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Streszczenie

Rak stercza nalezy do najcze$ciej diagnozowanych nowotworow zlosliwych u mezczyzn w krajach
rozwinietych. Z tego tez powodu optymalne leczenie chorych z tym nowotworem jest szczeg6lnym
wyzwaniem dla lekarzy onkologoéw radioterapeutow, urologow i onkologow klinicznych. W zwigzku z tym
podczas konferencji naukowych ASTRO i ESTRO duzo uwagi poSwiecono wlasnie temu nowotworowi.
Ostatnio przeprowadzone badania kliniczne wskazuja, ze zastosowanie terapii hormonalnej w skojarzeniu
Z nowoczesnym napromienianiem, poza bardzo pozadanym efektem jakim jest poprawa przezy¢ chorych
w grupie chorych o poSrednim i wysokim ryzyku progresji, moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia powiklan
popromiennych. W trakcie konferencji przedstawiono takze wyniki badan klinicznych, ktore potwierdzaja
zysk w wyniku zastosowania eskalacji dawki w radioterapii. Niemniej zysk w efekcie kontroli biochemicznej
wymaga dlugiego czasu przezycia chorych aby przelozyl sie na zysk w przezyciach catkowitych lub swoistych
dla raka stercza.
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Abstract

Prostate cancer is one of the most frequent diagnosed cancer in men in devoloped countries. So, the
crucial point for achiving the best results of therapy is chosing optimal treatment for particular patient.
The appriopriate treatment decision process is challenging for all specialists involved in this process such
as urologists, radiation oncologists, and clinical oncologists. Prostate cancer treatment with radiotherapy
during the scientific conferences such as ASTRO and ESTRO was one of significant part of scientific
disscusion regarding reults of the most important clinical studies evaluated the role of radiotherapy. One of
the most important conclusion from recently presented trials for intermediate and high-risk prostate cancer
patients stated that combined treatment encompassed androgen deprivation therapy and modern high-dose
radiotherapy gives the best results in comparison to high-dose or moderate dose radiotherapy alone. Another
very important groups of trials concerned the role of dose escalation for patients with prostate cancer and
all studies clearly showed that dose escalation is related with significant clinical benefit, but still it is some
concerns regarding translation of biochemical gain into overal survival benefit especially when the follow-up
period is relatively short.

Stowa kluczowe: Rak gruczotu krokowego, radioterapia, terapia hormonalna
Key words: prostate cancer, radiotherapy, hormonal therapy

Wstep

Prognozy dotyczace liczby zachorowan na nowotwory zlosliwe wskazujg, ze w Polsce w nastepnym
dziesiecioleciu odnotujemy znaczacy wzrost diagnozowanych chorych z rakiem stercza [1,2]. Z tego tez wzgledu
poszukiwanie poprawy wynikow leczenia z udzialem radioterapii, ktora jest jedna z gtownych metod leczenia
tego nowotworu jest bardzo istotng kwestig jakiej poSwiecono w znacznej mierze czas w trakcie konferencji
ASTRO 20141 ESTRO 2015. Wprowadzenie nowoczesnej radioterapii ktére mialo miejsce w ostatnich dekadach
znaczaco przyczynilo sie do poprawy wynikéw leczenia raka stercza przy zastosowaniu tej metody [3,4,5].
Niemniej obecno$¢ gruczotu krokowego w poblizu pecherza moczowego oraz odbytnicy znaczaco ogranicza
mozliwo$¢ eskalacji dawki. Jednym z najwazniejszych celéw radioterapii jest obnizenie dawki wlasnie w tych
narzadach krytycznych, co w naturalny sposéb prowadzi do ograniczenia powiklan popromiennych. Miedzy
innymi zmniejszenie objetosSci gruczolu krokowego skutkuje zmniejszeniem napromienianej objetoSci,
a to powinno przelozy¢ sie na zmniejszenie objetoSci napromienianych tkanek zdrowych i w ten sposéb
poprawi¢ wyniki poprzez zmniejszenia objawéw ubocznych. Ostatnio przeprowadzone badania kliniczne
wskazuja, ze zastosowanie neoadjuwantowej terapii hormonalnej przed rozpoczeciem napromieniania, poza
bardzo pozadanym efektem jakim jest poprawa przezy¢ chorych w grupie chorych o posrednim i wysokim
ryzyku progresji, przyczynia sie takze do zmniejszenia powiklan popromiennych. Powyzsze znalazlo swoje
uzasadnienie w zaleceniach kluczowych towarzystw naukowych.

