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CEL PRACY

Whyniki najnowszych badan potwierdzajg istotne znaczenie radioterapii pooperacyjnej

w leczeniu wybranej grupy chorych na miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
Nie ustalono jednak optymalnych zasad doboru chorych ani czasu, w jakim nalezatoby
zastosowac takie postepowanie. W niniejszym artykule omoéwiono czynniki wptywajace

na dobdr chorych do napromieniania oraz przeanalizowano piSmiennictwo przemawiajgce

za zastosowaniem wczesnej lub odroczonej radioterapii, a takze przedstawiono kontrowersje
dotyczgce wymienionych zagadnien.

OSTATNIE ODKRYCIA

W trzech randomizowanych badaniach z grupg kontrolng wykazano przewage skojarzenia
leczenia chirurgicznego z radioterapig nad wytaczng operacja. Poréwnanie oparto na przezyciu
bez nawrotu biochemicznego nowotworu, wyleczeniu miejscowym, a w jednym z badan

na przezyciu catkowitym chorych na raka gruczotu krokowego w stopniu zaawansowania T3
lub z dodatnim marginesem chirurgicznym. W badaniach tych poréwnywano jedynie wyniki
wczesnego zastosowania radioterapii, bezposrednio po operacji, z wynikami uzyskanymi

u chorych, ktérych nie napromieniano. Dziatania niepozgdane byty czestsze po leczeniu
skojarzonym niz po wytgcznej operacji, zatem by¢ moze nalezatoby ograniczy¢ wykorzystanie
omawianej strategii do chorych z biochemiczng progresjg nowotworu po operacji. Stuszno$¢
zastosowania takiej metody uzasadniono jedynie na podstawie danych pochodzgcych z badan
retrospektywnych.

Dobdér chorych do radioterapii pooperacyjnej i optymalny czas jej zastosowania mozna bedzie okresli¢ dopiero

na podstawie wynikéw randomizowanych badan z grupa kontrolna, takich jak Medical Research Council/National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Radiotherapy and Androgen Deprivation In Combination After Local
Surgery (RADICALS). Wyniki bedg wymagaty potwierdzenia w wiarygodnych badaniach. Do czasu uzyskania
nowych danych standardowg metoda postepowania u chorych na raka z niekorzystnymi cechami
patomorfologicznymi powinno byé¢ zastosowanie radioterapii wczesnie po operacji. Takich chorych zaraz po
zabiegu powinno sie kierowac¢ na konsultacje radioterapeuty, ktéry przedstawi im wzgledne korzysci wynikajgce

z zastosowania wczesnej lub odroczonej radioterapii albo zaproponuje uczestnictwo w badaniu klinicznym.

SEOWA KLUCZOWE
postepowanie po operacji, gruczot krokowy, radioterapia, czas leczenia
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WPROWADZENIE

Zar6éwno radykalna radioterapia, jak i radykalna pro-
statektomia s3 skutecznymi metodami leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
Dopiero niedawno zastosowanie radioterapii po operacji
stalo sie postepowaniem akceptowanym u chorych z pro-
gresja nowotworu lub biochemicznymi badz klinicznymi
cechami nawrotu po prostatektomii radykalnej, a takze
u chorych z niekorzystnymi cechami patomorfologiczny-
mi raka okreslonymi na podstawie badania materiatu po-
operacyjnego.

Zastrzezenia do leczenia skojarzonego byly spowodo-
wane obawa przed dzialaniami niepozadanymi, brakiem
prospektywnych danych potwierdzajacych jego skutecz-
nos¢, a takze tym, ze w praktyce klinicznej skutki progre-
sji nowotworu po prostatektomii radykalnej ujawniaja sie
wiele lat po leczeniu wstepnym.

