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Streszczenie

Leczenie miejscowe u chorych z rakiem stercza z czynnikami ryzyka wznowy lub ze wznowa biochemiczna
i/lub wznowa miejscowa po radykalnej prostatektomii (RP) obejmuje radioterapie weczesna uzupelniajaca
lub ratujaca. Szacuje sie, ze niepowodzenia biochemiczne po RP w okresie 10-letniej obserwacji wystapia
u 1/3 wszystkich chorych. Wyzwaniem pozostaje wyodrebnienie grupy chorych, ktéra moze odnie$¢ korzysé
z leczenia promieniowaniem jonizujacym przy jednoczesnym minimalizowaniu ryzyka tzw. overtreatment.
Wezesna uzupelniajaca radioterapia jest opcja terapeutyczng dedykowana chorym w sytuacji braku
wznowy biochemicznej przy jednoczesnej obecno$ci czynnikow ryzyka nawrotu stwierdzonych w raporcie
patomorfologicznym, takich jak zabieg R1, cecha pT3a i pT'3b oraz wskaznik Gleasona 8-10. Uwage zwraca
odsetek niepowodzen po leczeniu operacyjnym szacowany na 50% w tej grupie chorych. Zalecane jest
wdrozenie wezesnej uzupelniajacej radioterapii bez oczekiwania na wznowe biochemiczna w sytuacji bardzo
agresywnej postaci raka stercza (pT3b, Gleason 8-10). Natomiast ratujaca radioterapia to forma leczenia
stosowana w przypadku wznowy biochemicznej po wykluczeniu przerzutéw odleglych. Monitorowanie
poziomu stezen swoistego antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate-specific antigen) u kazdego chorego
jest kluczowym elementem w procesie decydowania o wdrozeniu ratujacej radioterapii. Efektywno$c
leczenia jest tym wyzsza, im wczeéniej zostanie ono rozpoczete. Aktualne wytyczne opracowane przez NCCN
i EAU jako wskaznik wznowy zalecaja traktowanie konwersji stezenia PSA z poziomu nieoznaczalnego do
oznaczalnego. Dodatkowo elementem nowoczesnej diagnostyki powinno by¢ badanie PET z uzyciem
swoistego sterczowego antygenu blonowego (PSMA, prostate-specific membrane antigen), ktére pozwala
okresli¢ miejsce ewentualnej wznowy czy przerzutu.
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Abstract

Local treatment following radical prostatectomy (RP) is used in prostate cancer patients with risk factors
of recurrence or biochemical recurrence, and local recurrence consists of adjuvant and salvage radiotherapy.
According to some studies based on ten years of follow-up, the postprostatectomy biochemical failure is
estimated at one-third of patients. It remains challenging to extract those patients who may benefit from
implementing radiotherapy while minimizing the risk of overtreatment. Adjuvant radiotherapy is considered
in a situation of the absence of biochemical recurrence with the presence of high-risk features in pathological
staging defined as positive surgical margins (R1), extraprostatic extension (pT3a), or seminal vesicle invasion
(pT3b) and Gleason score 8-10. Failure rate after RP is found approximately in 50% of men diagnosed with
adverse pathologic features. It is recommended to implement adjuvant radiotherapy rather than choosing
observation option in case of a very aggressive form of prostate cancer (pI'sb, Gleason 8-10). However,
salvage radiotherapy represents a therapeutic option for patients experiencing biochemical recurrence in
case of no distant metastasis. Monitoring serum prostate-specific antigen (PSA) levels in each individual
is crucial in deciding whether salvage radiotherapy is needed. The effectiveness of treatment increases
along with the early initiation of radiation therapy. Current guidelines developed by NCCN and EAU regard
conversion of PSA from undetectable to detectable level as a sign of cancer recurrence. In addition, prostate-
specific membrane antigen (PSMA) PET should be used as a part of modern imaging diagnostics to precisely
determine disease extent.

slowa kluczowe: rak prostaty, radykalna prostatektomia, radioterapia, radioterapia uzupetniajgca, radioterapia ratujgca
key words: prostate cancer, radical prostatectomy, radiotherapy, adjuvant radiotherapy, salvage radiotherapy

Wprowadzenie

Szacuje sie, ze okolo 1/3 chorych po leczeniu operacyjnym (radykalnej prostatektomii, RP) odnotuje
niepowodzenie biochemiczne w okresie 10-letniej obserwacji [1 - 3]. Wnioski z przeprowadzonych badan
klinicznych w odniesieniu do RP wskazuja na jeszcze wyzszy odsetek niepowodzen po leczeniu operacyjnym,
ktéry moze wynosié nawet 50% w grupie chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka progresji raka stercza.

