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Czynniki rokownicze w nowo
rozpoznanym raku gruczotu
krokowego i ich wptyw na wybor
leczenia

Juanita Crook, MD, Ana Fernandez Ots, MD

Semin Radiat Oncol 2013, 23: 165-172.

Przebieg raka gruczotowego gruczotfu krokowego charakteryzuje wyjatkowa heterogennose,
przybierajgca formy od przewlektej choroby o powolnym przebiegu do gwattownie
postepujacego, agresywnego, szybko dajgcego przerzuty odlegte nowotworu ztosliwego
powodujgcego zgon. Klasycznymi czynnikami rokowniczymi sg stopien zaawansowania,
stezenie swoistego antygenu sterczowego i punktacja w skali Gleasona. Od ponad

10 lat wymienione czynniki sg wykorzystywane do klasyfikowania chorych na nowo
rozpoznanego raka gruczotu krokowego do jednej z wielu grup ryzyka z intencjg wyboru
indywidualizowanego postepowania. Standardowo wyrdznia sie kategorie matego,
umiarkowanego lub duzego ryzyka, ktére jednak réwniez sg heterogenne i zawierajg
podgrupy rokownicze. Z uwagi na szeroki zakres dostepnych metod postepowania,
wybierajgc jedna nich dla konkretnego chorego nalezy uwzglednié¢ dodatkowe czynniki.
Autorki przeanalizowaty dodatkowe zmienne rokownicze, wyrdzniajac wsrdd nich czynniki
zalezne od chorego, czynniki zalezne od nowotworu i czynniki zalezne od leczenia. Wptyw
kazdego z czynnikéw moze sig rézni¢ w zaleznosci od takich cech leczenia, jak dawkowanie
i technika napromieniania lub jednoczesne stosowanie leczenia przeciwandrogenowego.

genno$¢ tego nowotworu. W pewnych okoliczno$ciach wlasciwe jest wprawdzie prowa-

dzenie aktywnej obserwacji, jednak u chorych obcigzonych malym lub umiarkowanym
ryzykiem czesto wybiera sie pojedyncza metode leczenia radykalnego (operacje, napromienianie
wigzkami zewnetrznymi lub brachyterapie). U chorych na nowotwory bardziej zaawansowane
lub agresywne stosuje si¢ na og6t leczenie skojarzone, na ktére sktadaja sie radioterapia z abla-
¢ja androgenowg lub operacja uzupetniana napromienianiem i (lub) leczeniem przeciwandro-
genowym, w zaleznoSci od wyniku ostatecznego badania histopatologicznego. Trwaja badania
oceniajace nastepstwa dodania chemioterapii systemowej. Wyb6r metody postgpowania naj-
wlasciwszej dla danego chorego wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw. Od polowy lat 90.
ubiegtego wieku wykorzystywano w tym celu stopief zaawansowania nowotworu, stezenie Swo-
istego antygenu sterczowego (prostate specific antigen, PSA) oraz punktacje w skali Gleasona, na
podstawie ktérych wyodrebniano 3 rézne grupy ryzyka.

W ostatnim dziesiecioleciu oceniano przydatno$¢ rokowniczg wielu innych czynnikow,
przy czym zadnego z nich nie wlagczono jednak do formalnej klasyfikacji grup ryzyka. Wsrod
nich najbardziej obiecujace byly dynamika narastania stezenia PSA w czasie obserwowana
przed rozpoczeciem leczenia,! wystepowanie komérek typu 5 wedlug Gleasona i znaczny

: z akres mozliwoéci leczenia chorych na raka gruczotu krokowego odzwierciedla hetero-
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odsetek naciekéw nowotworu o wysokim stopniu ztos$-
liwosci (Gleason 4 +5),24 odsetek wycinkéw gruczotu
krokowego zawierajacych nowotwér,>¢ naciekanie
ostonek nerwowych (perineural invasion, PNI)” oraz
jednoczesne wystepowanie wielu czynnikéw nieko-
rzystnych.® Poniewaz dotychczasowe kategorie grup
ryzyka cechuje szeroki zakres, wymienione czynniki
dodatkowe mogg utatwié¢ wyrdznienie podgrup i pre-
cyzyjniejszy dobdr wlasciwego postepowania. Poza
wymienionymi czynnikami w badaniach ocenia si¢
obecnie wiele nowych markeréw biologicznych, w tym
E-kadheryne, TP53, ploidie DNA, genotyp CYP3A4
oraz powtérzenia CAG w receptorze androgenowym.
Na razie nie okre§lono jednak wyraznie wartosci ro-
kowniczej tych nowych markeréw.? Pelng ich analize
przeprowadzong dla Health Technology Assessment
Program przedstawili Sutcliffe i wsp.”?

Sutcliffe i wsp.” uwazaja, ze chociaz okreslenia
rokowniczy (prognostyczny) i predykcyjny czesto sg
stosowane zamiennie, w rzeczywisto$ci czynniki ro-
kownicze sg markerami agresywnosci przebiegu cho-
roby, podczas gdy czynniki predykcyjne pozwalaja
przewidzie¢ wynik zastosowanego swoistego leczenia.
W niniejszym artykule przegladowym zostang omé-
wione oba rodzaje czynnikéw, poniewaz wzajemne
oddziatywanie zaleznych od nowotworu czynnikéw
rokowniczych i zaleznych od leczenia czynnikéw pre-
dykcyjnych jeszcze bardziej utrudnia podjecie decyzji
o postepowaniu u poszczegblnych chorych. Opraco-
wujac plan leczenia trzeba ustali¢ dawkowanie i tech-
nike napromieniania oraz wskazania do wlaczenia
leczenia przeciwandrogenowego (androgen depri-
vation therapy, ADT). W wielu duzych randomizo-
wanych badaniach!0-15 wykazano korzystny wplyw
radioterapii z eskalacja dawki na przezycie wolne od
progresji biochemicznej (disease-free survival, DES),
miejscowe wyleczenie oraz zapobieganie powstawaniu
przerzutéw odlegltych (tab. 1). W badaniach III fazy
intensywnie ocenia si¢ rowniez przydatno$é neoadiu-
wantowej, jednoczesnej lub adiuwantowej ADT.17-19
Przydatno$é tej metody udowodniono dobrze u cho-
rych obcigzonych umiarkowanym lub duzymi ryzy-
kiem leczonych konwencjonalnym napromienianiem
wigzkami zewnetrznymi (external beam radiotherapy,
EBRT) w dawce 65-70 Gy (tab. 2). Konieczna jest jed-
nak ocena znaczenia ADT w skojarzeniu ze schema-
tami z eskalacja dawki.