W ostatniej dekadzie pojawia sie coraz wiecej danych
poglebiajacych zrozumienie znaczenia niekorzystnych
cech patomorfologicznych raka okreslonych w badaniu
materiatu uzyskanego drogg prostatektomii radykalne;j
oraz narastania st¢zenia swoistego antygenu sterczcowego
(prostate-specific antigen, PSA) po operagji, a takze wply-
wu leczenia skojarzonego na odlegte wyniki leczenia
z uwzglednieniem dziataf niepozadanych. Coraz lepsze
poznanie naturalnego przebiegu raka gruczotu krokowe-
go 1 skutkéw zastosowania leczenia skojarzonego ulatwia
informowanie chorych o mozliwosciach postepowania
po operagji, ale réwniez nasuwa kolejne pytania i wyzna-
cza cele dla badan klinicznych, stuzgcych opracowaniu
optymalnej strategii postepowania u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

W niniejszym artykule przeanalizowano wykazane
dotad korzysci i ograniczenia polgczenia leczenia chirur-
gicznego z radioterapig u chorych na raka gruczotu kro-
kowego. Zwrdcono tez uwage na zagadnienia budzace
kontrowersje i przedstawiono dzialania podjete w celu
ich rozstrzygniecia.

CZYNNIKI POZWALAJACE PRZEWIDZIEC NIEPOWODZENIE
PO PROSTATEKTOMII RADYKALNEJ

Prawdopodobiefistwo doszczetnego usuniecia nowo-
tworu w trakcie prostatektomii radykalnej zalezy od
wlasciwego doboru chorych, starannosci ich oceny
przed operacja,2? a takze techniki chirurgicznej.#-¢
We wspdlczesnym pismiennictwie odsetek dodatnich mar-
gineséw chirurgicznych po prostatektomii radykalnej wy-
nosi 11-38%,’ ale moze sie zwigksza¢ w wyniku tendencji
do operowania chorych obcigzonych zwiekszonym ryzy-
kiem i chorych, u ktérych nowotwor jest bardziej zaawan-
sowany miejscowo.810

Mimo przydatnosci nomograméw w poprzedzajacej
leczenie ocenie, pozwalajacych przewidzie¢ skuteczno$é
radioterapii u chorych na raka zaawansowanego miej-
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scowo,!! material uzyskany dzieki prostatektomii rady-

kalnej dostarcza dodatkowych informacji rokowniczych
pozwalajacych na bardziej indywidualny dobér postepo-
wania po operacji.!2 Badanie materialu operacyjnego
umozliwia ustalenie patologicznej klasyfikacji cech T i N
nowotworu, doktadniej informuje o stopniu jego zaawan-
sowania w klasyfikacji Gleasona, 13 objetoéci guza oraz sta-
nie margineséw chirurgicznych.!4 Zmiany stezenia PSA
po operagji rowniez s3 wezesnym wskaznikiem oceny sku-
tecznosci leczenia chirurgicznego, poniewaz doszczetne
wycigcie gruczotu krokowego wraz z ogniskiem nowotwo-
ru powinno skutkowaé zmniejszeniem stezefi PSA do war-
tosci nieoznaczalnych.

Kliniczne znaczenie zwickszenia stezenia PSA po ope-
racji opisali w klasycznym doniesieniu Pound i wsp.!
Badali oni zmiany stezenia PSA po prostatektomii rady-
kalnej u 304 mezczyzn, u ktérych po operacji nie zasto-
sowano zadnego leczenia uzupelniajacego. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 5,3 roku. W okresie, ktorego
mediana od rozpoznania zwiekszonego stezenia PSA
wyniosta 8 lat, klinicznie potwierdzone przerzuty nowo-
tworowe stwierdzono u 34% chorych. W analizie
jednoczynnikowej czas do pojawienia si¢ nawrotu bio-
chemicznego po operacji okazat sie¢ waznym czynnikiem
pozwalajacym przewidzieé przezycie bez przerzutdw.
W kolejnych doniesieniach potwierdzono niekorzystny
wplyw nawrotu biochemicznego po prostatektomii ra-
dykalnej,!® a takze niekorzystne znaczenie rokownicze
szybkiego podwojenia stezenia PSA w czasie (PSA doubling
time, PSADT).1® W opublikowanym niedawno badaniu,
podczas ktérego wykorzystywano ultraczuta metode
oznaczania PSA, znaczenie kliniczne mialy stezenia
przekraczajace 0,1 ng/ml.17

