10, 70, 71].

Terapie z zastosowaniem estrogenéw ze wzgledu na to-

warzyszace jej dziatania niepozadane obecnie zaleca si¢

rzadko, zwykle jako hormonoterapi¢ drugiej linii.
Wskazania do hormonoterapii obejmuja nastgpujace sy-
tuacje kliniczne [9, 10]:
— stadium zaawansowania miejscowego (stopien za-
awansowania T3-4NxMx) — jako monoterapia lub
skojarzona z metodami leczenia miejscowego;
— stadium uogdlnienia (stopiefi zaawansowania
TxN+M+) — jako podstawowa metoda leczenia;
— stadium wczesne (stopienn zaawansowania T1b-T2)
— wylacznie u chorych z objawami choroby, niekwa-
lifikujacych sie do radykalnego leczenia miejscowego
z jakiegokolwiek spoSr6d wymienionych powoddw:
a) przewidywany krotki czas przezycia (ze wzgledu
na podeszly wiek lub schorzenia wspétistniejace)
1 brak zgody na wytaczna obserwacje,

b) brak mozliwosci leczenia radykalnego ze wzgledu
na stan ogdélny i/lub schorzenia wspdtistniejace,

¢) odmowa radykalnego leczenia.

Hormonoterapia nie stanowi natomiast alternatywy dla

radykalnego leczenia operacyjnego lub radioterapii

u pacjentoéw kwalifikujacych si¢ do tych metod.

Paliatywna hormonoterapia
pierwszej linii

Hormonoterapia stanowi podstawowa metode leczenia
chorych na pierwotnie uogélnionego raka gruczotu kro-
kowego oraz chorych z nawrotem po leczeniu pierw-
szorazowym. Dotychczas nie rozstrzygnigto wielu zagad-
nien z zakresu paliatywnej hormonoterapii pierwszej
linii. Naleza do nich miedzy innymi czas rozpoczecia
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leczenia (wczesne lub odroczone), stosowanie maksy-
malnej blokady androgenowej lub prostej ablacji andro-
genowej, leczenie przerywane i stopniowane oraz celo-
woS§¢ oznaczania stgzenia testosteronu w planowaniu
terapii hormonalne;.

Maksymalna blokada androgenowa
w poréwnaniu z klasyczng hormonoterapig

W badaniach poréwnujacych maksymalng blokade an-
drogenowa (MAB) z prosta ablacja androgenowa prze-
prowadzonych przez European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC 30805, 30843
130853) i South Western Oncology Group (SWOG/Inter-
group 0036 i SWOG/Intergroup 0105) wykazano brak
réznic w czasie przezycia do progresji oraz w catkowi-
tym czasie przezycia w obu badanych grupach, przy wiek-
szej toksycznosci leczenia skojarzonego [72-75]. W me-
taanalizie Prostate Cancer Trialists Cooperative Group
(PCTCG), obejmujacej tacznie wyniki 27 randomizo-
wanych badan klinicznych z udziatem 7500 chorych, wy-
kazano nieistotna klinicznie r6znicg w odsetkach 5-let-
niego przezycia catkowitego (25,4% vs. 23,6%) na ko-
rzy§¢ MAB. Stwierdzono tez, ze wplyw maksymalnej
blokady androgenowej na czas catkowitego przezycia
zalezy od wyboru antyandrogenu, przy czym najwicksza
korzys$¢ odnosza chorzy leczeni z udzialem antyandro-
gendéw niesteroidowych (27,6% vs. 24,7% przezy¢ 5-let-
nich) [76].

Uwzgledniajac niewielka korzy$¢ zwiazana z maksy-
malna blokada androgenowa, jej wicksza toksycznosé
oraz koszt, metody tej nie powinno si¢ zaleca¢, nawet
u chorych z rozsiewem nowotworu.