W Polsce liczba nowych zachorowan na RS nadal roénie, a prognozy epidemiologiczne wskazuja, ze
w okresie najblizszych 10 lat moze ona ulec podwojeniu. W zwigzku z tym nalezy zalozy¢, ze grupa chorych
u ktorych zostanie zdiagnozowany nowotwor w miejscowo zaawansowanym stadium choroby nowotworowej
bedzie nadal istotna liczebnie pomimo odnotowanego trendu diagnozowania chorych we wczeéniejszym
stadium klinicznym choroby [1].

Przelomowym w leczeniu RS bylo miedzy innymi wprowadzenie nowoczesnych technik napromieniania
do ktoérych naleza konformalna radioterapia trojwymiarowa oraz radioterapia wykorzystujaca wiazke
intensywnie modulowang (IMRT). Ponadto ostatnio do praktyki klinicznej weszla kolejna jej modyfikacja,
a mianowicie RT sterowana obrazem ( Image Guided Radiotherapy — IGRT). IGRT w polaczeniu z IMRT
stanowig obecnie zloty standard wspolczesnej radioterapii RS z tego wzgledu, ze umozliwia precyzyjne
dostarczenie dawki w obreb napromienianego stercza, pecherzykéw nasiennych, czy wezléw chlonnych,
a rownocze$nie ograniczaja dawke w narzadach krytycznych. Generalnie nowczesne techniki RT pozwalaja
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zmniejszy¢ napromieniang objeto§¢ tkanek zdrowych, ktére s3 reprezentowane przez tzw. krytyczne
narzady zdrowe (organs at risk). Przeklada sie w oczywisty sposob na zmniejszenie negatywnego wplywu
napromieniania. Spowodowane jest to tym, ze poza wysokoScig dawki promieniowania jakie otrzymuje
tkanka zdrowa na biologiczny efekt promieniowania ma bardzo duzy wplyw rowniez objeto$¢ w jakiej
dochodzi do deponowania wspomnianej dawki. Podjecie wysitku w kierunku zmniejszenia tej objetosSci
jest jednym z priorytetow wspolczesnej RT [6-8]. Miedzy innymi w przypadku RT RS wykazano, ze
zmniejszenie napromienianej objeto$ci narzadéw zdrowych (pecherz moczowy i odbytnica) pozwala
ograniczy¢ ryzyko wystapienia powiklan popromiennych otwierajac w ten sposéb mozliwosé¢ eskalacji dawki
w guzie nowotworowym. Nalezy zaznaczy¢, ze fundamentalna zasada RT nie ulegla zmianie od poczatku jej
wprowadzenia do leczenia nowotwordow zlosliwych. Najogoblniej sprowadza sie ona do takiego przygotowania
planu leczenia i jego realizacji, aby dostarczy¢ jak najwieksza dawke w objeto$¢ guza nowotworowego przy
jak najmniejszym, akceptowalnym ryzyku powiklan.