Wielu autoréw badan przeprowadzonych z udziatem
duzych grup chorych opisato znaczenie w praktyce kli-
nicznej cech patomorfologicznych nowotworu usuniete-
go podczas prostatektomii radykalnej oraz dodatniego
marginesu chirurgicznego (positive surgical margin,
PSM). Swindle i wsp.!8 przedstawili doswiadczenie
z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center uzyskane
na podstawie danych 1389 chorych, ktérych mediana
czasu obserwacji wyniosta 50 miesiecy. Radioterapie
adiuwantowa zastosowano zaledwie u 29 spo$rod
179 chorych z PSM. Prawdopodobiefistwo braku progre-
sji biochemicznej w ciggu 5 lat wyniosto wsréd chorych
z PSM i chorych z ujemnym marginesem chirurgicznym
odpowiednio 65,6 1 84,9%. W analizie wieloczynniko-
wej czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢ brak wzrostu
stezenia PSA w ciggu 10 lat po operacji okazaly sie: stan
marginesu chirurgicznego, naciekanie nowotworu poza
torebke stercza, naciekanie pgcherzykow nasiennych,
stopiefi zto§liwosci raka wedtug klasyfikacji Gleasona oraz
zajecie weztoéw chionnych. Resnick i wsp.!? przedstawili
wyniki uzyskane w grupie 429 chorych z PSM, u ktérych
po operagji stezenia PSA byty nieoznaczalne. W okresie
obserwagji, ktérego mediana wyniosta 5 lat, istotnymi
czynnikami przepowiadajacymi biochemiczng progresje
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byly objetoé¢ guza przekraczajaca 2 cm? i liczne nacieki
nowotworowe w marginesie chirurgicznym. Umiejsco-
wienie PSM nie mialo znaczenia.

Boorjian i wsp.12 przeanalizowali wyniki uzyskane
w grupie 11 729 chorych poddanych prostatektomii ra-
dykalnej w latach 1990-2006. Mediana czasu obserwa-
cji wyniosta 8,2 roku. Czesto$¢ wystepowania PSM
wyniosta 31,1%. Odsetki 10-letniego przezycia bez pro-
gresji biochemicznej byly znamiennie rézne w grupach
chorych z ujemnym i dodatnim marginesem chirurgicz-
nym i wyniosly odpowiednio 77 oraz 56%. Odsetki
przezycia bez klinicznych cech nawrotu miejscowego wy-
niosty odpowiednio 95 i 89%. W analizie wieloczynni-
kowej wystepowaniu PSM towarzyszylo zwickszone
ryzyko nawrotu biochemicznego, nawrotu klinicznego
oraz konieczno$ci zastosowania leczenia ratujacego.
Stwierdzenie PSM nie wptywalo na ryzyko progres;ji sys-
temowej, zgonu swoistego dla nowotworu ani umieral-
nosci catkowitej, chod zjawisko to mogto by¢ skutkiem
rutynowego stosowania leczenia ratujgcego w analizo-
wanej populacji.

W randomizowanym badaniu Southwest Oncology
Group (SWOG) 879420 poréwnywano wyniki wylacznej
operadji oraz leczenia skojarzonego z pooperacyjng radio-
terapig w grupie chorych na raka w stopniu zaawansowa-
nia pT3. Zaleta badania byla dtugotrwala obserwacja
i analiza niepowodzen leczenia w ciagu 10 lat.2! W gru-
pie wylacznie operowanej kliniczne cechy nawrotu nowo-
tworu stwierdzono u 20% chorych ze stezeniem PSA
po operacji mniejszym niz 0,2 ng/ml, 25% chorych ze ste-
zeniem PSA wynoszacym 0,2-1,0 ng/ml i 28% chorych ze
stezeniem PSA przekraczajacym 1,0 ng/ml.

Wyniki oméwionych badan potwierdzaja niekorzyst-
ny wplyw rokowniczy rozpoznania stopnia zaawansowa-
nia raka pT3 i wskazujg na znaczenie utrzymywania sie
zwiekszonych stezeni PSA po operacji oraz wystepowania
PSM jako czynnikéw przepowiadajacych powstanie za-
réwno nawrotu miejscowego, jak i przerzutéw odleglych.
Uzasadniajg rowniez konieczno§¢ opracowania skuteczne-
go leczenia takich chorych po operacji.

