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Rak prostaty - jakg metodg powinni$my leczy¢ naszych pacjentow

Prostate cancer — what is the best therapy we should treat
our patients with
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Streszczenie

Rak gruczolu krokowego wcigz stanowi powazny problem wspdlczesnego $wiata. Podczas 36
konferencji ESTRO podjeto probe okreslenia, jaka terapia jest najlepsza dla pacjentow cierpiacych
z powodu tego nowotworu. Szczegdlng uwage zwrocono na prawidlowe okreslenie stopnia
zaawansowania choroby — wedlug European Association of Urology (EAU) - co przyczynia sie na
poOzniejszym etapie do zastosowania wlaSciwej terapii. Podjeto takze temat hipofrakcjonacji, a takze
zwrocono uwage na mozliwo$¢ zastosowania spacer’6w umozliwiajacych ochronienie zdrowych
tkanek w trakcie radioterapii.

Abstract

Prostate cancer is still a serious problem in the modern world. During the 36" ESTRO conference
an attempt was made to determine which therapy is the best for patients suffering from this disease.
Particular attention has been paid to the correct determination of the stage of the disease - according
to the European Association of Urology (EAU) - which is the basis to treat patients in a proper way.
The attention was also paid to the use of hypofractionaction and spacers used to healthy tissues
protection.
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Wprowadzenie

Mimo cigglego rozwoju medycyny, choroby nowotworowe wciaz stanowia znaczacy problem na calym
$wiecie. Obecnie z jednym z najwiekszych probleméw jest rak gruczotu krokowego, ktéry na terenie Europy
jest najczestszym nowotworem litym rozpoznawanym wsrod mezczyzn. Czestotliwo$é jego wystepowania
wynosi az 214 przypadkéw na 1000. Réwnoczesnie choroba ta jest druga co do czestosci przyczyna zgonow
spowodowanych choroba nowotworowa wérod mezczyzn. Jest to zazwyczaj choroba dosiegajaca starszych
pacjentdéw (w 71 8 dekadzie zycia), dlatego tez jest to istotny problem medyczny w krajach rozwinietych, gdzie
Srednia dlugo$¢ zycia ulegla wydtuzeniu.[1]

»,Focus on prostatecancer: whatis the bestradiotherapy we need to treatourpatients with” czyli proba
znalezienia odpowiedzi, ktéra z metod leczenia jest najlepsza dla pacjentéw z rakiem gruczoty krokowego,
to temat jednego z sympozjow prezentowanych w trakcie konferencji zorganizowanej w Wiedniu w dniach
9-5.05.2017 przez EuropeanSociety for Radiotherapy and Oncology - ESTRO. Mimo postepow jakie
poczynilta medycyna w przypadku terapii chor6b nowotworowych, nie ustajg poszukiwania co raz to nowych
metod leczenia. Dazy sie do optymalizacji metod leczenia, tak aby byly one efektywne, ale jednocze$nie
bezpieczne i komfortowe dla pacjentow. Tak tez jest w przypadku raka gruczotu krokowego, ktory jest drugim
najczesciej wystepujacym nowotworem zto$liwym u mezezyzn. Prowadzonych jest wiele badan, majacych na
celu okreslenie najefektywniejszej, a jednocze$nie bezpiecznej i niosacej ze sobg jak najmniej niedogodnosci
dla pacjenta, metody radioterapii.

Cel

Celem naukowym projektu jest przeprowadzenie analizy naukowej stanu wiedzy w zakresie zagadnien
dotyczacych radioterapii raka stercza — proba okreslenia, ktéra z metod radioterapii jest najbardziej korzystna
dla pacjenta oraz ocena zasadno$ci hipofrakcjonacji, a takze ukazanie mozliwo$ci zastosowania spacer 6w
w przypadku radioterapii raka prostaty na podstawie doniesien z konferencji ESTRO 36 odbywajacej sie
w Wiedniu.