W trakcie Konferencji ASTRO 2014 problemom nowotworéw urologicznych po$wiecono 2 wystapienia
ustne w sesji plenarnej i 5 w sesjach edukacyjnych, 1 panel naukowy dotyczacy jakoSci zycia chorych po
leczeniu oraz 4 sesje naukowe. Sesje plenarne pozostaja najwazniejszymi sposrod wszystkich naukowych
wydarzen na konferencji w trakcie ktorych przedstawione zostaja najbardziej donioste wyniki badan
naukowych z ktérymi powinna zosta¢ zaznajomiona jak najwieksza grupa uczestnikdw konferencji.
W pierwszej prezentacji zespol badaczy z Hiszpani pod kierownictwem Zapatero przedstawil wyniki
randomizowanego badania klinicznegi 3 fazy DART 01/05 [9]. W badaniu powyzszym dokonano por6éwnania
wynikoéw leczenia u chorych z RS w grupie chorych wysokiego i posredniego ryzyka progresji nowotworu
z zastosowaniem RT w przypadku skojarzenia z leczeniem hormonalnym. Przestanki jakie sklonily badaczy
do rozpoczecia tego badania to miedzy innymi wyniki szeregu badan klinicznych, ktére wykazaly, ze leczenie
skojarzone obejmujace terapie hormonalna i RT stosowana w standardowej dawce pozwala uzyskac¢ istotny
zysk w przezyciach calkowitych oraz przezyciach swoistych dla RS w stosunku do samodzielnej RT [10-14].
Kolejna przestanka do rozpoczecia tego badania bylto szereg wynikéw przeprowadzonych dotychczas badan
kliniczncyh, ktére wskazaly na mozliwoé¢ uzyskania zysku w przypadku zastosowania eskalacji dawki
w RS. Powyzsze dwa aspekty brane lacznie sklonily badaczy do zadania pytania o potrzebe prowadzenia
dhlugoczasowej hormonoterapii w sytuacji kiedy stosujemy wysoka dawke w RT. Glowne cele badawcze zostaly
sformulowane jak ponizej: czy dlugotrwala hormonoterapia ma przewage nad krotkotrwala w przypadku
zastosowania wysokiej dawki RT, a glownymi punktami koncowymi badania byly czas przezycia bez
wznowy biochemicznej okre$lany wedlug kryterium Phoenix oraz objawy uboczne jakie towarzysza
takiemu leczeniu skojarzonemu. Z pozostalych punktow koncowych (drugoplanowych) badacze wymienili
przezycie calkowite, przezycie swoiste dla RS oraz przezycie wolne od przerzutow odleglych. Do badania
zakwalifikowano 364 chorych z potwierdzonym RS ktérych poddano randomizacji w okresie od 2005 do
2010 roku do ramienia w ktorym stosowano hormonoterapie jedynie przez 4 miesiace przed rozpoczeciem
RT (neoadjuwantowo) oraz ramienia w ktorym hromonoterapie kontynuowano przez dalsze 24 miesiace
juz po zakonczeniu napromieniania. W obu ramionach stosowano dawke w radioterapii nie mniejsza niz
76 Gy. Wyniki badania wskazuja na to, ze najwiekszy zysk z zastosowania dtugotrwatej hormonoterapii
odnosza chorzy z grupy wysokiego ryzyka progresji (¢T'3 lub PSA> 20 ng/ml lub Gleason > 7). W odniesieniu
do wszystkich punktéw koncowych w tej podgrupie chorych odnotowano istotna statystycznie poprawe
wynikéw leczenia z zastosowania dlugotrwalej hormonoterapii pomimo zaaplikowania wysokiej dawki
z RT. Natomiast w grupie o posrednim ryzyku progresji RS nie odnotowano istotnego zysku wynikajacego
z zastosowania dlugotrwalej hormonoterapii. Autorzy badania nie odnotowali jakiegokolwiek wplywu
negatywnego dluzszego leczenia hormonalnego na poziom toksycznosci ze strony dolnego odcinka przewodu
pokarmowego czy ukladu moczowego. Spoérod ograniczen badania nalezy wymieni¢ relatywnie krotki czas
obserwacji, malg liczbe zdarzen oraz brak ramienia badawczego z wysoka dawka w RT ale bez jakiejkolwiek
interwencji hormonalnej. Niewatpliwie na sukces wspoélczesnej RT w leczeniu RS o posrednim i wysokim
ryzyku progresji ma wplyw jej skojarzenie z terapia hormonalna. Idea skojarzonego leczenia obejmujaca
leczenie hormonalne rozumianego jako depresja produkeji testosteronu (ang. Androgen Deprivation Therapy
