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Janusz Jaszczynski, Jacek Fijuth, Piotr Potemski

Epidemiologia

Nowotwory zarodkowe zwykle (90%) dotyczg jadra, a rzadziej wystepujg w Srédpiersiu
lub przestrzeni zaotrzewnowej. Rak jgdra wystepuje rzadko i stanowi okoto 1% wszystkich
nowotworéw ztosliwych u mezczyzn, jednak jego czestosé rosnie — w ciggu ostatnich 40 lat
zaobserwowano podwojenie liczby zachorowan. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2010 roku w Polsce zarejestrowano niemal 1100 zachorowan na nowotwory ztoSliwe ja-
dra (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — 5,1,/100 000/rok) i 123 zgony (stan-
daryzowany wspétczynnik umieralnosci — 0,5/100 000/rok). U 2-4% chorych nowotwor
wystepuje obustronnie — synchronicznie lub metachronicznie.

Raka jadra rozpoznaje sie zwykle pomiedzy 25. a 40. rokiem zycia, a u mezczyzn w wieku
15-35 lat jest to najczestszy nowotwdr ztosliwy. Nasieniaki dotycza zwykle mezczyzn miedzy
25. a 45. rokiem zycia, a nienasieniaki wystepujg najczesciej w wieku 15-30 lat.

Etiopatogeneza

Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na raka jadra sa:
— whnetrostwo (10-40-krotnie wieksze ryzyko; zachoruje 1-5% chtopcéw z wnetrostwem)
— orchidopeksja zmniejsza ryzyko, zwtaszcza jesli jest wykonana przed 6. rokiem zycia;
— wczesniejsze zachorowanie na raka jadra (raka in situ stwierdza sie w drugim jadrze
u 2-5% chorych);
— zespot Klinefeltera (nowotwory pozagonadalne).
Nie wykazano zwigzku pomiedzy zachorowaniami na nowotwory zarodkowe i infekcjami
wirusowymi, urazami lub stosowaniem estrogendw.

Patomorfologia

Nowotwory zarodkowe jgdra stanowig grupe choréb o zréznicowanej histologii. Zalecany
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) i najczesciej stosowany w praktyce podziat przed-
stawiono w tabeli 1.

Nienasieniaki stanowig okoto 60% wszystkich zarodkowych nowotworéw jgdra — wiek-
5z0S¢ zawiera elementy komdrkowe kilku typdw histologicznych (nienasieniaki mieszane).
Jedng ze sktadowych mieszanych nowotworéw moze by¢ takze nasieniak, a rokowanie i spo-
s6b postepowania sg wtedy takie jak w nienasieniaku. Nasieniaki to pozostate 40% nowo-
twordw jadra.
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Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna nowotworow zarodkowych wedtug WHO (2004 r.)

Nowotwory o jednym typie utkania Nowotwory o wiecej niz jednym typie utkania
histologicznego histologicznego

Nasieniak (seminoma) Mieszany rak zarodkowy i potworniak

— typowy (klasyczny)

— anaplastyczny

Rak zarodkowy (carcinoma embryonale) Mieszany potworniak i nasieniak

Potworniak (teratoma) Kosméwczakorak i nasieniak/rak zarodkowy
— dojrzaty

— niedojrzaty
— Z przemiang zto$liwa

Guz pecherzyka z6ttkowego (yolk sac tumour, Inne
endodermal sinus tumour)

Kosméwczakorak (chorioncarcinoma)

Rozpoznawanie — ogdlne zasady

Najczesciej spotykanym objawem jest powiekszenie czesSci lub catego jadra (jednostron-
ne i stopniowe). Powiekszone jadro jest twarde, wyraZnie ciezsze i niebolesne. Jedynie
u 25% chorych w chwili rozpoznania wystepujg objawy stanu zapalnego lub bolesno$¢. Prze-
rzuty do weztéw chtonnych w raku lewego jadra dotyczg najczesciej lewej okolicy okotoaortal-
nej, przedaortalnej oraz przestrzeni miedzy aortg i zyta gtéwna doing; w raku prawego jadra
wystepuja w przestrzeni miedzy aortg i zyta gtowna dolna, okolicy przed zytg gtéwna dolna
oraz okolicy przedaortalnej. Przerzuty po stronie przeciwnej niz guz wystepuja u okoto 15%
chorych (z reguty obustronne). Przerzuty w narzgdach migzszowych obserwuje sie stosunko-
wo rzadko i z reguty towarzysza one zajeciu weztéw zaotrzewnowych (w kosméwczakoraku
mogg by¢ pierwszym objawem choroby).

Diagnostyka chorych z podejrzeniem nowotworu jadra powinna obejmowac: badanie pod-
miotowe i przedmiotowe z oceng obwodowych weztéw chtonnych (w tym nadobojczykowych),
badania biochemiczne (w tym stezenia markeréw nowotworowych), ultrasonografie (USG)
moszny (badanie bezwzglednie konieczne takze w przypadku podejrzenia nowotworu i pra-
widtowego wyniku badania przedmiotowego jadra, jak réwniez watpliwosci w ocenie zmiany
w obrebie moszny) oraz jamy brzusznej, rentgenografie (RTG) klatki piersiowej i komputero-
wa tomografie (KT) jamy brzusznej. U czeSci chorych wskazane jest wykonanie KT klatki pier-
siowej (w przypadku przerzutéw w weztach chtonnych zaotrzewnowych lub nieprawidtowego
wyniku RTG klatki piersiowej), scyntygrafii kosci, celowanych radiograméw i magnetycznego
rezonansu (MR) — diagnostyke obrazowa osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu kostne-
go wykonuje sie jedynie w przypadku wskazan klinicznych. Badanie pozytonowej tomografii
komputerowej (PET-KT) odgrywa istotng role w diagnostyce zmian przetrwatych po chemiote-
rapii (CTH) przede wszystkim u chorych na nasieniaki.

Nowotworowe markery surowicze [a-fetoproteina (AFP), podjednostka f§ ludzkiej gona-
dotropiny (3-HCG), dehydrogenaza kwasu mlekowego (LDH)] petnig wazna funkcje w ocenie
stopnia zaawansowania i rokowania oraz monitorowaniu odpowiedzi na leczenie i wykrywa-
niu nawrotéw. Markery nalezy oznaczy¢ przed orchiektomia i przynajmniej 7 dni po jej wyko-
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naniu (czas péttrwania: AFP — 4-6 dni, f-HCG — 24 godz.). W nasieniakach stezenie AFP
zawsze jest prawidtowe, stezenie f-HCG moze by¢ (u ok. 10%) nieznacznie podwyzszone;
w nienasieniakach stezenia AFP lub 8-HCG sa zwykle (80-90%) podwyzszone.

Rozpoznanie opiera sie na badaniu histologicznym preparatu uzyskanego na drodze or-
chiektomii z dostepu pachwinowego — niezbedne jest badanie patomorfologiczne kazdego
usunietego jadra (takze u chorych bez podejrzenia nowotworu). Ocena patomorfologiczna
materiatu uzyskanego w wyniku biopsji jest dopuszczalna wytgcznie w przypadku pozagona-
dalnej lokalizacji nowotworéw zarodkowych.

Ocena zaawansowania

W tabeli 2 przedstawiono klasyfikacje zaawansowania klinicznego TNM wedtug UICC
z 2010 roku.

Tabela 2. Klasyfikacja TNM zaawansowania klinicznego nowotworow jadra (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Charakterystyka

T Zaawansowanie guza pierwotnego (wytacznie pT)
pTX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
pTO Brak cech guza pierwotnego (np. blizna)
pTis Rak in situ (wewngtrzprzewodowa neoplazja komérek zarodkowych)
pT1 Guz ograniczony do jadra i najadrza, nie nacieka naczyri krwionoSnych ani chtonnych,
moze nacieka¢ ostonke biatawa, ale nie ostonke pochwowa jadra
pT2 Guz ograniczony do jadra i najadrza, nacieka naczynia krwiono$ne lub chtonne albo
ostonke pochwowa jadra
pT3 Naciekanie powrézka nasiennego
pT4 Naciekanie moszny
N Regionalne wezly chtonne (zaotrzewnowe)
NX Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Regionalne wezty chtonne niepowiekszone
N1 Przerzut w 1 lub wielu weztach chtonnych o najwiekszym wymiarze < 2 cm
N2 Przerzut w 1 lub wielu weztach chtonnych o najwigkszym wymiarze > 2 cm,
ale < 5cm
N3 Przerzut w wezle chtonnym o najwiekszym wymiarze > 5 cm
M Przerzuty odlegte
MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Przerzuty odlegte
M1a Przerzuty do pozaregionalnych weztéw chtonnych lub ptuca
M1b Przerzut do innego umiejscowienia niz M1a
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Tabela 2. Klasyfikacja TNM zaawansowania klinicznego nowotworéw jadra (7. edycja z 2010 r.)
(cd.)

Cecha Charakterystyka

S Markery nowotworowe w surowicy
s1 AFP < 1000 ng/ml, B-HCG < 5000 jm./I, LDH < 1,5 X N
S2 AFP 1000-10 000 ng/ml, f-HCG 5000-50 000 jm./I, LDH 1,5-10 x N
S3 AFP > 10 000 ng/ml, f-HCG > 50 000 jm./I, LDH > 10 X N

0. stopieni zaawansowania klinicznego

pTis, NO, MO, SO lub SX

| stopien zaawansowania klinicznego

IA T4, NO, MO, SO

IB T2-T4, NO, MO, SO

IS Kazde pT, NO, S1-3

Il stopien zaawansowania klinicznego

lA Kazde pT, N1, MO, SO-1

1B Kazde pT, N2, MO, SO-1

IIC Kazde pT, N3, MO, SO-1

11l stopien zaawansowania klinicznego

1A Kazde pT, kazde N, M1a, SO-1

1B Kazde pT, N1-3, MO, S2
Kazde pT, kazde N, M1a, S2

e Kazde pT, N1-N3, MO, S3

Kazde pT, kazde N, M1a, S3
Kazde pT, kazde N, M1b, kazde S

N — gorna granica wartosci prawidtowej; AFP — c-fetoproteina; f-HCG — podjednostka f ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej;
LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza kwasu mlekowego

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

Kazdy chory z rozpoznaniem ztosliwego nowotworu jadra powinien by¢ konsultowany lub
leczony przez doSwiadczonego onkologa. U chorych we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia i z przewidywanym wieloletnim przezyciem istotne jest stosowanie skutecznego leczenia
zwigzanego z mozliwie najmniejszym ryzykiem wystgpienia wczesnych oraz péznych powi-
ktan. U os6b z chorobg pierwotnie zaawansowang (przerzuty) lub z nawrotami wazne jest
zapewnienie intensywnego, wielodyscyplinarnego postepowania, z uwzglednieniem leczenia
w ramach prospektywnych badan klinicznych.

Niezaleznie od zaawansowania klinicznego, w kazdym przypadku pierwotne postepowa-
nie polega na wykonaniu orchiektomii. Wyjatkiem moze by¢ jedynie konieczno$é natychmia-
stowego zastosowania CTH w stanach bezpoSredniego zagrozenia zycia lub wystapienia
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trwatego uposledzenia stanu zdrowia (np. niedowtadu), a rozpoznanie ustalone jest w inny
spos6b. Orchiektomie nalezy wtedy wykona¢ najszybciej jak to mozliwe, nie zaburzajgc rytmu
stosowanej CTH.

Chemioterapie raka jagdra stosuje sie z intencjg wyleczenia i powinno sie podawac w na-
leznych dawkach oraz planowanym rytmie. Jezeli neutropenia op6Znia podanie kolejnego cy-
klu, nalezy zastosowac wtorng profilaktyke z uzyciem czynnika pobudzajacego wzrost kolonii
granulocytéw (G-CSF).

Chorych nalezy poinformowa¢ o mozliwoSci zamrozenia nasienia, chociaz CTH rzadko
prowadzi do trwatej nieptodnosci.