Ryzyko niepowodzenia po RP jest istotne u chorych w przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka
stwierdzonych w pooperacyjnym raporcie patomorfologicznym, takich jak dodatni margines pooperacyjny
(R1), naciekanie pecherzykéw nasiennych (pT3b), naciekanie nowotworu poza granice gruczotu krokowego
(pT3a) czy wysoka warto$¢ w skali Gleasona, tj. 8-10 [4, 5].

W zwigzku z tym, ze po RP w grupie chorych, u ktérych doszlo do wznowy miejscowej, nie jest mozliwe
przeprowadzenie kolejnego leczenia operacyjnego, na przyklad w celu poszerzenia zabiegu operacyjnego,
jedyna efektywna metoda leczenia miejscowego jest pooperacyjna radioterapia (RT). W zaleznosci od czasu
podjecia RT wyrdznia sie dwie formy pooperacyjnej RT, to jest wezesna uzupelniajaca RT oraz ratujaca
(wczesng 1 p6zng) RT.

Wezesna uzupelniajaca radioterapia pooperacyjna

Wezesna pooperacyjna (uzupetniajaca) RT jest definiowana jako zastosowanie RT w przypadku braku
nawrotu biochemicznego okreSlanego na podstawie przyjetego poziomu PSA definiujacego wznowe [6].
W zwiagzku z tym RT jest stosowana w sytuacji obecnosci czynnikow ryzyka nawrotu choroby do ktoérych
zaliczamy obecno$¢ dodatniego marginesu chirurgicznego (R1), przej$cie nacieku poza obreb torebki
gruczotu krokowego (pT'3a), naciekanie pecherzykéw nasiennych (pT'3b), Gleason 8-10 [7]. W odniesieniu do
wezesnej pooperacyjnej RT dostepne sa wyniki 4 randomizowanych badan klinicznych, w ktorych poréwnano
efektywno$¢ wezesnej uzupetiajacej RT do braku RT lub wdrozenia RT, gdy u chorych doszlo juz do wznowy
[8 - 11]. Wyniki tych badan wskazuja jednoznacznie na to, ze wezesna pooperacyjna RT jako metoda leczenia
miejscowego poprawia istotnie kontrole biochemiczng. Nadal bez odpowiedzi pozostaje pytanie w jaki sposob
poprawa kontroli biochemicznej przeklada sie na poprawe przezy¢ catkowitych i swoistych dla raka stercza.
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Dotychczasowe wyniki wspomnianych badan klinicznych nie potwierdzaja jednoznacznie poprawy przezyc
ogoblnych czy swoistych dla raka prostaty, za wyjatkiem badania amerykanskiego (SWOG), w ktorym chorych
obserwowano ponad 12 lat i dopiero po tym czasie obserwacji stwierdzono korelacje zysku biochemicznego
z wydluzonym czasem przezycia. Prawdopodobnie duzym metodologicznym problemem, ktory istotnie
uniemozliwia wykazanie zysku w przezyciach catkowitych czy swoistych w sytuacji zastosowania rutynowej
wezesnej RT jest fakt, ze w ramieniu bez radioterapii cze$¢ chorych jednak otrzymywalo takie leczenie
w przypadku zaistnienia wznowy biochemiczne;.