- ADT) i RT zostala zaczerpnieta z do$wiadczen jakie zebrano w wyniku stosowania terapii hormonalnej
w polaczeniu z radykalng prostatektomig. Wstepne wyniki zastosowania neoadjuwantowej ADT przed
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zabiegiem operacyjnym wskazywaly na mozliwo$¢ obnizenia stopnia zaawansowania klinicznego w zakresie
narzadowego i idgce za tym zmniejszenie objetoSci guza nowotworowego (ang. downstaging and downsizing).
Niestety wyniki przeprowadzonych randomizowanych kontrolnych badaniach klinicznych nie potwierdzily
wydluzenia przezy¢ catkowitych u chorych leczonych w sposéb skojarzony (przedoperacyjna ADT + RP)
w stosunku do samodzielnej prostatektomii. Doswiadczenia powyzsze stworzyly jednak podwaliny
koncepcyjne badan nad oceng efektywnosci leczenia skojarzonego, w ktorych metoda podstawowa zostala
RT. ADT zastosowana przed RT prowadzi do zmniejszenia objetoSci cze$ci nienowotworowej gruczolu
krokowego jak rowniez, albo przede wszystkim guza nowotworowego. Stwarza to warunki do napromieniania
mniejszych objetoSci zdrowych narzadow bedacych w sasiedztwie stercza, co moze prowadzi¢ do obnizenia
dawki w narzadach krytycznych (pecherz moczowy, odbytnica). Srednie zmniejszenie objetoéci gruczohu
krokowego w trakcie trwajacej od 3 do 6 miesiecy ADT wedlug réznych ocen wynosi od 20% do 50% jej
pierwotnej objetosci [4]. Zmniejszenie objetosci stercza uzyskane w wyniku zastosowania przekraczajacej
ponad 4 miesigce ADT jest juz niewielkie (7%) i z punktu widzenia dawek jakie otrzymuja narzady krytyczne
matlo znaczace. Z drugiej strony, zbyt weczesne rozpoczecie napromieniania, np. wraz z zastosowaniem N-ADT
moze paradoksalnie prowadzi¢ do zwiekszenia toksyczno$ci leczenia. Wynika to z mozliwosci ,,pociggania”
odbytnicy przez zmniejszajacy sie gruczol krokowy w objeto$¢ wysokiej dawki promieniowania, przy
jednoczesnym ryzyku ,ucieczki” guza nowotworowego, zwlaszcza w sytuacji braku stosowania IGRT. Nalezy
podkresli¢, ze jednak najwiekszy zysk terapeutyczny zwigzany ze stosowaniem ADT w skojarzeniu z RT
wynika z tego, ze leczenie hormonalne prowadzi do zmniejszenia liczby komorek guza stercza. Stwarza to
wieksze szanse na zniszczenie pozostatych komorek nowotworowych w wyniku napromieniania. Rozpoczeta
przed napromienianiem, a dalej stosowana w jej trakcie ADT zmniejsza liczbe komorek w obrebie guza
nowotworowego. Skutkuje to poprawa utlenowania pozostatych komoérek nowotworowych obecnych w guzie
nowotworowym. Miedzy innymi ostatnio przeprowadzone badania wskazuja, ze ADT prowadzi do obnizenia
hipoksji w komérkach nowotworowych stecza [6]. Ponadto zauwazano, ze ADT obniza ekspresje mRNA
VEGF komorek raka stercza, co moze ogranicza¢ patologiczna angiogeneze sprzyjajaca rozwojowi raka.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze hipoksja jest jednym z istotnych czynnikéw zwiekszajacym opornosé
komoérek nowotworowych na napromienianie. Ponadto, guz nowotworowy w $rodowisku niedotlenienia
jest bardziej podatny na utworzenie przerzutow odleglych. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze ADT prowadzi
do $mierci komérek na drodze apoptozy niezaleznie od dzialania promieniowania jonizujgcego. Z tego tez
wzgledu ADT moze eliminowaé¢ komdrki nowotworowe, ktére moga by¢ oporne na napromienianie. Leczenie
skojarzone moze prowadzi¢ do komplementarno$ci dzialania obu form terapii. Wskazano w oparciu o model
do$wiadczalny na mozliwo$¢ uzyskania efektu addytywnego lub nawet supraadytywnego w przypadku kiedy
ADT wyprzedza napromienianie przynajmniej na 3 dni. Poniewaz jedna z gtéwnych przyczyn niepowodzenia
w leczeniu zaawansowanego RS sa mikroprzerzuty, to wlasnie neoadjuwantowa i adjuwantowa ADT jako
formy terapii systemowej moga poprawia¢ wyniki leczenia roéwniez i w tym wzgledzie.

