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Uzupeiniajaca i ratujgca radioterapia po radykalnym usunieciu
gruczofu krokowego

Radykalne usunigcie gruczotu krokowego (RP) nalezy do podstawo-
wych metod leczenia raka gruczofu krokowego. Pomimo postepu w
technice operacyjnej oraz zastosowaniu nowych metod diagnostycz-
nych, nadal u znacznej czesci chorych nie udaje si¢ uzyskac w ocenie
mikroskopowej radykalnos$ci zabiegu operacyjnego. Z tego tez wzgle-
du zastosowanie radioterapii po radykalnym RP nabiera coraz wigk-
szego znaczenia klinicznego. Ze wzgledu na to, Ze nie mamy wynikow
klinicznych badar randomizowanych (dwa badania sq w trakcie) oce-
niajacych przydatnosc radioterapii, obecne zalecenia muszg byc opar-
te na badaniach retrospektywnych. Leczenie napromienianiem po za-
biegu operacyjnym moze przyjac charakter typowej uzupetniajacej ra-
dioterapii stosowanej bezposrednio po operacji u chorych ze stwier-
dzonymi niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi (pT3, dodatni
margines pooperacyjny, stopien ztosliwosci histologicznej okreSlanej wg
Gleasona >7, przedoperacyjne steZzenie antygenu specyficznego dla
prostaty (PSA) wyzsze od 25 ng/m), ale bez aktualnego podwyzszenia
stezenia PSA w surowicy chorych. Wyniki retrospektywnych analiz
wskazujg na to, Ze uzupetniajgca radioterapia odznacza sig wysokg
efektywnoscia miejscowgq. Niestety poprawa kontroli miejscowej w lozy
pooperacyjnej uzyskana w wyniku zastosowania uzupefniajgcej radio-
terapii nie przekiada sie prawdopodobnie na wydfuzenie przezyc ogol-
nych chorych. Nieco odmienng strategiq postgpowania jest zastoso-
wanie radioterapii ratujgcej. Napromienianie ratujgce nastgpuje dopie-
ro wowczas, gdy pojawiajg sie kliniczne objawy nawrotu choroby, takie
Jak np.: wzrost steZzenia PSA i/lub naciek nowotworowy w loZzy poope-
racyjnej. Radioterapia ratujgca odznacza sie jednak mniejszg efektyw-
noscig miejscowq anizeli uzupefniajgca.

Nadal istnieje wiele zagadnien, ktore budzg sporo kontrowersji, ta-
kich jak: czas rozpoczecia radioterapii, dawka catkowita, obszar
objety radioterapig oraz leczenie adiuwantowe terapiq hormonalng.
To ostatnie zagadnienie jest rowniez przedmiotem klinicznego ba-
dania randomizowanego, a wstepne wyniki wskazujg na moZzliwosc
korzysci w wyniku zastosowania leczenia skojarzonego.
Podsumowujac, radioterapia po radykalnym RP wydaje sie byc¢ opcjg
leczenia, ktéra powinna by¢ uwzgledniona u chorych, u ktérych wy-
stepuje duze ryzyko nawrotu po leczeniu operacyjnym lub, u kto-
rych doszlo do wystapienia nawrotu miejscowego w obszarze lozy
ponperacyjnej.

Slowa kluczowe: radykalne usuniecie gruczotu krokowego, uzu-
petniajgca radioterapia, ratujgca radioterapia
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Adjuvant and salvage radiotherapy after radical prostatectomy

Currently radical prostatectomy remains the standard mode of treat-
ment for patients with locally and localized stage of prostate cancer.
On the other hand, after radical prostatectomy approximately 50%
of patients have postoperative positive margin. Therefore implemen-
tation of effective mode of adjuvant radiotherapy treatment after radi-
cal prostatectomy plays important role in clinic. Currently available
data, which evaluated the effectiveness of radiotherapy after radical
prostatectomy are based on retrospective studies. These studies
indicated that post-operative radiotherapy reduced the local recur-
rence rate but the influence on the patient's survival is unknown.
Generally, the following factors are considered as prognostic for fail-
ure: the presence of pathologic T3 (pT3), positive surgical margin,
preoperative concentration of prostatic specific antigen (PSA) above
25ng/mi, metastases to lymph nodes, Gleason >7. Radiotherapy is
performed as typical adjuvant radiotherapy in case of pT3 or posi-
tive margin without rising of PSA level. This mode of treatment is
efficient and gives the excellent local control rate but without marked
influence on overall survival of patients. Another strategy, which is
considered after radical prostatectomy, is salvage radiotherapy. This
mode of treatment is introduced when the rising level of PSA and/or
the pathological recurrence mass in the tumor bed is occurred. The
efficacy of the salvage radiotherapy is lower than classical adjuvant
radiotherapy.