Rokowanie w nowotworach zarodkowych jest dobre — mozna wyleczy¢ okoto 85% cho-
rych. System podziatu nowotworéw zarodkowych wedtug International Germ Cell Cancer Col-
laborative Group (IGCCCG) uwzgledniajgcy rokowanie przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Kategorie rokownicze przerzutowych guzéw zarodkowych wediug IGCCCG

Rokowanie | Odsetek | Nienasieniaki Nasieniaki
przezyé
5-letnich
Korzystne 90% Wszystkie wymienione cechy: 1. Nie ma przerzutéw
1. Guz pierwotny w jadrze lub przestrzeni odlegtych
zaotrzewnowej w narzadach
2. Nie ma przerzutéw odlegtych innych niz ptuca
W narzgdach innych niz ptuca 2. Lokalizacja
3. Niskie stezenie markeréw: guza pierwotnego
— AFP < 1000 ng/ml i stezenie
— B-HCG < 1000 ng/ml (< 5000 jm./I) markerow (3-HCG

— LDH < 1,5 X gbrna granica normy

i LDH) — dowolne

Posrednie 75% Wszystkie wymienione cechy: . Obecne przerzuty
1. Guz pierwotny w jadrze lub przestrzeni odlegte w narzadach
zaotrzewnowej innych niz ptuca
2. Nie ma przerzutéw odlegtych (watroba, mézg,
w narzadach innych niz ptuca kosci, jelita)
3. Posrednie stezenie markeréw: . Lokalizacja
— AFP 1000-10 000 ng/ml i/lub guza pierwotnego
— f-HCG 1000-10 000 ng/ml (5000- i stezenie markeréw
-50 000 jm./I) i/lub (B-HCG i LDH)
— LDH 1,5-10,0 X gérna granica normy — dowolne
Niekorzystne | 50% Przynajmniej jedna z wymienionych cech: Nie dotyczy

1. Guz pierwotny w Srddpiersiu z zajeciem
jadra lub nie

2. Obecne przerzuty odlegte w narzagdach
innych niz ptuca (watroba, mézg, kosci,
jelita)

3. Wysokie stezenie markeréw:

— AFP > 10 000 ng/ml i/lub

— B-HCG > 10 000 ng/ml (> 50 000 jm./I)
i/lub

— LDH > 10,0 x gérna granica normy

AFP — a-fetoproteina; f-HCG — podjednostka f8 ludzkiej gonadotropiny kosmdwkowej; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydroge-
naza kwasu mlekowego. Stezenia markeréw sa oznaczane po wykonaniu orchiektomii
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Leczenie — szczegdfowe zasady
w poszczegOllnych stopniach zaawansowania

Mozliwe sposoby postepowania u chorych w stopniach zaawansowania |A lub IB obejmu-
jg: aktywng obserwacje, uzupetniajgcg CTH (1 lub 2 cykle karboplatyny) badZ uzupetniajgca
radioterapie (RTH). W stopniu IS standardem postepowania pozostaje uzupetniajgca RTH.

Aktywna obserwacja
Niezaleznie od przyjetego sposobu postepowania, rokowanie u chorych na nasieniaka

w | stopniu zaawansowania jest bardzo dobre, a odsetek wyleczen sigga 100%. Obecnie

duzag wage przyktada sie do unikania niepotrzebnego leczenia, ktéra moze powodowac odle-

gte objawy niepozadane. Zaleca sie rezygnacje z leczenia uzupetniajgcego, uznajac aktywng
obserwacje za standardowg metode postepowania, a leczenie uzupetniajgce (RTH lub po-
danie karboplatyny) powinno by¢ zastosowane tylko wtedy, gdy aktywna obserwacja nie jest
mozliwa ze wzgledéw organizacyjnych lub psychologicznych. Aktywna obserwacja jest prefe-
rowang opcjg postepowania u chorych z guzami T4 lub T2. Bez uzupetniajgcego napromienia-
nia ryzyko progresji zmian subklinicznych w weztach chtonnych zaotrzewnowych wynosi okoto

15-20%, a w weztach biodrowych jest mniejsze (okoto 3%) i 80-90% chorych poddawanych

aktywnej obserwacji nigdy nie bedzie wymagato zastosowania leczenia przeciwnowotworo-

wego, a u pozostatych 10-20% wznowa niemal zawsze moze by¢ wyleczona. Chory, ktéry de-
cyduje sie na aktywna obserwacje, musi zaakceptowaé koniecznosé regularnego zgtaszania
sie na badania kontrolne i wykonywania badan markeréw nowotworowych oraz diagnostyki
obrazowej jamy brzusznej i klatki piersiowej. Wiekszos¢ (okoto 70%) nawrotéw nasieniakéw
wystepuje w trakcie pierwszych 2 lat i dotyczy weztéw chtonnych okotoaortalnych.

U chorych poddanych aktywnej obserwacji nalezy wykonywacé:

— badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie LDH, B-HCG i AFP — w pierwszych
2 latach co 3-4 miesigce, w 3. i 4. roku co 6-12 miesiecy, péZniej co 12 miesiecy (do
10 lat po orchiektomii);

— KT jamy brzusznej i miednicy w pierwszych 2 latach co 6 miesiecy, a w latach 3.-5. co
12 miesiecy; wedtug European Association of Urology (EAU) co 6 miesiecy tylko przez
pierwsze 2 lata;

— RTG klatki piersiowej tylko ze wskazan klinicznych [wg National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)] lub co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata (wg EAU).

Radioterapia

Przez wiele lat standardowym postepowaniem w tej grupie chorych byto zastosowanie
RTH uzupetniajgcej, jednak obecnie ta metoda jest stosowana rzadzie;.

U chorych z guzami w stopniach T1-4NO uzupetniajgcg RTH uznaje sie za jedng z opcji; jedy-
nie w stopniu IS uzupetniajgca RTH jest wcigz standardowa metoda postepowania. Napromie-
nianie powinno by¢ rozpoczete w okresie do 7 tygodni od orchiektomii. Przeciwwskazaniami do
RTH sa: nerka podkowiasta, nerka miedniczna, stany zapalne jelit, przebyte napromienianie.
Po zastosowaniu uzupetniajgcej RTH wieloletnie przezycie bez wznowy wynosi 97%, a przezy-
cie ogblne siega 100%. W badaniach klinicznych z losowym doborem chorych wykazano, ze
w | stopniu zaawansowania klinicznego mozliwe jest ograniczenie napromienianej objetosci
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tkanek do zaotrzewnowych weztéw okotoaortalnych. Planowanie RTH powinno by¢ tréjwymiaro-
we. Preferowana jest technika 2 p6l przeciwlegtych w poréwnaniu z napromienianiem z modu-
lacjg intensywnosci dawki (IMRT, intensity-modulated radiotherapy), gdyz umozliwia optymali-
zacje rozktadu dawki i ochrone narzadéw krytycznych oraz — potencjalnie — zmniejsza ryzyko
indukcji nowotworéw wtérnych. Gérna granica pola zazwyczaj znajduje sie na poziomie pomie-
dzy kregami Th10 i 11, a dolna — miedzy L5 i S1. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami u cho-
rych z minimalnym ryzykiem wznowy dawka dzienna wynosi 2 Gy, a dawka catkowita 20 Gy.
Mozliwe jest zastosowanie nizszej dawki frakcyjnej i podwyzszenie dawki catkowitej o 5-7 Gy.
Nie stosuje sie profilaktycznego napromieniania weztéw chtonnych Srédpiersia. W trakcie RTH
powinno sie ostania¢ zachowane jadro, co pozwala ograniczy¢ wielkoS¢ rozproszonego napro-
mieniania do mniej niz 1% podanej dawki. Napromienianie weztéw biodrowych i pachwinowych
po jednej stronie mozna rozwazy¢ u chorych po przebytych zabiegach operacyjnych w obrebie
kanatu pachwinowego (przepuklina pachwinowa, sprowadzenie niezstapionego jadra). Ryzyko
wznowy miejscowej w obrebie prawidtowo wyznaczonych pél napromieniania wynosi 0-7%,
a ryzyko nawrotu poza polami — okoto 4-5%.

Chemioterapia

Odlegte (obserwacja przynajmniej 6-letnia) wyniki badania Ill fazy poréwnujgcego RTH
zZ jednorazowym podaniem karboplatyny w dawce 7 X AUC wskazuja, ze oba sposoby po-
stepowania charakteryzujg sie podobna skutecznoscia (5-letnie przezycie wolne od nawrotu,
odpowiednio 96 i 95%), zwtaszcza przy zastosowaniu naleznej dawki leku (96%). Zmniejsze-
nie dawki (< 99% dawki naleznej) wigzato sie z tendencja do pogorszenia wynikow (93%).
U chorych poddawanych CTH stwierdzono istotne zmniejszenie czestoSci wystepowania raka
w drugim jadrze (HR = 0,22; p = 0,03).

Oceniono takze w sposéb prospektywny skutecznosé 2 cykli karboplatyny (7 X AUC) sto-
sowanych u chorych z czynnikami ryzyka nawrotu (guzy o Srednicy > 4 cm i/lub naciekanie
sieci jadra) i poréwnano z aktywng obserwacjg stosowang u chorych bez tych czynnikéw. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 34 miesigce odsetek 5-letnich przewidywanych prze-
zy¢é wolnych od wznowy wynidst odpowiednio 96,2 oraz 93,4%, a odsetek przezyé 5-letnich
100%, niezaleznie od sposobu postepowania.

Rokowanie w Il stopniu zaawansowania jest bardzo dobre — prawie 100% chorych w sta-
diach lIA lub 1IB mozna wyleczy¢. Radioterapia jest standardowg metodg postepowania
u wszystkich chorych w stopniu IIA i u tych w stopniu IIB, u ktérych Srednica najwiekszego
z przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych zaotrzewnowych wynosi do 2,5 cm. Pole napro-
mieniania obejmuje wezty chtonne zaotrzewnowe oraz wezty biodrowe i ewentualnie pachwi-
nowe po jednej stronie u chorych po przebytych zabiegach chirurgicznych w obrebie kanatu
pachwinowego. Dawka catkowita podana w pierwszym etapie na powyzszy obszar wynosi
20 Gy, z podwyzszeniem dawki na okolice zajetych weztéw chtonnych o 10 Gy w stopniu I1A
i 16 Gy w stopniu IIB. Nie stosuje sie profilaktycznego napromieniania weztéw chtonnych
Srédpiersia.

U pozostatych chorych stosuje sie CTH w zaleznoSci od kategorii prognostycznej wedtug
IGCCCG — 3 cykle BEP lub 4 cykle EP (rokowanie korzystne), lub 4 cykle BEP (rokowanie
posrednie). Leczenie wysokimi dawkami potgczone z przeszczepieniem komorek krwiotwor-
czych nie ma przewagi nad standardowg CTH.
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Tabela 4. Leczenie chorych na nasieniaka

Stopien zaawansowania Leczenie

IAiIB Preferowane (zwtaszcza w pT1): aktywna obserwacja
(patrz tekst)

lub

karboplatyna (7 X AUC jednorazowo lub 2-krotnie)
lub

RTH (20 Gy w 10 frakcjach

(
IS RTH (20 Gy w 10 frakcjach
IIA RTH (30 Gy w 15 frakcjach
IIB (Srednica najwiekszego wezta < 2,5 cm) | RTH (36 Gy w 18 frakcjach

)
)
)
)

[IB (Srednica najwiekszego wezta > 2,5 cm) | 3 X BEP

Ic lub
Il (korzystne rokowanie wg IGCCCG) 4 x EP
Il (posrednie rokowanie wg IGCCCG) 4 x BEP

Jezeli po CTH uzyskano catkowita remisje lub pozostaty zmiany przetrwate o Srednicy do
3 cm i stezenie markeréw jest w normie, zaleca sie obserwacje. W przypadku zmian prze-
trwatych o Srednicy powyzej 3 cm wskazane jest wykonanie badania PET — brak patologicz-
nie wzmozonego metabolizmu znacznika umozliwia poddanie chorego obserwacji. Aktywne
zmiany resztkowe sg napromieniane, leczone operacyjnie lub stosuje sie CTH drugiej linii.

Postepowanie u chorych na nasieniaki w zaleznoSci od stopnia zaawansowania przed-
stawiono w tabeli 4.

Postepowanie u chorych na nienasieniaki w zaleznoSci od stopnia zaawansowania opi-
sano w tabeli 5.