Jak juz wezesniej wspomniano jednym z celow ADT aplikowanej przed rozpoczeciem napromieniania
jest zmniejszenie ryzyka powiklan popromiennych w waznych narzadach krytycznych. Zastosowanie
3-miesiecznej neoadjuwantowej ADT zmniejsza intensywno$¢ powiklan ze strony odbytnicy, niemniej
wydtuzenie czasu ADT do 6 miesiecy przed rozpoczeciem napromieniania nie zwieksza juz tego efektu [15].

Niezwykle waznym celem obok wyleczenia chorego z RS jest maksymalne ograniczenie objaw6w ubocznych
[16]. W zwiazku z tym zalecenia NICE ( National Institute for Health and Care Excellence) opublikowane
wstyczniu 2014 roku wprowadzaja dodatkowe wskazania dla agonistow LHR H: terapie neoadjuwantowa przed
RT w grupie chorych charakteryzujacych sie wysokim ryzykiem progresji RS. Mianowicie wytyczne zalecaja
stosowanie hormonoterapii przed rozpoczeciem RT, co powinno przelozy¢ sie na zmniejszenie powiklan
popromiennych. W powyzszych zaleceniach powolano sie miedzy innymi na wyniki badan przeprowadzone
przez zesp6l Sampera i wspolpracownikow oraz Ozyigit i wspotpracownikéw [17,18]. Samper dokonat analizy
rozkladu dawki w najwazniejszych narzadach krytycznych w RT RS. Dokonana analiza 28 planéw leczenia
chorych z RS wykazala, ze zastosowanie neoadjuwantowej hormonoterapii powoduje znaczace ograniczenie
dawki promieniowania w odbytnicy i pecherzu moczowym. Autorzy odnotowali po okrseie 2 miesiecznej
terapii hormonalnej istotnie statystycznie zmniejszenie sie objeto$ci gruczohu krokowego. W kolejnym etapie
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analizy odpowiedzieli na pytanie w jaki sposéb zmiana objeto$ci gruczotu krokowego moze przelozy¢ sie na
wysoko$¢é dawki w najwazniejszych narzadach krytycznych, czyli odbytnicy i pecherzu moczowym. Jednym
z istotnych parametréw oceny jako$ci planu leczenia napromienianiem jest objeto$¢ odbytnicy i pecherza
moczowego, ktora otrzyma w procesie leczenia wieksza dawke anizeli 60 Gy (parametr V60). Samper
i wspolautorzy wykazali, ze V60 ulegl istotnemu zmniejszeniu w obu narzadach krytycznych. Podobnej
analizy dokonal Ozyigit i wspolautorzy, ktorzy rowniez zastosowali analog LHRH (triptorelin) i réwniez
w tym przypadku odnotowali istotne zmniejszenie sie dawek w obu krytycznych narzadach zdrowych.

Podsumowujac, ostatnie doniesienie z konferencji ASTRO wskazuje na celowo$¢ stosowania leczenia
skojarzonego, co ma szczegoOlne znaczenie w przypadku stosowania nawet wysokiej dawki radioterapii
stanowiacej standard.