Wczesna hormonoterapia w poréwnaniu
z hormonoterapig odroczong

W badaniach poréwnujacych hormonalng terapi¢
wczesna i odroczong przeprowadzonych przez Veterans
Administration Cooperative Urological Group
(VACURG 1, VACURG 2, VACURG 3) nie wykaza-
no istotnych réznic w zakresie czasu przezycia catko-
witego [77, 78]. W badaniu Medical Research Council
(MRC) co prawda odnotowano, ze wczesne leczenie
wydluza czas przezycia catkowitego i swoistego dla
raka, jednak te réznice byly wigksze wsrdd chorych bez
przerzutéw [79]. Podczas I Migdzynarodowych Kon-
sultacji dotyczacych raka stercza (2nd International
Consultation on Prostate Cancer) ustalono, ze odro-
czong hormonoterapi¢ mozna rozwaza¢ u mezczyzn
z oczekiwanym przezyciem nieprzekraczajacym 15 lat
chorych na raka o zaawansowaniu klinicznym T1-2
i zréznicowaniu G1 [80]. Wyniki pézniejszych badan
nie sa tak jednoznaczne i wykazuja zaleznos¢ od stop-
nia zaawansowania choroby. Sposréd 3 grup chorych

na zaawansowanego raka stercza: I — z przerzutami
do weztéw chlonnych, IT — z wysokim stezeniem PSA
oraz bezobjawowymi przerzutami do kosSci lub tkanek
migkkich oraz III — z objawowymi, bolesnymi prze-
rzutami narzagdowymi, wczesna hormonoterapia ko-
nieczna jest tylko w grupie II i III, natomiast nie jest
niezbedna u chorych z grupy I [81]. W wynikach dwéch
badan I1I fazy (EORTC 30846 i 30891), w ktoérych po-
roéwnano wyniki wczesnego i opdznionego leczenia hor-
monalnego u chorych bez przerzutéw odleglych, wy-
kazano nieznamienne wydtuzenie czasu przezycia
w grupie poddane;j terapii wczesnej przy zblizonych od-
setkach zgonéw zwiazanych z rakiem. Ponadto, w ba-
daniu 30891 zaledwie 20% zgondéw wigzato si¢ z ra-
kiem stercza, a r6znice w umieralnosci spowodowane
byly innymi przyczynami [82, 83].

Podsumowujac, hormonoterapi¢ odroczong mozna sto-
sowaé w raku gruczohlu krokowego o mniejszym zaawan-
sowaniu i zto§liwosci histologicznej, zwtaszcza u chorych
z przewidywanym ograniczonym czasem przezycia.

Monoterapia niesteroidowymi antyandrogenami

W badaniach II fazy dotyczacych monoterapii flutami-
dem wykazano mniejszy odsetek odpowiedzi w poréw-
naniu z ablacja androgenowa. Jednak monoterapia flu-
tamidem wiazala si¢ z lepsza tolerancja oraz zachowa-
niem funkgcji seksualnych [84-87].

Monoterapia bikalutamidem w dobowej dawce 50 mg
wiazala si¢ z krétszym czasem do progresji niz po kastra-
cji chirurgicznej. Skuteczno$¢ monoterapii bikalutami-
dem w dobowej dawce 150 mg w raku miejscowo zaawan-
sowanym jest podobna do uzyskiwanej przy uzyciu ago-
nistow LHRH. U chorych z przerzutami do kosci oraz
0 Znacznym zaawansowaniu miejscowym czas przezycia
byt nieznacznie krétszy w poréwnaniu z grupa poddana
kastracji farmakologicznej. Wsrdd pacjentéw leczonych
bikalutamidem lepsza byta jednak jakoS$¢ zycia [87-90].
Monoterapi¢ niesteroidowymi antyandrogenami mozna
rozwazy¢ u chorych na raka gruczotu krokowego w sta-
dium zaawansowania miejscowego lub uogélnienia, o matej
masie przerzutéw (stezenie PSA < 100 ng/ml), dla kto-
rych duze znaczenie ma jakos¢ zycia i sprawnos¢ seksual-
na [10].