Kolejna okolicznoscia, ktéra choé ulatwia, to paradoksalnie komplikuje podjecie decyzji o wezesnym
wdrozeniu RT jest mozliwo$¢ oznaczenia poziomu stezenia swoistego antygenu gruczolu krokowego
(PSA). Antygen PSA nalezy do grupy najlepszych markerow nowotworowych -charakteryzujacych
progresje nowotworu jaki znalazl zastosowanie w praktyce klinicznej. W zwigzku z tym pojawila sie opcja
postepowania, ktéra z jednej strony daje zielone Swiatlo dla wczesnej uzupelniajacej RT w przypadku
obecnosci czynnikéw ryzyka nawrotu (dodatni margines operacyjny i/lub przejécie nacieku poza torebke
gruczotu krokowego i/lub obecno$¢ nacieku w pecherzykach nasiennych). Z drugiej jednak strony ocena
poziomu PSA pozwala odroczy¢ pooperacyjng RT do czasu, kiedy uznamy, ze jest to w 100% konieczne, czyli
podjecia ratujacej RT w przypadku braku jakichkolwiek watpliwosci co do progresji choroby. Nalezy jednak
podkresli¢, ze grupa chorych po RP jest bardzo heterogenna z punku widzenia ryzyka wystapienia wznowy.
Postepowanie polegajace na tym, ze u kazdego chorego z obecnymi czynnikami ryzyka nawrotu stosuje sie
wczesng uzupelniajaca RT stwarza sytuacje, w ktorej u okolo 50% chorych leczenie to bedzie zastosowane
niepotrzebnie (overtreatment), z tego wzgledu, ze nie dojdzie u nich do wznowy. Dlatego tez bardzo waznym
bytoby wyodrebnienie chorych po RP, u ktorych ryzyko wystapienia wznowy biochemicznej jest bardzo
wysokie i w zwigzku z tym wdrozenie leczenia profilaktycznego (wczesnej pooperacyjnej radioterapii) bedzie
bardziej efektywne. Wedlug szeregu badaczy chorymi, u ktérych nalezy rozwazy¢ wezesna RT nie czekajac do
potwierdzenia nawrotu biochemicznego sa chorzy, ktorych charakteryzuje wysoki stopien w skali Gleasona
(8-10), pT3b.

Niemniej najwiecej zastrzezen dotyczacych wczesnej pooperacyjnej RT dotyczy faktu, ze takie leczenie
jest przeprowadzane w calej populacji chorych po operacji z czynnikami ryzyka, a tylko u czesci z nich
dojdzie do progresji choroby. W zwiazku z tym pewna podgrupa chorych otrzymuje leczenie, ktére nie wnosi
wartos$ci dodanej, ale niestety jest zwigzane z pewnym ryzykiem wystgpienia powiklan (wspomniane wyzej
sovertreatment”). Z kolei postawa wyczekujaca do czasu, kiedy pojawia sie ewidentna wznowa kliniczna
oceniana przez przekroczenie umownie przyjetego stezenia PSA grozi tym, ze dojdzie do wystapienia
przerzutow odleglych, a leczenie miejscowe, ktéore moglo uratowaé chorego jest wowczas spdznione.
Wystapienie wznowy biochemicznej po leczeniu operacyjnym jest zapowiedzia wznowy miejscowej i/lub
przerzutu odlegtego, ktory jest juz surogatem dla wystapienia zgonu z powodu raka stercza.

Nadal nie jest jednoznacznie zdefiniowany poziom odciecia PSA, po przekroczeniu ktorego bez zadnej
watpliwo$ci mozna mowié o wznowie biochemicznej, a ponizej tego poziomu o braku choroby [12, 13]. Pomimo
tego konieczne jest podjecie decyzji, kiedy u chorego po RP stwierdza sie wznowe biochemiczng, ktora
w konsekwencji prowadzi do zagrozenia jego zycia. W wielu wytycznych za wyznacznik wznowy biochemiczne;j
przyjmuje sie przekroczenie stezenia PSA wynoszacego 0,2ng/mlipotwierdzenie przekroczenia tego poziomu
w kolejnym oznaczeniu. Jednak takie arbitralne traktowanie definicji niepowodzenia biochemicznego po RP
w $wietle nowoczesnej diagnostyki obrazowej wydaje sie nie spelnia¢ wspolczesnych wyzwan [14]. Mianowicie
wprowadzenie do praktykiklinicznej znacznie dokladniejszych diagnostycznych metod obrazowych, tzw. next
generation imaging, do ktorych nalezy badanie PET z uzyciem swoistego sterczowego antygenu blonowego
(PSMA, prostate-specific membrane antigen) spowodowato konieczno$é¢ zweryfikowania dotychczasowej
definicji wznowy biochemicznej po RP. Miedzy innymi wytyczne opracowane przez NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) zalecaja definiowa¢ wznowe biochemiczng w sytuacji, gdy dochodzi do
wzrostu poziomu PSA w kolejnych oznaczeniach nawet, kiedy poziomy PSA sa duzo nizsze anizeli poziom
odciecia 0,2 ng/ml [15]. Konwersja z warto$ci nieoznaczalnej PSA do poziomu oznaczalnego, ktéry ulega
wzrostowi, nawet jezeli zachodzi to w niskich przedzialach wartosci (ponizej poziomu 0,2 ng/ml), jest takze
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traktowana jako niepowodzenie biochemiczne po RP [16]. Réwniez Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(EAU, European Association of Urology) przyjelo, ze konwersje z nieoznaczalnego do oznaczalnego poziomu
PSA nalezy traktowaé jako wznowe biochemiczna, o ile u chorego wystepuja czynniki ryzyka wznowy [17].