Skuteczno$¢ leczenia jest najczeSciej definiowana
brakiem biochemicznej progresji nowotworu. Nie-
stety, na podstawie narastania stezenia PSA nie mozna
odro6znié¢ nawrotu systemowego od miejscowego. Na-
promienianie jest metoda leczenia miejscowego, a jego
rzeczywista skuteczno$¢ mozna ocenic jedynie na pod-
stawie oceny wycinkéw pobranych podczas biopsji
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gruczotu krokowego wykonanej po zakonczeniu te-
rapii.16:23-25 Wykazano znaczenie pelnego wyleczenia
miejscowego w aspekcie uzyskania ostatecznego DFS
i zapobiegania powstawaniu przerzutow odlegtych
w przyszlosci. 2627

CZYNNIKI ROKOWNICZE ZALEZNE OD CHOREGO

Na wtlasciwe postepowanie u chorych na raka
gruczolu krokowego wplywaja nie tylko czynniki za-
lezne od nowotworu, lecz réwniez wiek i ogélny stan
zdrowia mezczyzny.28:2% Wilt i wsp.3? opublikowali
wyniki randomizowanego badania, w ktérym w gru-
pie 731 chorych oceniano skuteczno$¢ prostatekto-
mii radykalnej w poréwnaniu z obserwacjg. Choroby
wspolistniejace w badanej populagji byty na tyle ob-
ciazajace, ze mediana czasu przezycia wyniosta jedynie
12 lat. Chorzy umierali gléwnie z innych przyczyn,
przed progresja raka gruczotu krokowego. Z powo-
déw zaleznych od nowotworu zmarto jedynie 14,2%
badanych. Wydaje si¢ zatem bardzo malo prawdopo-
dobne, aby radykalne leczenie wptywato korzystnie na
przezycie catkowite, cho¢ przyczynilo sie do zmniej-
szenia umieralno$ci ze wszystkich przyczyn w grupie
chorych, u kt6rych stezenie PSA przekraczato 10 ng/ml
(p=0,04). Stusznos¢ pogladu, zgodnie z ktérym u mez-
czyzn w podesztym wieku obcigzonych powaznymi
chorobami wspolistniejacymi natychmiastowa inter-
wencja moze sie okazaé niepotrzebna, potwierdzili
Albertsen i wsp.2? W grupie 19 639 mezczyzn w wieku
66 lat i starszych przeprowadzili oni 10-letnig analize
uwzgledniajaca konkurujace ze sobg czynniki ryzyka.
Choroby wspoétistniejace klasyfikowano za pomoca
wskaznika Charlsona, a w ciggu 180 dni od ustalenia
rozpoznania nie zastosowano leczenia chirurgicznego
ani napromieniania. W8réd mezczyzn, ktérzy zmarli
w ciggu pierwszych 10 lat od rozpoznania, bardziej
prawdopodobny byt zgon z innej przyczyny, nawet jesli
stwierdzano umiarkowanie lub Zle zréznicowanego
raka gruczotu krokowego.

Crawford i wsp.28 przeanalizowali dane dotyczace
choréb wspdtistniejacych u 76 693 mezczyzn uczest-
niczagcych w Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial. Wér6d zakwalifikowanych do
leczenia mezczyzn z nieobeiazajacymi lub obciazajacymi
w niewielkim stopniu chorobami wspélistniejacymi wy-
konanie badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu
krokowego przyczynito sie do znamiennego zmniejsze-
nia ryzyka umieralnosci swoistej dla tego nowotworu.
Liczba zdrowych mezczyzn wymagajacych leczenia ma-
jacego zapobiec jednemu zgonowi z powodu raka gru-
czotu krokowego zmniejszyla sie do zaledwie 5 (iloraz
zagrozen [hazard ratio, HR] 0,56, 95% przedziat ufnosci
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TABELA 1
Randomizowane badania z eskalacjg dawki promieniowania
Liczba Ramiona Warunki Mediana czasu  bNED w ramieniu bNED w ramieniu p
chorych dawek (Gy) uczestnictwa obserwacji (lata) dawki standardowej wysokodawkowym
MDA 301 70/78 T1-3 8,7 59% 78% p=0,004
8 lat
GETUG!3 306 70/80 T1-3, PSA <50 5,1 68% 77% p=0,09
5 lat
Wieloosrodkowe badanie 669 68/78 T1-4, PSA <60 6,8 45% 56% p=0,03
holenderskie'? 7 lat
Royal Mardsen'* 126 64/74 T1-T3b 6,2 59% 71% p=0,10
5 lat
MGH proton!2 393 70,2/79,2 T1-T2b, PSA <15 5,5 79% 91% p <0,001
5 lat
MRC RT01'6 843 64/74 T1-3, PSA <50 53 60% 71% p=0,0007
5 lat

Skréty: bNED — brak biochemicznych cech choroby, GETUG — Groupe d'Etudes de Tumeurs Uro-génitales, MDA — Centrum Onkologiczne MD Anderson,
MGH — Massachusetts General Hospital, MRC — Medical Research Council, PSA — swoisty antygen sterczowy.

TABELA 2
Randomizowane badania oceniajgce leczenie przeciwandrogenowe skojarzone z napromienianiem wigzkami zewnetrznymi
w dawce konwencjonalnej
Badanie Ramiona Dawka RT Populacja bNED LF DM 0s
(Gy)
RTOG 8531 RT vs RT+ADToo 65-70  HR 38% 39% 39%
(10 lat)20 n=977 23% 24% 49%
p <0,0001 p <0,001 p=0,002
RTOG 8610 RT vs RT+ADT 4 miesigce 65-70 HR (duza masa guza) 20% 47% 34%
(10 lat)?! n=465 35% 35% 43%
p <0,0001 p=0,006 p=0,12
EORTC 22863 RT vs RT+ADT 3 lata 65-70  HR (gr3 lub T3, 90% NO) 45% 16% 29% 62%
(5 lat)22 n=415 76% 2% 10% 78%
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,0002
TROG 9601 RT vs RT+ADT 6 miesiecy 66 HR 15% IR 38% 28% 19%
(5 lat)'? n=818 56% 12% 13%
p <0,001 p <0,001 p=0,046
D’Amico RT vs RT+ADT 6 miesigcy 70 IR (80%) 55% 78%
(5 lat)'8 n=206 79% 88%
p <0,001 p=0,04
RTOG 9202 RT+STAD 65-70  IR-HR 68% 22% 23% 51,6%
(10 lat)'? RT+LTAD 52% 12% 15 53,9%
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p=0,36