Inne formy hormonoterapii

Monoterapii finasterydem, skojarzonego leczenia nie-
steroidowymi antyandrogenami i finasterydem (mini-
malna blokada androgenowi), potréjnej blokady andro-
genowej (chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji
polaczonej z podawaniem niesteroidowych antyandro-
genéw i finasterydu) dotychczas nie zweryfikowano
w badaniach o wystarczajacej wiarygodnoSci i nie moz-
na obecnie rekomendowac tych metod [91-96].
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Hormonoterapia przerywana

Dotychczas jednoznacznie nie ustalono skutecznosci
przerywanej hormonoterapii. Opublikowane wyniki
w wiekszoSci dotycza badafn nierandomizowanych,
a zroznicowane kryteria wlaczenia chorych i przerwa-
nia hormonoterapii, odmienne schematy leczenia oraz
réznice w doborze chorych uniemozliwiaja ich poréw-
nanie. W badaniach nierandomizowanych wykazano, ze
przerywana hormonoterapia poprawia jako$¢ zycia,
zmniejsza koszty leczenia i pozwala na uzyskanie czasu
przezycia porownywalnego z ciagla terapia hormonalna
[97]. Autorzy wspomnianych badaf polecaja t¢ metode
u pacjentéw z rakami miejscowo zaawansowanymi
(T3NOMO) lub z ograniczonymi przerzutami do weztéw
chtonnych [98-101]. Wstepne wyniki badan 111 fazy za-
prezentowane ostatnio przez Calais da Silva i wsp. [102]
i Millera i wsp. [103] wykazaly, ze przerywana terapia
hormonalna, w poréwnaniu z ciggta maksymalna blo-
kada androgenowa, nie zwigksza ryzyka zgonu, czesto-
Sci progresji obiektywnej oraz objawowej, a takze po-
prawia jakos¢ zycia i jest tansza. W metaanalizie opie-
rajacej si¢ na obserwacji 1653 chorych leczonych
w 11 oSrodkach wykazano, ze przy leczeniu przerywa-
nym prowadzenie hormonoterapii dtuzej niz 3 miesiace
nie poprawia jej skutecznoSci, stosowanie maksymalnej
blokady androgenowej lub samych analogéw LHRH jest
korzystniejsze od monoterapii antyandrogenami, a war-
to$¢ nadiru PSA jest istotnym czynnikiem rokowniczym.
Czynnikiem rokowniczym bylo tez wyjSciowe stezenie
PSA, natomiast nie byly nimi stopiefi miejscowego za-
awansowania (T) oraz zréznicowania raka w skali Gle-
asona [104].

Przydatnos¢ oznaczania stezenia testosteronu
w odniesieniu do dawkowania agonistow LHRH

W odniesieniu do hormonoterapii agonistami LHRH pod-
daje si¢ watpliwos$¢ stosowanie jednakowych dawek
uwszystkich chorych (niezaleznie od masy ciata, wieku oraz
czasu leczenia), podczas gdy wydluzenie czasu leczenia
i podeszly wiek chorych maja zwiazek z dtuzszym utrzymy-
waniem si¢ kastracyjnego stgzenia testosteronu po poda-
niu agonistow LHRH. Wykazano, ze Sredni czas utrzymy-
wania si¢ kastracyjnego stezenia testosteronu, po podaniu
3-miesi¢cznej dawki (depor) agonisty LHRH wynosi 6 mie-
sigcy. Odnotowano takze, ze w trakcie leczenia u 5% cho-
rych stezenie testosteronu przekracza 50 ng/dl, a u 15%
chorych jest wyzsze niz 15 ng/dl. Ponadto podawanie go-
sereliny pod kontrolg stezenia testosteronu w surowicy
poprawia jakoS$¢ zycia chorych i zmniejsza koszt leczenia,
bez wplywu na skutecznos$¢ wyrazona wskaznikami czasu
przezycia [105, 106]. Jednocze$nie nie udowodniono do-
tychczas zwiazku pomigdzy stezeniem testosteronu (w za-
kresie stgzen ponizej 50 ng/dl) a czasem przezycia.

Zalecenia

Leczenie hormonalne jest postgpowaniem z wyboru
u chorych na uogélnionego i miejscowo zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego oraz mozna je stosowac
w wyjatkowych przypadkach raka ograniczonego do gru-
czohu krokowego z obecnoscia objawdw klinicznych i bez
mozliwosci leczenia miejscowego (przeciwwskazania lub
odmowa poddania si¢ leczeniu radykalnemu).
Stosowanie niesteroidowych antyandrogendw jest uza-
sadnione tylko w pierwszym okresie stosowania agoni-
stow LHRH. Ze wzgledu na poréwnywalne wskazniki
skutecznosci catkowitej blokady i ablacji androgenowe;j
nie zaleca si¢ rutynowego stosowania maksymalnej blo-
kady androgenowe;j.