Still remain questions about the following issues: timing of radio-
therapy, optimal dose, treatment technique, involved target for ra-
diotherapy, and the role of adjuvant hormonal therapy. The last is-
sue now is evaluating in the randomized clinical trial.

In summary, currently until outcomes from well conducted randomized
trials will available patients after radical prostatectomy with adverse
significant factors for local recurrence or/and increased level of PSA
should be considered for postoperative radiotherapy.

Key words: radical prostectomy, postoperative radiotherapy, salva-
ge radiotherapy
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Radykalne usuniecie gruczotu krokowego — RP (ang. radical
prostatectomy), u chorych bez przerzutéw odlegtych i/lub
regionalnych (uktad chlonny), nalezy do podstawowych me-
tod leczenia stosowanych w raku gruczotu krokowego [1, 14,
32, 36, 40]. Pomimo wprowadzenia do oceny stopnia zaawan-
sowania raka stercza przed RP, przezodbytniczego badania
ultrasonograficznego (TRUS), tomografii komputerowej czy

rezonansu magnetycznego oraz oznaczania stezenia PSA,
nadal u 30-60% chorych stwierdza sie mikroskopowy naciek
poza torebke stercza lub nieradykalno$¢ histopatologiczng
wykonanego zabiegu operacyjnego. Przede wszystkim jest
to wynikiem mikroskopowego przej$cia nacieku nowotworo-
wego poza torebke stercza [4, 26]. Ocenia sie, ze u 50%
chorych przy stopniu zaawansowania pT3, w czasie 10 lat
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od RP dochodzi do ujawnienia si¢ klinicznych objawdw na-
wrotu miejscowego choroby, a niepowodzenie biochemicz-
ne definiowane jako wzrost stezenia PSA stwierdza sig juz u
blisko 75% chorych [2, 30, 39].

Van den Quden i wsp. [35] na podstawie analizy loséw
chorych po RP podkreslajg, ze w przypadku stwierdzenia
dodatniego marginesu pooperacyjnego 5-letnie ryzyko klinicz-
nego nawrotu miejscowego raka gruczofu krokowego wyno-
si 20%. Nasuwa sie wiec oczywiste pytanie: czy wobec tego
mozemy zaproponowa¢ choremu, u ktérego wykonano RP
dodatkowg opcje leczenia, mogacg poprawi¢ wyniki lecze-
nia chirurgicznego? Wydaje sie, ze uzupetniajgca radiotera-
pia, ktéra jest powszechnie stosowang metodg, np. w raku
glowy i szyi, raku gruczolu piersiowego, raku ptuca i wielu
innych moze spetni¢ swojg role réwniez w przypadku raka
stercza.

Prébujac doktadnie okreslic miejsce radioterapii po RP,
nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim specyficzng biologig
raka gruczotu krokowego zdominowang przez wieloletni
przebieg nowotworu i charakterystyke kliniczng chorego.
Na tg ostatnig skiadajg sie podeszty wiek oraz czynniki
prognostyczne zawarte w raporcie patologicznym (stopien
ziosliwosci okreslonej wedtug klasyfikacji Gleasona, pT, na-
ciekanie poza torebkowe, naciekanie pecherzykow nasien-
nych, przerzuty w uktadzie chtonnym), stezenie PSA sprzed
zabiegu operacyjnego i sprzed uzupetniajgcej radiotera-
pii. Przy podejmowaniu decyzji nalezy zawsze uwzglednic
wole chorego dotyczacq terapii uzupetniajgcej z uwzgled-
nieniem wszystkich aspektéw przemawiajacych za i prze-
ciw jej wdrozeniu.

Niestety w chwili obecnej nie dysponujemy wynikami zad-
nego klinicznego badania randomizowanego Il fazy, ktore
datoby jednoznaczng odpowiedz na pytanie: jaki jest rze-
czywisty wplyw uzupetniajgcej radioterapii na przezycie
ogolne chorych. Jakkolwiek, zagadnienie to jest obecnie
przedmiotem dwoch klinicznych badan randomizowanych,
z ktérych jedno jest prowadzone przez SWOG (Southwest
Oncology Group) jednak ich wyniki zostang podsumowane
dopiero za kilka lat, co zapewne pozwoli okresli¢ wptyw uzu-
petniajgcej radioterapii [33]. Drugie z badan prowadzone
przez European Organization for Research and Treatment
on Cancer (EORTC 22911) jest dopiero w trakcie naboru
chorych [22]. Z tego tez wzgledu jedynymi wskazéwkami,
co do tego jak postepowac z chorymi po RP, u ktorych stwier-
dza sie nieradykalnos$¢ zabiegu operacyjnego lub, u kto-
rych istnieje duze ryzyko wystgpienia nawrotu miejscowe-
go, sg wyniki retrospektywnych analiz oceniajacych zasto-
sowanie pooperacyjnej radioterapii.