W | stopniu zaawansowania mozna wyleczy¢ okoto 99% chorych, a waznym czynnikiem
ryzyka wznowy jest obecnos¢ naciekania naczyn krwionosSnych lub limfatycznych w obrebie
guza (ryzyko nawrotu u chorych z naciekaniem wynosi ok. 50% wobec 20% w przypadku bra-
ku naciekania). Dlatego naciekanie naczyin krwionosnych lub limfatycznych jest uznawane
za wskazanie do zastosowania leczenia uzupetniajacego, a nie tylko aktywnej obserwacji
(obserwacja jest zalecanym postepowaniem standardowym u chorych z grupy niskiego ry-
zyka, tzn. w stopniu IA). U chorych, ktérzy nie akceptuja wytacznej obserwacji, stosuje sie
CTH (2 cykle wg schematu BEP) lub limfadenektomie zaotrzewnowa (RPLND, retroperiteneal
lymph node dissection) z oszczedzeniem nerwéw (nerve-sparing). U chorych z inwazjg naczyn
zalecana jest CTH uzupetniajaca (2 X BEP), a w razie przeciwwskazan do CTH — RPLND
z oszczedzeniem nerw6w lub aktywna obserwacja. Chorzy w stadium IS sg poddawani CTH
(4 X EP lub 3 x BEP).
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Tabela 5. Leczenie chorych na nienasieniaka

Stopien zaawansowania

Leczenie

IA

Aktywna obserwacja (patrz tekst)

IB

2 X BEP (zwtaszcza gdy obecna inwazja naczyn)

lub

aktywna obserwacja (u chorych z cechag pT2)

lub

limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwéw

3 x BEP
lub
4 x EP

IIA (markery w normie)

Biopsja albo limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwéw

lub

aktywna obserwacja (badanie kontrolne po 6 tygodniach):

— gdy remisja — dalsza obserwacja (prowadzona jak w | stopniu
Zaawansowania)

— gdy stabilizacja — limfadenektomia zaotrzewnowa z oszczedzeniem
nerwow

— gdy progresja i markery w normie — limfadenektomia
zaotrzewnowa z oszczedzeniem nerwow

— gdy markery powyzej normy — 3 X BEP lub 4 X EP

lub

3 X BEP lub 4 X EP

IA 3 X BEP
(markery powyzej normy) | lub

1B 4 X EP

IIC

Il (korzystne rokowanie

wg IGCCCG)

Il (posrednie lub nieko- | 4 x BEP
rzystne rokowanie wg lub

IGCCCG) 4 X PEI (VIP)

Aktywna obserwacja

Okoto 80% nawrotéw nienasieniakéw wystepuje w trakcie pierwszego roku po orchiekto-
mii i dotyczy weztdéw chtonnych zaotrzewnowych. U chorych poddanych aktywnej obserwacji

nalezy wykonywac:

— badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie LDH, B-HCG i AFP — w pierwszych
2 latach co 2-3 miesiagce, w 3. i 4. roku co 6-12 miesiecy, pdzniej co 12 miesiecy
(do 10 Ilat po orchiektomii);

— KT jamy brzusznej i miednicy w 1. roku co 3-4 miesigce (wg NCCN) lub jedynie 2-krotnie
w 3. i 12. miesigcu (wg EAU), w 2. roku co 6 miesiecy, p6Zniej co 12 miesiecy (tylko

wg NCCN);

— RTG klatki piersiowej tgcznie z badaniem przedmiotowym i oznaczeniem markeréw
(wg NCCN) lub co 6 miesiecy w ciggu pierwszych 2 lat (wg EAU).
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W Il stopniu zaawansowania odsetek wyleczen siega 98%. Najwiekszy problem wyste-
puje w przypadku chorych z weztami chtonnymi zaotrzewnowymi o Srednicy 1-2 cm i pra-
widtowym stezeniem markerdw (stopien I1A). U czesSci z nich limfadenopatia ma charakter
tagodny, u pozostatych ztosliwy. Natychmiastowa weryfikacje zapewnia wykonanie biops;ji
chirurgicznej lub RPLND. Jednak réwnowazng opcjg — zwtaszcza u chorych z potworniakiem
lub z guzami mieszanymi oraz z nieznacznym powiekszeniem weztow — jest aktywna obser-
wacja z ponowng ocena po 6 tygodniach. Badanie PET-KT nie ma w wymienionych sytuacjach
uznanej wartosci diagnostyczne;.

Zalecanym postepowaniem u chorych z prawidtowym stezeniem markerdw jest leczenie
chirurgiczne (RPLND z oszczedzeniem nerwdw), a w razie potwierdzenia mikroskopowych
przerzutow do weztéw podanie 2 cykli BEP lub tylko obserwacja (wytgcznie u chorych pN1
bez naciekania naczyn). Alternatywa dla RPLND jest aktywna obserwacja z oceng po 6 ty-
godniach stanu weztéw zaotrzewnowych w KT oraz oznaczeniem stezenia markerdw; w przy-
padku regresji weztdw prowadzi sie dalszg obserwacje, przy ich stabilizacji zalecana jest
RPLND. W przypadku progresji wykonuje sie RPLND lub stosuje CTH (3 x BEP lub 4 X EP),
a przy towarzyszacym zwiekszeniu stezenia markeréw konieczna jest CTH (3 cykle BEP lub
4 X EP) z ewentualng resekcjg zmian przetrwatych po leczeniu (tab. 5). Limfadenektomia
zaotrzewnowa jest jednak stosowana w Europie rzadziej niz w Stanach Zjednoczonych. Jezeli
wymienione sposoby postepowania (RPLND lub aktywna obserwacja) nie moga by¢ zastoso-
wane, chorzy sg poddawani CTH (3 X BEP lub 4 X EP).

Chorzy w stadiach IS, lIA z podwyzszonym stezeniem markerdw, IIB, 1IC lub Ill otrzymuijg
CTH jako pierwotne leczenie po orchiektomii, w zaleznoSci od kategorii prognostycznej we-
dtug IGCCCG — 3 cykle BEP lub 4 cykle EP (rokowanie korzystne) albo 4 cykle BEP lub PEI
(VIP) (rokowanie posrednie lub niekorzystne). Leczenie wysokimi dawkami potgczone z prze-
szczepieniem komorek krwiotwérczych nie ma przewagi nad standardowg CTH.

Zmiany resztkowe po CTH sg usuwane chirurgicznie, jesli ich Srednica przekracza 1 cm
i nie towarzyszy temu wzrost stezenia markeréw. Po resekcji RO, o ile w usunigtym materiale
komorki raka stanowity ponizej 10% masy guza, chorego kieruje sie na obserwacje. Resek-
cje RO z utkaniem raka w ponad 10% komérek guza sg na 0g6t uznawane za wskazanie do
CTH konsolidujacej (np. 2 cykle PEl). Wzrost stezenia markeréw lub resekcja nieradykalna
sg wskazaniami do zastosowania CTH drugiej linii.

Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotow

Nie ustalono powszechnie przyjetego rytmu i zakresu wykonywania badan kontrolnych
u chorych leczonych z powodu raka jadra. Postepowanie zalezy od rodzaju nowotworu, spo-
sobu leczenia oraz kategorii rokowniczej. Jako zasade nalezy jednak przyjac, ze u chorych na
nasieniaki zakres i czestos¢ wykonywanych badan nie réznig sie istotnie od aktywnej obser-
wacji. Natomiast u chorych na nienasieniaki, ktérzy otrzymali CTH, czestos¢ odbywania wizyt
kontrolnych z oznaczaniem markerow oraz wykonywania RTG klatki piersiowej tylko w 1. roku
jest 2-krotnie mniejsza niz u chorych poddawanych aktywnej obserwacji.
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Zalecenia ESMO wskazujg, aby u kazdego chorego wykonaé w 2. i 5. roku obserwacji
badania oceniajace pdZne dziatania niepozgdane leczenia (mocznik, kreatynina, frakcje cho-
lesterolu, triglicerydy, glukoza, LH, FSH, testosteron).

Nawroty u chorych poddanych aktywnej obserwacji leczy sie zgodnie z zasadami obowig-
zujgcymi w przypadku leczenia pierwotnego.

Jesli wznowa dotyczy os6b z nasieniakiem, poddanych RTH uzupetniajgcej, CTH jest
metoda z wyboru — chorzy otrzymujg 3 cykle BEP (4 cykle EP) lub 4 cykle BEP, w zaleznosci
od rodzaju nawrotu i kategorii rokowniczej. Jezeli nawr6t dotyczy ograniczonego obszaru
i wystepuje po dtugim czasie, mozna rozwazy¢ zastosowanie ponownego napromienienia.

Chorzy otrzymujacy uzupetniajgco karboplatyne sg poddawani leczeniu zgodnie z zasada-
mi obowigzujgcymi w przypadku postepowania pierwotnego.

Chorzy z progresja, ktdra wystapita pdzniej niz po 3 miesigcach od zakonczenia pierwot-
nej CTH z zastosowaniem cisplatyny, sg leczeni schematami PEI (VIP), TIP lub VelP. Niezalez-
nie od czasu trwania remisji po pierwotnej CTH, niedopuszczalne jest ponowne stosowanie
schematu BEP, ze wzgledu na nieuchronne przekroczenie maksymalnej tgcznej dawki bleo-
mycyny i ryzyko wystgpienia powaznych powiktan ptucnych.

U chorych z pierwotng lub wtérng opornoscia na cisplatyne stosuje sie schematy zawie-
rajgce gemcytabine, paklitaksel lub oksaliplatyne w r6znych skojarzeniach. Chemioterapia
wysokimi dawkami potaczona z przeszczepieniem komérek krwiotwdrczych powinna byé sto-
sowana wytgcznie w ramach badan klinicznych.

Chorzy z progresjg, po zastosowaniu CTH z cisplatyng, sg leczeni tak jak chorzy na
nasieniaki. Zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne — o ile to technicznie mozliwe,
resekowane sg zmiany przetrwate po CTH, nawet w przypadkach bez normalizacji stezenia
markeréw. Leczenie chirurgiczne mozna takze zastosowac w przypadku péznych nawrotéw
0 ograniczonym zakresie.

Schematy CTH najczeSciej wykorzystywane w leczeniu nowotworéw zarodkowych przed-
stawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Schematy chemioterapii (CTH) najczeSciej wykorzystywane w leczeniu nowotwo-
row zarodkowych

Schemat | Lek Dawka Czestos¢
podawania

BEP Bleomycyna 30 jm. i.v. — dzien 1., 8. i 15. Co 21 dni
Etopozyd 100 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. 5.
Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.

EP Etopozyd 100 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. 5. Co 21 dni
Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.

PEI (VIP) | Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5. Co 21 dni
Etopozyd 75 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.
Ifosfamid 1200 mg/m? j.v. — dzien 1., 2., 3., 4.1 5.

Uromiteksan 120 mg/m? i.v. przed ifosfamidem — dzien 1.,
a nastepnie wlew ciggly 1200 mg/m? i.v. — dzief 1.,

2.,3.,4.ib.
TIP Paklitaksel 250 mg/m? i.v. — dzien 1. Co 21 dni
Ifosfamid 1500 mg/m? i.v. — dzien 2., 3., 4.1 5.

Uromiteksan 500 mg/m? i.v. przed kazdym podaniem ifosfamidu,
a nastepnie po 4 i 8 godzinach po podaniu — dzief

2,3,4.i5.
Cisplatyna 25 mg/m? i.v. — dzien 2., 3., 4.1 b.
VelP Winblastyna 0,11 mg/kg i.v. — dzieA 1. i 2. Co 21 dni
[fosfamid 1200 mg/m? i.v. — dziefi 1., 2., 3., 4. i 5.

Uromiteksan 400 mg/m? i.v. przed podaniem ifosfamidu w dniu 1.,
a nastepnie co 8 godzin — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.

Cisplatyna 20 mg/m? i.v. — dzien 1., 2., 3., 4. i 5.

GOP Gemcytabina 800 mg/m? i.v. — dzien 1. i 8. Co 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. — dzien 1.
Paklitaksel 80 mg/m? i.v. — dzier 1. 8.

GO Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. — dziefi 1. i 8. Co 21 dni
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. — dzien 1.

GP Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. — dzier 1., 8. 15. Co 28 dni
Paklitaksel 100 mg/m? i.v. — dzien 1., 8. i 15.
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Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestoSci wystepowania u mez-
czyzn w Polsce jedynie rakowi ptuca. Dane epidemiologiczne dotyczace RGK w naszym kraju
przedstawiono w tabeli 7.

Wykrywalno$¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu zwieksza sie dynamicznie, gtéwnie dzieki
upowszechnieniu oznaczania stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific
antigen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie rakéw bezobjawowych). Roczne tempo wzrostu
zapadalno$ci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak mniejszy).

Etiopatogeneza

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka nalezg wiek (RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. roku
zycia) oraz uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy
mezczyzn, ktdrych krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK). Dziedziczny RGK dotyczy
okoto 9% zachorowan i jest rozpoznawany, jesli nowotwor wystepuje u przynajmniej 3 krew-
nych pierwszej linii lub u przynajmniej 2 w wieku ponizej 55 lat.