Stosowanie maksymalnej blokady androgenowej z uzy-
ciem octanu cyproteronu pogarsza wyniki leczenia w po-
réwnaniu z prosta supresja androgenowa.

Odroczona hormonoterapi¢ mozna rozwazy¢ u pacjen-
téw z rakiem mniej zaawansowanym, dobrze zrdznico-
wanym, zwlaszcza u chorych z perspektywa krétkiego
czasu przezycia.

Monoterapia niesteroidowymi antyandrogenami stano-
wi alternatywe u chorych z rozpoznaniem raka miejsco-
wo zaawansowanego, ktérym zalezy na zachowaniu
funkcji seksualnych.

Hormonoterapia w skojarzeniu
z metodami leczenia miejscowego

Hormonoterapia jako element leczenia skojarzonego
moze poprzedza¢ metody miejscowe (hormonoterapia
indukcyjna), mozna jg stosowaé réwnoczesnie z radio-
terapia lub jako leczenie uzupetniajace po zakoficzeniu
leczenia chirurgicznego czy radioterapii.

Celem leczenia indukcyjnego przed zabiegiem chirur-
gicznym jest zmniejszenie miejscowego zaawansowania
nowotworu i zwigkszenie prawdopodobiefistwa uzyska-
nia mikroskopowej doszczgtnosci zabiegu. Celem hor-
monoterapii poprzedzajacej radioterapi¢ jest zmniejsze-
nie wymiaréw gruczotu i ulatwienie napromieniania. Po-
nadto leki hormonalne stosowane w skojarzeniu z ra-
dioterapia zmniejszaja liczbe komodrek klonogennych
inasilaja apoptoze, zwickszajac tym samym skutecznosé
napromieniania [107]. Celem hormonoterapii uzupet-
niajacej jest przede wszystkim obnizenie ryzyka rozsie-
wu nowotworu i wydluzenie czasu przezycia.

Rozwéj badan nad zastosowaniem hormonoterapii
w skojarzeniu z metodami leczenia miejscowego stat si¢
mozliwy dzieki wprowadzeniu lekéw z grupy agonistow
LHRH oraz antyandrogenéw. Wcze$niejsze proby sto-
sowania estrogenéw (dietylostilbestrol) nie przyniosty
korzysci klinicznych z powodu towarzyszacego wzrostu
$miertelnych powiktan sercowo-naczyniowych.
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Wyniki wigkszosci badan z losowym doborem chorych
wykazaly, ze hormonoterapia stosowana przed lecze-
niem chirurgicznym powoduje znaczna regresje nowo-
tworu i istotne zmniejszenie czestosci niedoszczgtnych
prostatektomii. Nie towarzyszy temu jednak wydhuze-
nie czasu przezycia wolnego od wznowy i catkowitego
czasu przezycia. Hormonoterapia poprzedzajaca napro-
mienianie u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka gruczotu krokowego poprawia wskaznik miejsco-
wych wyleczen i czas przezycia do nawrotu, a w czgSci
badan — réwniez catkowity czas przezycia [108, 109].
Na tej podstawie w tej grupie chorych uznano ja za po-
stepowanie standardowe, zwlaszcza w przypadku duzej
objetosci gruczotu.

We wszystkich przeprowadzonych badaniach dotycza-
cych hormonoterapii stosowanej po napromienianiu wy-
kazano zmniejszenie ryzyka nawrotu lub wydtuzenie
czasu do nawrotu [110-113]. W kilku badaniach obser-
wowano dodatkowo wydtuzenie catkowitego czasu prze-
zycia [111-113], przy czym w badaniu Radiation Thera-
py Oncology Group (RTOG 92-02) wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego dotyczyto jedynie chorych z ni-
sko zréznicowanym nowotworem (8-10 wg skali Gle-
asona) [110].

Wigkszos§¢ badan, w ktérych kojarzono radioterapig
ileczenie hormonalne, dotyczyta chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczolu krokowego. Z tego
wzgledu uzyskanych wynikéw nie mozna odnosi¢ do
chorych we wczesnych stadiach tego nowotworu. Szcze-
g6lnie duza korzys¢ z leczenia hormonalnego wydaja si¢
odnosi¢ chorzy z przerzutami do weztéw chlonnych
miednicy [114-117].