Skréty: ADT/STAD/LTAD - leczenie przeciwandrogenowe, krétkotrwate, diugotrwate, bNED — brak biochemicznych cech choroby, EORTC — European
Organization for Research and Treatment of Cancer, HR/IR — duze ryzyko/umiarkowane ryzyko, gr — stopien zlosliwosci histologicznej nowotworu, LF/DM/0S
— nawrét miejscowy/przerzuty odlegte/przezycie catkowite, RT — radioterapia, RTOG — Radiotherapy and Oncology Group, TROG — Trans-Tasman Radiation
Oncology Group.
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[PU] 0,33-0,95, p=0,03). W grupie mezczyzn obcigzo-
nych tylko jedna powazng choroba wspdlistniejaca pod-
jecie interwencji nie zmniejszalo umieralnosci z powodu
raka gruczotu krokowego (HR 1,43, 95% PU 0,96-2,11,
p=0,08), co podkresla znaczenie starannej oceny ogdl-
nego stanu zdrowia chorego przed wyborem poste-
powania. Mezczyzni w podeszlym wieku wymagaja
postepowania uzaleznionego od ich indywidualnego
stanu zdrowia i wspolistniejacych schorzefi, a nie zgod-
nego z ich wiekiem metrykalnym. Prawdopodobienstwu
korzystnego wplywu na przezycie nalezy przeciwstawic
potencjalne dziatania niepozadane leczenia.

Choroby wspolistniejace nalezy tez uwzglednié
przed planowanym leczeniem systemowym z uzyciem
ADT. Keating i wsp.3! przeprowadzili populacyjne
badanie obserwacyjne z udziatem 185 106 mezczyzn
w wieku 66 lat i starszych z rozpoznanym miejscowo
lub regionalnie zaawansowanym rakiem gruczohu kro-
kowego, ktérych obserwowano przez ponad 15 lat.
Leczenie przeciwandrogenowe zastosowano u 49,5%
z nich, a towarzyszylo mu zwiekszenie czestoéci do-
stosowanego ilorazu zagrozei wystapieniem zawatu
mie$nia sercowego (HR 1,09, 95% PU 1,02-1,16) oraz
cukrzycy (HR 1,33, 95% PU 1,27-1,39). Wplyw ten
byt podobny w grupach obcigzonych i nieobciazonych
chorobami wspétistniejacymi.

CZYNNIKI ROKOWNICZE ZALEZNE OD NOWOTWORU
Stopien zaawansowania

Powszechnie stosowany system klasyfikacji stopnia
zaawansowania raka gruczotu krokowego, opracowany
wspoélnie przez American Joint Committee on Cancer
i International Union for Cancer Control, uaktualniono
w 2010 r., dotaczajac GS i PSA do tradycyjnych czyn-
nikéw anatomicznych okreslajacych stopiefi zaawan-
sowania pierwotnego ogniska nowotworu (T), stan
weztéw chtonnych (N) oraz wystepowanie przerzutéw
odleglych (M)32 (tab. 3).

*  Grupa [: mate ryzyko, nowotwory zaawansowane
miejscowo: T1 lub T2a oraz PSA <10 ng/ml oraz
GS <é6.

*  Grupa IIA: nowotwoér zaawansowany miejscowo
wykazujacy co najmniej jedna ceche towarzyszaca
umiarkowanemu ryzyku: T2b lub stezenie PSA
w surowicy >10 i <20 ng/ml lub GS 7.

*  Grupa IIB: nowotwoér zaawansowany miejscowo
wykazujacy co najmniej jedna ceche towarzyszaca
duzemu ryzyku nawrotu: T2c lub stezenie PSA
w surowicy >20 ng/ml lub GS >8.

*  Grupa III: nowotwér zaawansowany miejscowo
naciekajacy poza torebke gruczotu krokowego
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(T3), kazde stezenie PSA lub kazda punktacja
w GS.

* Grupa IV: kazdy nowotwdr w stopniu zaawanso-
wania T4 lub przerzuty w weztach chtonnych (N1)
lub przerzuty odleglte (M1).

Wyniki oceny stezenia PSA w surowicy i punktacji

w GS przed rozpoczeciem leczenia dotaczono do ana-

tomicznej klasyfikacji TNM stopnia zaawansowania

nowotworu z intencja okre$lenia grup rokowniczych
na podstawie danych z wielu badaf, ktére wyka-
zaly prognostyczne znaczenie tych parametréw.21-33

Nawet jednak w zakresie tych dokladniej zdefinio-

wanych grup obserwuje sie znaczng réznorodno$é

przebiegu klinicznego. Dodatkowymi cechami nowo-
tworu majacymi znaczenie rokownicze sg dynamika
zmian stezenia PSA przed rozpoczeciem leczenia, !
liczba i odsetek wycinkéw gruczotu krokowego,

w ktorych wykryto raka,>¢ odsetek udziatu w wy-

cinkach raka o wysokim stopniu zfosliwosci histolo-

gicznej oraz wystepowanie PNIL” System klasyfikacji
ryzyka TNM z 2010 r. nie uwzglednia wprawdzie
tych cech, niektére z nich sg jednak brane pod uwage

w innych modelach rokowniczych. Wytyczne Natio-

nal Comprehensive Cancer Network34 wyrézniaja

grupe chorych o bardzo matym ryzyku opierajac sie
na objetos$ci nowotworu okre§lonej na podstawie
liczby wycinkéw gruczolu krokowego, w ktérych
wykryto raka oraz odsetkowym udziale tkanki no-
wotworowej w poszczeg6lnych wycinkach. W nomo-
gramie opracowanym w Memorial Sloan-Kettering>’
zawarto dane ulatwiajace ocene ryzyka na podstawie
liczby wycinkéw gruczotu krokowego, w ktorych wy-
kryto raka, oraz dlugosci nacieku nowotworowego
w kazdym z wycinkéw.

