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Streszczenie

Antygen Specyficzny dla Prostaty (ang. Prostate-specific antygen, PSA) pozostaje najlepszym biomarkerem
do monitorowania pacjentow z rakiem prostaty po zakonczeniu radykalnego leczenia. Kinetyka jego spadku
oraz osiggane najnizsze wartoSci (tzw. nadiry) podlegaly licznym badaniom w klasycznej radioterapii
oraz brachyterapii, sugerujac ich znaczenie jako waznych czynnikéw prognostycznych. W dobie rozwoju
radioterapii stereotaktycznej, hipofrakcjonowanej, istotne jest zrozumienie zachowania PSA po tej formie
leczenia. Praca prezentuje aktualne dane literaturowe w tym zakresie wykazujace charakterystyczna
kinetyke spadku PSA (gwaltowny spadek w 1 roku oraz dalszy, wolniejszy w latach kolejnych) oraz wysokie
odsetki nadiréw PSA <o0.5 ng/ml (ponad 70%). Prace ukazuja takze dos¢ czeste (ok 30-40%) wystepowanie
zjawiska odbicia PSA (tzw. PSA bounce) analogicznie do brachyterapii.

Abstract

Prostate-specific antigen (PSA) remains the best biomarker for a follow-up of prostate-cancer patients
after a radical treatment. Its kinetics and nadirs have been well described in many papers on conventional
EBRT and brachytherapy suggesting its importance as good prognostic factors. In the era of extremely
hypofractionated stereotactic body radiotherapy, it is important to understand how PSA changes after this
method of treatment. The paper presents the present literature on this issue describing the specific slope
characteristics (rapid after the 1% year and slower in the following years) and high percentage of nadirs <0.5
ng/ml (above 70%). The common (30-40%) phenomenon of PSA bounce is also described which is similar to
brachytherapy.
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Wstep

Rak prostaty pozostaje niezmiennie istotnym problemem klinicznym utrzymujac sie na drugim miejscu
pod wzgledem zachorowalnosSci na nowotwory zlo$liwe wérdéd mezezyzn zar6wno w Polsce, jak i na $wiecie
[1-2]. W przypadku tak licznej grupy pacjentéw oraz mnogosci opcji terapeutycznych, kluczowe sa skuteczne
metody kontroli chorych po zakonczonym leczeniu. W przypadku raka gruczolu krokowego PSA (ang.
prostate-specific antygen — Antygen Specyficzny dla Prostaty) jest najlepiej poznanym i szeroko opisanym
biomarkerem, przydatnym w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie i wezesnym rozpoznaniu wznowy.

U pacjentéw niepoddanych leczeniu hormonalnemu (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) kinetyka
PSA najdokladniej odzwierciedla efekt biologiczny promieniowania jonizujgcego. Stad liczne badania nad
zmianami PSA u pacjentow leczonych klasyczna radioterapia z pdl zewnetrznych, jak i brachyterapia. [3]

W leczeniu raka prostaty coraz wieksza role odgrywa ekstremalnie hipofrakcjonowana radioterapia SBRT
(ang. Stereotactic Body RadioTherapy), a dojrzewajacy material kliniczny ukazuje bardzo zadowalajace
wyniki onkologiczne [4]. Cho¢ uzyskujemy coraz wiecej danych pomagajacych zrozumie¢ zmiany PSA po tej
formie napromieniania, ciagle istnieje wiele niewiadomych.

Kinetyka PSA w klasycznej radioterapii

W klasycznej radioterapii, nizsza wartos¢ minimalna PSA osiagnieta po zakonczeniu leczenia (tzw. nadir
PSA) oraz krétszy czas jej osiaggniecia wydaje sie wiazac¢ sie z lepszymi wynikami leczenia. [5-8]. Wiele
wspolcezesnych prac sugeruje istotng poprawe w zakresie cDFS (ang. clinical Disease Free Survival) przy
osiggnieciu ostatecznego nadiru ponizej 0,5 ng/ml [9-10], czy cho¢by nadiru po pierwszym roku ponizej
4ng/ml [11]. Temat ten jednak nadal budzi wiele kontrowersji, gdyz istnieja przekonujace prace zaré6wno
potwierdzajace [12-13], jak i negujace tempo spadku PSA jako istotnego klinicznie predyktora [14-15].

W przypadku brachyterapii w kinetyce PSA szczegblnie zaznaczone jest odbicie PSA (tzw. PSA bounce),
czyli przejSciowy wzrost PSA po zakonczeniu napromieniania, niebedacy wynikiem niepowodzenia leczenia.
W zaleznosci od przyjetej definicji, wystepuje u 17-46% chorych w ciggu pierwszych 3 lat obserwacji. [16-18].
Najczesciej nie przekracza on 1 ng/mliustepuje w ciagu ponizej roku [17]. W pracy Haucka i wsp [19] wykazano
wplyw rodzaju frakcjonacji w brachyterapii HDR (ang. High Dose Rate) na czestotliwo$¢ wystepowania
tego zjawiska — pacjenci leczenie jedng frakcja 19Gy do§wiadczali PSA bounce istotnie cze$ciej od pacjentow
leczonych schematami frakcjonowanymi.