Dyskusja

Przez ostatnie dwadzie$cia lat rozumienie natury raka prostaty uleglo znacznej zmianie. W trakcie
wykladow dotyczacych raka prostaty, szczegélna uwage zwrdcono na prawidlowg ocene zaawansowania
choroby. Przy tak wielu dostepnych metodach terapii, odpowiednia ocena stanu pacjenta jest kluczowa.
Wedlug NCCN (National Comprehensive Cancer Network), w celu prawidlowej oceny stanu pacjenta,
nalezy wzia¢ pod uwage wiele czynnikéw. Pierwsza, najprostsza procedura jest badanie per rectum, dzieki
ktérej mozliwe jest zbadanie wielkoéci i faktury prostaty. Kolejnym badaniem jest pomiar stezenia PSA
(Prostate Specific Antigen). Nalezy jednak pamieta¢, ze pewna informacje o istnieniu nowotworu mozna
uzyskac jedynie po przeprowadzeniu badania histopatologicznego wycinkoéw prostaty, pobranych na drodze
biopsji. [1] Skala Gleasona (Gleasonscore - Gl.s.) jest najczesciej stosowanym systemem w przypadku oceny
stopnia zlo$liwosci raka stercza. Skala ukazuje zlo§liwos¢ w zakresie od 2 do 10, gdzie 10 oznacza najwieksza
zlo$liwos¢. Cheac okresli¢ ztosliwo$¢ za pomoca tej skali nalezy zsumowaé punkty dwéch dominujacych
typow zlosliwosci w badanym guzie (od 1 do 5). [2,3] Na podstawie oszacowanej warto$ci w skali Gleasona
(Gleasonscore — Gl.s.) mozliwe jest przyporzadkowanie pacjentéw do okres$lonych grup — Grade Groups.
Metoda ta pomaga w we wdrozeniu odpowiedniego postepowania.

Grade Groups

Gleason score 6 or less
Gleason pattern 1+3, 2+3, 3+3

Gleason score 7
Gleason pattern 3+4
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Gleason score 7
3 Gleason pattern 4+3
Gleason score 8
4 Gleason pattern 4+4, 3+5, 5+3
Gleason score 9 or 10
5 Gleason pattern 4+5, 5+4, 5+5

Tabela 1. Kwalifikacja do grup zaawansowania wg National Comprehensive Cancer Network

Ponadto istotna jest ocena stopnia zaawansowania choroby — wg skali TNM (Tumor, Node, Metastasis),
ktora pozawala na okreslenie miejsc, w ktorych choroba juz sie rozwija. [1]

Przy pomocy powyzszych czynnikow mozna zakwalifikowa¢ chorych do odpowiednich grup ryzyka.
Dopiero prawidlowa ocena stanu zaawansowania choroby, ale réwniez stanu ogélnego pacjenta, pozwala na
prawidlowe dobranie schematu leczenia.

Zwrocono uwage na ograniczenia jakie ze sobg niesie kwalifikacja do zabiegu biopsji prostaty pod kontrolg
USG u pacjentéw z podwyzszonym poziomem PSA. Wykazano, uzycie multiparametrycznego rezonansu
magnetycznego (MP-MRI) na etapie okreslania zaawansowania choroby, skutkowaloby tym, ze az 27%
pacjentéw zakwalifikowanych do biopsji pod kontrola USG (TRUS — TransRectalUltraSonography), mogta
uniknaé tego niekomfortowego badania, ktére jest inwazyjne i niesie ze soba ryzyko powiklan w postaci
infekcji, krwawienia i bolu.

Wykazano réwniez, ze jeSli pacjenci zostaliby skierowani na biopsje dopiero po wstepnym okresleniu
stanu za pomoca rezonansu, to wykrytych zostaloby az o 18% wiecej przypadkoéw istotnego klinicznie raka
prostaty niz w przypadku przeprowadzenia biopsji w pierwszej kolejnoSci. Zastosowanie MP-MRI moze
zatem zwiekszy¢ wykrywalno$¢ klinicznie istotnego raka prostaty.[4]