ROLA RADIOTERAPII POOPERACYJNEJ W LECZENIU
CHORYCH NA RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO

Skuteczno$é pierwotnej radioterapii w leczeniu chorych
na raka gruczotu krokowego sugeruje istotng role napro-
mieniania uzupetniajacego operacje w zwiekszaniu radykal-
nosci leczenia dzieki niszczeniu mikroskopowych ognisk
przetrwalego nowotworu w lozy po usuni¢tym gruczole
krokowym. Postepowanie takie moze by¢ jednak skuteczne
jedynie wowczas, gdy przetrwale ogniska nowotworu s
ograniczone do objeto$ci napromienianej w lozy poopera-
cyjnej lub wystepujg w jej bezpo$rednim poblizu, a wylacz-
nie miejscowe zaawansowanie nowotworu stwierdzono
jeszcze przed operacja. Ponadto zaklada sie mozliwosé
bezpiecznej realizacji pooperacyjnej radioterapii.
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Wyréznia sie dwie strategie stosowania radioterapii
po prostatektomii radykalnej. Pierwsza z nich polega
na napromienianiu bezposrednio po operacji chorych ob-
cigzonych duzym ryzykiem nawrotu okre§lonym na pod-
stawie niekorzystnych cech patomorfologicznych, takich
jak stopiefi zaawansowania pT3 lub wystepowanie PSM,
niezaleznie od stezenia PSA po zabiegu. Druga metoda
polega na odroczeniu napromieniania do czasu jedno-
znacznego stwierdzenia progresji biochemicznej. Zaleta
pierwszej z metod jest zastosowanie leczenia uzupelniaja-
cego w chwili, gdy masa nowotworu jest mniejsza, cho¢
niekorzystnym skutkiem moze by¢ niepotrzebne napro-
mienianie niektérych chorych. Druga metoda ogranicza
leczenie do chorych z udokumentowang progresja bio-
chemiczna, ale masa nowotworu jest u nich wieksza, a ist-
nieje tez ryzyko powstania przerzutéw odleglych
w trakcie obserwacji. Nie ma watpliwosci, ze wykorzy-
stanie przedstawionych mozliwosci i podejmowanie ba-
dan oceniajacych ich skutecznosé zalezy od przyjetych
definicji remisji i progresji PSA, zmieniajacych si¢ w miare
wprowadzania coraz czulszych metod oznaczania stezenia
antygenu.

We wszystkich trzech randomizowanych badaniach
z grupa kontrolng (randomized controlled trial, RCT)
oceniajacych napromienianie po prostatektomii radykal-
nej, poréwnywano radioterapi¢ stosowang wczesnie
po operacji z wytaczng obserwacja u chorych obcigzo-
nych zwiekszonym ryzykiem nawrotu. Dwa z tych ba-
daf przeprowadzono przed wilaczeniem czutych metod
oznaczania stezenia PSA. Wszystkie dane dotyczace od-
roczonego leczenia po operacji pochodzg z badan retro-
spektywnych przeprowadzonych w pojedynczym lub
wielu o§rodkach. Nigdy natomiast nie poréwnywano
bezposrednio wczesnej radioterapii pooperacyjnej z na-
promienianiem odroczonym.

RADIOTERAPIA BEZPOSREDNIO PO OPERACJI

W trzech RCT oceniano role radioterapii zastoso-
wanej wczeSnie po operacji u chorych obcigzonych
duzym ryzykiem.20-22%:23* W przytaczanym wczesniej
badaniu SWOG 879420 431 chorych na raka w stopniu
zaawansowania pT3NO0 przydzielono losowo do grupy
obserwowanej po operacji lub do grupy, w ktérej ope-
racj¢ uzupetniono napromienianiem (dawka 60-64 Gy).
Wtaczenie do udzialu w badaniu nie wymagato stwier-
dzenia PSM ani osiggniecia nieoznaczalnych wartosci
PSA po operacji. Niedawno przedstawiono uaktualnio-
ne wyniki tego badania24** pochodzace z okresu obser-
wacji, ktorego mediana wyniosta 12,5 roku. Wsrod
chorych obserwowanych po operacji 32% otrzymato
ratujacg radioterapie w okresie, ktérego mediana
wyniosta 2 lata od randomizacji. O jej zastosowaniu
decydowal lekarz prowadzacy. Chociaz leczenie ratu-
jace mogto nieco zmniejsza¢ znamienno$¢ znaczenia
radioterapii pooperacyjnej, napromienianie wdrozone
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wcze$nie po operacji skutkowalo istotng poprawa
10-letniego przezycia bez przerzutéw (71 vs 61%)
i przezycia catkowitego (77 vs 64%).

