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Streszczenie

W 2015 roku w San Antonio, USA odbyla sie juz kolejna, tj. 56 konferencja naukowa Amerykanskiego
Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (ASTRO). W jej trakcie szczegblna uwage poswiecono doniesieniom
naukowym dotyczacym leczenia nowotworéw urologicznych. Z praktycznego punktu widzenia bardzo
istotnymi byly sesje dotyczace mozliwos$ci leczenia zaawansowanego raka pecherza moczowego szczegdlnie
u chorych w podeszlym wieku. Obecnie wielu chorych z tym nowotworem nie otrzymuje jakiegokolwiek
radykalnego leczenia poza przekazaniem do poradni paliatywnej. Podczas gdy u takich chorych z calkiem
dobrym powodzeniem mozna zastosowac radioterapie, ktora wielu z nich moze doprowadzi¢ do wyleczenia
lub opdznienia progresji choroby. Wprowadzenie leczenia napromienianiem w tej grupie chorych powinno
by¢ jednym z glownych priorytetow leczenia raka pecherza moczowego. Nalezy nadmieni¢, ze wyniki
leczenia tego nowotworu w Polsce naleza do jednych z najgorszych w EU.

Abstrakt

In 2015, the 56th conference of the American Society of Therapeutic Radiotherapy Oncology (ASTRO)
was held in San Antonio, USA. During the conference special attention was focused on the treatment of
urological cancers, especially prostate cancer and bladder cancer. Generally, treatment of patients with low-
risk and intermediate-risk prostate cancer has focused on the survival and other very important endpoints
which is the quality of life. Randomized clinical trials which were presented during the conference showed
that long-term androgen deprivation therapy combined with radiotherapy is associated with survival benefit
for the group of patients with high-risk prostate cancer in spite of using high-dose radiotherapy treatment.

Very important from daily practice perspective, were the sessions on the possibility of treating patients at
older age who usually have significant comorbidities. According to data from many epidemiological studies,
significant percentage of those patients did not receive any radical therapy apart from palliative treatment.
Radiotherapy in these cases could be the only possible method of radical therapy. It is worth to mention that
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results of therapy of advanced bladder cancer in Poland are among the worst in Europe.
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Rak stercza

Zmiany demograficzne zwigzane ze starzeniem sie spoleczenstw, w tym takze polskiego powodujg, ze
kazdego roku wzrasta liczba zachorowan na raka stercza [1]. W zwiazku z tym, poszukiwanie metod poprawy
wynikéw leczenia jest wyzwaniem zaréwno dla urologéw jak i onkologéw. W czasie konferencji ASTRO,
ktéra odbyla sie w San Antonio w 2015 roku, w duzej czesci dotyczacej leczenia raka stercza, po$wiecona
zostala nowym sposobom frakcjonowania dawki jak rowniez eskalacji dawki. Rozwoj technologiczny, ktory
dokonal sie w ostatnim okresie spowodowal, ze RT osiggnela poziom efektywnosci poréwnywalny do leczenia
operacyjnego, a w niektorych sytuacjach klinicznych RT wrecz moze by¢ bardziej efektywng metoda leczenia
RS.