Postep technologiczny w planowaniu leczenia, a takze w samym sposobie dostarczania wigzek
promieniowania do guza, pozwala na co raz dokladniejsze napromienianie obszaréw z niewielkim
marginesem zdrowych tkanek. W sposob bezpieczny podawane sg wysokie dawki promieniowania
jonizujacego w krotkim czasie. Rowniez w przypadku raka prostaty taki sposob postepowania
okazal sie by¢ korzystny, a uzasadnieniem stosowania wyzszych dawek w przypadku raka stercza
jest fakt, iz nowotwor prostaty rozwija sie powoli. Komorki nowotworowe w przypadku tej choroby
proliferuja powoli i wykazuja duzg wrazliwo$¢ na zmiane wielkoSci dawki. [5]

Hipofrakcjonacja stala sie alternatywa dla konwencjonalnej radioterapii raka stercza. Wiele
randomizowanych badan dowiodlo jej bezpieczenstwa i skutecznoéci. Ponadto ekstremalne zwiekszanie
dawek w przypadku SBRT lub brachyterapii HDR zyskuje coraz wiecej zwolennikéw.[6]

Waznym tematem poruszanym podczas konferencji ESTRO36 byla hipofakcjonacja w przypadku
raka prostaty. Przedstawiono wyniki badan przedstawiajacych efekty poddawania pacjentow
radioterapii hipofrakcjonowanej technika IMRT, z zastosowaniem weryfikacji pozycji na podstawie
wczes$niej wszczepionych znacznikdéw. Zauwazono, ze w przypadku mezczyzn, ktorym zostala podana
dawka catkowita 78Gy (2Gy na frakcje), u 35% pacjentéw, w ciggu kolejnych 5 lat, stwierdzono
wznowe biochemiczna. [7]

Do randomizowanego badania (FLAME - Investigate the Benefit of a Focal Lesion Ablative Microboost in
Prostate Cancer) miedzy wrze$niem 20009r. a styczniem 2015r. zakwalifikowanych zostato losowo wybranych
571 mezczyzn ze stwierdzonym rakiem gruczolu krokowego o $rednim i wysokim ryzyku progresji. 66%
mezczyzn przechodzilo réwniez hormonoterapie. Pacjentéow poddano napromienianiu technika IMRT,
z zastosowaniem weryfikacji pozycji na podstawie znacznikow. Ogol pacjentow podzielono na dwie grupy.
Jedna z nich otrzymywala na calg prostate dawke caltkowita 77Gy w 35 frakcjach (2,2Gy/ frakcje, 5 razy
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w tygodniu). Druga grupa takze otrzymala radioterapie w wyzej opisanym schemacie, jednak dodatkowo na
makroskopowo widoczny guz zostal podany boost az do osiaggniecia dawki catkowitej 95Gy - 35 frakcji (2,7Gy/
frakcje, 5 razy w tygodniu).[7]

Losowo wybrani pacjenci
(n=571)
287 pacjentiw 234 pacjentdw
standardowe leczenie leczenie z boostem
- 6 pacjentéw nie ukonezylo eyklu ] i - 4 pacjentéw nie chialo uczestniczye w
rzedsiewzieciu z powodu niepokoj

I

- 4 pacjentdow rozpoczelo leczenie w innym
schemacie niz pierwotnie zakladano - 15 pacjentéw rozpoczelo leczenie w innym
schemacie niZ pierwotnie zakladano

1o standardowe 1 i 265 pacjentow rozpoczelo leczenie z

P

Ryec. 1. Podzial badanej grupy pacjentow. [8]

Kontrolowano toksyczno$¢ leczenia w trakcie terapii, a takze 2 lata po jej zakonczeniu. Skutki uboczne,
zar6wno ze strony ukladu pokarmowego, jak i moczowo-plciowego, zaostrzaly sie w trakcie trwania terapii,
natomiast po jej zakonczeniu ustepowaly, co przedstawiajg ponizsze wykresy.