Patomorfologia

Ponad 95% RGK stanowig gruczolakoraki. Zwykle powstajg w strefie obwodowej stercza,
zwhaszcza w jej czesci wierzchotkowej, i najczesciej sg wieloogniskowe. Charakterystyczna
cechg jest szerzenie sie komdrek nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wy-
niku dalszego rozwoju miejscowego moze dojS¢ do zajecia pecherzykéw nasiennych, szyi
oraz tréjkata pecherza moczowego i uj$¢ moczowodowych, co przyczynia sie do powstania

Tabela 7. Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania raka gruczotu krokowego w Pol-
sce w 2010 roku

Liczba Wspotczynnik standaryzowany Czestosé
Zachorowania 9273 32,3 13,2%
Zgony 3940 12,4 7,6%
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wodonercza i niewydolnos$ci nerek. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na ogoét towa-
rzysza przerzuty w weztach chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne zastonowe oraz
wezty ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspélnych) oraz przerzuty odlegte (zwykle w ko-
Sciach, rzadziej w ptucach, mézgu lub watrobie). Przerzuty w koSciach maja z reguty charak-
ter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepuja najczesciej w kregostupie,
zebrach, koSciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich.

Ztosliwos¢ RGK okresla sie wedtug skali Gleasona (Gl.s., Gleason score), ktéra jest
suma 2 stopni ztosliwoSci dominujgcych w badanym materiale tkankowym z biopsji, ozna-
czonych w zakresie 1-5, przy czym Gl.s. ponizej 6 odpowiada ztoSliwoSci matej, 6-7 —
umiarkowanej, a powyzej 7 — ztosliwosci duzej.

Rozpoznawanie — ogdline zasady

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na og6t nie wywotuje objawow
klinicznych. U niektérych chorych wystepuja dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych,
bedace raczej nastepstwem wspétistnienia tagodnego rozrostu stercza. Niekiedy pierwszym
objawem raka uogdlnionego sa béle kostne wywotane przez przerzuty.

U czesci chorych RGK mozna wykry¢ na podstawie badania palcem przez odbytnice (DRE,
digital rectal examination). WartoS¢ diagnostyczna badania jest ograniczona i zalezy w du-
zym stopniu od do$wiadczenia badajacego. Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, transrec-
tal ultrasonography) pozwala uwidoczni¢ granice i strukture wewnetrzng gruczotu krokowego.
Nieprawidtowy wynik TRUS stwierdza sie u okoto 20% chorych na raka stercza.

Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania RGK ma okreSlenie stezenia PSA w surowicy, aczkol-
wiek marker ten nie jest swoisty dla RGK (jego stezenie wzrasta takze w nastepstwie rozrostu
tagodnego oraz zapalenia stercza). Dotychczas nie okreSlono zakresu norm stezenia PSA w su-
rowicy — dawniej uznawano za prawidtowe wartosci do 4 ng/ml, niemniej nawet w przypadku
nizszych wartosci ryzyko obecnosci RGK jest niemate (tab. 8). W celu zwiekszenia swoistosci
PSA w wykrywaniu RGK u mezczyzn z jego stezeniem nieprzekraczajgcym 10 ng/ml prébowano
wykorzystac wiele obliczen, w ktérych stezenie PSA odnosi sie do catkowitej objetosci stercza
(PSAD, PSA density), objetosci strefy przejSciowej stercza, wieku badanych, a takze stosunek
stezenia PSA wolnego do stezenia PSA catkowitego, jednak wobec ograniczonej przydatnosci
tych oznaczen nie wprowadzono ich do praktyki kliniczne.

Tabela 8. Ryzyko obecnos$ci raka gruczotu krokowego u mezczyzn z nieprawidtowym wynikiem
DRE, u ktérych stezenie PSA w surowicy nie przekracza 4 ng/ml (wg EAU Guidelines on Pro-
state Cancer, 2011 1.)

Stezenie PSA [ng/ml] Ryzyko obecnosci raka gruczotu krokowego
0-0,5 6,6%
0,6-1,0 10,1%
1,1-2,0 17,0%
2,1-3,0 23,9%
3,1-4,0 26,9%

DRE (digital rectal examination) — badanie palcem przez odbytnice
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Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie badania histologicznego materiatu uzyska-
nego podczas biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg TRUS. Wskazania do
biopsji obejmuja:

— podwyzszenie stezenia PSA w surowicy;

— podejrzenie RGK powziete na podstawie DRE i/lub TRUS.

Jesli DRE i TRUS nie wykazuja zmian ogniskowych, zaleca sie wykonanie biopsji wielo-
miejscowej, przy czym liczbe rdzeni uzaleznia sie od objetosci stercza (Pv): co najmniej 8
(2 x 4), jesli Pv wynosi 30-40 ml, lub co najmniej 10 (2 X 5), gdy Pv jest wieksza.

Ocena histologiczna rdzeni tkankowych pochodzacych z biopsji okresla czynniki rokow-
nicze:

— liczba rdzeni, w ktérych wykryto raka, w stosunku do liczby rdzeni bez raka;

— powierzchnia z utkaniem raka w stosunku do powierzchni bez raka we wszystkich rdze-
niach;

— Gl.s.

Ujemny wynik biopsji stercza nie wyklucza obecnosci raka. Wskazania do powt6rzenia biopsji
dotyczg mezczyzn, u ktdrych po biopsji uiemnej utrzymuja sie przestanki sugerujgce RGK:

— narastanie lub utrzymywanie sie pierwotnie podwyzszonego stezenia PSA;

— nieprawidtowy wynik DRE [zwtaszcza jezeli wynik pierwszej biopsji stanowit o obecnosci
nietypowej proliferacji drobnogruczotowej (ASAP, atypical small acinar proliferation)].
Stwierdzenie w pierwszej biopsji nowotworzenia Srddnabtonkowego duzego stopnia

(HGPIN, high grade prostatic intraepithelial neoplasia) nie stanowi o koniecznosci powtérze-

nia biopsji, chyba ze HGPIN stwierdzono pierwotnie w wielu rdzeniach tkankowych. Liczba

rdzeni tkankowych pobieranych w ramach biopsji ponownej powinna by¢ wieksza od liczby
rdzeni pobranych w ramach pierwszej biopsji. Niekiedy stosuje sie tak zwang biopsje satura-
cyjng (wysycajgcg), obejmujaca ponad 20 rdzeni tkankowych z obu ptatéw stercza.

Przesiewowe badania populacyjne, majgce na celu rozpoznanie RGK we wczesnym (Kli-
nicznie bezobjawowym) stadium, sg oparte na oznaczaniu stezenia PSA w surowicy i wykony-
waniu wielomiejscowej biopsji stercza u mezczyzn, u ktérych stezenie PSA jest podwyzszone.
Ostatecznym celem jest zidentyfikowanie chorych na RGK, u ktérych mozna zastosowac
leczenie radykalne i tym samym zmniejszy¢ umieralnoSé. Nalezatoby wobec tego objaé ba-
daniami mezczyzn, ktérych czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10 lat. Jednak
dotychczas nie udowodniono, ze badania przesiewowe odgrywajg oczekiwana role (tj. zmniej-
szajg umieralnos$¢) i nie ma uzasadnienia do ich prowadzenia (okreslanie ich mianem ,prze-
siewowych” moze byé mylace). Niemniej nie mozna odmoéwi¢ okresowego (nie czesciej niz
co rok) oznaczania stezenia PSA u mezczyzn, ktérzy rozumiejg i Swiadomie akceptuja zalety
oraz wady omawianego postepowania. Zasadniczymi wadami badan przesiewowych sg: brak
potwierdzenia obecnosci raka wobec ograniczonej czutoSci biopsji stercza oraz — przede
wszystkim — ,nadrozpoznawalno$¢” RGK, czyli wykrywanie rakéw niemajgcych znaczenia
klinicznego i niestanowigcych uzasadnionego wskazania do leczenia radykalnego.

Ocena zaawansowania

Po rozpoznaniu RGK na podstawie biopsji nalezy okresli¢ stopien zaawansowania cho-
roby wedtug kryteriow klasyfikacji TNM (tab. 9, 10). Stopien zaawansowania klinicznego
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Tabela 9. Klasyfikacja TNM wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
1 Guz Klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie
wykazuja go badania obrazowe
Tla Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi < 5%
wycietej tkanki stercza
Tib Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi > 5%
wycietej tkanki stercza
Tlc Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowej (wykonanej np. z powodu zwieksze-
nia stezenia PSA w surowicy)
T2 Guz ograniczony do stercza
T2a Guz zajmuje nie wigcej niz potowe jednego ptata stercza
T2b Guz zajmuje ponad potowe jednego ptata stercza, ale nie zajmuje obu ptatow
T2¢c Guz zajmuje oba ptaty stercza
T3 Guz nacieka poza torebke stercza
T3a Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe
szyi pecherza moczowego
T3b Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)
T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sgsiadujgce, inne niz pecherzyki nasienne
(zwieracz zewnetrzny odbytu, miesier dzwigacz odbytu, pecherz lub Sciane miednicy)
N Regionalne wezly chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)
M1a Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b Przerzuty do koSci
Mic Przerzuty o innym umiejscowieniu

guza stercza ocenia sie na podstawie DRE, wartosci stezenia PSA w surowicy, TRUS (w tym
tréjwymiarowej — 3D-TRUS) oraz komputerowej tomografii (KT) i magnetycznego rezonansu
(MR), zwtaszcza z uzyciem cewki doodbytniczej (e-MR, endorectal MR). Ocena cechy T jest
obarczona ryzykiem niedoszacowania.
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Tabela 10. Klasyfikacja grup prognostycznych oparta na stopniu zaawansowania TNM raka
stercza, stezeniu PSA w surowicy oraz wskazniku Gleasona (Gl.s.)

Grupa T N M PSA [ng/ml] Gl.s.

I la-c 0 0 <10 <6
2a 0 0 <10 <6

A la—c 0 0 <20 7
la-c 0 0 >10i<20 <6
2a,b 0 0 <20 <7

1B 2c 0 0 Kazde Kazdy
1-2 0 0 > 20 Kazdy
1-2 0 0 Kazde =8

I 3a, b 0 0 Kazde Kazdy

v 4 0 0 Kazde Kazdy
Kazde 1 0 Kazde Kazdy
Kazde Kazde 1 Kazde Kazdy

Oceny stanu regionalnych weztéw chtonnych dokonuje sie na podstawie wyniku badan
KT lub MR (czuto$¢ KT jest nieco wieksza), ktérych wykonanie jest szczegblnie uzasadnione
u chorych bedacych kandydatami do leczenia radykalnego z duzym prawdopodobieristwem
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych (stezenie PSA > 20 ng/ml, c¢T2a, Gl.s. > 6).
Podejrzenie obecnosci przerzutéw w kosciach dotyczy chorych z bélem i/lub podwyzszeniem
aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy (70% chorych z przerzutami kostnymi). Najczul-
szg metodg wykrywania przerzutéw jest scyntygrafia kosci, ktorej wykonanie jest wskazane
u chorych bezobjawowych, jesli:
— stezenie PSA wynosi 20 ng/ml lub wiecej;
— Gl.s. wynosi 7 lub wiecej;
— rak nacieka poza gruczot krokowy.

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

Wybdr metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej
dtugosci zycia (wiek i choroby wspdtistniejgce). Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma za-
stosowanie jedynie u chorych na raka ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MOQ), u ktérych
spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10 lat. Leczenie napromienia-
niem — teleterapia i/lub brachyterapia — ma zastosowanie u chorych na raka o zaawan-
sowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+). Wyb6r metody radykalnej
radioterapii (RTH) powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej
z metod. Zasadnicza metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawan-
sowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest hormonoterapia (HTH), polegajaca na
eliminowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu receptoréw androgenowych w ko-
mérkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK. Leczenie hormonalne
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ma zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej — spowalnia roz-
wdj choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia. Hormonoterapia jest stosowana takze w sko-
jarzeniu z RTH radykalng, poniewaz zwieksza jej skutecznos¢. Niektdrych chorych mozna
poczgtkowo objgé Scistg obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce, ocena DRE
nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i zastosowac u nich leczenie radykalne lub paliatywng HTH po
stwierdzeniu progresji raka, co nie pogarsza rokowania i przyczynia sie do poprawy jakosci
zycia. Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny, okreSla-
ny obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, castration-resistant) wy-
stepuje hormonooporno§é — wowczas stosuje sie paliatywng CTH, leki hormonalne nowe;j
generacji (np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. W przypadku powiktan zaawansowanego
RGK (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢, bol) podejmuje sie staranne
leczenie objawowe.