Obecnie prowadzi si¢ badania oceniajace rolg monote-
rapii antyandrogenami w uzupetnieniu standardowego
postepowania (leczenie chirurgiczne, radioterapia lub
Scista obserwacja). Wczesne wyniki tych badan wska-
zuja na znaczacg aktywno$¢ przeciwnowotworowa ta-
kiego postepowania. Zrezygnowano jednak z badan nad
flutamidem ze wzgledu na duza toksyczno$¢ leku.
W badaniu oceniajacym rol¢ bikalutamidu Early Pro-
state Cancer Trial, obejmujacym ponad 8000 chorych,
wykazano wydtuzenie czasu do progresji w grupie le-
czonej hormonalnie, niezaleznie od zastosowanego ,,po-
stepowania standardowego” (bez wptywu na catkowity
czas przezycia). Efekt ten byt jednak ograniczony do pa-
cjentéw z miejscowo zaawansowanym nowotworem,
podczas gdy w grupie chorych z wczesnymi postaciami
nowotworu zastosowanie bikalutamidu wydawalo si¢
wrecz pogarsza¢ wyniki [118].

W wigkszosci z opublikowanych dotychczas badaf po-
rownywano okreS§long metode i arbitralnie przyjety czas
leczenia do ramienia kontrolnego (bez hormonotera-
pii) — z tego powodu na ich podstawie nie mozna okre-
§li¢ optymalnej metody i czasu leczenia. W wigkszosci
trwajacych obecnie badan jako standard przyjmuje si¢

monoterapi¢ analogiem LHRH (z krétkotrwalym do-
datkiem antyandrogenu w celu unikniecia przejSciowe-
go zaostrzenia dolegliwosci, spowodowanego krétko-
trwatym wzrostem stgzefh hormonéw — tumor flare), ale
brakuje jednoznacznych dowodéw popierajacych zasad-
nos¢ takiego wyboru w postepowaniu skojarzonym.

W analizie przedstawionych badaf nalezy wzia¢ pod
uwage, ze wiele z nich przeprowadzono przed upo-
wszechnieniem rutynowego oznaczania st¢zenia PSA
w surowicy i wprowadzeniem badaf przesiewowych.
Z tego wzgledu badane wdowczas populacje chorych
mog3 si¢ znaczaco rozni¢ od obecnych, a uzyskanych
wynikOw nie mozna w bezpoS§redni sposdb odnosi¢ do
obecnej sytuacji.

Zalecenia

Nie ma wskazafi do rutynowego stosowania hormono-
terapii przedoperacyjne;.

Stosowanie hormonoterapii poprzedzajacej radykalna
radioterapie jest wskazane u chorych na raka gruczotu
krokowego w stadium miejscowego zaawansowania,
szczegblnie w przypadku znacznego powickszenia gru-
czotu.

Hormonoterapia uzupetniajaca jest wskazana u chorych
Z miejscowo zaawansowanym nowotworem leczonych
napromienianiem oraz u chorych z obecno$cia przerzu-
téw do weztdow chtonnych miednicy, niezaleznie od me-
tody leczenia miejscowego.

Warto$§¢ uzupetniajacej hormonoterapii u chorych
Zwczesnymi postaciami nowotworu jest niejednoznacz-
naijej stosowanie poza badaniami klinicznymi jest nie-
uzasadnione.

Paliatywna hormonoterapia
drugiej linii

Dotychczas nie ustalono optymalnego postepowania
u chorych z progresja nowotworu podczas leczenia hor-
monalnego I rzutu. Brakuje w tej grupie wynikéw du-
zych badan randomizowanych poréwnujacych dostgp-
ne metody leczenia, a podstawa wiedzy sa przede wszyst-
kim wyniki leczenia niewielkich grup chorych.

Wybér hormonoterapii drugiej linii przede wszystkim
zalezy od typu leczenia pierwszoliniowego. U pacjen-
téw leczonych pierwotnie antyandrogenami zaleca si¢
stosowanie kastracji chirurgicznej lub analogéw LHRH,
natomiast u chorych po wczesniejszej kastracji zwykle
zaleca si¢ stosowanie antyandrogenéw [119, 120]. U cho-
rych z progresja w trakcie kastracji farmakologicznej
wskazane jest utrzymywanie kastracyjnych stezen testo-
steronu [119, 120].