W Grade 3
" Grade 2
M Grade 1
= No toxicity

missing
scores 95Gy

W =week ; M = month; ¥ = year; AT = After Treatment

Wykres 1. Toksycznos$é leczenia — uktad moczowo plciowy. [8]

B Grade 3
= Grade 2
= Grade 1
B No toxicity

% | gey | 2 | 31 | 30| 26| s | 32| 2|3 | 1w |w] 15|
";;:';g|956,|4 29 | 22 | 23 | 19 |26 [ 2|3 | 1 [2] 1 |2

W =week ; M=month; Y =year; AT= After Treatment

Wykres 2. Toksyczno$¢ leczenia — uklad pokarmowy. [8]
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Ostre odczyny popromienne (wystepujace w trakcie radioterapii) ze strony ukladu pokarmowego, w grupie
otrzymujacej standardowe leczenie, zaobserwowano u 10,1% pacjentéw. Natomiast w grupie otrzymujacej
dodatkowy boost takie odczyny zaobserwowano u 14,8% chorych. W przypadku ukladu moczowo plciowego
wynosilo to kolejno 46,0% i 42,3%. Pozne odczyny ( wystepujace od 1 miesigca do 2 lat po radioterapii) ze
strony ukladu pokarmowego zanotowano u 11,1% chorych z grupy standardowej i u 10,2% 0s6b otrzymujacych
boost. Ze strony ukladu moczowo — plciowego wynosilo to kolejno 22,6% 1 27,1%. Na podstawie analizy danych
stwierdzono, iz rdznice w natezeniu odczynéw popromiennych w obu grupach nie s3 znaczace statystycznie,
w zwiazku z czym podniesienie dawki w obszarze samego guza do 95Gy jest metoda bezpieczna.

Szukajac najlepszej metody radioterapii w przypadku raka prostaty, zwrécono réwniez uwage na
brachyterapie. Badano wplyw wysokiej dawki w brachyterapii jako jedynego leczenia zlokalizowanego raka
gruczohu krokowego. Miedzy marcem 2004 a styczniem 2008 terapii poddano 351 pacjentow. W kazdym
przypadku protokol wygladal tak samo - podano dawke catkowita 38Gy przeprowadzajac dwie implantacje
zrodtami irydu (*2Ir) - 9,5Gy w dwoch frakcjach w odstepie 14 dni (facznie 4 frakcje). [9]

Acute toxicity
Grade Gastrointestinal Genitourinary
1 55 (15,7%) 169 (48,1%)
2 6 (1,7%) 58 (16,5%)
3 0% 17 (4,8%)
4 0% 0%
5 0% 0%
Tabela 3. Wczesne odczyny ze strony ukladow pokarmowego i moczowo-plciowego. [9]
Late toxicity (Genitourinary)
Grade FIS?;?E;Y/ Dysuria Incontinence Retention d}il;flerf(t’itli?)n
1 105 (29,9%) 17 (4,8%) 30 (8,6%) 59 (16,8%) 85 (24,2%)
2 17 (4,8%) 4 (1.1%) 18 (5,1%) 19 (5,4%) 55 (15,7%)
2 (0,6%) 2 (0,6%) 1(0,3%) 7 (2,0%) 58 (16,5%)
4 0% 0% 0% 0% 0%
Tabela 4. Pézne odczyny ze strony uktadu moczowo-plciowego. [9]
Toxicity (Gastrointestinal - rectum)
Grade Pain Mucositis/Necrosis Diahrrea
1 7 (2,0%) 0% 0%
2 1(0,3%) 3 (0,8%) 0%
3 1(0,3%) 4 (1,2%) 0%
4 0% 0% 0%

Tabela 5. P6Zne odczyny ze strony odbytnicy. [9]

Do czasu zakonczenia analizy pacjenci dostarczali kwestionariusze opisujace ich samopoczucie. Ostatnie
kwestionariusze zwrocily 344 osoby (98%), 7 0sob (2%) zmarlo przed zakonczeniem badania.
Na podstawie analizy informacji o toksyczno$ci przeprowadzonej terapii potwierdzono, ze
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brachyterapia HDR jest bezpieczna, samodzielng terapia w przypadki zlokalizowanego raka stercza.
[9]