PSA

PSA jest proteaza z rodziny kalikreiny o ciezarze
czasteczkowym 30-33 kDa wyizolowang po raz pierw-
szy z wydzieliny pecherzykéw nasiennych, obecnie
powszechnie wykorzystywang w badaniach przesie-
wowych w kierunku raka gruczotu krokowego. Poza
wyjSciowym stezeniem PSA, ktdre jest uznanym czyn-
nikiem rokowniczym,2433 w ciggu ostatnich 20 lat in-
tensywnie badano znaczenie dynamiki zmian stezenia
PSA, a zwlaszcza szybko§¢ narastania stezenia w czasie
oraz czas podwojenia wartoSci stezenia. Coraz wigcej
dowodow przemawia za tym, ze szybko$¢ narastania
stezenia PSA w czasie jest czynnikiem rokowniczym
$wiadczacym o agresywnosci raka gruczotu kroko-
wego. Szybkos¢ te oblicza si¢ na podstawie warto$ci
stezenia PSA oznaczonego bezposrednio przed usta-
leniem rozpoznania i wcze$niejszych pomiaréw PSA
oznaczanego w roku poprzedzajacym w odstgpie co
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TABELA 3

Klasyfikacja TNM UICC AJC stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego z 2010 r.32

Guz pierwotny (T)

Zaawansowanie kliniczne (cT)

X
T0
T
Tla
T1b
Tic
T2
T2a
T2b
T2c
T3
T3a
T3b
T4

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
Nie stwierdzono guza pierwotnego

Guz nieujawniony klinicznie w badaniu przedmiotowym ani badaniach obrazowych

Przypadkowe rozpoznanie histopatologiczne w <5% usunigtych tkanek

Przypadkowe rozpoznanie histopatologiczne w >5% usunigtych tkanek

Rozpoznanie na podstawie biopsji igtowej (np. z powodu zwigkszenia stezenia PSA)

Nowotwdr ograniczony do gruczotu krokowego

Nowotwér zajmuje <50% jednego ptata gruczotu

Nowotwdr zajmuje >50% jednego ptata gruczotu, ale nie wystepuje w drugim ptacie

Nowotwdr zajmuje oba pfaty gruczotu

Nowotwdr nacieka poza torebke gruczotu krokowego

Nowotwdr nacieka poza torebke gruczotu (jedno- lub obustronnie)

Nowotwér nacieka jeden lub oba pecherzyki nasienne

Nowotwér nieruchomy lub naciekajacy sasiadujgce struktury inne niz pecherzyki nasienne (np. migsien
zwieracz zewnetrzny odbytu, pecherz moczowy, mig$nie dZzwigacze odbytu i [lub] $ciang miednicy)

Zaawansowanie patomorfologiczne (pT)

pT2
pT2a
pT2b
pT2c
pT3
pT3a
pT3b
pT4

Nowotwdr ograniczony do narzadu

Nowotwér w jednym pfacie gruczotu krokowego, zajmuje <50% ptata
Nowotwér zajmuje >50% jednego pfata, nie wystepuje w drugim ptacie

Nowotwdr wystepuje w obu ptatach

Nowotwdr nacieka poza gruczot krokowy

Nowotwdr nacieka poza gruczot krokowy lub mikroskopowo nacieka szyje pecherza moczowego
Nowotwdr nacieka pecherzyk nasienny

Naciekanie odbytnicy, mig$ni dzwigaczy odbytu i (lub) $ciany miednicy

Regionalne wezty chtonne (N)

NX
NO
N1

Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
Brak przerzutéw w regionalnych weztach chionnych
Przerzuty w jednym lub wigcej regionalnych weztéw chtonnych

Przerzuty odlegte (M)

MO0
M1
M1a
M1b
Mic

Brak przerzutéw odlegtych
Wystepujg przerzuty odlegte

Przerzuty poza regionalnymi weztami chtonnymi

Przerzuty do ko$ci
Przerzuty do innych narzadéw

najmniej péirocznym (minimalna liczba oznaczen
to 2, a maksymalna 3). D’Amico i wsp.! wykazali,
ze mezczyzni, u ktorych gradient narastania stezenia
PSA w ciggu roku poprzedzajacego rozpoznanie raka
gruczotu krokowego przekracza 2 ng/ml, s3 obcigzeni
12-krotnie wickszym ryzykiem zgonu z powodu nowo-
tworu po EBRT, niezaleznie od korzystnej klasyfikacji
stopnia zaawansowania.

Sutcliffe i wsp.? przeprowadzili systematyczng ana-
liz¢ tradycyjnych i nowych markeréw biologicznych
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na podstawie przegladu 4030 streszczeii i 395 pelnych
tekstéw artykutéw. Tylko w 30 badaniach wymagano
uczestnictwa co najmniej 200 chorych i Sredniej lub
mediany czasu obserwacji wynoszacej 5 lat. Chociaz
jako§¢ tych badan byla ogdlnie niezadowalajaca, wéréd
28 ocenianych markeréw biologicznych jednymi z ma-
jacych najwieksze znaczenie okazaly sie szybko$¢ na-
rastania stezenia PSA w czasie lub czas podwojenia
wartoSci stezenia PSA. W modelu klinicznym HR
zgonem z powodu raka gruczotu krokowego wynidst
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9,8 (95% PU 2,8-34,3, p <0,001) w grupie mezczyzn
z gradientem wzrostu stezenia PSA w ciagu roku prze-
kraczajagcym 2 ng/ml. Réwniez w modelu patologicz-
nym warto$¢ HR wyniosta 12,8 (95% PU 3,7-43,7,
p <0,001). Co ciekawe, wyniki innego przegladu pis-
miennictwa przeprowadzonego w tym samym czasie
okazaly sie mniej jednoznaczne, a jego autorzy uznali,
ze dynamika stezenn PSA przed rozpoczeciem leczenia
ma ograniczong warto$§¢ w praktyce klinicznej. Wnio-
ski zalezaly w duzej mierze od kryteriéw wlaczenia do
udziatu w badaniach, zwtaszcza jesli analizowano dane
chorych obserwowanych niedostatecznie dtugo.