Bolla i wsp.22* przedstawili S-letnie wyniki badania
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 22911. Uczestniczyto w nim 1005 cho-
rych na raka gruczotu krokowego w stopniu zaawanso-
wania pT3 lub pT2 PSM NO, ktérych po prostatektomii
radykalnej przydzielono losowo do grupy poddanej
wezesnej radioterapii (dawka 60 Gy) lub do grupy obser-
wowanej. Po operagji stezenie PSA bylo oznaczalne u 30%
chorych. Radioterapie ratujaca zastosowano u 23% cho-
rych z grupy obserwowanej, w zaleznosci od decyzji leka-
rza prowadzacego. Wczesne napromienianie korzystnie
wplyneto na S-letnie przezycie bez biochemicznej progre-
sji nowotworu (74 vs 53%) i kliniczne cechy wyleczenia
miejscowego (94,1 us 84,6%). Ustalenie, czy zastosowana
po operagji radioterapia przyczynia sie do wydtuzenia cza-
su przezycia catkowitego w tej grupie chorych, wymaga
dhuzszej obserwacgji.

Van der Kwast i wsp.2’ przeprowadzili centralng
analiz¢ patomorfologiczng tkanek nowotworu uzyska-
nych od 552 sposréd wiaczonych do badania chorych.
Stwierdzili, ze stan marginesu chirurgicznego byt
najsilniejszym czynnikiem przepowiadajagcym poprawe
czasu przezycia bez nawrotu biochemicznego dzieki
wczesnej radioterapii pooperacyjnej. Postepowanie takie
pozwolito zapobiec 291/1000 zdarzeniom u chorych
z PSM w poréwnaniu z 88/1000 zdarzeniami wsréd
chorych z ujemnym marginesem. Miejsce naciekania
marginesu przez nowotwoér nie miato wpltywu na wynik
leczenia.

Wiegel i wsp.23* przedstawili wyniki uzyskane
u 385 chorych na raka gruczotu krokowego w stopniu
zaawansowania pT3NO przydzielonych losowo
do grupy wczesnego napromieniania po operacji (daw-
ka 60 Gy) lub do grupy obserwowanej. Chorzy z utrzy-
mujgcymi sie¢ oznaczalnymi stezeniami PSA otrzymali
wczesng radioterapie po operacji niezaleznie od loso-
wego przydziatu do grupy leczenia, natomiast 39 innych
chorych nie otrzymato leczenia, do ktérego zostali za-
kwalifikowani losowo. Analiza intention-to-treat cafej
grupy wykazata poprawe S-letniego przezycia bez bio-
chemicznej progresji nowotworu w grupie poddanej
radioterapii po operacji (55 vs 44%), r6znica nie osig-
gneta jednak znamiennosci statystycznej (p=0,054).
W drugiej interesujacej analizie intention-to-treat u 307
randomizowanych chorych, u ktérych stezenia PSA
po zabiegu byly nieoznaczalne, stwierdzono znamienng
statystycznie poprawe S-letniego przezycia bez
biochemicznej progresji nowotworu (72 wvs 54%)
po wczesnym zastosowaniu radioterapii pooperacyjne;j.
Ograniczeniami tego badania byly krotki czas obserwa-
¢ji oraz powazne niedociggniecia metodologiczne, ale
jego wyniki nie zaprzeczaja obserwacjom wynikajgcym
z dwoch wezesniejszych badan przeprowadzonych
z udziatem wiekszych grup chorych.
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RATUJACA RADIOTERAPIA PO OPERACJI

Przydatno$§¢ ratujacej radioterapii pooperacyjnej
(salvage postoperative radiotherapy, SRT) u chorych
z biochemicznymi lub klinicznymi cechami progresji
po prostatektomii oceniano dotad jedynie retrospektyw-
nie w pojedynczych osrodkach lub w analizach wielo-
osrodkowych. S3 to obserwacje prowadzone niekiedy
przez dziesieciolecia, a interpretacje wynikéw utrudnia-
ja: niejednorodny dobdr chorych, réznice w technice
napromieniania, stosowaniu leczenia hormonalnego
i odstepach miedzy badaniami kontrolnymi, a takze
odmienne definicje biochemicznej progresji.