Drugim bardzo waznym punktem procesu decyzyjnego u chorych po RP, u ktoérych juz stwierdzono
wznowe biochemiczng jest ustalenie miejsca, czyli zrédla produkeji PSA. Konieczno$é jego okreSlenia
pojawia sie w kazdym przypadku stwierdzenia wznowy biochemicznej. Zrédlo produkeji PSA moze stanowié
nawr6t miejscowy w lozy pooperacyjnej (loza po RP +/- regionalny uklad chlonny), izolowany przerzut
odlegly lub rownoczesnie oba ww. miejsca. Wyniki szeregu badan klinicznych wskazujg, ze najlepsza metoda
pozwalajaca zdefiniowaé miejsce patologicznej produkeji PSA jest badanie PET-PSMA. Wedlug ostatnich
zalecen EAU badanie takie nie powinno by¢ jednak wykonywane, gdy poziom PSA jest nizszy od 0,2 ng/
ml, a w przypadku badania PET-Cholina nawet przy poziomie PSA ponizej 1,0 ng/ml ze wzgledu na mala
przydatno$¢ diagnostyczng obu tych metod w przedziale niskiego poziomu PSA. Niemniej juz w przypadku
poziomu PSA wynoszacego 0,2 ng/ml mozna oczekiwa¢ u okolo 30% chorych stwierdzenia przerzutow
odleglych w badaniu PET-PSMA [18 - 21].

Jednym z wyzwan z jakim mozna sie zmierzy¢ w praktyce klinicznej jest stwierdzenie poziomu PSA
okolo 0,1 ng/ml, ktory utrzymuje sie w czasie 4-8 tygodni od leczenia operacyjnego. Wowczas taki poziom
PSA przyjelo sie traktowa¢ jako tzw. ,przetrwale” PSA (ang. persitent PSA) [22]. Jest to bardzo zly czynnik
prognostyczny i zwiastuje dynamiczng progresje choroby z przerzutami odlegltymi wlacznie w sytuacji
jednoczesnej obecno$ci czynnikow ryzyka progresji raka stercza. Natomiast przy braku czynnikow
ryzyka, taki poziom PSA moze Swiadczy¢ o nienowotworowej przyczynie jego wystapienia, jak na przyklad
pozostawienie nienowotworowego fragmentu gruczolu krokowego w lozy pooperacyjnej. W sytuacji, kiedy
wystapienie tzw. ,persitent” PSA jest zwigzane z procesem nowotworowym, wczesna ratujaca RT moze
przyczyni¢ sie do poprawy rokowania u chorego.