Drugie niezwykle wazne dosniesienie przedstawione podczas sesji plenarnej konferencji dotyczyto
badania randomizowanego 3 fazy RTOG 0126 porénujacego wyniki leczenia w grupie chorych o posrednim
ryzyku progresji w przypadku zastosowania wysokiej (79,2 Gy) lub standardowej dawki promieniowania
(70,2 Gy). Badacze zadali pytanie, czy w odniesieniu do przezy¢ calkowitych, przezy¢ bez wznowy
biochemicznej, przezy¢ swoistych dla raka stercza oraz wolnych od przerzutow odleglych istnieje zysk
wynikajacy z zastosowania wysokiej dawki radioterapii [19]. Do analizy konicowej w badaniu wlaczono 1449
chorych dla ktérych okres obserwacji wynosit ponad 6 lat. Chorzy z potwierdzonym rakiem stercza z grupy
posredniego ryzyka progresji byli losowo przydzielani do ramienia ze standardowa dawka RT - 70,2 Gy
oraz ramienia badanego z wysoka dawka 79,2 Gy. W wywnikach uwage zwraca relatywnie niski odsetek
zgondéw spowodowanych RS. Dominujaca przyczyna zgonow po Srednim okresie obserwacji w obu ramionach
badanych byly zgony sposowodwane przez przyczyny nie nowotworowe (ramie z niskg dawka - 33% vs. ramie
zwysoka dawka - 34,4%). Podczas gdy odsetek zgondéw spowoodowanych progresja RS wynosit odpowiednio
5,6% vs. 3,5%. Autorzy badania nie wykazali istotnego zysku w przezyciach catkowitych czy tez swoistych dla
RS wynikajacego z zastosowania wyzszej dawki w grupie posredniego ryzyka RS. Stwierdzono natomiast,
ze w tej grupie chorych eskalacja dawki przeklada sie na istotnie statystycznie poprawe przezyé bez wznowy
biochemicznej. Biorgc powyzsze pod uwage mozna sie pokusi¢ o stwierdzenie, ze w grupie chorych mtodszych
u ktorych prognozujemy czas przezycia siegajacy przynajmniej powyzej 10 lat, a najlepiej ponad 15 — 20
lat zastosowanie wyzszej dawki moze przelozy¢ sie na zysk w przezyciach catkowitych lub swoistych dla
RS. Z tego tez wzgledu nasuwa sie bardzo wazna konkluzja praktyczna, ze jednym z istotnych parametrow
decydujacych o wyborze strategi leczenia (dawki calkowitej) winien by¢ stan ogdlny chorego uwzgledniajacy
obecnosé schorzen dodatkowych (Charlson comorbidity Index). Uwzgledniajac powyzsze w doborze sposobu
leczenia mozna przyjac, ze potencjalny kandydat do dawki wynoszacej okoto 70 Gy to chory powyzej 70 roku
zycia z nowotworem o ztosliwos$ci < 7 (w skali Gleason) gdy w materiale jest do 50% materiatu zawierajacego
komorki rakowe, a PSA Velocity nie przekracza 2 ng/ml/rok. Nalezy tez pamietaé, ze w drzewie decyzyjnym
nie powinno zabraknaé¢ wiedzy o tym, ze wraz ze wzrostem dawki niestety wzrasta ryzyko wystapienia
powiklan popromiennych.

Kolejny bardzo waznym tematem naukowym jaki zostal podjety podczas konferencji byta jakosSci zycia
chorych z RS po przebytym leczeniu napromienianiem. Powszechnie akceptowany jest poglad, ze obok
czasu przezycia chorego bardzo istotna jest jako$¢ zycia po zakonczonym leczeniu. W zwiazku z tym, ze
czas przezycia dla wszystkich metod napromieniania jest generalnie taki sam (IMRT, protonoterapia,
brachyterapia LDR, brachyterapia HDR) kluczowym jest jak wyglada jako$¢ zycia u tych chorych po leczeniu.
Generalnie problem oceny jako$ci zycia w grupie chorych z RS jest nadal duzym wyzwaniem. Wynika
to z tego, ze nie ma jak dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio
wspomniane wyzej techniki radioterapii. Chcgc wyciggna¢ wnioski musimy oprzec¢ sie na badaniach
posrednich. W podsumowaniu paneli$ci stwierdzili, ze na chwile obecna bardzo obiecujaco wyglada
radioterapia stosujaca wysokie dawki frakcyjne. Niemniej dane do postawienia jednoznacznych wnioskow
moga pochodzi¢ jedynie z randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych te metody leczenia.
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W sesji edukacyjnej szczegolna uwage zwrocono na bardzo wazny problem jakim jest suboptymalne
leczenie raka pecherza moczowego. Wraz ze starzeniem sie spoleczenstwa i w zwiazku z tym populacji
chorych z rakiem pecherza moczowego w wielu sytuacjach dochodzi do odstapienia od radykalnego leczenia,
a chodzi tutaj przede wszystkim o leczenie operacyjne. Podczas gdy radioterapia lub radiochemioterapia moze
by¢ bardzo dobra alternatywa do zabiegu operacyjnego. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze objawy uboczne
radioterapii czy radiochemioterapii sa generalnie na zblizonym poziomie jak po leczeniu operacyjnym. Z tego
tez wzgledu nalezy zwiekszy¢ nacisk na interdyscyplinarne podejscie do leczenia raka pecherza moczowego
w ktérym radioterapia jest nadal nie doceniang metoda leczenia. Zwlaszcza w grupie chorych u ktérych
wystepuja obciazenia schorzeniami dodatkowymi.
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