U niektoérych chorych leczonych antyandrogenami wy-
stepuje tak zwany ,,efekt odstawienia” (obnizenie stgze-

115



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2007, tom 3, nr 3

nia PSA u 14-80% chorych i obiektywna odpowiedz kli-
niczna u 15-30% pacjentéw) [119, 121]. Uzyskana po-
prawa utrzymuje si¢ zwykle przez kilka miesiecy. Wydaje
sie, ze zjawisko to wiaze si¢ z powstawaniem mutacji re-
ceptora androgenowego, ktore zmieniaja dziatanie anty-
androgenéw z antagonistycznego na agonistyczne [121].
Wykazano takze brak pelnej krzyzowej opornosci pomie-
dzy r6znymi antagonistami receptora androgenowego.
Z tego wzgledu podejmuje si¢ proby sekwencyjnego sto-
sowania r6znych antyandrogenéw [119-121].

U czescei chorych kolejng remisje mozna uzyskac¢ pod
wplywem lek6éw hamujacych wytwarzanie androgendw
nadnerczowych (ketokonazol i aminoglutetymid), ktére
prowadza do farmakologicznej adrenalektomii. Oba leki
stosuje si¢ w skojarzeniu z hydrokortyzonem. Ich stoso-
wanie wiaze si¢ z wieloma dziataniami niepozadanymi,
jednak u okoto potowy chorych obserwuje si¢ poprawe
kliniczna i znaczace obnizenie stezenia PSA [119-121].
Kolejna grupa preparatéw hormonalnych o potwierdzo-
nej aktywnosSci w hormonoterapii kolejne;j linii sa estro-
geny. Pozwalaja one uzyskaé obnizenie stezenia PSA
u 13-62% chorych [119, 120]. Pewna korzy$¢ mozna row-
niez uzyskac¢ pod wpltywem glukokortykosteroidow. Naj-
czesciej podaje sie je w skojarzeniu z preparatami ha-
mujacymi czynno$¢ kory nadnerczy lub lekami cytotok-
sycznymi. Maja one takze wplyw na metabolizm tkanki
kostnej i obnizaja st¢zenie androgenéw nadnerczowych
[119, 121]. Preparatem o wlasciwoSciach czesciowo hor-
monalnych jest estramustyna, bedaca potaczeniem es-
trogenu i mechloretaminy (lek cytotoksyczny).

Zalecenia

Hormonoterapi¢ drugiej linii mozna rozwazaé u cho-
rych z progresja po leczeniu hormonalnym pierwszego
rzutu. U chorych z progresja w trakcie kastracji farma-
kologicznej zaleca si¢ utrzymywanie kastracyjnych ste-
zef testosteronu. Wybor kolejnej metody leczenia zale-
zy od leczenia hormonalnego stosowanego pierwotnie.
Efekt terapeutyczny w tej grupie chorych mozna uzy-
skaé pod wplywem odstawienia antyandrogenéw, zasto-
sowania aminoglutetymidu lub ketokonazolu, estroge-
néw oraz glukokortykosteroidow.

Chemioterapia

Leczenie chorych na uogélnionego raka gruczohu kro-
kowego w okresie hormonoopornos$ci obejmuje radio-
terapi¢ i radioizotopy, przeciwbdlowe leczenie farma-
kologiczne, bisfosfoniany, kortykosteroidy oraz chemio-
terapi¢. Wszystkie wymienione metody maja charakter
postepowania paliatywnego [122].

Chemioterapia z udzialem konwencjonalnych lekow
cytotoksycznych powoduje obnizenie st¢zenia PSA

u 20-75% chorych i zmniejszenie bolu u okoto 30% cho-
rych, ale nie wplywa istotnie na czas przezycia [123]. Je-
dynie w odniesieniu do mitoksantronu w skojarzeniu
z prednizonem wykazano znamienne wydtuzenie czasu
do wystapienia progresji (réznica 4-5 miesigcy) w po-
réwnaniu z wytacznym podawaniem prednizonu [124,
125]. U wielu chorych obserwuje si¢ jednak zta toleran-
cje leczenia w zwiazku z czestym w podesztym wieku
wspotistnieniem innych chor6b.