W przypadku jednoznacznego potwierdzenia nawrotu biochemicznego powstaje pytanie: kiedy rozpoczaé
ratujaca RT? Dostepne dane wskazuja, ze rozpoczecie ratujacej RT w przypadku bardzo niskiego poziomu
PSA, czyli weze$nie, pozwala na uzyskanie wiekszej korzysci z takiego leczenia. Miedzy innymi Tendulkar
i wspolpracownicy na podstawie analizy wynikow leczenia 2460 chorych po RP, u ktérych doszlo do
wznowy biochemicznej, wskazuja, ze przy zastosowaniu RT przed przekroczeniem poziomu PSA 0,2 ng/
ml w poréwnaniu do poziomu w przedziale od 0,51 ng/ml do 1,0 ng/ml jej efektywnoéé¢” w okresie 5-letniej
obserwacji wzrasta o prawie 20% [23]. W oczywisty sposéb powyzsze przeklada sie na spadek ryzyka
wystapienia przerzutéw odleglych, np. w grupie chorych, u ktérych zastosowano ratujaca RT, gdy PSA nie
przekroczyto wartosci 0,2 ng/ml w poréwnaniu do grupy chorych z PSA > 2 ng/ml, ryzyko takie wyniosto
odpowiednio 9% i 37%. Podobne wnioski mozna wyciggna¢ z pracy Bartkowiaka i wspolautoréw, ktorzy
wskazuja, ze nawet przy nizszych poziomach PSA (< 0,1 ng/ml) zastosowanie ratujacej RT istotnie przeklada
sie na poprawe wynikow leczenia [24, 25].

Wykazano, ze ratujaca RT powinna by¢ zastosowana jak najwcze$niej, ale pozostaja pytania o wysokos§¢
dawki w RT, objeto$¢ tarczowa, a takze: czy kojarzy¢ ratujaca RT z hormonoterapig?

Jezeli chodzi o wysokos¢ dawki RT, to przyjmuje sie, ze minimalna dawka powinna wynosi¢ okoto 66 Gy.
King i wspoétautorzy wykazali ponadto, ze podobnie jak w przypadku samodzielnej RT istnieje zalezno$¢
dawka-efekt dla ratujacej RT i wedlug ich wyliczen kazdy dodatkowy Gy dawki ponad 66 Gy przeklada
sie na okolo 2% zysku w kontroli biochemicznej [26]. OczywiScie w przypadku stosowania wyzszej dawki
priorytetem jest utrzymanie bezpiecznych dawek tolerancji dla poszczegolnych narzadow krytycznych.
W zwigzku z tym, o ile istnieje taka mozliwo$¢, powinno sie rozwazy¢ bezpieczna eskalacje dawki. Niemniej
pierwsze wyniki opublikowanego badania randomizowanego 3 fazy SAKK 09/10 poréwnujacego ratujaca RT
z zastosowang dawka 64 Gy do prowadzonej z eskalacjg dawki do 70 Gy wskazuja na niskie ryzyko powiklan
w obu ramionach badania, ale jednocze$nie w okresie 5-letniej obserwacji nie wykazano istotnej poprawy
przezyc¢ bez nawrotu biochemicznego w przypadku zastosowania wyzszej dawki [27].
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Ratujaca radioterapia

Ratujaca RT jest stosowana w przypadku istotnego podejrzenia nawrotu raka stercza ograniczonego do
lozy pooperacyjnej i/lub ukladu chlonnego miednicy po wykluczeniu choroby przerzutowej, co wyraza sie
obecnoscig oznaczalnego stezenia PSA po operacji, a zwlaszcza przekroczeniem jego wartosci ponad 0,1 ng/
ml w dwbch kolejnych badaniach lub wzrostu stezenia PSA w kolejnych oznaczeniach. W ostatnim czasie
pojawily sie wyniki z trzech randomizowanych badan klinicznych (RCTs, randomized controlled trials)
poréwnujacych wezesna uzupekniajaca RT do wezesnej ratujacej RT, ktore wskazujg na przewage tej ostatnie;.
Powyzsza przewaga ratujacej RT wynika z faktu wystepowania objawow ubocznych u istotnie mniejszej
grupy chorych przy jednoczesnym zachowaniu tej samej efektywnos$ci w kontroli wznowy biochemicznej
[28 - 30]. W przypadku obecnos$ci patologicznych czynnikow ryzyka po RP szacuje sie, ze ryzyko wystapienia
niepowodzenia biochemicznego wynosi okolo 50%, co oznacza, ze u potowy chorych w okresie 5 lat od operacji
nie ujawni sie progresja biochemiczna, czyli moga oni uniknaé dzialan niepozadanych wezesnej uzupekniajacej
RT. Ponadto z obserwacji pochodzacych z RCTs mozna wysunaé wnioski, ze zysk z uzupekiajacej RT
przeklada sie na poprawe wynikéw u okoto 50% chorych poddanych RT. W zwigzku z tym, ze poziom PSA
przed rozpoczeciem RT silnie koreluje z wynikami leczenia, odpowiednio wczesne rozpoczecie ratujacej
RT jest krytyczne dla osiggniecia jak najlepszych rezultatow terapii. Niemniej jezeli stwierdzono bardzo
agresywna postaé raka (Gleason 8-10, pT'3b) konieczne jest ustalenie czy w takim przypadku odraczanie RT
do wystapienia niepowodzenia biochemicznego jest optymalnym postepowaniem. Wedlug zalecen NCCN
oraz EAU w takiej sytuacji nalezy wdrozy¢ wezesna uzupetiajaca RT nie czekajac na moment wystapienia
wznowy biochemicznej. Dotychczas przeprowadzono 3 randomizowane badania kliniczne odnoszace sie do
czasu wdrozenia RT po leczeniu operacyjnym, tj. wezesna RT vs. ratujaca RT (Tabela 1.).