Kinetyka PSA w radioterapii SBRT

W kontekscie powyzszych opracowan ciekawe pozostaje zrozumienie kinetyki PSA w radioterapii SBRT.
W tych wysoce hipofrakcjonowaych schematach najczesciej stosuje sie dawke 36,25Gy w 5 frakcjach lub 38
Gy w 4 frakcjach, nasladujac dobrze poznany schemat brachyterapii HDR.

Anwariwsp.[20] poréwnal 75 pacjentéw z grup niskiego i posredniego ryzyka leczonych konwencjonalnym
schematem frakcjonowania (70.2- 76Gy) z 43 pacjentami leczonymi radioterapia SBRT (38Gy/4fx). Mediana
nadiru PSA i spadku dla klasycznej EBRT (External Beam Radiotherapy — klasyczna radioterapia z pol
zewnetrznych) wyniost 1.00, 0.72 1 0.60 ng/ml oraz -0.09, -0.04, -0.02 ng/ml/m-c, odpowiednio dla 1,213
—letniego okresu po RT. Dla SBRT natomiast, mediany nadiréw PSA i spadku wyniosly odpowiednio 0.70,
0.40, 0.24 ng oraz -0.09, -0.06, -0.05 ng/ml/m-c, dla tych samych okreséw obserwacji. Spadki PSApo 213
roku byly istotnie wieksze dla SBRT (p < 0.05). W tych samych okresach nadir PSA dla SBRT byl istotnie
nizszy (p < 0.005). W grupie SBRT u 12% odnotowano PSA bounce, dla EBRT odsetek ten wynosit zaledwie
9%.
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W pracy Phak i wsp. [21] przeanalizowano grupe pacjentéw leczonych SBRT w najpopularniejszym
schemacie 36,25Gy/5fx. Mediana spadku PSA okazala sie wyzsza niz w poprzednim badaniu i wynosila
odpowiednio 0.359, 0.199 i 0.127 ng/mL/m-c dla okresu of 1, 2 i 3 lat po radioterapii. Mediana nadiru PSA
wyniosta 0.27 ng/mL (mediana czasu: 33 miesigce), a ponad 70% pacjentow osiaggnelo nadir ponizej 0,5 ng/
ml. Warto zwroci¢ uwage, iz u 36% pacjentow odnotowano PSA bounce (mediana czasu do wystapienia: 13
miesiecy). 5-letni przezycie bez wznowy biochemicznej wyniost 100% dla obu grup ryzyka progresji. Park
1 wsp. [22], rowniez u pacjentow w populacji koreanskiej, w tym samym schemacie leczenia raportuje nieco
wolniejszy spadek PSA (Tabela 1.)

Tabela 1. Porownanie szybkosci spadkow PSA (podano mediany). b.d. — brak danych

Anwar i wsp. [20]

Phak i wsp. [21]

Konkol i wsp. [25]

Park i wsp. [22]

Spadek w I roku - 0.09 ng/ml/m-c - 0.359 ng/ml/m-c - 0.46 ng/ml/m-ce - 0.20 ng/ml/m-c
Spadek w II roku - 0.06 ng/ml/m-c - 0.199 ng/ml/m-c b.d. - 0.03 ng/ml
Spadek w III roku - 0.05 ng/ml/m-c - 0.127 ng/ml/m-c b.d. b.d.

Koleiwsp.[23] przebadalzmiany PSA w grupie 175 pacjentéw napromienianych w analogicznym schemacie
36,25Gy/5fx. Wykazano podobna kinetyke spadku z gwaltownym zmniejszeniem wartoSci w pierwszym roku
i wolniejszym w kolejnych latach oraz niemal identyczne wyniki dotyczace nadiru - u ponad 70% pacjentow
wynosil ponizej 0,5 ng/ml (mediana nadiru 0,3 ng/ml), a mediana czasu do jego osiggniecia wynosila 30
miesiecy. Podobnie jak poprzednio, ponad 36% pacjentéw do$wiadczyto PSA bounce, a mediana czasu jego
wystapienia wyniosla 15 miesiecy. U 12 pacjentéw wystapil wzrost poziomu PSA spelniajacy kryteria wznowy
biochemicznej wedtug kryteriéw Phoenix, jednak co istotne, u 6 z nich okazal sie przejSciowy (zaliczony jako
PSA bounce, bez interwencji klinicznych) i ulegal ponownemu spadkowi ustanawiajac nowy nadir.