W czasie okoto 4 tygodni od przeprowadzonego zabie-
gu (radykalne usuniecie gruczotu krokowego), przy nie-
obecnosci przerzutéw odlegtych, stezenie PSA w surowi-
cy chorego powinno by¢ nieoznaczalne. Pooperacyjny
wzrost stezenia PSA po tym czasie wskazuje na nierady-
kalnos¢ zabiegu operacyjnego, przerzut odlegty lub wy-
stgpienie obu zjawisk jednoczesnie. W takiej sytuacji na-
lezy dazy¢ do zdefiniowania przyczyny wzrostu stezenia
PSA (przerzut lub nawrot miejscowy), co niestety w po-
czatkowym okresie po operacji czesto jest niemozliwe. Nie-
kiedy pomocna w okresleniu przyczyny pooperacyjnego
wzrostu stezenia PSA moze by¢ jego dynamika wzrostu i
czas podwojenia. Wedtug Cher i wsp. [7] po zabiegu ope-
racyjnym stezenie PSA nie przekraczajgce 1 ng/mi jest
zwigzane z minimalnym ryzykiem wystapienia przerzutow
w ukiadzie kostnym, ktére wynosi ponizej 1%. Jednocze-
$nie Partin [26] podkresla fakt, ze po RP juz przekroczenie
stezenia PSA o ponad 1 ng/ml moze nies¢ az 25-procento-
we ryzyko przerzutu odlegtego. Z drugiej jednak strony, nie-
stwierdzenie PSA w surowicy po zabiegu operacyjnym u
chorego, u ktorego istniejg czynniki ryzyka wystgpienia
wznowy, nie moze zastgpi¢ oceny mikroskopowej mate-
rialu pooperacyjnego i nie moze by¢ dowodem na radykal-
nos¢ operacyjng.

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE | KRYTERIA
KWALIFIKACJI DO POOPERACYJNEJ
RADIOTERAPII

Decyzja o rozpoczeciu uzupeiniajgcej lub ratujacej radiote-
rapii powinna by¢ uzalezniona od stwierdzenia, ze niepowo-
dzenie biochemiczne po RP ma swoje zrédio w lozy poope-
racyjnej (ang. tumour bed). Wynika to z faktu, ze obecnos¢
mikroprzerzutéw przesadza o losach chorego, a efektywnosé¢
miejscowego leczenia praktycznie nie wptywa na przebieg
choroby. Sposrod badan, ktére moga okreslic przyczyne na-
wrotu biochemicznego (wznowy biochemicznej) wymienia sie,
takie jak: TRUS, KT, biopsje, scyntygrafie kosci. Niestety czu-
tos¢ i specyficznosé tych metod w krétkim czasie po RP jest
bardzo mata, co sprawia, ze nie znajdujg one powszechne-
go zastosowania poza indywidualnymi wskazaniami [27].

Do najwazniejszych czynnikdw prognostycznych, nega-
tywnie korelujgcych z wynikami uzupetniajacej radioterapii,
nalezy zaliczy¢ wysokie stezenie PSA sprzed zabiegu ope-
racyjnego, stopien ztosliwosci histopatologicznej wedtug Gle-
asona >7, niskg dawke w uzupetniajacej radioterapii (<60 Gy),
obecnos¢ przerzutéw w weztach chionnych {11, 20, 28, 34 ].