Wraz z rozpowszechnieniem oznaczania stezenia PSA u mezczyzn bez objawéw choroby
zwiekszyt sie odsetek wykrywania rakéw mogacych nie mie¢ znaczenia klinicznego (nowo-
tworéw, ktére niewykryte nie wptynetyby na skrécenie zycia). W celu unikniecia wdrazania
potencjalnie niepotrzebnego i wigzgcego sie powiktaniami leczenia u takich chorych mozna
zastosowacC aktywng obserwacje, a rozpoczecie ewentualnej terapii radykalnej odroczyc.

Aktywna obserwacja jest proponowana u chorych z najnizszym ryzykiem progresji (cT1-
—-2a, PSA < 10 ng/ml, Gl.s. < 7, maksymalnie 2 biopsje pozytywne z zajeciem < 50%
preparatu). Co 1-2 lata wykonuje sie DRE, oznaczenie PSA i ponowng biopsje, a radykalne
leczenie miejscowe jest podejmowane po stwierdzeniu progresji (np. krétki czas do podwo-
jenia stezenia PSA, zwiekszenie wskaznika Gleasona, > 2 biopsje pozytywne lub zajecie
> 50% preparatu).

Leczenie odroczone dotyczy przede wszystkim starszych mezczyzn z licznymi choroba-
mi wspotwystepujacymi, u ktorych leczenie wigze sie ze znacznie zwiekszonym ryzykiem
wystapienia powiktan. Postepowanie takie jest mozliwe u chorych ze stwierdzong cecha
Tla i przewidywanym czasem przezycia powyzej 10 lat lub cechg T1a-2b i przewidywanym
czasem przezycia ponizej 10 lat. Chorzy sg poddawani tak zwanej Scistej obserwacji (w prze-
ciwienstwie do obserwacji aktywnej, niezaktadajgcej powtarzania biopsji), a leczenie (zwykle
paliatywne — miejscowe lub systemowe) jest podejmowane po stwierdzeniu progresji miej-
scowej lub uogélnienia sie choroby.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na RGK rozpoznanego w la-
tach 1995-1999 wynidst w Polsce 60,5% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a Sred-
nia w krajach europejskich osiggneta 76,4%.

Leczenie — szczegdtowe zasady
w poszczegoinych stopniach zaawansowania

W tabeli 11 podsumowano zasady leczenia RGK w zaleznosci od stopnia zaawansowania.

Prostatektomia radykalna (gtéwnie laparoskopowa lub ,otwarta” z dostepu zatonowe-
g0, lub, wyjatkowo, kroczowego) polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz
z pecherzykami nasiennymi oraz weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia
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Tabela 11. Podsumowanie ogélnych zasad pierwotnego leczenia raka gruczotu krokowego
(na podstawie zalecen EAU z 2012 r., z modyfikacjami)

TNM | Postepowanie | Uwagi
Tla Scista lub Postepowanie standardowe w przypadku raka o ztosliwosci Gl.s. < 7
aktywna u chorych niebedacych kandydatami do leczenia radykalnego, kt6rych
obserwacja spodziewane przezycie naturalne wynosi < 10 lat
Mozna zastosowaé u chorych bedacych kandydatami do leczenia radykal-
nego, ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi > 10 lat
— W czasie obserwacji trzeba ponownie oceni¢ zaawansowanie i ztosli-
woS¢ raka na podstawie kolejnej biopsji rdzeniowej stercza wykonanej
pod kontrolg TRUS
Prostatektomia | Mozna zastosowac u mtodych chorych, ktérych spodziewane przezycie
radykalna naturalne jest dtugie, zwtaszcza jesli Gl.s. wynosi = 7
RTH radykalna | Mozna zastosowaé u mtodych chorych, ktérych spodziewane przezycie
naturalne jest dtugie, zwtaszcza jesli RGK jest Zle zréznicowany
— ryzyko powiktan jest zwiekszone u chorych poddanych wczesniej
przezcewkowej elektroresekcji stercza (TURP), zwtaszcza jesli wybrano
brachyterapie
HTH Nie ma zastosowania
T1b- | Scista lub Mozna zastosowaé, jesli: cT1c-2a, PSA < 10 ng/ml, biopsja — Gl.s.
-2b aktywna < 6, tylko 2 rdzenie tkankowe ,dodatnie”, < 50% powierzchni kazdego
obserwacja rdzenia dodatniego wykazuje utkanie raka — w czasie obserwacji trzeba
ponownie oceni¢ zaawansowanie i ztosliwos¢ raka na podstawie kolejnej
biopsji rdzeniowej stercza wykonanej przed kontrolg TRUS
U chorych, ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi < 10 lat
U chorych, ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi > 10 lat,
jesli akceptuja informacje, ze nie ma jeszcze danych dotyczacych przezyé
ponad 10-letnich w tej grupie
U chorych, ktérzy nie akceptuja powiktan zwigzanych z leczeniem
Tla- | Prostatektomia | Postepowanie standardowe u chorych, ktérych spodziewane przezycie
—-T2¢ | radykalna naturalne wynosi > 10 lat i kt6rzy akceptujg ryzyko wystgpienia powiktan

zwigzanych z operacja

RTH radykalna

Stosuje sie u chorych, ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi

> 10 lat i ktérzy akceptuja ryzyko wystapienia powiktarn zwigzanych

z leczeniem, a takze u chorych, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
prostatektomii radykalnej

Stosuje sie u chorych na raka Zle zréznicowanego, ktérych spodziewane
przezycie naturalne wynosi 5-10 lat (zaleca sie skojarzenie z HTH)

Brachyterapia | Stosowanie mozna rozwazy¢ u chorych na raka matego ryzyka, gdy ob-
jetos¢ stercza < 50 ml, a nasilenie dolegliwosci ze strony dolnych drég
moczowych nie jest wieksze od umiarkowanego

HTH Stosowana u objawowych chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia rady-

kalnego, ktérzy wymagaja leczenia paliatywnego z powodu dolegliwosci

Nie zaleca sie stosowania antyandrogendw, gdyz wynik leczenia z ich
uzyciem jest gorszy od wyniku uzyskiwanego dzieki aktywnemu nadzorowi

Poprzedzajaca i skojarzona z RTH u chorych na raka z duzymi czynnikami
ryzyka wptywa na wydtuzenie czasu przezycia

-
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Tabela 11. Podsumowanie ogélnych zasad pierwotnego leczenia raka gruczotu krokowego
(na podstawie zalecen EAU z 2012 r., z modyfikacjami) (cd.)

TNM | Postepowanie | Uwagi
T3-4 | Scista Mozna zastosowaé u bezobjawowych, niekwalifikujacych sie do leczenia
obserwacja radykalnego chorych na raka dobrze lub umiarkowanie zréznicowanego
0 zaawansowaniu T3, ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi
<10 lat
Prostatektomia | Mozna zastosowac u wybranych chorych na raka o zaawansowaniu T3a
radykalna i tosliwosci Gl.s. < 8, ktérych spodziewane przezycie naturalne wynosi
> 10 lat, jesli stezenie PSA wynosi < 20 ng/ml
— chorych trzeba poinformowaé, ze ryzyko stwierdzenia dodatnich margj-
nes6w chirurgicznych jest u nich zwiekszone oraz ze w razie stwierdzenia
po operacji niekorzystnych cech patomorfologicznych raka moze u nich
zaistnie¢ potrzeba zastosowania RTH adiuwantowej lub ratujgcej badz
HTH
RTH Zastosowanie u chorych na raka o zaawansowaniu T3, ktérych spodzie-
wane przezycie naturalne wynosi 5-10 lat
— zwykle wystepujg wskazania do skojarzenia RTH z HTH
HTH Zastosowanie u objawowych chorych, u ktérych stezenie PSA wynosi
> 25-50 ng/ml lub czas podwojenia stezenia PSA jest krétki (PSA DT
< 12 mies.)
N1 Scista Zastosowanie u akceptujgcych ja bezobjawowych chorych, u ktérych
MO obserwacja stezenie PSA wynosi < 25-50 ng/ml i czas podwojenia stezenia PSA
jest dtugi (PSA DT > 12 mies.)
Prostatektomia | Mozna rozwazy¢ jako element leczenia z zatozenia skojarzonego u sta-
radykalna rannie dobranych chorych, ktérych spodziewane przezycie naturalne
wynosi > 10 lat
RTH Mozna rozwazy¢ u starannie dobranych chorych, ktérych spodziewane
przezycie naturalne wynosi > 10 lat, jesli bedzie uzupetniona adiuwanto-
wa HTH przez 3 lata
HTH Standardowe leczenie adiuwantowe po prostatektomii (jesli zajete sg
przynajmniej 2 wezty) lub RTH radykalna
W postaci monoterapii zastosowanie jedynie u chorych niebedacych
kandydatami do prostatektomii lub RTH radykalnej
Maksymalna blokada androgenowa nie jest leczeniem standardowym
M1 Scista Nie jest postepowaniem standardowym, poniewaz zwieksza ryzyko
obserwacja wystapienia powiktarn choroby oraz skutkuje gorszym przezyciem niz HTH
zastosowana bezzwtocznie
Prostatektomia | Brak zastosowania
radykalna
RTH Brak zastosowania jako leczenie radykalne
Mozna rozwazy¢ w skojarzeniu z HTH w celu ztagodzenia objawow miej-
scowych spowodowanych przez guz
HTH Jest leczeniem standardowym — u chorych objawowych ma charakter
leczenia obowigzujgcego

TRUS (transrectal ultrasonography) — ultrasonografia przezodbytnicza; RTH — radioterapia; HTH — hormonoterapia
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naczyn biodrowych wspdlnych. Zakres limfadenektomii wykonywanej w ramach prostatek-
tomii radykalnej nalezy uzalezni¢ od charakterystyki onkologicznej guza — limfadenektomia
rozszerzona jest niezbedna w przypadku raka posredniego lub duzego ryzyka (T > 2a, Gl.s.
> 6, PSA > 10 ng/ml) i obejmuje oprécz weztéw zastonowych oraz biodrowych wewnetrznych
takze wezty biodrowe wspdlne i okolicy rozwidlenia aorty. Miarg doraznej skutecznoSci on-
kologicznej radykalnego wyciecia sg obnizenie stezenia PSA w surowicy do tak zwanego ste-
Zenia nieoznaczalnego oraz stwierdzenie ujemnych margineséw chirurgicznych (nieobecnosé
komorek raka w obrebie brzegdw preparatu). Zaleca sie barwienie preparatu atramentem
w celu oceny margineséw chirurgicznych oraz osobng diagnostyke mikroskopowa szczytu
stercza. Wykrycie dodatniego marginesu chirurgicznego (zwtaszcza w przypadku charakteru
jednoogniskowego) nie jest jednoznaczne z niepowodzeniem leczenia. Jednak stwierdzenie
rozlegtego lub wieloogniskowego marginesu dodatniego w przypadku raka o duzej ztosliwo-
Sci stanowi wskazanie do zastosowania uzupetniajacej RTH.

Powiktania prostatektomii radykalnej obejmujg: zaburzenia wzwodu (uszkodzenie ner-
wow przebiegajacych w bezposrednim sgsiedztwie gruczotu krokowego) u 30-100% opero-
wanych, nietrzymanie moczu o réznym nasileniu (uszkodzenie zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej) u 0-50% operowanych, zwezenie zespolenia cewkowo-pecherzowego u 2-9%
operowanych. Kazde z powiktaii mozna jednak z powodzeniem leczy¢.

Techniki minimalnie inwazyjne — HIFU (high-intensity focused ultrasound) lub Krioterapia
— sg metodami eksperymentalnymi i powinny by¢ prowadzone w ramach badan klinicznych.

Zasadniczg metodg monitorowania chorych po prostatektomii radykalnej jest oznaczanie
stezenia PSA w surowicy. Zaleca sie nastepujgcy schemat oznaczen: po 3, 6 i 12 miesigcach
od operacji, nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata i pdzniej co 12 miesiecy. Brak zmniejszenia
stezenia PSA do wartosci ponizej 0,2 ng/ml bezposSrednio po operacji Swiadczy o niecatko-
witym wycieciu guza, pozostawieniu niezmienionej nowotworowo tkanki stercza, obecnosci
mikroprzerzutéw odlegtych lub zmian nowotworowych w niewycietych weztach chtonnych. Ste-
zenie PSA powyzej 0,2 ng/ml w 2 kolejnych oznaczeniach Swiadczy o nawrocie choroby. Krét-
ki czas podwojenia stezenia PSA (PSA DT < 4 mies.) sugeruje powstanie nawrotu w postaci
przerzutdw, zas powolny wzrost stezenia PSA (PSA DT = 12 mies.), wystepujgcy po dtuzszym
czasie po operacji, przemawia za wznowg miejscowg i nakazuje rozwazy¢ zastosowanie miej-
scowej RTH. W przypadku uogdlnienia choroby standardem pozostaje HTH.