Tabela 1. Podsumowanie 3 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgacych wezesng uzupetniajgcg RT do
ratujgcej RT u chorych po radykalnej prostatektomii.

Radicals-RT

GETUG-AFU 17

Raves

Chorzy Adjuvant: 697 Adjuvant: 212 Adjuvant: 166
zrandomizowani Wezesna ratujaca: 699 Wezesna ratujgca: 212 Wezesna ratujgca: 167
Jeden lub wiecej z: .
. . - dodatni margines - pT'3a, pTsb lub pT4a pT2, pl3a l.ub pT3b !
Kryteria wlaczenia : . - albo dodatni margines
- pT'3a, pTsb lub pT4 - dodatni margines - .
- lub naciekanie pozatorebkowe
- lub Gleason 7-10
Rozpoczecie PSA > 0,1 ng/ml i rosngce lub
ratujacej kolejne rosnagce PSA gdy poziom PSA = 0.20 ng/ml irosngce PSA = 0.20 ng/ml
radioterapii ponizej 0,1 ng/ml

Czas rozpoczecia

Jak najszybciej od nawrotu PSA

ratujacej < 2 miesigce od nawrotu PSA i przed przekroczeniem PSA 1 < 4 miesigce od wzrostu PSA
radioterapii ng/ml
Uzupelniajgca < 6 miesiecy od radykalnej < 6 miesiecy od radykalnej < 6 miesiecy od radykalnej
radioterapia prostatektomii prostatektomii prostatektomii
Chorzy mogli zdecydowac sie
na druga randomizacje do
hormonoterapii na okres 6 lub
Hormonoterapia 24 miesiecy; uczestnicy, ktorzy Tak wszyscy chorzy Nie
nie zostali randomizowani mogli
otrzymac terapie hormonalng
poza protokotem
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Nietrzymanie moczu gorsze
po 1 roku u chorych z grupy
radioterapii uzupeiniajacej
($redni wynik 4.8 vs. 4.0; p =
0.0023)

Adjuvant: 116/212 (55%)
Wezesna ratujaca: 35/212 (17%)

Nietrzymanie

Brak danych
moczu

> stopien 2 toksycznos$ci

- Zatrzymanie moczu: " .
moczowo-ptciowej

Zwezenie cewki moczowej: Adjuvant: 6/212 (3%)

. . stopien 3-4 w ciggu 2 lat L= o (CTCAE)
Inne pomtlk’ranla u 6% w grupie radioterapii Wezesna ratujaca: 5( 212 (2%) Radioterapia ratunkowa (90/167
urologiczne . . . . - Zaburzenie mikcji o
adjuwantowej w poréwnaniu (54%)

Adjuvant: 2/212 (1%)

o . . "
do 4% w grupie radioterapii Wezesna ratujaca: o

ratunkowej

Adjuvant (116/166 (70%) lub
mieszany 0.34, (95% CI 0.17-
0.68; p = 0.0022)