Zdaniem wiekszosci autoréw jednym z najistotniejszych
czynnikéw prognostycznych u chorych poddanych uzupet-
niajgcej radioterapii jest wartoS¢ stezenia PSA przed wyko-
nanym zabiegiem RP [11]. Z kolei dla wynikow ratujgcej ra-
dioterapii najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi po-
zostajg warto$¢ PSA sprzed rozpoczecia radioterapii, war-
tos¢ PSA przed zabiegiem RP oraz krotki czas podwojenia i
wystgpienia niepowodzenia biochemicznego po RP {6, 12,
29]. Po leczeniu operacyjnym czynnik prognostyczny, jakim
jest PSA, nie ma wartosci odcigcia (ang. cut-off level) i w
zwigzku z tym stezenie PSA nalezy traktowaé jako zmienng
cigglg [6]. Z faktu tego wynika zalezno$¢ wskazujgca na to,
ze wczesniejsze rozpoczecie pooperacyjnej radioterapii moze
przyczyni¢ sie do poprawy wynikow, co przemawia za stoso-
waniem radioterapii uzupetniajgcej na rzecz radioterapii ratu-
jacej. ZaleznoSc¢ taka zostala zaobserwowana w praktyce, a
najprawdopodobniej zwigzana jest z tym, ze wyzsze stezenie
PSA koreluje z wieksza liczbg komoérek nowotworowych po-
zostalych po zabiegu operacyjnym. Nalezy jeszcze raz pod-
kresli¢, ze nie ma podstaw do przyjecia zatozenia, Zze powyzej
pewnej wartosci PSA po zabiegu operacyjnym (oczywiscie
niewskazujgcej na obecnosé przerzutdow odlegtych) zasto-
sowanie uzupeiniajacej radioterapii nie ma uzasadnienia.

Bardzo waznym czynnikiem prognostycznym w uzupelinia-
jacej radioterapii jest stopien ztosliwosci histopatologicznej
okreslonej wedtug Gleasona. Petrovich i wsp. {28] obserwujac
losy 300 chorych poddanych pooperacyjnej radioterapii spo-
§rod 622 chorych po zabiegu RP (32% chorych nienapromie-
nianych, 68% poddano pooperacyjnej radioterapii) stwierdzili,
ze male dawki wynoszgce $rednio 48 Gy (45-54 Gy) u cho-
rych ze stopniem zto$liwosci guza pierwotnego okreslonego
(wediug Gleason) od 7 do 10 sg 5,4 razy mniej efektywne niz
w grupie chorych o wartosci stopnia ztosliwosci do 6. Z tego
tez wzgledu u chorych o wigkszym ryzyku niepowodzenia, czyli
z wigkszym stopniem zlo$liwoéci wedtug Gleasona nalezy roz-
wazyc¢ zastosowanie wiekszej dawki.

Niezwykle istotnym zagadnieniem jest proba identyfikacji
chorych, ktérzy mogliby odnies¢ najwiekszy zysk w wyniku
zastosowania takiego leczenia. Pomimo braku wynikdw ba-
dan prospektywnych, opierajgc sie na licznych doswiadcze-
niach retrospektywnych mozna wyciggna¢ pewne wnioski, z
tym jednak zastrzezeniem, ze wskazania takie przyjmowane
sq arbitralnie. Najmniej watpliwosci dotyczgcych wskazania
do radioterapii budzi podwyzszone stezenie PSA po zabiegu
operacyjnym. Zastosowanie radioterapii jest wdwczas po-
wszechnie zalecane [25]. Z drugiej jednak strony wnioski
wynikajgce z piSmiennictwa wskazuja, ze najwiekszy zysk,
wynikajgcy z zastosowania pooperacyjnej radioterapii, jest
mozliwy u chorych bez nawrotu biochemicznego lub u tych
chorych, u ktérych stwierdza sie male stezenie PSA [24]. To
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wiasnie w tej grupie chorych istnieje najwieksze prawdopo-
dobienstwo, ze proces chorobowy jest wylacznie ograniczo-
ny do lozy pooperacyjnej. Pomocne w wykryciu chorych z
bardzo matym stezeniem PSA po operacji sg testy najnow-
szej generacji o analitycznej czutosci ponizej 0,002 ng/ml [37].

Nadal nie jest okreslony wptyw zastosowania radioterapii
na przezycie ogdlne chorych, a jego ocene dodatkowo utrud-
nia fakt, ze chorzy na raka stercza to gidéwnie chorzy, ktérzy
przekroczyli 65 rok zycia. Z tego tez wzgledu przy podejmo-
waniu decyzji nalezy bra¢ pod uwage wiek chorego, zwlasz-
cza, ze sredni czas zycia mezczyzn w Polsce wynosi okoto
70 lat. Tak wigc powyzej 70 roku zycia spodziewany zysk z
zastosowania uzupetniajgcej radioterapii moze by¢ znikomy,
jesli w ogole osiggniety. W radioterapii ratujgcej sytuacja jest
odmienna, ale i wowczas nalezy uwzglednié szacowany czas
przezycia chorego, biorgc pod uwage wiek biologiczny i
uwzgledniajgc ryzyko obecnosci przerzutéw odlegtych. Pa-
radoksalnie to wlasnie w grupie chorych poddanych ratuja-
cej radioterapii oczekiwaliby$my odniesienia znacznego zy-
sku, a najprawdopodobniej bedzie on najnizszy.