W pdzniejszych doniesieniach odlegte aktualizowa-
ne 6-letnie przezycia bez nawrotéw biochemicznych
(biochemical relapse-free survival, bRFS) wyniosty
po SRT 32-57%,2627 przeiycia 7-letnie 51,9%,28
8-letnie 359,22 a 10-letnie 25%.39 Tak duze réznice
odzwierciedlajg odmienno$¢ czasu trwania obserwacji,
zastosowanych zasad doboru chorych oraz czynnikow
zaleznych od SRT.

Czynnikami okreslajacymi zaawansowanie nowotwo-
ru w trakcie radioterapii s3 jego wyczuwalno$¢ podczas
badania gruczotu krokowego palcem przez odbytnice
oraz stezenie PSA. Czynnikami patomorfologicznymi
i biochemicznymi wplywajacymi na ryzyko progres;ji
miejscowej lub systemowej s3: PSM, naciekanie peche-
rzykéw nasiennych, zajecie naczyfi i wezldéw chtonnych,
stopien ztosliwosci wedtug klasyfikacji Gleasona, czas
podwojenia stezenia PSA po operacji oraz odpowiedz
biochemiczna na radioterapie.

Zdaniem wielu autoréw wyczuwanie ogniska nowo-
tworu podczas badania gruczotu krokowego palcem przez
odbytnice jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
a odsetek wyleczen biochemicznych wynosi wérdd takich
chorych 0-11%.31:32 MacDonald i wsp.33 stwierdzili zna-
miennie pogorszenie odsetka 5-letniego przezycia wsrdod
chorych leczonych z powodu klinicznych cech nawrotu
nowotworu (78 vs 96%).

W analizie jednoczynnikowej duzych grup chorych
czynnikami rokowniczymi pozwalajacymi przewidzieé wy-
leczenie biochemiczne okazaly sie: stopiefi T zaawansowa-
nia nowotworu, rasa i pochodzenie etniczne, rozpoznanie
stopnia zaawansowania pT3, naciekanie pecherzykéw na-
siennych, stopiefi ztosliwosci wedtug klasyfikacji Gleasona
oraz stezenie PSA przed rozpoczeciem napromieniania. >33
Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze niezaleznymi czyn-
nikami pozwalajgcymi przewidzie¢ nawr6t biochemiczny
byly jedynie male stezenia PSA przed radioterapig3*33
lub stopien zlosliwosci wedtug Gleasona.?’

Stevenson i wsp.>¢ przedstawili wyniki uzyskane lacz-
nie u 1540 chorych poddanych ratujacej radioterapii
w 17 o$rodkach péinocnoamerykaiiskich. Catkowite
aktualizowane 6-letnie bRFS wyniosto 32%. Szczegolo-
wa analiza danych pochodzacych od 1326 chorych nie-
otrzymujacych terapii hormonalnej wykazala, ze w grupie
o najkorzystniejszych czynnikach rokowniczych (stezenie
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PSA przed radioterapia <2,0, punktacja w skali Gleasona
<8, brak PSM, PSADT po prostatektomii >10 miesig-
cy) 4-letnie bRFS wyniosto 69%. W grupie o najmniej
korzystnych czynnikach rokowniczych (stezenie PSA
przed radioterapia >2,0, punktacja w skali Gleasona >7,
dodatni margines chirurgiczny) 4-letnie bRFS wynio-
sto 18%. Wieloczynnikowa analiza proporcjonalnego ry-
zyka regresji wedtug Coxa wykazala, ze dla catej populagji
znamiennymi czynnikami rokowniczymi dla bRFS po SRT
okazaly sie: stezenie PSA przed SRT, stopiefi zto§liwosci
nowotworu wedlug klasyfikacji Gleasona w chwili opera-
gji, PSADT, stan margineséw chirurgicznych, stosowanie
leczenia przeciwandrogenowego przed lub w trakcie SRT
oraz wystepowanie przerzutdw w weztach chtonnych.