Radioterapia

Radioterapia, wraz z leczeniem chirurgicznym, jest podstawowg metodg radykalnej tera-
pii u chorych na zlokalizowanego RGK. Wyniki nowoczesnej RTH i leczenia chirurgicznego,
publikowane w referencyjnych pismach medycznych, sg rownowazne (z zastrzezeniem dtuz-
szego okresu obserwacji chorych poddanych radykalnej prostatektomii). W zlokalizowanym
RGK stosuje sie napromienianie wigzkami zewnetrznymi oraz napromienianie Srédtkankowe
[przede wszystkim brachyterapie o wysokiej mocy dawki (HDR, high dose rate)]. W zalezno-
&ci od stopnia zaawansowania miejscowego i sytuacji klinicznej teleterapia moze byé stoso-
wana samodzielnie lub w skojarzeniu z brachyterapig HDR.

W ciggu ostatnich 20 lat techniki napromieniania chorych na RGK, zwtaszcza w przypad-
ku teleterapii, ulegty znaczacej ewolucji, co umozliwito stosowanie coraz wyzszych dawek
promieniowania, przy jednoczesnym zmniejszeniu nasilenia dziatar niepozadanych. Jest to
szczegblnie istotne, gdyz RGK wykazuje zalezno$¢ dawka-efekt, a zwiekszenie dawki cat-
kowitej napromieniania o okoto 10-15 Gy pozwolito istotnie wydtuzy¢ czas przezycia bez
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progresji biochemicznej. W badaniu klinicznym obejmujgcym okoto 300 chorych z zaawan-
sowaniem T1c-T3 wykazano, ze podwyzszenie dawki catkowitej z 70 do 78 Gy istotnie
zwieksza prawdopodobienstwo przezycia 8-letniego bez nawrotu ,biochemicznego” lub Kli-
nicznego (78% wobec 59%), zwtaszcza w grupie chorych z wyjSciowym stezeniem PSA co
najmniej 10 ng/ml (78% wobec 39%). Z tego wzgledu, aby zapewni¢ wysoka skutecznosé
i niska toksycznos¢ leczenia, wskazane jest kierowanie chorych do zaktadéw dysponujgcych
stosownym oprzyrzgdowaniem i do$wiadczeniem w prowadzeniu ztozonych technologicznie
procedur radioterapeutycznych.

Pietnastoletnie przezycia ogdlne chorych na RGK leczonych radykalnie napromienianiem
wynoszg 44-85%, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania.

Rekomendowang technikg napromieniania wigzkami zewnetrznymi chorych na RGK jest
stosowanie RTH z modulacjg intensywnosci wiazki (IMRT, intensity modulated radiation the-
rapy), ktéra umozliwia podanie wysokiej (75-81 Gy) i homogennej dawki na obszar stercza
oraz pecherzykéw nasiennych, z jednoczesng ochrong sasiadujacych tkanek zdrowych (od-
bytnica, pecherz moczowy, jelito cienkie, gtowy kosci udowych). Podanie naleznej dawki wy-
maga prowadzenia codziennej kontroli potozenia bloku napromienianych tkanek [np. poprzez
uzycie techniki RTH ,kierowanej obrazem” (IGRT, image guided radiation therapy)].

Zastosowanie techniki IMRT z opcjg IGRT zmniejsza nasilenie wczesnej i péznej reakcji
popromiennej w poréwnaniu z klasyczng metodg planowanej tréjwymiarowo RTH konformal-
nej (3D-CRT). W celu ustalenia strategii leczenia napromienianiem i kojarzenia RTH z HTH
zaleca sie przypisanie chorego do grupy ryzyka progresji na podstawie tgcznej oceny klinicz-
nych czynnikéw ryzyka (zaawansowanie miejscowe — T, maksymalne wyjSciowe stezenie
PSA i stopien ztosliwosci histologicznej wyrazony wskaznikiem Gleasona).

W grupie matego ryzyka progresji raka (T1-T2a, Gl.s. < 6, stezenie PSA przed lecze-
niem < 10 ng/ml), zwtaszcza gdy spodziewane przezycie chorych wynosi co najmniej 10 lat,
stosowana jest teleterapia, a w osrodkach zagranicznych alternatywnie brachyterapia o ni-
skiej mocy dawki (LDR, low dose rate). W przypadku teleterapii zalecana dawka catkowita,
klasycznie frakcjonowana, wynosi okoto 75-79 Gy. Kliniczna objetoS¢ napromieniana (CTV,
clinical target volume) obejmuje gruczot krokowy z podstawg pecherzykdw nasiennych lub,
w wybranych przypadkach, z pecherzykami w catosci.

W grupie poSredniego ryzyka progresji (T2b-T2c lub Gl.s. < 7, lub stezenie PSA 10-
-20 ng/ml) oraz w grupie duzego ryzyka progresji (T3a lub Gl.s. 8-10, lub stezenie
PSA > 20 ng/ml, lub obecno$¢ przynajmniej 2 czynnikow ryzyka z grupy posredniej) zaleca-
na dawka catkowita, klasycznie frakcjonowana, wynosi okoto 80-81 Gy. Kliniczna objetos¢
napromieniana obejmuje gruczot krokowy i pecherzyki nasienne. U takich chorych mozliwe
jest kojarzenie teleterapii w dawce 40-50 Gy z brachyterapig HDR, a zsumowana dawka
réwnowazna biologicznie powinna wynosi¢ co najmniej 80 Gy.

W grupie bardzo duzego ryzyka progresji (T3b-T4) mozliwe jest zastosowanie teleterapii,
a w wyjatkowych przypadkach skojarzonej tele- i brachyterapii wedtug zasad jak w grupie
duzego ryzyka. W wybranych przypadkach potwierdzonych przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych (T1-4 N1) moZliwe jest zastosowanie teleradioterapii planowanej indywidualnie.
U chorych z grupy posredniego ryzyka progresji mozliwe jest skojarzenie RTH z krotkotrwatg
(4-6 mies.) HTH antyandrogenem stosowang przed, w trakcie i po zakoriczeniu leczenia
napromienianiem. W grupie duzego i bardzo duzego ryzyka progresji wymagane jest zasto-
sowanie HTH z uzyciem analogéw LHRH przez okres 2-3 lat. W grupie chorych poSredniego
i duzego ryzyka progresji, u ktérych zastosowano catkowitg blokade androgenowa (anty-
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androgen w potgczeniu z analogiem LHRH) przez 6 miesiecy w skojarzeniu z RTH (70 Gy),
uzyskano znamienng poprawe 5-letnich przezyé catkowitych w poréwnaniu z samodzielnym
napromienianiem (odpowiednio, 88% wobec 78%). U chorych z duzym ryzykiem progres;ji
otrzymujacych catkowitg blokade androgenowa przez 3 lata od pierwszego dnia RTH uzyska-
no znamienng réznice przezy¢. Odsetek 10-letnich przezyé catkowitych wynidst 58% (u cho-
rych poddanych wytgcznie napromienianiu — 40%).

Rola profilaktycznego (elektywnego) napromieniania niezmienionych weztéw chtonnych
miednicy (dawka 45-50 Gy) u chorych na miejscowo zaawansowanego RGK jest nieustalo-
na, poniewaz nie wykazano jednoznacznie jego wptywu na przezycie.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do RTH u chorych na RGK sa: przebyte napromie-
nianie miednicy mniejszej, aktywny, przewlekty stan zapalny odbytnicy, zatozenie cewnika
Foleya na state. Do wzglednych przeciwwskazan naleza: bardzo mata pojemno$é pecherza
moczowego, przewlekta biegunka Sredniego i duzego stopnia, przeszkoda podpecherzowa
wymagajaca zatozenia odprowadzenia nadtonowego, nieaktywne, przewlekte zapalenie wrzo-
dziejgce jelita grubego.

Wczesna reakcja popromienna 3. stopnia, stwarzajgca istotne problemy kliniczne (bie-
gunka z domieszka krwi, bolesne parcie na stolec, krwiomocz, bél, nietrzymanie moczu),
moze wystgpi¢ u kilku procent leczonych. PéZna reakcja popromienna 3. stopnia (zatrzyma-
nie stolca lub krwawienie wymagajgce interwencji chirurgicznej, nasilona mikcja, dysuria, na-
silone uogélnione teleangiektazje, hematuria, zmniejszenie objetosci pecherza moczowego
< 150 ml) moze wystapi¢ u 0-6% chorych, ale zazwyczaj u nie wiecej niz 2%.

Podstawowe metody monitorowania chorych na RGK po radykalnym napromienianiu to
oznaczanie stezenia PSA oraz badanie przedmiotowe per rectum. Stezenie PSA po RTH
ulega powolnemu, systematycznemu obnizaniu, osiggajac nadir po okoto 17-32 miesigcach
od zakonczenia leczenia. W przypadku podejrzenia miejscowej progresji choroby nalezy wy-
konac¢ badanie MR lub USG.

Wznowe biochemiczng — zgodnie z aktualng definicja American Society of Therapeu-
tic Radiology and Oncology (ASTRO) Consensus Panel — okreSla sie jako wzrost stezenia
PSA o co najmniej 2 ng/ml powyzej najnizszej wartoSci osiaggnietej po leczeniu radykalnym.
Po rozpoznaniu nawrotu biochemicznego nalezy wykona¢ badania w kierunku potwierdzenia
miejscowej wznowy lub przerzutéw odleglych oraz rozwazy¢ ratunkowag HTH.

W grupie chorych z nawrotem biochemicznym i wznowa miejscowa mozna rozwazaé pod-
jecie leczenia miejscowego: prostatektomii, brachyterapii lub krioterapii. Wznowa miejscowa
po radykalnej RTH stanowi wskazanie do ratujgcej prostatektomii jedynie w wyselekcjono-
wanej grupie, ze wzgledu na bardzo duze ryzyko powiktan (nietrzymanie moczu i zaburzenia
potencji), a leczenie powinno by¢ prowadzone w doSwiadczonych oSrodkach.

Napromienianie po radykalnej prostatektomii
Wskazania do uzupetniajgcego (tzw. wczesnego) napromieniania po radykalnej prosta-
tektomii stanowia:
— stezenie PSA powyzej 0,2 ng/ml po uptywie 6 tygodni od zabiegu operacyjnego;
— wykazanie dodatnich margineséw chirurgicznych (zwtaszcza w liczbie > 3 lub na odcinku
€0 najmniej 10 mm);
— zaawansowanie pT3b.
W badaniu Southwest Oncology Group (SWOG) z losowym doborem chorych wykazano,
Ze uzupetniajgca wezesna RTH wydtuza czas przezycia ogdinego w stosunku do obserwacji.
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W innych badaniach wykazano, ze uzupetniajgca RTH po prostatektomii w grupie wysokiego
ryzyka nawrotu wydtuza czas do wznowy biochemicznej i zmniejsza ryzyko wystgpienia prze-
rzutéw odleglych. Najwiekszag korzyS¢ z zastosowania uzupetniajgcej RTH odnoszg chorzy,
u ktérych pooperacyjne stezenie PSA nie przekroczyto 0,5 ng/ml. Ze wzgledu na podwyz-
szone ryzyko wczesnych i pdznych powiktan uzupetniajgcej RTH po przebytej prostatektomii
nalezy stosowac technike konformalng lub IMRT. Zalecana dawka catkowita wynosi okoto
66-70 Gy.

Ratunkowe leczenie napromienianiem chorych po radykalnej prostatektomii ma zastoso-
wanie w przypadku nawrotu biochemicznego i wznowy miejscowe;j.

Hormonoterapia jest leczeniem pierwszego wyboru u chorych niekwalifikujgcych sie do
leczenia radykalnego — przyczynia sie do opdZnienia progresji nowotworu, zapobiega ciez-
kim powiktaniom i skutecznie tagodzi objawy choroby.