Wedtug Ohoriego i wsp. [21] wysoki stopien ztosliwosci
histopatologicznej wedtug Gleasona, zajecie pecherzykow
nasiennych, duze stezenie PSA, przerzuty w wezlach chlon-
nych stanowig przede wszystkim czynniki ryzyka przerzutow
odleglych, a w mniejszym stopniu niepowodzenia miejsco-
wego. Czynniki te sg bardziej miarodajne niz zakres margi-
nesu pooperacyjnego, natomiast najwazniejszym czynnikiem
rokujgcym wznowe miejscowg po RP w przypadku umiarko-
wanego nasilenia wczesniej wymienionych czynnikow jest
pozytywny margines pooperacyjny [18].

TECHNIKA LECZENIA NAPROMIENIANIEM
I OBJETOSC TARCZOWA

Z przegladu piSmiennictwa wynika, Zze napromieniany obszar
jest czesto definiowany jako tzw. prostatic bed bez doktad-
nego sprecyzowania zasiggu anatomicznego. Najczesciej
okreslany jest tylko jako loza po usunietym gruczole kroko-
wym, niekiedy obszar ten jest definiowany jako loza wraz z
pecherzykami nasiennymi, a sporadycznie jako loza po usu-
nigtym gruczole krokowym wraz z weztami chtonnymi mied-
nicy mniejszej [10].

Najpopularniejszg technikg napromieniania jest technika
4-polowa lub 3-polowa, chociaz w tym przypadku trudno szu-
ka¢ jednoznacznych zalecen. Podobnie jest w przypadku
samodzielnej radioterapii raka gruczotu krokowego [17]. Nie-
rozstrzygnieta pozostaje nadal kwestia napromienianiem
weztdw chionnych miednicy mniejszej, zwtaszcza u chorych
przy pT3 stopniu zaawansowania. Pewng wskazdéwka moze
by¢ wstepna analiza wynikéw samodzielnej radioterapii raka
gruczotu krokowego o zaawansowaniu klinicznym T3 z obje-
ciem weztdw chionnych. Pomimo braku ostatecznych pod-
sumowan, wstepna ocena wskazuje, ze wigczenie uktadu
chfonnego w napromieniany obszar w samodzielnej radiote-
rapii moze poprawia¢ wyniki leczenia. Stosowana dawka skie-
rowana na wezly miednicy matej to 45 Gy. Napromienianie
obejmuje wezty biodrowe wewnetrzne, zewnetrzne i biodro-
we wspolne. W drugim etapie leczenia stosuje sie pola obej-
mujace loze po usunietym gruczole krokowym i pecherzy-
kach nasiennych — CTV (ang. clinical target volume). Zwykle
dodawany jest 1-centymetrowy margines wokot, co stanowi
tzw. planowany obszar napromieniany — PTV (ang. planning
treatment volume).

Utrudnieniem w lokalizacji obszaru do napromieniania w
pooperacyjnej radioterapii jest brak klipséw w operowanym
polu, ktérych obecnos¢ zapewne poprawitaby precyzje usta-
lenia tego obszaru. Z tego tez wzgledu pewnym ufatwieniem
mogloby byé zestawienie obrazéw z tomografii komputero-
wej sprzed i po zabiegu operacyjnym. Wedtug Hochta i wsp.
[16] dodatkowa analiza obrazéw z tomografii komputerowej
sprzed operacji przyczynia sie do powiekszenia wczesnigj

zaplanowanego obszaru do napromieniowania az u 93%
chorych.

W radioterapii raka gruczotu krokowego preferowane jest
stosowanie promieniowania o wysokiej energii, tj. 18-25 MV.
Wymagane jest rowniez planowanie leczenia z zastosowa-
niem symulatora oraz tomografii komputerowej, najlepiej na
podstawie tréjwymiarowego systemu planowania i z wyko-
rzystaniem oston indywidualnych chronigcych narzady kry-
tyczne, takie jak pecherz moczowy i jelito grube [25, 38].