Jednym z kluczowych randomizowanych badan klinicznych, ktérego wyniki przedstawiono podczas
konferencji ASTRO, byto badanie DART 01/05. Grupa badaczy z Hiszpanii przeprowadzila randomizowane
badanie kliniczne, w ktérym poréwnano efektywnos$¢ krotkotrwatej hormonoterapii do terapii dlugotrwalej
u chorych z diagnozowanym RS w wysokim oraz po$rednim ryzyku progresji, w przypadku kiedy zastosowano
wysokodawkowa RT. Podstawowych przestanek do przeprowadzenia powyzszego badania dostarczytly
wezesniejsze wyniki randomizowanych badan klinicznych. W szeregu dotychczas przeprowadzonych badan
poréwnano wplyw dodania leczenia hormonalnego do klasycznej RT na wyniki leczenia w sytuacji kiedy
stosowano standardowe dawki napromieniania (RTOG 8531, RTOG 8610, RTOG 9202, EORTC - Bolla) [2-9].
We wszystkich tych badaniach stwierdzono istotna statystycznie poprawe przezy¢ catkowitych w przypadku
skojarzenia RT z hormonoterapia. Jednocze$nie w tym samym okresie szereg innych opublikowanych
randomizowanych badan klinicznych udowodnilo, ze eskalacja dawki w RT znaczaco poprawia wyniki
leczenia RS. W zwiagzku z tym w badaniu DART 01/05 badacze postanowili odpowiedzie¢ na pytanie czy
dlugo-trwala (LTAD) ma przewage nad krotko-trwala (STAD) w przypadku wysoko-dawkowej RT w grupie
posredniego i wysokiego ryzyka RS? Gléwnymi punktami koncowymi badania byly: czas przezycia bez
wznowy biochemicznej — wedlug kryterium Phoenix definition i toksyczno$¢ leczenia (klasyfikacja odczynow
popromiennych RTOG/EORTC i CTC AE). Do dalszych punktéw konicowych zaliczono przezycie catkowite,
przezycie swoiste dla raka, przezycie wolne od przerzutow. W ramieniu krotkotrwalej hormonoterapii
stosowano powyzsze leczenie przez okres 4 miesiecy, a w grupie z dlugotrwala hormonoterapia przez 24
miesigce. W obu ramionach jako minimalng dawke RT przyjeto 76 Gy. Do badania zakwalifikowano 355
chorych, ktorych leczono w okresie od 2005 roku do 2010 roku. W podsumowaniu autorzy wykazali, ze
pomimo tego, ze stosowano minimalng dawke przekraczajaca 76 Gy (Srednio 78 Gy) nadal obserwuje
sie istotnie statystyczna réznice w wynikach pomiedzy badanymi grupami chorych. W grupie chorych,
u ktorych stosowano dlugotrwale hormonoterapie 5 letnie przezycie bez nawrotu biochemicznego uzyskano
u 88% wszystkich leczonych chorych. Nalezy nadmieni¢, ze generalnie pomiedzy badanymi grupami nie
odnotowano istotnych ro6znic w powiklaniach ze strony przewodu pokarmowego oraz ukladu moczowego.
Wyniki powyzszego badania wskazuja, ze pomimo stosowania nowoczesnej wysokodawkowej RT nadal
dodanie dlugotrwatej hormonoterapii pozwala uzyska¢ zysk w przezyciach catkowitych i takie leczenie
powinno by¢ nadal standardowym postepowaniem. Pewnymi punktami stabymi powyzszego badania byt
relatywnie krotki czas obserwacji (5-lat) oraz brak stosowania techniki IGRT (ang. image guided radiation
therapy). Okres obserwacji chorych w badaniu DART 01/05 byl relatywnie krotki i w zwiazku z tym pojawia
sie pytanie jak moga wyglada¢ wyniki w przypadku dlugoterminowej obserwacji i czy nadal korzystny efekt
terapii hormonalnej bylby wéwcezas utrzymany. Odpowiedzi na powyzsze pytania podjeto w badaniu RTOG
9202, w ktérym oceniono wyniki leczenia po okresie obserwacji wynoszacym ponad 20 lat. Konstrukcja
badania RTOG 9202 byla praktycznie bardzo podobna do badania DART 01/05 z tym, ze w tym badaniu
nie stosowano eskalacji dawki w RT. Wyniki badania RTOG 9202 wskazuja, ze nawet po dlugim (20 lat
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obserwacji) okresie od zakonczenia leczenia pozytywny efekt hormonoterapii jest zachowany, a co wiecej
zysk z leczenia skojarzonego ulega zwiekszeniu wraz z uptywem czasu i jest wiekszy anizeli w krotkim czasie
od zakonczenia leczenia.

Podsumowujac, ostatnie doniesienia z konferencji ASTRO wskazuja na celowo$¢ stosowania leczenia
skojarzonego, zwlaszcza w grupie chorych wysokiego ryzyka progresji RS. Powyzsze ma szczegblne znaczenie
w przypadku stosowania nawet wysokiej dawki RT stanowigcej obecnie standard w RS z grupy wysokiego
ryzyka progres;ji.