Rozszerzenie mozliwosci chemioterapii wiaze si¢
z wprowadzeniem taksoidéw (zwlaszcza docetakselu).
Uzasadnienie dla stosowania docetakselu stanowig wy-
niki dwoch badan III fazy [126, 127] i randomizowane-
go badania II fazy [128], natomiast ocena wartosci pa-
klitakselu opiera si¢ jedynie na wynikach pojedynczego
randomizowanego badania II fazy [129]. W obu bada-
niach III fazy z udziatem docetakselu podawanego co
3 tygodnie wykazano znamienne wydtuzenie catkowite-
go czasu przezycia, aczkolwiek bezwzgledna réznica
w medianie czasu przezycia byta niewielka (niespeina
3 miesiace) [126, 127]. W badaniu TAX 327 pod wply-
wem docetakselu podawanego w dawce 75 mg/m?* co
3 tygodnie obserwowano ponadto znamienne zmniej-
szenie nasilenia b6lu. W obu badaniach stwierdzono jed-
nak ogdlnie gorsza tolerancje chemioterapii z udziatem
docetakselu w poréwnaniu z mitoksantronem. Paklitak-
sel (175 mg/m?) w skojarzeniu z karboplatyna znamien-
nie czedciej niz mitoksantron prowadzit do obnizenia
stezenia PSA, bez istotnego wplywu na wskazniki prze-
zycia i nasilenie dolegliwosci [129].

Terapia docetakselem (zwlaszcza w skojarzeniu z estra-
mustyna) wiaze si¢ z wieloma dziataniami niepozada-
nymi, w szczeg6lnosci powiklaniami zakrzepowo-zato-
rowymi i sercowo-naczyniowymi (podczas stosowania
skojarzenia z estramustyna) oraz objawami neurotok-
sycznymi. W zwiazku z tym stosowanie docetakselu po-
winno si¢ ogranicza¢ do chorych bez obciazen ze strony
ukfadu krazenia oraz wspotistniejacych czynnikéw ry-
zyka neurotoksycznosci (w wymienionych sytuacjach
bardziej wskazane jest leczenie mitoksantronem i pred-
nizonem).

Nalezy pamigtaé, ze pacjenci leczeni w cytowanych ba-
daniach stanowili grupe wyselekcjonowana pod katem
dobrego stanu sprawnosci oraz braku choréb wspotist-
niejacych, co nakazuje zachowanie ostroznosci przy od-
noszeniu uzyskanych wynikéw do ogétu chorych.

Zalecenia

Chemioterapia stanowi obok paliatywnej radioterapii,
radioizotop6w, farmakologicznego leczenia przeciwbo-
lowego, bisfosfonianéw oraz kortykosteroidéw jedna
z metod paliatywnego leczenia chorych na uogélnione-
go raka gruczotu krokowego w okresie hormonoopor-
nosci. Mozna ja rozwazy¢ w przypadku braku efektu pa-
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liatywnego innych metod u chorych w dobrym stopniu
sprawnosci i bez istotnych obciazen w zakresie uktadu
krazenia, nerek i watroby oraz uktadu krwiotworczego.
Standardowym schematem chemioterapii pozostaje mi-
toksantron w skojarzeniu z prednizonem. Stosowanie
docetakselu powinno by¢ ograniczone do chorych bez
obciazen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz
bez czynnikéw ryzyka wystapienia neurotoksycznosci.
Zalecanym schematem jest stosowanie docetakselu
w monoterapii (dawka 75 mg/m? powtarzana w odste-
pach 21-dniowych) z monitorowaniem odpowiedzi
(w tym serologicznej) oraz tolerancji. Stosowanie doce-
takselu powinno by¢ ograniczone do specjalistycznych
osrodkéw. Dodanie estramustyny do docetakselu zwigk-
sza ryzyko powaznych dzialan niepozadanych bez istot-
nego wptywu na skuteczno$¢ leczenia, co uzasadnia re-
zygnacje z jej stosowania. Nie poznano skutecznosci mi-
toksantronu i prednizonu w chemioterapii drugie;j linii
po wczesniejszym leczeniu docetakselem.
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