OPTYMALNA DAWKA CALKOWITA
W POOPERACYJNEJ RADIOTERAPII

W chwili obecnej trudno jest jednoznacznie okreslic opty-
malng dawke w uzupetniajgce] radioterapii raka gruczotu
krokowego. Podstawowe pytanie to: czy w przypadku uzu-
petniajacej radioterapii raka gruczotu krokowego istnieje za-
leznos¢ dawka-efekt? Z przegladu pismiennictwa wynika,
ze zaleznoS¢ taka najprawdopodobniej istnieje, jednak jej
wplyw na wyniki leczenia jest niezwykle trudny do wykaza-
nia. Najczesciej stosowane dawki w uzupetniajgcej radiote-
rapii wynosza nieco ponad 60 Gy (54-67 Gy). Valicenti i
wsp. [34] stwierdzili, ze przezycie chorych wolne od nawro-
tu biochemicznego (bDFS) w przypadku zastosowania dawki
catkowitej ponizej 64,8 Gy jest mozliwe u 57% chorych, a
przy dawce powyzej 64,8 Gy u 79% chorych. Réwniez An-
scher i wsp. [2] wskazujg, ze dawki calkowite powyzej 65
Gy poprawiajg wyniki leczenia.

Wedtug zalecerrt ASTRO (American Society for Therapeu-
tic Radiation Oncology) dotyczacych wysokosci dawek stoso-
wanych w radioterapii pooperacyjnej dawka powinna wynosic¢
64 Gy w konwencjonalnym sposobie frakcjonowania [10].

CZAS ROZPOCZECIA UZUPELNIAJACEJ
RADIOTERAPII

W praktyce klinicznej istniejg dwie formy pooperacyjnej ra-
dioterapii, tj. wdrozenie radioterapii u chorych z duzym ryzy-
kiem niepowodzenia miejscowego po RP (ang. adjuvant the-
rapy), czyli typowej uzupetniajgcej radioterapii, natomiast
drugg mozliwoscig jest radioterapia ratujgca (ang. salvage
therapy) stosowana dopiero w sytuacji klinicznych objawow
wznowy miejscowej (wzrost stezenia PSA, naciek nowotwo-
rowy).

Uzupetniajgca radioterapia jest stosowana w przypadku
pozytywnego marginesu pooperacyjnego (przejscia nacieku
poza torebke gruczotu krokowego) i/lub zaawansowania okre-
Slonego przez patologa jako pT3. Wskazaniem do ratujgcej
radioterapii jest najczesciej stwierdzona obecno$¢ wskazni-
ka PSA po operacji, progresja wyrazajaca sie wzrostem ste-
Zenia PSA i niekiedy dodatkowo stwierdzenie nawrotu w lozy
pooperacyjnej. Amerykanskie Towarzystwo Onkologéw Ra-
dioterapeutow rekomenduje wczesne rozpoczecie poope-
racyjnej radioterapii, przy czym za krytyczng warto$¢ PSA
uznawana jest warto$¢ 1,5 ng/ml. Takie zatozenie wynika z
przekonania, ze im wyzsze stezenie PSA, przy ktérym roz-
poczyna sie radioterapie, tym wieksze ryzyko przerzutow od-
legtych oraz niepowodzenia miejscowego [10]. Zaleca sie,
zatem zastosowanie radioterapii ratujgcej we wczesnej fazie
niepowodzenia biochemicznego po RP (male stezenie PSA),
co moze dawac wiekszg efektywnoscig radioterapii. Nie bez
znaczenia jest w tym przypadku wczesniejsze wyeliminowa-
nie z lozy pooperacyjnej potencjalnego zrodta mikroprzerzu-
tow. Z tego tez wzgledu wiekszos¢ autorow jest zdania, ze
radioterapia nie powinna by¢ odktadana, a jej wczesne rozpo-
czecie nalezy rozwazy¢, zwlaszcza po stwierdzeniu nawrotu
biochemicznego. Obecnie zagadnienie to jest przedmiotem
klinicznego badania randomizowanego SWOG 8794, a jego
wyniki potwierdza lub wykluczg celowo$¢ natychmiastowe-
go rozpoczecia radioterapii. W przypadku niepotwierdzenia
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celowosci natychmiastowego wdrozenia uzupetniajgcej ra-
dioterapii, najprawdopodobniej zostanie przyjeta taktyka wy-
czekiwania z wdrozeniem ratujgcej radioterapii w przypadku
niepowodzenia biochemicznego. Z kolei badanie EORTC
22911 ma przynies¢ odpowiedz na pytanie na ile rutynowa
uzupetniajgca radioterapia po RP przy stopniu zaawansowa-
nia pT3 ma swoje uzasadnienie.