Na podstawie powyzszych badan klinicznych zostala opublikowana metaanaliza ARTISTIC [31], ktorej
wyniki wskazuja na to, ze wdrozenie RT jako formy leczenia uzupekiajacego przy braku oznak klinicznych
wznowy biochemicznej nie przeklada sie na poprawe kontroli biochemicznej. Ponadto takie leczenie moze
skutkowa¢ wystapieniem objawéw ubocznych u chorych poddanych RT. Z tego wzgledu kazdorazowo nalezy
dokona¢ oceny zyskow i strat oraz poznaé takze preferencje chorego odno$nie sposobu leczenia. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wyniki randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych strategie wczesnej
uzupelniajacej RT do ratujgcej RT dotyczg jedynie kontroli biochemicznej i w zwigzku z tym nie mozemy
jednoznacznie stwierdzi¢ jak powyzsze strategie leczenia przekladaja sie na czas przezycia swoistego dla
raka prostaty i przezycia calkowitego. Niestety dotychczas przeprowadzone badania kliniczne odnoszace
sie do pooperacyjnej RT posiadaja szereg wad metodologicznych, takich jak ocena wynikow oparta jedynie
o wyniki kontroli biochemicznej, a dalej roznice w technikach RT, dawkach RT i relatywnie krotkie czasy
obserwacji po zakonczonej RT.

Niemniej reasumujgc wszystkie aktualnie dostepne wyniki badan klinicznych mozemy stwierdzi¢, ze
im weze$niej zostanie rozpoczeta RT po RP w przypadku stwierdzenia progresji choroby w odniesieniu do
poziomu PSA, tym wyzsza bedzie oczekiwana jej efektywno$¢. Wyrdzniono nastepujace formy ratujacej RT:
bardzo wczesna ratujaca RT (PSA < 0.2 ng/ml), wezesna ratujaca RT (PSA 0,2 ng/ml — 0,5 ng/ml)
ip6zna ratujaca RT (0,5 ng/ml — 1 ng/ml). W przypadku wystapienia takich czynnikow ryzyka jak Gleason
8-10 i pT'3-4 rozpoczecie RT powinno by¢ rozwazane jak najwczesniej, czyli powinno przyjaé forme typowej
uzupelniajacej RT jako leczenia u chorych bez wznowy biochemicznej lub po rozmowie z chorym jako bardzo
wczesnej ratujacej RT, gdy poziom PSA znajduje sie w przedziale od 0,05 ng/ml do 0,2 ng/ml.

Miejsce hormonoterapii w radioterapii ratujacej

Kolejnanierozstrzygnieta kwestia zwigzana zratujaca RTjest optymalny sposéb kojarzenia RT zdeprywacja
androgenowg u chorych po RP. W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka stercza standardem leczenia
w grupie chorych obarczonych zwiekszonym ryzykiem niepowodzenia jest kojarzenie obu tych form terapii,
jednak w przypadku pooperacyjnej RT sytuacja jest bardziej skomplikowana. W zwiazku z tym pojawia sie
pytanie czy rowniez skojarzenie obu metod leczenia w odniesieniu do ratujacej RT moze przynies$é korzysé
dla chorego. Wyniki badania klinicznego 3. fazy RTOG 9601, gdzie mediana czasu obserwacji wynosila 13 lat,
wskazuja, ze zastosowanie przez okres 2 lat jedynie terapii antyandrogenowej (bikalutamid) przetozylo sie
na 5% poprawe 5-letnich przezy¢ catkowitych w stosunku do samodzielnej ratujacej RT [32]. Nadal jednak
nie ma jednoznacznych danych wskazujacych na koniecznos¢ stosowania leczenia skojarzonego w kazdym
przypadku ratujacej RT oraz na czas jego trwania. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki badania RTOG 9601 dotycza
calej grupy chorych w ktorej zastosowano ratujaca RT. W zwiazku z tym nadal aktualne jest pytanie, czy
mozna precyzyjniej wskazaé podgrupe chorych, w ktorej takie skojarzone leczenie przyniesie ewidentna
korzys$¢, a w ktorej terapie hormonalng mozna pomingé biorac pod uwage ryzyko wystapienia powiklan
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HT. Miedzy innymi Fossati N. i wspolpracownicy na podstawie analizy wynikow leczenia z zastosowaniem
ratujacej RT w grupie 1264 chorych po RP wykazali, ze w przypadku wspolistnienia przynajmniej jednego
z takich czynnikow, jak pT3b, GS powyzej 7 i stezenie PSA powyzej 0,5 ng/ml, leczenie skojarzone w istotny
sposéb poprawia wyniki [33]. Ogolnie, korzy$¢ ze skojarzenia HT i RT dotyczy calej grupy chorych, jednak
najwieksza jest w przypadku obecnosci wiekszej liczby czynnikow ryzyka oraz u mtodszych chorych zmniejsza
liczba schorzen wspolistniejacych. W zwigzku z tym wydaje sie, ze w grupie chorych bez czynnikow ryzyka
mozna z takiego leczenia zrezygnowac.