Chcac korzysta¢ z hipofrakcjonacji w przypadku nowotworu stercza konieczne jest polozenie duzego
nacisku na kontrole polozenia narzadu w trakcie terapii oraz na ochrone narzadoéw krytycznych. Prostata
polozona jest ponizej pecherza moczowego, natomiast tylna jej cze$¢ przylega do odbytnicy. Umiejscowienie
to sprawia, ze jest narzadem ruchomym, a wplyw na owa ruchomo$¢ ma wypelnienie pecherza i odbytnicy.
Ze wzgledu na duzy wplyw obu tych czynnikéw na polozenie prostaty, niezbedne jest zastosowanie
odpowiednich, odtwarzalnych protokoléw przygotowania pacjenta. Metoda stabilizacji prostaty, a przy
tym ochrony pecherza i odbytnicy, jest rowniez aplikacja tzw. spaceréw (ang. odstepnik). Sa to przedmioty
wykonane z materialow biodegradowalnych oraz w pelni biokompatybilnych - hydrozelu, kwasu
hialuronowego lub kolagenu. Zadaniem spacerdow jest zwiekszenie odleglo$ci miedzy prostata, a Sciang
odbytnicy, co przyczynia sie do znacznej redukcji wysokich dawek w odbytnicy. Stabilno$¢ spacerdéw
w trakcie calego procesu radioterapii jest niewatpliwa zaleta. Ponadto sa one bardzo dobrze tolerowane
przez pacjentow, a efekty uboczne sa niezwykle rzadkie. Aplikacja odbywa sie w znieczuleniu ogdlnym pod
kontrolg USG, dzieki czemu mozliwe jest dokladne umiejscowienie spacera w odpowiednim miejscu. Mimo,
ze procedura jest inwazyjna — wymaga naruszenia cigglo$ci tkanek poprzez przeklucie igla, to korzysci jakie
mozna uzyskac sa zadowalajace.[10]

Characteristic PEG Hydrogel Hyaluronic Acid Collagen Ballons
Biocompatibility excellent +/- +/- excellent
Needle (mm)
implantation ~1,3mm ~1,5mm ~1,3mm 2-3mm
Invasivness
(implantation) * * * *
In situ corrections No No No Yes
Shape Correctable Correctable Correctable Not correctable
Quantity injected 10ml 3-10ml 20ml Variable
Prostate-rectum
distance 7-10mm 8-20mm 13mm 19mm
Relat;zg;sg:i dose 46%-61% 84% >50% >50%
Stability Good Good Good Good
Radiation tolerance Yes Yes Yes Yes
Elimination time 3-6 months 12 months 6-12 months 3-6 months
Tabela 6. Parametry materialow stosowanych jako spacery. [11]
Wnhnioski

W przypadku leczenia raka gruczolu krokowego niezwykle wazna role odgrywa prawidlowe
zakwalifikowanie pacjenta do grupy ryzyka. Zaawansowanie choroby, wiek, a takze stan ogo6lny pacjenta
odgrywa kluczowa role w momencie podejmowania decyzji o leczeniu.

Ze wzgledu na swoja biologie, rak gruczolu krokowego bardzo dobrze reaguje na wysokie dawki
promieniowania. Eskalacja dawki realizowana w sposo6b racjonalny i bezpieczny przynosi wiele korzysci.

Postep w metodach leczenia niesie za soba rozwdj technik unieruchomienia. Oprocz zastosowania
standardowych protokoléw przygotowania pacjenta z rakiem prostaty do terapii, zastosowanie znalazlo
innowacyjne zastosowanie substancji takich jak kwas hialuronowy, hydrozel, kolagen czy balon doodbytniczy.
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Wilasciwa aplikacja wyzej wymienionych substancji do tkanek pozwala na stabilniejsze unieruchomienie
prostaty w trakcie sesji napromieniana, a co za tym idzie tkanki zdrowe sg chronione w lepszy sposob,
a pozycja prostaty jest odtwarzalna.

Ryec. 2. Efekt dozymetryczny uzyskiwany przy zastosowaniu spaceréw.[10]
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