RADIOTERAPIA PO RADYKALNYM WYCIECIU
GRUCZOLU KROKOWEGO, A HORMONOTERAPIA

Wzrost stgzenia PSA po zabiegu operacyjnym jest zwigzany
z duzym ryzykiem przerzutow odleglych. W zwigzku z tym
pojawita sie sugestia, ze leczenie hormonalne moze wpty-
nac na poprawe wynikow leczenia. Proba wyjasnienia tego
faktu zostata podjeta w badaniu klinicznym SWOG/RTOG 96-
01 (Radiation Therapy Oncology Group), znajdujgcym sie
obecnie w trakcie oceny [13]. W grupie badanej w przypadku
wzrostu stezenia PSA po zabiegu operacyjnym wraz z radio-
terapig stosowano antyandrogen (bikalutamid w dawce 150
mg/dobe) w trakcie radioterapii i po zakonczeniu napromie-
niania przez 2 lata. W grupie kontrolnej chorzy byli leczeni
wytacznie napromienianiem. Wstepne wyniki obejmujgce
analizg 810 chorych wskazujg na poprawe efektywnosci le-
czenia w grupie leczonych w sposob skojarzony.

OBJAWY UBOCZNE ZWIAZANE Z UZUPELNIAJACA
RADIOTERAPIA

Z punktu widzenia chorego podstawowe najistotniejsze zna-
czenie majg powiklania pozne, ktdre rozwijajg sie w czasie
od 1 roku do ponad 5 lat od zakoniczenia radioterapii. Jednak
$redni czas ujawnienia sie pdznych powikian popromiennych
wynosi okolo 2 lata. Wczesne (ostre) powikiania zwigzane
bezposrednio z prowadzonym napromienianiem (odczyny
ostre) sg zwykle miernie nasilone i nie stanowig istotnego
problemu klinicznego. Przewodnimi objawami sg wowczas
bol w lozy pooperacyjnej, uczucie pieczenia w drogach mo-
czowych oraz zwigkszona czestotliwo$¢ oddawaniu moczu,
a niekiedy zwigkszona ilo$¢ stolca.

Z uwagi na to, ze stosowane dawki w uzupetniajgcej ra-
dioterapii przekraczajq akceptowane dawki toleranciji dla gtow-
nych narzgddw krytycznych (odbytnica i pecherz moczowy),
w kazdym przypadku istnieje potencjalne ryzyko wystgpie-
nia istotnych powiktan popromiennych. Drugim czynnikiem
obcigzajacym chorego poza mocq aplikowanej dawki jest
wielko$¢ napromienianych pél zwykle wieksza niz w samo-
dzielnej radioterapii. Z tego tez wzgledu podczas podejmo-
wania decyzji nalezy zawsze uwzgledni¢ mozliwos¢ wystg-
pienia objawow ubocznych radioterapii [13], a takze objawy
uboczne zwigzane z przebytym leczeniem operacyjnym. Mig-
dzy innymi jednym z istotnych powiktan leczenia operacyj-
nego jest nietrzymanie moczu oraz impotencja. Wedlug Fer-
mentiego i wsp.[13] uzupelniajgca radioterapia nie wptywa w
istotny sposob na nasilenie obu tych dolegliwosci. Trzeba
jednak wzig¢ pod uwage fakt, ze w przypadku radioterapii
dochodzi do wystapienia objawdw impotencji. Po zabiegu
operacyjnym, impotencja nie ma charakteru progresywne-
go. W trakcie obserwacji chorych po przebytym leczeniu na-
lezy réwniez uwzgledni¢ narastanie z wiekiem dolegliwosci
w populacji mezczyzn. Litwin [19] w swojej pracy opartej na
analizie badan przeprowadzonych u 598 mezczyzn, ktorzy
nie przebyli leczenia z powodu raka stercza, podaje, ze u
okoto 30% badanych stwierdza sie problemy z nietrzymaniem
moczu, u okoto 60% problemy z erekcjg, z czego 30% bada-
nych zglaszata niemozno$¢ odbycia stosunku plciowego.

Powiktania po uzupetniajgcej radioterapii sq zwigzane
przede wszystkim z odbytnicg i pecherzem moczowym.
Chawia i wsp. [6] podaja, ze w grupie 54 chorych napromie-
nianych uzupetniajgco po RP érednig dawka 64,8 Gy pdzne

powiktania ze strony odbytnicy o nasileniu 1°i 2° wedtug kla-
syfikacji RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) za-
notowano u 17% chorych, powikiania ze strony pecherza
moczowego réwniez w stopniu 1. i 2. wedlug RTOG zanoto-
wano u 13% leczonych, nie stwierdzono natomiast powikian
w 3°, lub wyZzszym stopniu wedtug klasyfikacji RTOG. Réw-
niez w doniesieniu przedstawionym przez Choo i wsp. [§]
toksycznos$¢ uzupelniajgcej radioterapii jest minimalna. We-
diug tych autoréw powikiania pézne po zakonczonej radiote-
rapii w czasie 5-letniej obserwacji zanotowano jedynie u 2
chorych przy 30 wedtug RTOG sposéréd 73 napromienianych.