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem wykazujgcym zaleznoS¢ hormonalng, co ozna-
cza, ze do jego rozwoju przyczynia sie testosteron, a wtasciwie jego biologicznie aktywny me-
tabolit — dihydrotestosteron (DHT), powstajgcy pod wptywem Sa-reduktazy. Dziatanie DHT
nastepuje po jego zwigzaniu sie ze swoistymi receptorami androgenowymi w komérkach
(ARs, androgen receptors). Zniesienie lub ograniczenie dostepu androgenéw do gruczotu
krokowego — przez ograniczenie ich obecnosci we krwi i/lub zablokowanie ARs, tak aby nie
mogty wigza¢ DHT i testosteronu — prowadzi do zahamowania wzrostu RGK. Celem HTH jest
zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy (ADT, androgen deprivation therapy) i/lub
zablokowanie ARs. Najwazniejszymi rodzajami HTH sa:

— ADT majaca na celu wyeliminowanie lub ograniczenie czynnosci hormonotwdérczej (wytwa-
rzanie testosteronu) jader:

* wytrzebienie chirurgiczne (surgical castration — orchiektomia obustronna) lub

* wytrzebienie farmakologiczne (medical castration) przez stosowanie:

— agonistéw/analogéw LHRH (m.in. gosereliny, leuproreliny, triptoreliny),

— antagonisty LHRH — degareliksu — wykorzystywanego coraz czesciej, szczegdl-
nie u chorych z zaawansowanym nowotworem, u ktérych konieczne jest uzyskanie
szybkiego obnizenia stezenia testosteronu do poziomu kastracyjnego w zwiazku
z wysokim ryzykiem istotnych klinicznie powiktan, takich jak nasilony b6l kostny lub
zastéj moczu w gérnych drogach moczowych;

— HTH majaca na celu zahamowanie oddziatywania androgendw krazacych we krwi na ich
receptory znajdujgce sie w komérkach stercza (w tym — w komérkach RGK), polegajaca
na stosowaniu antyandrogendw:

e niesteroidowych (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu),

e steroidowych (octanu cyproteronu).

Stosowanie catkowitej (maksymalnej) blokady androgenowej (CAB/MAB, complete/ma-
ximum androgen blockade), polegajgcej na uzupetnieniu wytrzebienia (chirurgicznego lub
farmakologicznego) leczeniem antyandrogenem niesteroidowym, przynosi niewielka korzysé
w odniesieniu do przezycia catkowitego, w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie ADT, wy-
dtuzajac gtdéwnie czas do progresji biochemicznej. Maksymalna blokada androgenowa jest
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obarczona zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych i pogorszenia jakoSci zycia cho-
rych, jest tez bardziej kosztowna niz ADT. Zastosowanie MAB wymaga poprzedzenia uzycia
analogu LHRH podawaniem samego antyandrogenu przez okres 2 tygodni w celu unikniecia
niekorzystnego zjawiska nasilenia objawow choroby w zwigzku z poczatkowo agonistycznym
dziataniem analogéow LHRH — z tego wzgledu krétkotrwate podawanie antyandrogenu jest
wskazane takze wtedy, gdy stosuje sie wytgcznie ADT. Kojarzenie z antyadrogenem nie jest
potrzebne, jezeli stosuje sie lek o dziataniu antagonistycznym wobec LHRH.

Pierwotne leczenie hormonalne

Przeglad badarn z losowym doborem chorych — Veterans Administration Co-operative
Urological Research Group (VACURG | i VACURG Il), Medical Research Council (MRC)oraz
Eastern Cooperative Oncology Group (EOCG) 7887 (wszystkie badania przeprowadzono
przed wprowadzeniem oznaczen PSA do praktyki klinicznej) — wykazat, ze wczesna ADT
przyczynia sie do znamiennego zmniejszenia ryzyka progresji RGK oraz powiktan zwigzanych
z chorobg, nie powodujac jednak poprawy przezycia swoistego dla raka i zapewniajgc tylko
wzglednie matg poprawe przezycia ogolnego. Stosowanie paliatywnej HTH u chorych na za-
awansowanego RGK bez objawéw klinicznych nie ma uzasadnienia. W zaleceniach American
Society of Clinical Oncology (ASCO), opartych na systematycznym przegladzie literatury, do-
tyczacych HTH u chorych na nawrotowego lub wykazujgcego cechy progresji hormonowrazli-
wego raka z przerzutami, zawarto informacje, ze obecnie nie mozna jeszcze okreslic, kiedy
nalezy rozpoczaé HTH w przypadku zaawansowanego raka bezobjawowego — rozstrzygniecie
moga przynieS¢ wyniki odpowiednio przeprowadzonych badar z losowym doborem chorych.
Obecnie wydaje sie, ze racjonalnym wyborem jest HTH opdzZniona, rozpoczeta z chwilg wysta-
pienia objawoéw RGK (postepowanie, ktére nie pogarsza jakosci zycia chorych). Wystapienie
objawéw klinicznych jest natomiast bezwzglednym wskazaniem do rozpoczecia leczenia.

Leczenie hormonalne po leczeniu radykalnym

Wczesniej przyjmowano, ze u chorych poddanych prostatektomii radykalnej z cechg N1
nalezy zastosowa¢ HTH bezposSrednio po operacji, jednak przed prawie 10 laty, miedzy in-
nymi na podstawie analizy danych zawartych w amerykanskiej bazie danych Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) oraz wynikéw badania EORTC 30891, poglad ten
zakwestionowano, poniewaz w wymienionych badaniach dowiedziono, ze zastosowanie ADT
bezzwtocznie po operacji przynosi tylko nieznaczng korzy$é (w poréwnaniu z leczeniem opdz-
nionym) pod wzgledem przezycia ogélnego, bez zwiekszenia przezycia zaleznego od raka.
Aktualne zalecenia EAU wskazuja jednak na zasadno$¢ stosowania HTH uzupetniajgcej w sy-
tuacji zajecia przynajmniej 3 weztéw chtonnych.

W odniesieniu do chorych poddanych RTH radykalnej z powodu bezobjawowego RGK
zaawansowanego miejscowo lub regionalnie udowodniono, ze stosowanie HTH w trakcie i/lub
bezposrednio po RTH skutkuje wydtuzeniem czasu do wystapienia progresji choroby i/lub wy-
dtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu z leczeniem opéznionym, wszczetym z chwilg
stwierdzenia progres;ji.
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Leczenie przerywane i ciagte
Dtugotrwate stosowanie réznych form HTH nie jest w stanie wyeliminowaé wszystkich

komorek nowotworowych. Wobec tego, po réznie dtugim czasie (Srednio po 24 miesigcach)

trwania remisji nowotworu, dochodzi do nawrotu RGK i jego uniezaleznienia sie od androge-
néw. Nawrét jest nastepstwem proliferacji komorek nowotworowych pierwotnie androgeno-
niezaleznych oraz komérek, ktore rozwinety ceche androgenoniezaleznoSci w trakcie HTH.

Wysunieto koncepcje, ze przerwanie HTH przed wystgpieniem progresji zwigzanej z prolifera-

cja androgenoniezaleznych komorek raka powinno spowodowaé ponowny rozwéj zaleznosci

raka od androgenéw. Koncepcja ta stanowita podstawe HTH przerywanej (IAB, intermittent
androgen blockade). Ponadto IAB stwarza mozliwo$¢ poprawy jakosci zycia chorych w okre-
sach przerw w HTH i przyczynia sie do zmniejszenia kosztéw leczenia.

Dotychczas nie zdefiniowano ostatecznie kryteriéw doboru chorych do IAB, ktéra moze
by¢ rozwazana u chorych na RGK miejscowo zaawansowanego lub w stadium nawrotu. Nale-
zy jednak wspomniec, ze w badaniu z grupa kontrolng przeprowadzonym wsréd ponad 1500
chorych na przerzutowego RGK formalnie nie udato sie udowodni¢ réwnowaznosci HTH prze-
rywanej i ciaggtej, chociaz réznica w czasie przezycia catkowitego byta bardzo niewielka i nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (mediany: 5,1 i 5,8 roku).

Zasady |IAB sg nastepujgce:

— metoda ma zastosowanie jedynie u chorych, u ktérych wykorzystano wytrzebienie farma-
kologiczne (MAB lub monoterapia analogiem LHRH);

— stosowanie pierwszej fazy leczenia (indukcyjnej) przez 6-9 miesiecy;

— przerwanie leczenia, jesli:

* chory w petni poinformowany jest zdecydowany zastosowa¢ sie do zasad postepowania,

* nie stwierdza sie klinicznej progresji, przy jednoczesnej regresji biochemicznej (wy-

razne obnizenie stezenia PSA w surowicy — na podstawie przestanek empirycznych
okreslone < 4 ng/ml w przypadku raka z przerzutami i na 0,5 ng/ml w przypadku raka
nawrotowego);

— prowadzenie — od momentu zaprzestania leczenia — szczegblnie doktadnej obserwaciji
(ocena kliniczna i badanie przedmiotowe z DRE oraz oznaczenie PSA, zawsze w tym sa-
mym laboratorium, co 3-6 miesiecy lub czesSciej w przypadku wiekszego zaawansowania
raka);

— ponowne podejmowanie leczenia, jesli dochodzi do klinicznych objawéw progresiji lub je-
§li stezenie PSA wzroSnie do poziomu wyzszego niz przed leczeniem (zwykle 4 ng/ml w przy-
padku RGK bez przerzutéw lub 10-15 ng/ml w przypadku RGK z przerzutami);

— prowadzenie wznowionego leczenia, takiego samego jak pierwotnie, przez okres nie krét-
szy niz 3-6 miesiecy;

— stosowanie zasady podejmowania kolejnych cyklow leczenia identycznie do podanych
wyzej — IAB stosuje sie do momentu wystgpienia cech hormonoopornosci RGK.
Obecnie metoda IAB nie ma juz charakteru leczenia eksperymentalnego i moze stanowic¢

alternatywe dla HTH ciagtej (kontrowersje dotyczg jedynie choroby przerzutowej).

Powiktania zwiazane z leczeniem hormonalnym

Zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy powoduje wiele powiktan, takich jak:
utrata libido i zaburzenia wzwodu, uderzenia goraca, powiktania ze strony uktadu kostne-
g0 (zmniejszenie mineralizacji), zespot metaboliczny, powiktania ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego. Niektére z nich bardzo niekorzystnie wptywajg na jakoS¢ zycia chorych,
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zwtaszcza mtodych, inne zas$ przyczyniajg sie do zwiekszenia ryzyka niekorzystnych na-
stepstw zdrowotnych zwigzanych z procesem starzenia. Zmniejszenie stezenia testosteronu
W surowicy powoduje miedzy innymi uposledzenie czynno$ci seksualnych, dlatego zwtaszcza
wsrdd mtodych chorych, chcacych zachowaé aktywno$¢ seksualng, a tym samym wzglednie
dobra jakoS¢ zycia, coraz popularniejsza staje sie monoterapia antyandrogenem niestero-
idowym (np. bikalutamidem), poniewaz pozwala ona na utrzymanie prawidtowego (nawet
wyzszego) stezenia testosteronu w surowicy.

Paliatywng RTH u chorych na RGK stosuje sie najczesciej w celu zmniejszenia dolegliwo-
Sci bélowych wywotanych zmianami przerzutowymi w koSciach. W zaleznosci od lokalizacji,
wielkosci i liczby przerzutéw oraz ryzyka ztamania kompresyjnego, stosuje sie napromienia-
nie wigzkami zewnetrznymi lub systemowe podanie radioizotopu (stront 89). Leczenia stron-
tem nie powinno sie stosowaé przed planowang paliatywng CTH. Brachyterapie systemowa
mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk osteosklerotycznych — samodzielnie lub w potaczeniu
z napromienianiem od zewnatrz. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w leczeniu paliatywnym
podaje sie zréznicowane dawki: jednorazowo 8 Gy (w przypadku silnych dolegliwosci bélo-
wych u chorych w uposledzonym stanie ogélnym) lub 20 Gy w 4-5 frakcjach badZ 30 Gy
w 10 frakcjach. W nielicznych oSrodkach stosuje sie napromienianie potowy ciata jednora-
zowg dawka 6-8 Gy u chorych z wieloogniskowymi przerzutami objawowymi i krotkim przewi-
dywanym okresem przezycia.

Zmniejszenie dolegliwosci bdlowych po zastosowaniu paliatywnej RTH obserwuje sie
u okoto 80-90% chorych z rozsiewem do koSéca w przebiegu RGK.