DZIALANIA NIEPOZADANE LECZENIA SKOJARZONEGO

Profile toksycznosci leczenia chirurgicznego i napro-
mieniania wigzkami zewnetrznymi sg odmienne. Najczest-
szymi powiklaniami operacji s3 zaburzenia wzwodu
pracia, nietrzymanie moczu i zwezenie cewki moczo-
wej.37-3% Do najczestszych trwalych dzialad niepozada-
nych radioterapii naleza: zaburzenia wzwodu pracia,
czestomocz, czeste oddawanie stolca, parcia naglace oraz
krwawienie. Pozne lub utrzymujace sie zmiany popro-
mienne rozwijaja si¢ powoli, a okoto 80% z nich ujawnia
sie co najmniej 3 lata po leczeniu.*043 Trudno sie dziwié,
ze udowodniono wieksza toksycznos¢ leczenia skojarzone-
go niz kazdej z metod stosowanej odrebnie.20:22,24

Powiklania leczenia opisano w dwdch RCT oceniajacych
przydatno$¢ skojarzenia leczenia chirurgicznego z radiote-
rapia u chorych na miejscowo zaawansowanego raka gru-
czotu krokowego. Bolla i wsp.22 stwierdzili w tkankach
prawidtowych znamiennie wigkszg skumulowang 5-letnig
czesto$¢ wystepowania pdznych dziatan niepozadanych
2 lub 3 stopnia wedtug klasyfikacji Radiation Therapy
Oncology Group po leczeniu skojarzonym. Najciezsze dzia-
tania niepozadane (3 stopnia) wystapily u 4,2% chorych
poddanych leczeniu skojarzonemu i nie byty znamiennie
czestsze niz po wylacznym leczeniu chirurgicznym (2,690).
Podczas analizy etapowej nie wykazano zwickszenia czesto-
$ci wystepowania nietrzymania moczu po leczeniu skojarzo-
nym.*> Thompson i wsp.20 opisali powiklania po dtuzszym
okresie obserwadji, trwajagcym 10,6 roku. Byly one czestsze
po leczeniu skojarzonym, a nalezaly do nich dziatania niepo-
zadane ze strony odbytnicy (3,3 vs 0%) oraz zwezenie cew-
ki moczowej (17,8 vs 9,5%). Podobnie jak w badaniu Bolli
i wsp., ogdlna czesto$¢ wystepowania catkowitego nietrzy-
mania moczu nie byta znamiennie wieksza w grupie leczenia
skojarzonego (6,5 vs 2,8% w grupie wytgcznie operowanej).

Na podstawie tacznej analizy retrospektywnej Feng
i wsp.4¢ przedstawili pézne dziatania niepozadane obser-
wowane w grupie 959 chorych poddanych operacji i ra-
dioterapii. Po § latach p6zne dzialania niepozadane
2 lub 3 stopnia ze strony uktadu moczowo-plciowego
stwierdzono odpowiednio u 10 i 19 leczonych, za$ dzia-
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tania niepozadane 2 lub 3 stopnia ze strony przewodu po-
karmowego odpowiednio u 4 i 0,4% chorych.

W zadnym z tych badan nie oceniano czestosci wyste-
powania zaburzefi wzwodu pracia, choé autorzy innych
opracowan oceniali wplyw leczenia skojarzonego na
jakos¢ zycia chorych zwigzang ze stanem zdrowia.

Moinpour i wsp.#” przedstawili dane pochodzace
z randomizowanego badania, dotyczace jakosci zycia zwig-
zanej ze stanem zdrowia. Byly to obserwacje z przytacza-
nego wcze$niej badania SWOG. W poréwnaniu z grupg
poddang wytgcznie operacji, chorzy po przebytej radiote-
rapii zglaszali znamienne statystycznie pogorszenie czyn-
noSci jelita w ciggu 2 lat oraz pogorszenie czynnosci
uktadu moczowego w trakcie trwania badania. Po okresie
wystepowania ostrych objawow czynno$¢ uktadu moczo-
wego z czasem sie stabilizowala, natomiast czynnosé
jelita z czasem sie pogarszata w obu leczonych grupach.
Zaburzenia wzwodu pracia wystepowaly w chwili rando-
mizacji niemal powszechnie i z czasem nie zmienialy si¢
w obu grupach. Po 5 latach czesto$¢ ich wystepowania
w obu grupach zmniejszyta sie do 80%. Ogdlna jakos¢ zy-
cia zalezna od stanu zdrowia byla gorsza po radioterapii
(40 vs 56% wartosci prawidlowej), cho¢ w § roku obser-
wagji prawidlowe ogdélne funkcjonowanie zgtosito 69%
chorych poddanych radioterapii w poréwnaniu z 51%
chorych, ktérych wylacznie operowano.