EFEKTYWNOSC RADIOTERAPII PO RADYKALNYM
WYCIECIU GRUCZOtU KROKOWEGO

Zastosowanie uzupetniajacej radioterapii po RP przy zaawan-
sowaniu pT3 w znaczacy sposob ogranicza wystapienie na-
wrotu miejscowego. Ansheriwsp. [3] w trakcie 10-letniej obser-
wagcji zanotowali ponad 30-procentowe zmnigjszenie nawrotow
w lozy pooperacyjnej w wyniku zastosowania uzupetniajacej
radioterapii (40 vs 8%). Ponadto wzrést odsetek 10-letnich prze-
2y¢ bez objawdw nawrotu choroby (55 vs 37%) u chorych, u
ktérych zastosowano uzupetniajgce leczenie napromienieniem,
jednak nie udalo sig potwierdzi¢ wydiuzenia przezy¢ ogdinych
chorych poddanych radioterapii. Z kolei Schild i wsp. [31] doko-
nali retrospektywnej oceny efektywnosci w przypadku PSA=0 i
u chorych, u ktérych ten wskaznik wzrastat.

Uzupetniajgca radioterapia (pozytywny margines poope-
racyjny lub pT3) pozwolita na uzyskanie 5-letniego przezycia
bez nawrotu choroby u 57-80% chorych [14, 31]. Z kolei ratu-
jaca radioterapia u chorych po RP odznacza sie mniejsza efek-
tywnoscig; wynosi ona 25-74% 5-letnich przezy¢ wolnych od
biochemicznego nawrotu procesu nowotworowego [38]. Cat-
ton i wsp. [5] poréwnali uzupeiniajgca radioterapie z ratujaca.
Z porownania wynika, ze bez niepowodzenia biochemiczne-
go przy Srednim czasie obserwaciji 3,7 lat od zakonczenia
radioterapii w przypadku uzupetniajgcej radioterapii przezy-
to 81% chorych, a po radioterapii ratujgcej tylko 19%. Nalezy
podkresli¢ fakt, ze w grupie chorych, u ktdrych radioterapia
ratujgca zostala podjeta po wykazaniu badaniem per rectum
nawrotu miejscowego u wszystkich chorych stwierdzono nie-
powodzenie biochemiczne. Badanie to wskazuje, ze osig-
gnigcie najlepszego efektu pooperacyjnej radioterapii jest
mozliwe przy jak najwczesniejszym rozpoczeciu leczenia
napromienianiem. Rowniez Choo i wsp. [9] wskazujg, ze w
przypadku makroskopowego nacieku w lozy pooperacyjnej
ratujgca radioterapia pozwala w czasie 4 lat od jej zakoncze-
nia uzyskac przezycie wolne od ,nawrotu biochemicznego”
zaledwie u 14% chorych. W grupie chorych, w ktdrej wska-
zaniem do radioterapii byto wytgcznie stwierdzenie wskazni-
ka PSA po RP bez ,nawrotu makroskopowego”, ratujgca ra-
dioterapia pozwolita na uzyskanie przezy¢ wolnych, tj. bez
zwigkszenia stezenia PSA u 39%, w przypadku obecnosci
wskaznika PSA bezposrednio po RP u 26%. Wytlumacze-
niem takich wynikéw moze by¢ fakt, ze dopiero wzrost steze-
nia PSA po pewnym czasie od RP jest prawdopodobnie wy-
nikiem nawrotu w lozy pooperacyjnej, a w dalszej kolejnoéci
istnieniem mikroprzerzutu.

PODSUMOWANIE

Radioterapia po RP wydaje sie opcjq leczenia, ktorg nalezy
rozwazy¢ z uwagi na jej wysokg efektywnosé miejscowa przy
stosunkowo matlej toksycznosci leczenia. Drugi wniosek wy-
nikajgcy z analizy dostepnego pismiennictwa wskazuje na
to, ze wczesniejsze rozpoczecie radioterapii po zabiegu ope-
racyjnym moze przyczyni¢ sie do poprawy wynikow lecze-
nia. Z tego tez wzgledu dobra wspdtpraca pomigdzy urolo-
gami i onkologami jest warunkiem wykorzystania wszystkich
rezerw tkwigcych w obu metodach.
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