Punktacja w skali Gleasona

Oparty na cechach architektonicznych raka gru-
czolu krokowego system klasyfikacji stopnia ztosli-
wosci Gleasona uznano zgodnie za niezalezny czynnik
przepowiadajgcy wynik leczenia, bez wzgledu na zasto-
sowang metode terapeutyczng. Z tego powodu Ameri-
can Joint Committee on Cancer i International Union
for Cancer Control wiaczyly go niedawno do systemu
klasyfikacji stopnia zaawansowania raka gruczotu kro-
kowego opartego dawniej wylgcznie na cechach ana-
tomicznych nowotworu. Im wyzsza punktacja GS, tym
wigksze prawdopodobiefistwo, ze nowotwor nie jest
ograniczony do gruczotu krokowego i tym wigksze ry-
zyko nawrotu biochemicznego po leczeniu chorego na
miejscowo zaawansowanego raka za pomoca prosta-
tektomii radykalnej, EBRT lub skojarzenia ADT, EBRT
i brachyterapii.233:37 Znaczenie GS sprawia, ze pa-
rametr ten odgrywa kluczowg role w przepowiadaja-
cych nomogramach i tabelach, takich jak nomogram
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)33
i tabele Partina.3$

Grupe rakéw gruczotu krokowego GS 7 cechuje
duza réznorodnos$é. Dominacji typu 4 towarzyszy
mniej korzystne rokowanie niz dominacji typu 3.
Burdick i wsp.3? przedstawili wyniki wieloczynni-
kowej analizy gromadzonych prospektywnie danych
705 chorych na raka gruczotu krokowego GS 7 le-
czonych przez 9 lat. U 310 z nich wykonano pro-
statektomie radykalng, u 268 zastosowano EBRT,
a u 127 brachyterapie o matej mocy dawki (low-
-dose-rate, LDR). Dominujgca sktadowa nowotworu
w wycinkach z gruczotu krokowego pobranych droga
biopsji okazala si¢ niezaleznym czynnikiem pozwala-
jacym przewidzie¢ przezycie wolne od nawrotu bio-
chemicznego, przy czym dominacja typu 3 byta w tym
zakresie korzystniejsza od dominacji typu 4. Khod-
dami i wsp.*0 analizowali wyniki 309 prostatektomii
radykalnych wykonanych u chorych, u ktérych na
podstawie ostatecznego badania histopatologicznego
rozpoznano raka gruczotu krokowego GS 7. U cho-
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rych z punktacja GS 443 stwierdzono wiekszy odse-
tek wycinkéw zawierajacych komérki nowotworowe
(p=0,006), wicksze wyjsciowe stezenie PSA (p=0,04),
zajecie zarowno pecherzykow nasiennych (p <0,001),
jak i regionalnych weztéw chtonnych (p=0,008),
a takze dodatni margines chirurgiczny (p=0,04). Ry-
zyko biochemicznej progresji nowotworu w ciggu 5 lat
wyniosto 17% dla chorych na raka GS 3+4 w porow-
naniu do 35% u chorych na raka GS 4+3 (p=0,002).

Jesli w ognisku nowotworu poza dwoma gtoéw-
nymi typami utkania stwierdza si¢ obszar o wysokim
stopniu zlo§liwosci, uznaje sie go za wyzszy stopiefi
w skali Gleasona. Zjawisko to wystepuje w materiale
pochodzacym z okoto 20% prostatektomii radykal-
nych. W 2005 r. podczas International Society of
Urologic Pathology na konferencji ustalajacej wspolne
stanowisko zalecono, aby wspoétistnienie typu 5 z ra-
kiem GS 3+4 lub 443 rozpoznanym w wycinkach
gruczotu krokowego pobranych droga biopsji klasyfi-
kowaé odpowiednio jako GS 8 i GS 9.#1 Wystepowa-
niu typu 5 towarzyszy wyzszy stopien histologicznej
zloliwoéci nowotworu, a takze zwickszone ryzyko
nawrotu klinicznego i biochemicznego.? Ta uaktual-
niona klasyfikacja jest istotna i powoduje przesunie-
cie stopnia zaawansowania, w nastepstwie ktérego
nowotwory uznawane dawniej za obarczone umiar-
kowanym ryzykiem obecnie wlacza si¢ do kategorii
duzego ryzyka.

Wystepujacy w preparacie odsetek naciekéw raka
gruczotu o wysokim stopniu ztosliwosci (np. skoja-
rzenie typow 4 1 5 w skali Gleasona) moze dostarczy¢
dodatkowych informacji rokowniczych. W grupie
227 kolejnych chorych poddanych prostatektomii
radykalnej wigkszemu odsetkowi komérek nowotwo-
rowych o wysokim stopniu zto§liwosci towarzyszyto
znamienne statystycznie zwickszenie czestoSci wyste-
powania naciekéw raka poza gruczotem krokowym.
Natomiast rozpoznanie domieszki raka typu 5 nie
zmienialo wynikéw leczenia w poréwnaniu z uzy-
skiwanymi u chorych, u ktérych punktacja w skali
Gleasona zmieniata sie jedynie na 4 (np. GS 4+4).
U takich chorych domieszka typu 5 nie zwickszata
calkowitego odsetka komoérek o wysokim stopniu
ztodliwosci. Wplyw domieszki typu S jest zatem bar-
dziej istotny, jesli wspolistnieje z pierwotnym i wtor-
nym typem nizszego stopnia w GS.2 Analiza wynikéw
uzyskanych u 312 chorych na raka GS 7 z domieszka
typu S lub na raka z punktacjg catkowitg GS 8, 9 albo
10, poddanych prostatektomii radykalnej badZz EBRT
wylacznie albo w skojarzeniu z ADT, wykazala, ze
u chorych na raka z punktacja GS 7 i domieszky
komorek typu 5 ryzyko nawrotu biochemicznego
byto podobne do obserwowanego u chorych na raka
z punktacja GS 9 lub 10.4
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ODSETEK WYCINKOW Z NACIEKAMI NOWOTWORU

Odsetek wycinkéw zawierajacych naciek nowo-
tworowy pozwala na oszacowanie objetosci guza, co
dostarcza waznych dodatkowych informacji pozwa-
lajacych przewidzieé wynik leczenia, oprécz takich
czynnikéw jak stopienn zaawansowania raka i punk-
tacja GS w wycinkach. Liczba wycinkéw z naciekiem
nowotworu i odsetkowe zajecie kazdego z wycinkéw
przez komérki raka sg wprost proporcjonalne do
objetosci nowotworu w materiale po prostatektomii
radykalnej. W 605 preparatach tkankowych usunie-
tych podczas prostatektomii radykalnej wiekszemu
odsetkowi wycinkéw zawierajacych naciek nowo-
tworu towarzyszyty niektére znane czynniki rokowni-
cze i cechy patologiczne, takie jak wigksze wyjSciowe
stezenie PSA, naciekanie nowotworu poza torebke
gruczotu krokowego, zajecie pecherzykéw nasiennych
i regionalnych weztéw chionnych oraz PNI.> D’Amico
i wsp.® badali wplyw odsetka wycinkéw z naciekami
nowotworowymi (>50 lub <50%) u 381 mezczyzn
poddanych EBRT. W okresie obserwacji, ktérego me-
diana wyniosta 4,3 roku (zakres 0,8-13,3), wiacze-
nie odsetka wycinkéw z naciekami nowotworowymi
(<50 vs >50%) do przyjetego systemu stratyfikacji
ryzyka pozwolito na wylonienie grupy obcigzonej mi-
nimalnym ryzykiem (male lub umiarkowane ryzyko
i <50% wycinkéw z naciekami nowotworowymi),
w ktorej oszacowane przezycie swoiste dla raka gru-
czolu krokowego (prostate cancer-specific survival,
PCSS) wyniosto po 10 latach 100%, w poréwnaniu do
55% w grupie obciazonej wigkszym ryzykiem (umiar-
kowane lub duze ryzyko i >50% wycinkéw z naciekami
nowotworowymi) (p <0,0001). Przezycie catkowite
w tych grupach wyniosto odpowiednio 84 i 40%
(p=0,02). W wytycznych Nationale Comprehesive
Cancer Network z 2012 r. do definicji grupy bardzo
malego ryzyka wlaczono objeto$é ogniska nowotworu,
uznajac, ze oprocz kryteriow standardowych o matym
ryzyku $wiadczy rozpoznanie nowotworu w mniej niz
3 wycinkach i zajecie <50% kazdego z nich.3#