Przedstawione wyniki wskazujg, ze chociaz zastoso-
wanie radioterapii po operacji zwieksza czesto§¢ wystepo-
wania dzialafi niepozadanych ze strony jelita, pecherza
moczowego oraz zaburzei sprawnoéci seksualnej, ogdlny
wplyw napromieniania na jako$¢ zycia nie jest zbyt duzy
i nie powinien sta¢ sie przyczyng odstepowania od wyko-
rzystywania tej metody.

Zmodyfikowanie technik napromieniania w celu
zmniejszenia toksycznosci leczenia skojarzonego wymaga
przeprowadzenia dalszych badan.*

RADIOTERAPIA ADIUWANTOWA CZY RADIOTERAPIA
RATUJACA?

Dostepne dowody 1 stopnia potwierdzajg przydatnosé
wczesnego napromieniania po operacji u chorych z nie-
korzystnymi cechami patomorfologicznymi, poniewaz po-
prawia ono wyniki w zakresie wyleczenia biochemicznego,
klinicznego wyleczenia miejscowego, a w jednym z badan
roéwniez przezycia catkowitego.

Badania te zaprojektowano jednak w celu poréwnania
wynikéw stosowania wczesnej radioterapii pooperacyjnej
z wynikami wylacznej operagji i odbyly sie one przed wpro-
wadzeniem czulych testow oznaczajacych stezenia PSA.
Chorzy randomizowani wéwczas dzi§ zostaliby zakwalifi-
kowani obligatoryjnie do radioterapii adiuwantowej lub
ratujgcej. Ponadto w badaniach tych wykazano, ze nie
u wszystkich chorych poddanych radioterapii osiggnieto
wyleczenie oraz nie u wszystkich chorych wylacznie
obserwowanych nastapifa progresja. Nie ma watpliwosci,
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Ze napromienianie po operacji nieznacznie zwieksza cze-
sto$¢ wystepowania péznych dziataf niepozadanych ze stro-
ny uktadu moczowo-plciowego i przewodu pokarmowego,
a takze zaburzeni sprawnosci seksualne;.

Okreslenie, ktorzy chorzy odniesliby najwieksza ko-
rzy$¢ z ograniczenia sie do obserwacji po prostatektomii
radykalnej, a u ktorych byloby lepiej zastosowac wezesng
radioterapie lub nawet bardziej intensywne skojarzone le-
czenie miejscowe i systemowe, wymaga przeprowadzenia
dalszych badan. Takich informacji moga dostarczy¢ jedy-
nie wyniki trwajgcych badan, w tym MRC/NCIC-CTG
RADICALS, ktérych wiarygodnosé nalezy potwierdzié
w kolejnych do$wiadczeniach.

Do czasu ich uzyskania chorym z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi po operacji, takimi jak stopien
zaawansowania pT3 i PSM, powinno sie przedstawié
w trakcie rozmowy z radioterapeuta korzysci i niedogod-
noéci wynikajace z zastosowania wczesnej radioterapii po-
operacyjnej. Chorzy i onkolodzy wybierajacy po operacji
obserwacje i ewentualng radioterapie ratujgca muszg by¢
$wiadomi braku dowoddéw 1 stopnia potwierdzajacych stusz-
nos¢ takiego postepowania oraz tego, ze dostepne piSmien-
nictwo zgodnie wskazuje na zalezno$¢ skutecznosci leczenia
od stezenia PSA w trakcie jego trwania.

Radioterapia pooperacyjna z powodu PCa

PODSUMOWANIE

U wiekszosci chorych poddanych radioterapii ratuja-
cej nastepuje progresja nowotworu. Mimo danych
sugerujacych korzystny wpltyw adiuwantowego leczenia
systemowego brakuje dowodéw umozliwiajacych ustale-
nie optymalnych zasad takiego postepowania. Schematy
adiuwantowego leczenia systemowego wymagaja oceny
w badaniach randomizowanych, a w obliczu braku danych
nalezy ustali¢ wytyczne dotyczace adiuwantowej hormo-
noterapii.

Poza tym radioterapia pooperacyjna moglaby zyskac
powszechng akceptacje, gdyby udato sie opanowaé wy-
wolywane przez nig dziatania niepozadane. Trwaja bada-
nia zmierzajace do optymalizacji objetosci terapeutycznej,
dawkowania i techniki napromieniania po operacji.*8:4
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produktéw, ustug lub urzadzen.
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