Kolejnym problemem jest okresSlenie czasu trwania terapii hormonalnej. Pewna wskazowke stanowia
wyniki badan klinicznych: RTOG 9601 (2 lata bikalutamid), GETUG 16 (6 miesiecy, analog LHRH) i RTOG
0534—SPPORT (6 miesiecy, analog LHRH) [34 - 36]. Dodatkowo wyniki badania RTOG 0534 (SPPORT)
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania korzys$ci w przypadku zastosowania napromieniania ukladu chlonnego
miednicy w polaczeniu z 6-miesieczng HT.

Zapewne wiele wnioskow dostarczy badanie kliniczne RADICALS-HD (2840 chorych), w ktérym
zastosowano ratujaca RT z HT (LHRH) przez 0, 6 i 24 miesigce.

Pewne wskazowki odnoénie stosowania ADT w skojarzeniu z ratujaca RT pochodza z analizy
dokonanej w 2018 roku przez Sparta i wspolpracownikéw [37], wedtug ktorego chorych nalezy podzieli¢
na 3 grupy i tylko grupa niskiego ryzyka prawdopodobnie nie uzyska korzysci klinicznej ze skojarzenia RT
z HT. Natomiast grupa posredniego ryzyka, w przypadku obecnosci dwoch czynnikéw ryzyka (wznowa
biochemiczna > 18 mies., PSA 0,6—1 ng/ml, pT2-3a pNo, skala Gleasona 7, czas podwojenia PSA 6—12 mies.,
ujemny margines), powinna otrzymac¢ 6-miesieczng HT, a grupa wysokiego ryzyka (PSA > 1 ng/ml, czas
podwojenia PSA < 6 mies., skala Gleasona 8—10, pT3b, dodatni margines, wznowa biochemiczna < 18 mies.)
przy wspolistnieniu dwoch czynnikéw ryzyka — nawet dlugotrwala HT przez okres okolo 24 miesiecy.

Podsumowanie

Ratujaca RT jest jedyna metoda leczenia, ktéra moze doprowadzi¢ do wyleczenia chorego po RP, u ktorego
doszlo do niepowodzenia biochemicznego (PSA) bez obecno$ci przerzutow odleglych. Nalezy pamietaé,
ze szansa wyleczenia znaczaco ro$nie, kiedy ratujaca RT zastosuje sie jak najwcze$niej, tj. w momencie
potwierdzenia niepowodzenia po leczeniu operacyjnym. Kliniczna reprezentacje niepowodzenia po leczeniu
operacyjnym stanowi wzrost poziomu PSA w kolejnych pomiarach, pomimo tego, ze poziom PSA moze by¢
ponizej 0,2 ng/ml. Podkreslenia wymaga rola nowoczesnej diagnostyki obrazowej, w szczegdlno$ci badania
PET z zastosowaniem PSMA [38].

Wszystkie towarzystwa naukowe reprezentujgce urologow, onkologéw, radioterapeutow i onkologow
klinicznych wskazuja na to, aby choremu przed leczeniem operacyjnym przekazac informacje, ze w grupie
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka progresji raka stercza co drugi chory moze wymagac ratujacej RT,
a leczenie operacyjne moze by¢ pierwszym, ale nie jedynym etapem leczenia.
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