NACIEKANIE OKOLONERWOWE

Mianem PNI okre§la si¢ naciekanie nowotworu
w przestrzeni okolonerwowej wzdluz lub wokél
nerwu. Jest to jeden z mechanizmdw szerzenia sie raka
gruczotu krokowego poza narzad. W znakomitym
opracowaniu Harnden i wsp.” opisali wystepowanie
PNI w 7-43% wycinkéw gruczotu krokowego zawie-
rajacych komérki nowotworowe, uzyskanych droga
biopsji gruczotu. Znaczenie rozpoznania PNI w wy-
cinkach ze stercza i wplyw tego zjawiska na wyniki

Onkologia po Dyplomie * Tom 10 Nr 4, 2013

biochemiczne uzyskiwane u chorych leczonych rady-
kalnie budzg kontrowersje, a moga tez zaleze¢ od za-
stosowanej metody leczenia. Analiza wieloczynnikowa
wykazata, ze u chorych poddanych prostatektomii
radykalnej wystepowanie PNI wiaze sie ze zwieksze-
niem ryzyka naciekania nowotworu poza torebke
stercza, stopniem zlosliwosci patologicznej oraz cze-
stoScig zajecia pecherzykdéw nasiennych i (lub) weztow
chtonnych miednicy. PNI moze réwniez zwiekszad
prawdopodobiefistwo nawrotu po EBRT, nawet mimo
eskalacji dawki. W grupie 651 me¢zczyzn napromienia-
nych dawkg przekraczajaca 75 Gy wystepowaniu PNI
w wycinkach pobranych podczas biopsji stercza to-
warzyszyto zwigkszone ryzyko powstania przerzutéw
w przysztosci (33 vs 11%, p <0,02) oraz zgonu z po-
wodu raka gruczotu krokowego (31 vs 9%, p <0,04)
zwlaszcza, jesli punktacja GS wyniosla 8-10.42 U cho-
rych leczonych brachyterapia nie obserwowano takiej
zaleznosci,*3>** ale moze to by¢ spowodowane rzadkim
rozpoznawaniem raka o wysokim stopniu ztosliwosci
wéréd uczestnikow badan. Weight i wsp.4* przeana-
lizowali wyniki brachyterapii uzyskane u 651 cho-
rych, z ktérych 55% bylo obcigzonych malym, a 38%
umiarkowanym ryzykiem. Niepowodzenie leczenia ob-
serwowano u 63% chorych, do ktérych dopasowano
przypadki z grupy kontrolnej i stwierdzono podobna
czesto$é wystepowania PNI (19,6 vs 14,3%, p=0,45),
ktéra nie korelowata z biochemicznym DFS (p=0,4).
Pina i wsp.*3 opisali podobng zaleznos¢ w grupie
339 chorych poddanych brachyterapii. PNI stwierdzili
w 24% wycinkéw uzyskanych drogg biopsji gruczotu
krokowego. Piecioletnie przezycie wolne od nawrotu
biochemicznego wyniosto 93% w grupie z PNI i 99%
w grupie bez naciekania okolonerwowego (p=0,06).

PODSUMOWANIE CZYNNIKOW ZALEZNYCH OD
NOWOTWORU

Jak mozna dotgczy¢é oméwione czynniki rokow-
nicze zalezne od nowotworu do grupy tradycyjnych
czynnikéw ryzyka i wykorzystaé te informacje pod-
czas wyboru metody postepowania? Wsréd przed-
stawionych czynnikéw jedynie szybko$¢ narastania
stezenia PSA w ciagu roku poprzedzajacego ustalenie
rozpoznania jest znamiennie zwigzana ze zwigksze-
niem umieralnosci z powodu raka gruczotlu kroko-
wego. Czynniki patomorfologiczne (punktacja w skali
Gleasona 7 z przewaga typu 4, wspdlistnienie do-
mieszki komérek typu 5, odsetek wycinkéw stercza
zawierajacych nacieki nowotworowe oraz wystepowa-
nie PNI) pozwalajg w duzej mierze przewidzie¢ wyzszy
stopief patologicznego zaawansowania raka, a zatem
réwniez czestsze niepowodzenia leczenia, co opisano
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w wielu doniesieniach. W polaczeniu z innymi ce-
chami przydatno$¢ tych czynnikéw w przewidywaniu
wyniku leczenia wzrasta. Na przyklad stwierdzenie
PNI pozwala przewidzie¢ zwiekszenie umieralnosci
swoistej dla raka gruczotu krokowego wsréd cho-
rych na nowotwér o wysokim stopniu zto§liwosci. Na
podstawie odsetka wycinkéw pochodzacych z biopsji
i zawierajacych nacieki nowotworowe mozna okresli¢
grupe chorych obcigzonych bardzo matym ryzykiem,
u ktérych obok innych czynnikéw wskazujacych na
male lub umiarkowane ryzyko nacieki raka wykrywa
sie w <50% wycinkéw, podczas gdy rozpoznaniu ich
w >50% wycinkéw w polaczeniu z czynnikami umiar-
kowanego lub duzego ryzyka towarzyszy skrdcenie
PCSS. Wykorzystanie tych czynnikéw moze ulatwi
wybor wlasciwego leczenia w duzej grupie tzw. szarej
strefy ztozonej z chorych obcigzonych umiarkowanym
ryzykiem dzieki ustaleniu, kiedy mozna rozwazad za-
stosowanie wylgcznie brachyterapii, kiedy dodaé na-
promienianie wigzkami zewnetrznymi, a takze, czy
dotaczy¢ do radioterapii ADT i na jak dhugo.