Kolejnym waznym, z punktu widzenia codziennej praktyki klinicznej, bylo przedstawione badanie
kliniczne RTOG 0126. W badaniu powyzszym dokonano poréwnania wynikow leczenia napromienianiem
chorych w RS, wprzypadku kiedy zastosowano RT o podwyzszonej dawce do leczonych chorych nizsza dawka.
Do glownych celow badania nalezala proba odpowiedzi, czy zaaplikowanie dawki 79,2 Gy w poréwnaniu
do dawki 70,2 Gy prowadzi do poprawy przezy¢ calkowitych, przezy¢ bez wznowy biochemicznej, przezy¢
swoistych dla RS i przezy¢ wolnych od wystapienia przerzutow odleglych w grupie chorych o posrednim
ryzyku progresji nowotworu? Do analizy zakwalifikowano 1520 chorych, ktorych leczono klasyczna technika
RT (3DCRT) lub technika IMRT. Badacze stwierdzili brak statystycznie istotnej roéznicy w przezyciach
calkowitych oraz swoistych dla RS pomiedzy badanymi ramionami zaréwno po 5 letnim jak i 10 letnim
okresie obserwacji. Po okresie 5 lat odnotowano zaledwie 0,5% roznice w przezyciach swoistych dla RS,
a po obserwacji wynoszacej ponad 10 lat okolo 2%. Nalezy nadmieni¢, ze dla obu punktéw konicowych nie
stwierdzo istotnej statystycznie roznicy. Natomiast roznica pomiedzy ramionami w przezyciach bez nawrotu
biochemicznego w okresie 10 lat obserwacji wyniosto 17%, oczywisécie w grupie leczonych wyzsza dawka.
Niestety uzyskany zysk w kontroli biochemicznej nie przelozyl sie na zysk w przezyciach caltkowitych,
czy swoistych dla RS. Natomiast poziom powiklan popromiennych zar6wno w odniesieniu do przewodu
pokarmowego, jak i uktadu moczowego, nie r6znil sie w sposob istotny pomiedzy badanymi grupami chorych.
W podsumowaniu autorzy badania wskazali, ze eskalacja dawki do 79.2 Gy w poréwnaniu do dawki 70.2 Gy
w grupie chorych o posrednim ryzyku nie wplywa na przezycie calkowite i przezycie swoiste dla RS, a jedynie
poprawia efektywno$¢ miejscowa, wydtuza czas wolny do przerzutéw odleglych i czas do wystapienia wznowy
biochemicznej. Ponadto eskalacja dawki w nieznacznym stopniu zwieksza ryzyko powiklan stopnia 2 > ze
strony przewodu pokarmowego i ukladu moczowego. W zwiazku z tym, mozna pokusi¢ sie o dodatkowy
komentarz, wskazujacy na to, ze eskalacja dawki nie jest bezwzglednie wymagana u kazdego chorego w
grupie posredniego ryzyka progresji. Potencjalny zysk moze nie by¢ oczekiwany u chorych w wieku po 70
roku zycia, w stopniu ztosliwo$ci komorkowej Gleason <4 (3+ 4), <50% obecnego materialu nowotworowego
w materiale biopsyjnym i kiedy stwierdza sie obecno$¢ dodatkowych schorzen (ang. Charlson morbidity
index).

Nastepnym badaniem klinicznym z grupy badajacych eskalacje dawki bylo badanie przedstawione
przez naukowcow ze Stanow Zjednoczonych; RTOG 0415, oceniajace wyniki leczenia w grupie chorych
o posrednim ryzyku progresji w przypadku zastosowania (73,8 Gy) standardowej dawki promieniowania
frakcjonowanej konwencjonalnie lub napromieniania z zastosowaniem umiarkowanego hipofrakcjonowania
(2,5 Gy do dawki calkowitej 70 Gy/28 frakcji). Badacze zadali pytanie: czy w odniesieniu do przezy¢ bez
wznowy biochemicznej, przezy¢ swoistych dla RS oraz objawéw ubocznych mozna oczekiwaé zysku
wynikajacego z zastosowania wyzszej dawki frakcyjnej w radioterapii? W analizie konicowej powyzszego
badania stwierdzono, ze w hipofrakcjonowana RT nie jest gorsza anizeli klasycznie frakcjonowana.

Rak pecherza moczowego

W sesji edukacyjnej szczegblng uwage zwrocono na bardzo wazny problem kliniczny, jakim jest
suboptymalne leczenie raka pecherza moczowego. Mianowicie wraz ze starzeniem sie spoleczenstwa
wzrasta odsetek chorych, u ktorych stwierdza sie znaczne nasilenie obecnoSci schorzen wspolistniejacych,
ktére w znaczacy sposOb ograniczaja zastosowanie leczenia operacyjnego. Prowadzi to niestety w wielu
sytuacjach do odstapienia od radykalnego leczenia operacyjnego, a jednoczesnie nie proponuje sie chorym
alternatywnej metody jaka moglaby by¢ RT. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze intensywnos$é objawow
ubocznych zwigzanych z RT czy radiochemioterapia generalnie nie odbiega znaczaco od tych wystepujacych po
leczeniu operacyjnym. Niestety nie posiadamy randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego opcje
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leczenia oszczedzajacego pecherz moczowy z wykorzystaniem tzw. Trimodality Treatment (zabieg resekcji
przezcewkowej + chemioradioterapia) do radyklanej cystektomii. Z tego tez wzgledu nalezy zwiekszy¢ nacisk
na interdyscyplinarne podejécie do podejmowania decyzji w leczeniu raka pecherza moczowego, w ktorym
RT jest nadal nie doceniang metodg leczenia, a zwlaszcza w grupie chorych, u ktérych wystepuja obcigzenia
schorzeniami dodatkowymi dyskwalifikujacymi z leczenia operacyjnego [10-15].
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