Katariaiwsp.[24]wnajdluzszym z dotychczas publikowanych, 5-letnim okresie obserwacjiu 145 pacjentow
(65 z grupy niskiego i 80 z grupy posredniego ryzyka progresji) leczonych w schemacie 35-37.5Gy/5fx uzyskuje
zblizone warto$ci osigganych nadirow. Az 84% pacjentow osigga wartos$¢ <0,5 ng/ml, a 37% wartos¢ < 0,2
ng/ml, ktora uznaje sie za wartoé¢ ablacyjna. Jedynymi predyktorami osiggniecia wartosci ponizej 0,2 ng/
ml okazaly sie wyj$ciowy poziom PSA oraz warto$¢ nadiru testosteronu. 40% pacjentow doswiadczylo PSA
bounce, a u ok. 10% z nich spelniat on kryteria wznowy biochemicznej wg definicji Phoenix. 5-letnie odsetki
bez wznowy biochemicznej wyniosly 98,5% i 95% odpowiednio dla grupy niskiego i posredniego ryzyka
progresji. (Tabela 2.)

Tabela 2. Osiagane nadiry PSA oraz PSA bounce (podano mediany). b.d. — brak danych

Phak i wsp. [21] Park i wsp. [22] Kole i wsp. [23] Kataria i wsp. [24]
Nadir PSA 0.27 ng/ml 0.31 ng/ml 0.3 ng/ml 0.2 ng/ml
Czas do nadiru
PSA 33 m-ce 23 m-ce 30 m-cy 36 m-cy
Ods(eotesk%a/igow 70% b.d. 70% 84%
b
Czas do
PSA bounce 13 m-cy 11 m-cy 15 m-cy b.d.

W opracowaniu wlasnego materiatu autora [25] przedstawiono wstepne dane obejmujace 12 miesieczny
okres obserwacji u 44 pacjentdéw leczonych schematem 5x7,25Gy. Mediana spadku PSA wynosita 0,46ng/ml/
m-c, a mediana osigganego u pacjentow nadiru PSA po 12 miesigcach wyniosta 1,26 ng/ml. Sa to dane zblizone
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do przytoczonych wcze$niej. Warto jednak zauwazyé, ze w badanej grupie nie odnotowano PSA bounce
podczas calego 1-rocznego okresu obserwacji. Uwage zwraca takze duzy wzrost PSA miedzy warto$ciami
wyjéciowymi sprzed leczenia a koncem napromieniania — $rednio pacjenci konczyli napromienianie
z warto$cig 11,89 ng/ml co stanowilo 155% Sredniej wartosci wyjSciowe;.

Podsumowanie

We wszystkich wspomnianych pracach odnotowano podobng kinetyke spadku PSA po zastosowaniu
radioterapii SBRT z gwaltownym spadkiem w pierwszym roku i dalszym, wolniejszym w latach kolejnych.
Analogicznie do brachyterapii HDR stwierdzono wystapienie PSA bounce, najczesciej po okresie ok.
12 miesiecy. Warto zwroci¢é uwage, ze niektorzy badacze w swoich seriach odnotowali nawet 3-krotne
odbicie [26], a ryzyko jego wystapienia zwiekszalo sie wraz ze wzrostem wielkoSci napromienianego
gruczotu krokowego. Wszystkie prace udowodnily wystepowanie nadiru ponizej 0,5 ng/ml u ponad 70%
pacjentdéw. Praca z najdluzszym okresem obserwacji wykazala 40% z nadirem <0,2 ng/ml uznawanym za
warto$¢ ablacyjna. Ciagle jest to jednak warto$¢ nizsza niz opisywana w brachyterapii, gdzie w niektoérych
badaniach opisywane sg mediany nadirow wynoszace 0,1 ng/ml [27] czy nawet 0,05 ng/ml [28]. Trzeba
jednak pamieta¢, ze okres obserwacji w SBRT dluzszy niz 5 lat moze przyniesc dalsze spadki obserwowanych
nadiréw. Dodatkowo przy tak niskich warto$ciach PSA nalezy zwro6ci¢ uwage na metodologie oznaczania
tego biomarkera — w pracy Katarii i wsp. ultraczule testy zostaly uzyte jedynie u czeSci pacjentéow, co mogto
wplynaé na zawyzenie prezentowanych wartos$ci w zakresach oscylujacych ok 0,1 ng/ml (najnizsza mierzalna
warto$¢ w standardowych testach). W miare dalszego dojrzewania materiatu klinicznego, mozna spodziewac
sie wykazania radioterapii SBRT jako skutecznej i bezpieczniej metody leczenia raka prostaty.
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