CZYNNIKI ZALEZNE OD LECZENIA

W wielu randomizowanych badaniach uzy-
skano dowody I stopnia wiarygodnosci Swiadczace
o zalezno$ci odpowiedzi raka gruczolu krokowego
na leczenie od wysokosci podanych dawek.10-15 We
wszystkich grupach ryzyka wykazano wprawdzie po-
prawe biochemicznego DFS,24 jednak optymalne
dawkowanie i strategia leczenia wymagaja dalszych
ustalefi. W tabeli 1 przedstawiono wyniki wykazujace
poprawe biochemicznego DFS o okoto 10% dzigki
eskalacji konwencjonalnej dawki promieniowania
(64-70 Gy) o zaledwie 10 Gy.

Na podstawie retrospektywnej analizy 2551 cho-
rych (22% obcigzonych matym ryzykiem, 42% obcig-
zonych umiarkowanym ryzykiem i 36% obcigzonych
duzym ryzykiem) Zelefsky i wsp.2* stwierdzili, ze
napromienianiu dawkami mniejszymi niz 70,2 oraz
mieszczacymi si¢ w przedziale 70,2-79,8 Gy towa-
rzyszylto zwigkszenie ryzyka nawrotu biochemicznego
odpowiednio 0 2,3 i 1,3 razy w poréwnaniu do obser-
wowanego po podaniu wiekszych dawek. W badaniu
Radiotherapy and Oncology Group 94-06 oceniano
sekwencyjne zastosowanie eskalacji dawki u chorych
obcigzonych umiarkowanym lub duzym ryzykiem.
Biochemiczne DFS oszacowane na podstawie definicji
nadiru + 2 dla chorych obcigzonych umiarkowanym
ryzykiem otrzymujacych dawke 78-79,2 Gy wyniosto
po 5 latach 70%, ale po 10 latach zmniejszyto si¢ do
50%, co podkresla znaczenie dlugotrwalej obserwacji
i sugeruje, ze stopien eskalacji dawki moze by¢ niedo-
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stateczny.® Zelefsky i wsp.24 opisali jednak poprawe
przezycia wolnego od przerzutéw odlegltych u chorych
we wszystkich grupach ryzyka, ktérym podano wiek-
sze dawki napromieniania. Analiza regresji Coxa ujaw-
nifa, ze zwlaszcza u chorych na raka z punktacja w GS
8-10 zastosowanie dawki >80 Gy zmniejsza catkowita
umieralnos$¢ (p=0,035) i poprawia przezycie wolne od
przerzutéw odleglych (p=0,007).2¢

Uzyskanie optymalnych wynikéw wymaga po-
dania biologicznie skutecznej dawki napromieniania
(biologically effective dose, BED) wiekszej niz przed-
stawiona wyzej, ale jest to trudne do wykonania wy-
tacznie dzieki EBRT. Pochodzace z prospektywnej
bazy danych Mount Sinai Hospital w Nowym Jorku
wyniki leczenia 2250 chorych na raka gruczotu kro-
kowego obcigzonych umiarkowanym ryzykiem wy-
kazaly, ze uzyskanie wiekszej BED dzieki skojarzeniu
EBRT z brachyterapiag LDR lub jedynie z wysokiej
jakosci implantem LDR poprawito odsetki przezycia
bez nawrotu biochemicznego. Zastosowanie BED wy-
noszacej co najmniej 150 Gy pozwolito na uzyskanie
przezycia wolnego od nawrotu biochemicznego u 92%
leczonych w poréwnaniu z 62% wsrod otrzymujacych
BED mniejszg niz 150 Gy. R6znica miedzy zastosowa-
niem wylacznie implantu a kojarzeniem go z EBRT
nie byla znamienna statystycznie (p=0,23).4¢ Stock
i wsp.3” przedstawili ponad 10-letnie do§wiadczenie
w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego ob-
cigzonych duzym ryzykiem trzema metodami, czyli
EBRT gruczotu i pecherzykéw nasiennych, brachytera-
pig LDR i ADT podawanym przez 9 miesiecy. Po 8 la-
tach u 73% chorych nie stwierdzano biochemicznego
nawrotu nowotworu, u 80% przerzutéw odleglych,
a PCSS wyniosto 87%.

Podobne wyniki uzyskano po zastosowaniu brachy-
terapii o wysokiej mocy dawki (high-dose-rate, HDR).
Deutsch i wsp.4” poréwnali wyniki radioterapii z mo-
dulowaniem intensywno$ci wigzki podanej w dawce
86,4 Gy (n=470) z wynikami skojarzenia napromie-
niania podobng technikg w dawce 51 Gy w potaczeniu
z brachyterapiag HDR (w dawce 7 Gy x 3) (n=160).
Stwierdzono znamienng poprawe odsetka chorych bez
biochemicznych cech nowotworu (biochemical no evi-
dence of disease, LNED) w grupie chorych obcigzonych
posrednim ryzykiem, ktérym podano napromienianie
skojarzone z brachyterapiag HDR (p <0,001). Natomiast
w grupie obcigzonej duzym ryzykiem réznica w odset-
kach chorych bez biochemicznego nawrotu nowotworu
nie byta znamienna statystycznie, przy czym wyraznie
zmniejszyla sie czesto$é przypadkéw progresji miej-
scowej. Martinez i wsp.#8 leczyli chorych obcigzonych
umiarkowanym lub duzym ryzykiem za pomocg EBRT
i brachyterapii HDR. Wyniki uzyskane u 452 chorych,
u ktérych osiagnieto BED przekraczajaca 268 Gy, wy-
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kazaly w ciggu 10 lat zmniejszenie czestosci nawrotéw
biochemicznych (p <0,001) i klinicznych (p=0,001),
poprawe DFS bez przerzutéw (p=0,028) oraz tendencje
do poprawy przezycia catkowitego (p=0,131).

Rola ADT w leczeniu z optymalng eskalacja
dawki wymaga ustalenia. W wielu randomizowa-
nych badaniach (tab. 2) wykazano korzystny wplyw
dodania ADT do radioterapii dawkowanej konwen-
cjonalnie u chorych obcigzonych umiarkowanym
lub duzym ryzykiem. Obserwowano u nich poprawe
przezycia bez biochemicznych cech nawrotu i bez
przerzutéw odleglych, a takze poprawe przezycia cal-
kowitego.18:19:21.22 potencjalna korzysé wynikajaca ze
skojarzenia ADT i radioterapii z eskalacja dawki u cho-
rych obcigzonych umiarkowanym lub duzym ryzykiem
nadal wymaga zdefiniowania. Zalecany czas trwania
ADT w polaczeniu z napromienianiem dawkowanym
konwencjonalnie to 2-3 lata. Natomiast Stock i wsp.
przedstawili bardzo dobre wyniki ADT prowadzonej
przez 9-12 miesiecy skojarzonej z napromienianiem,
w trakcie ktérego podano duze dawki catkowite dzieki
tacznemu zastosowaniu EBRT i brachyterapii. Skutecz-
no$¢ skojarzonego leczenia trzema metodami potwier-
dzaja rzadsze nawroty nowotworu, przy czym wyraznie
zmniejsza sie czesto§¢ progresji miejscowej, ale obser-
wuje sie tez redukcje poznych przerzutéw odleglych
powstajacych w nastepstwie rozsiewu niewyleczonego
miejscowo nowotworu.*¢ Wylaczna analiza wynikéw
uzyskiwanych w grupie chorych obcigzonych umiarko-
wanym ryzykiem ujawnita jednak, ze dodanie ADT do
EBRT i brachyterapii nie wptyneto na odsetki bBNED
po 8 latach (92% niezaleznie od dodania ADT).4° Po-
dobne wyniki przedstawili Martinez i wsp.,? ktorzy
zastosowali EBRT i brachyterapi¢ HDR u 1260 cho-
rych. Po 8 latach w grupie otrzymujacej krotki kurs
ADT i w grupie kontrolnej odsetki bBNED wyniosty
odpowiednio 85 i 81%. Trwa randomizowane bada-
nie Radiotherapy and Oncology Group 08135, ktérego
celem jest poréwnanie wynikéw dodania krétkotrwa-
tego (p6trocznego) kursu ADT do radioterapii z eska-
lacja dawki w chorych na raka gruczotu krokowego
obcigzonych umiarkowanym ryzykiem.

BIOPSJE STERCZA PO LECZENIU

Wykonywane po napromienianiu biopsje gruczolu
krokowego nie stanowig rutynowego elementu obser-
wacji, a wskazania do ich przeprowadzenia pojawiaja
si¢ na ogdt u chorych, u ktérych narasta stezenie PSA
w surowicy lub rozwaza sie zastosowanie miejscowego
leczenia ratujgcego. Biopsja jest jednak jedyng me-
toda pozwalajaca na bezposrednia ocene miejscowej
odpowiedzi nowotworu i skutecznosci radioterapii.
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Wyniki analizy wieloczynnikowej §wiadcza, ze ocena
wycinkéw pobranych podczas biopsji jest nie tylko
istotnym czynnikiem pozwalajgcym przewidzieé brak
nawrotu biochemicznego, ale rowniez przezycie swo-
iste dla nowotworu oraz ryzyko przerzutéw odleglych
w przyszloéei i zgon z powodu raka gruczotu kroko-
wego.23:9152 Zelefsky i wsp.52 oceniali wyniki biopsji
wykonanych po zakonczeniu konformalnej radiotera-
pii 3D u 339 chorych. Mediana czasu obserwacji wy-
niosta 10 lat po zakoficzeniu leczenia i ponad 6 lat po
wykonaniu biopsji. W wycinkach znaleziono komoérki
nowotworowe u 32% chorych, a czesto$¢ ich wyste-
powania byta zalezna od dawki napromieniania: po
podaniu dawek <70,2 Gy odsetek ten wynosit 42%,
za$ po podaniu dawek >75,6 Gy 24%. Crook i wsp.
opublikowali doniesienie dotyczace czasu wykonywa-
nia biopsji po napromienianiu oraz interpretacji wyni-
kéw badania wycinkéw.16 Zaréwno Crook i wsp.,3
jak i Zelefsky i wsp.5? stwierdzili, ze wyniki leczenia
chorych, u ktérych w wycinkach wystepowaly duze
zmiany wtérne do leczenia, byly podobne do uzy-
skanych u chorych, u ktérych w wycinkach nie od-
naleziono komérek nowotworowych. Stock i wsp.!
obserwowali 446 chorych poddanych biopsji gruczotu
krokowego po brachyterapii LDR lub skojarzonym le-
czeniu z wykorzystaniem trzech metod. W pobranych
wycinkach komoérki nowotworowe wykryto zaledwie
u 2% chorych napromienianych BED przekraczajaca
180 Gy w pordéwnaniu do 24% w przypadkach po-
dania dawki mniejszej niz 100 Gy. Po 10 latach cech
nowotworu nie stwierdzono u 85% chorych z ujem-
nym wynikiem biopsji w poréwnaniu do 59% chorych
z dodatnim wynikiem.

PODSUMOWANIE

W celu ustalenia metody postepowania przed roz-
poczeciem leczenia rutynowo analizowane s czynniki
kliniczne (stopiefi zaawansowania nowotworu T, ste-
zenie PSA w surowicy oraz punktacja w GS). Podje-
cie decyzji terapeutycznej, zwlaszcza w zréznicowanej
grupie chorych obcigzonych umiarkowanym ryzykiem,
ulatwia tez uwzglednienie dodatkowych czynnikow,
takich jak szybko§¢ narastania w czasie i czas podwo-
jenia stezenia PSA, dominujacy typ komérek w skali
Gleasona i odsetek komoérek o wysokim stopniu ztosli-
wosci, odsetek wycinkéw gruczotu krokowego z nacie-
kami nowotworowymi oraz wystepowanie PNI.

Poprawa odpowiedzi biochemicznej po eskalacji
dawki napromieniania odzwierciedla wigksza sku-
teczno$§¢ leczenia miejscowego ukierunkowanego na
pierwotne ognisko nowotworu. Korzys¢ jest widoczna
we wszystkich grupach ryzyka i wyraza si¢ réwniez
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rzadszym powstawaniem przerzutéw odleglych oraz
zmniejszeniem umieralno$ci zaleznej od raka gruczotu
krokowego. Uzyskanie optymalnej eskalacji dawki jest
mozliwe dzieki skojarzeniu réznych technik radiote-
rapii, co polega na skojarzeniu EBRT z brachyterapia
LDR lub HDR. O poprawie wynikéw leczenia §wiad-
cza wyniki biopsji przeprowadzonej po zakoficzeniu

napromieniania.

Ustalenie indywidualnego postepowania u kazdego
z chorych na nowo rozpoznanego raka gruczotu kro-
kowego wymaga analizy wszystkich chordb wspotist-
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