U chorych z objawowymi przerzutami ograniczonymi tylko do koSci w przebiegu raka
opornego na kastracje izotop ?2°Rad [do lutego 2013 r. preparat zostat zarejestrowany tylko
przez Federal Drug Administration (FDA)] wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
oraz opdznienie wystagpienia tak zwanych niepozadanych zdarzef kostnych w poréwnaniu
z placebo.

Chemioterapia jest wykorzystywana wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK opornym na
kastracje. Przyjetg zasadg jest kontynuowanie — w trakcie CTH lub HTH z zastosowaniem
nowych lekéw — wczesniej rozpoczetej ablacyjnej HTH analogiem LHRH. Dostepne sg 3 leki
cytotoksyczne o udowodnionej skutecznosSci: mitoksantron, docetaksel i kabazytaksel. Cele
paliatywnej CTH obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) i zmniej-
szenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel).

Mitoksantron w dawce 12 mg/m? i.v. co 3 tygodnie w potaczeniu z prednizonem w dawce
2 razy 5 mg p.o. na state byt pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny w po-
staci zmniejszenia dolegliwosci bélowych i poprawy jakoSci zycia (jednak nie stwierdzono
Wptywu na czas przezycia).

Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m? i.v. tacznie z prednizonem
w dawce 2 razy 5 mg p.o. na state w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym tgcznie
z prednizonem tagodzi dolegliwosci b6lowe u wiekszej liczby chorych, czeSciej wptywa na po-
prawe jakoSci zycia i wydtuza czas przezycia ogdinego (mediany: 19 i 16 miesiecy). Leczenie
docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — gorgczka neutropeniczna wystepuje
z czestoScig okoto 3%, a matoptytkowos¢ 3. lub 4. stopnia — tylko 1%. Problemem klinicz-
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nym moze by¢ polineuropatia dotyczaca okoto 30% chorych. Docetaksel stanowi obecnie
standard leczenia opornego na kastracje przerzutowego RGK — o ile nie wystepuje progre-
sja, podaje sie zwykle nie wiecej niz 6-8 cykli co 3 tygodnie.

W drugiej linii leczenia u chorych wczesniej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazyé
stosowanie innego taksoidu, kabazytakselu, w dawce 25 mg/m? i.v. co 3 tygodnie, skoja-
rzonego z prednizonem, co wydtuza czas przezycia ogdlnego w poréwnaniu z terapig mitok-
santronem i prednizonem (mediany: 15 wobec 12 miesiecy). Lek nie jest jednak skuteczny
u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali mniej niz 225 mg/m? docetakselu (tzn. mnigj niz 3 cy-
kle). Objawy niepozgdane wystepujg czesciej u chorych leczonych kabazytakselem — okoto
5% z nich umiera z powodu powiktan. Nie sg dostepne dane dotyczace jakosSci zycia chorych
leczonych kabazytakselem.

Chorzy z opornym na kastracje przerzutowym RGK moga tez odniesé korzys¢ z zastoso-
wania nowych lekéw hormonalnych. Nalezg do nich abirateron, bedacy inhibitorem CYP17
(enzym biorgcy udziat w syntezie androgendw), i enzalutamid (antyandrogen nowej generaciji,
ktdry poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje takze jego przemiesz-
czanie sie do jgdra komérkowego i interakcje z DNA).

U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wczesniej docetak-
selem, abirateron wydtuza w poréwnaniu z placebo czas przezycia chorych (mediany: 15,8
wobec 11,2 miesigca), zmniejsza dolegliwosci bélowe i opdZnia wystapienie tak zwanych
niepozadanych zdarzer kostnych. Toksyczno$¢ nie stanowi na ogét problemu istotnego kli-
nicznie. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie, w potaczeniu z typowa dawka
prednizonu.

Abirateron byt tez poréwnywany z placebo u chorych na bezobjawowego lub skapoobja-
wowego, opornego ma kastracje, przerzutowego RGK, ktérzy nie byli wezesniej leczeni do-
cetakselem, i wptynat na wydtuzenie czasu wolnego od progresji. Mediana czasu przezycia
catkowitego ulegta wydtuzeniu o 5,2 miesigca (35,3 wobec 30,1 miesigca), ale wynik nie
osiggnat zatozonego wstepnie poziomu znamiennosci. Tolerancja leczenia octanem abirate-
ronu byta ogdlnie dobra i uzyskano poprawe jakosSci zycia chorych.

Enzalutamid w poréwnaniu z placebo u chorych wczesniej leczonych docetakselem wy-
dtuzyt czas przezycia catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wptynat na poprawe
jakoSci zycia i opdznienie powstawania niepozadanych zdarzen kostnych. Lek zostat zare-
jestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013 CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) zarekomendowat European Medicines Agency rejestracje leku.
Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowej.

Wytacznie w Stanach Zjednoczonych jest dostepny sipuleucel-T, bedgcy szczepionka zawiera-
jaca aktywowane autologiczne komérki CD54(+). W poréwnaniu z placebo lek ten podany chorym
z opornym na kastracje, bezobjawowym lub skgpoobjawowym, przerzutowym RGK wptynat na
niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediany: 25,8 i 21,7 miesiaca).

Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na
kastracje RGK z przerzutami do koSci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest poda-
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wanie go chorym skutecznie leczonym HTH) opdznia wystagpienie tak zwanych niepozgdanych
zdarzen kostnych (réznice dotycza czestosci ztaman patologicznych i ztaman kregéw). Niepo-
zgdane zdarzenia kostne w trakcie leczenia zoledronianem wystepuja u 33% chorych wobec
okoto 45% o0sdb nieotrzymujgcych bisfosfonianu. Leczenie bisfosfonianem nie wptywa na
opdznienie progresji, czas przezycia 0gblnego i na jakosS¢ zycia chorych. Leku nie mozna
stosowaé u chorych z niewydolnoscig nerek.

Stosowanie klodronianu lub pamidronianu u chorych na RGK w celu innym niz leczenie
hiperkalcemii jest nieuzasadnione ze wzgledu na brak dziatania zmniejszajacego ryzyko wy-
stgpienia niepozgdanych zdarzen kostnych.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora
RANK, w poréwnaniu z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarze-
nia kostnego (mediany: 21 i 17 miesiecy), nie wptywajgc na parametry przezycia lub jakos¢
zycia. U chorych przyjmujgcych denosumab czeSciej niz u chorych leczonych zoledronianem
wystepuje hipokalcemia (13% wobec 6%). Lek stosuje sie podskérnie w dawce 120 mg co
4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z placebo nieznacznie opdznia wystgpienie przerzu-
tow do kosci (mediany: 29,5 i 25,2 miesigca) u chorych na opornego na kastracje RGK bez
obecnosci przerzutéw, jednak nie wptywa na czas przezycia catkowitego (mediany: 43,9
i 44,8 miesigca). U okoto 5% os6b leczonych tym lekiem wystgpita martwica kosci szczeki.

Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotow

Zasady obserwacji i postepowania podano podczas omawiania leczenia w poszczegol-
nych stopniach zaawansowania.
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Epidemiologia

W krajach Unii Europejskiej rak pecherza moczowego (RPM) stanowi okoto 5% wszystkich
nowotwordw ztosliwych i zajmuje 4. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania u mez-
czyzn oraz 11. wsrod kobiet. Ryzyko rozwoju raka pecherza ponizej 75. roku zycia wynosi
okoto 3% u mezczyzn i okoto 0,5% u kobiet. Obserwuje sie zmniejszenie umieralnosci z po-
wodu tego nowotworu 0 16% u mezczyzn i 0 12% u kobiet w ciggu dekady.

W Polsce w 2010 roku zarejestrowano 4919 zachorowan na RPM u mezczyzn i 1377 za-
chorowan u kobiet (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci, odpowiednio, 17,0 oraz
3,5/100 000/rok). W tym samym czasie odnotowano 2470 zgonéw u mezczyzn i 641 zgo-
néw wsréd kobiet (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci, odpowiednio, 8,1 oraz
1,3/100 000/rok). Wiek, w ktérym najczesciej rozpoznaje sie RPM u obu ptci, zawiera sie
w przedziale 70-74 lat.

Dane dotyczgce stopnia zaawansowania raka pecherza w momencie rozpoznania w Pol-
sce nie sg znane — mozna jedynie przypuszczaé, ze radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
poddawanych jest okoto 16% chorych.

Etiopatogeneza

Czynniki zawodowe i Srodowiskowe zwiekszajace ryzyko zachorowania na RPM przedsta-
wiono w tabelach 12 i 13. Do potwierdzonych nieprawidtowosci genetycznych zwigzanych
z wystepowaniem RPM zalicza sie miedzy innymi ekspresje protoonkogenéw RAS i MYC,
onkogendw zwigzanych z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu i mutacje niektorych
gendw supresorowych (RB1, TP53).

Patomorfologia

Najczestszym typem histologicznym jest rak wywodzacy sie z nabtonka przejSciowego
(stwierdzany u ponad 90% chorych), kolejnymi sg rak ptaskonabtonkowy i rak gruczotowy.
Nierzadko spotyka sie nowotwory nabtonkowe pecherza moczowego o0 mieszanym utkaniu
histologicznym, jak na przyktad rak przejSciowonabtonkowy z przeksztatceniem ptaskona-
btonkowym. Pozostate typy histologiczne nowotworéw ztoSliwych pecherza (proporcjonalnie
do czestosci wystepowania) przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 12. Zawody i zwiazki chemiczne zwigzane z wystepowaniem raka pecherza moczowego

Zawody

Zwiazki chemiczne

Robotnicy zaktadéw tekstylnych

a- i p-naftylamina

Farbiarze

4-aminobifenyl

Robotnicy przemystu gumowego

Benzydyna

Garbarze

Chlornafazyna

Malarze

4-chloro-O-toluidyna, O-toluidyna

Kierowcy ciezaréwek

4,4’-metyleno-bis-(2-chloroanilina)

Operatorzy wiertarek

Metylenodianilina

Pracownicy przemystu chemicznego

Barwniki azowe (pochodne benzydyny)

Pracownicy rafinerii

Zwigzki zawierajace fenacetyne

Tabela 13. Czynniki sprzyjajace zachorowaniu na raka pecherza moczowego

Palenie tytoniu

Alkoholizm

Przewlekte draznienie i stany zapalne (np. wynicowany pecherz moczowy, uchytki pecherza)

Fenacetyna i jej pochodne

Bilharcjoza

Endemiczna rodzinna nefropatia batkanska

Spozywanie wody na obszarach rolniczych, na ktérych uzywa sie duzej ilosSci pestycydow

Ekspozycja na duze dawki cyklofosfamidu

Stosowanie bisakodylu

Przebyta RTH z powodu raka szyjki macicy lub raka gruczotu krokowego

Tabela 14. Typy histologiczne nowotworow ztosliwych pecherza moczowego

Histologiczne typy nowotworéw pecherza moczowego

Rak z nabtonka przejsciowego (> 90%)

Rak ptaskonabtonkowy (1-7% w Europie i Stanach Zjednoczonych, 75% w Egipcie)

Rak gruczotowy (0,07-1,2%)

Rak niezréznicowany (1%)

Rak miesakowaty (carcinosarcoma) (1%)

Rak drobnokomérkowy (1%)

Chtoniaki (< 1%)
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Tabela 15. Klasyfikacja nieinwazyjnych nablonkowych guzéw pecherza moczowego wediug
ISUP

Prawidtowy nabtonek urotelialny
W prawidtowym nabtonku urotelialnym moga sie znajdowa¢ zmiany wczesniej zdefiniowane jako
dysplazja umiarkowanego stopnia

Hiperplazja nabtonka urotelialnego
— powierzchniowa (ptaska)
— brodawczakowata

Ptaskie zmiany z atypia nabtonka

— atypia wtérna, pozapalna

— dysplazja

— carcinoma in situ (w obrebie tej kategorii moga sie znajdowaé zmiany wczesniej definiowane
jako znacznie nasilona dysplazja)

Nowotwory brodawczakowate

— brodawczak

— brodawczak odwrdcony (inverted papilloma)

— brodawczakowaty nowotwor przejSciowonabtonkowy z niskim potencjatem ztosliwosci (PUNLMP,
papillary urothelial neoplasm of low malignant potential)

— rak brodawczakowaty wywodzacy sie z nabtonka przejSciowego o niskim stopniu ztosliwosci

— rak brodawczakowaty wywodzacy sie z nabtonka przejSciowego o wysokim stopniu ztosliwosci

ZtoSliwosé histologiczna (G, grade) nowotworu okresla sie na podstawie stopnia zr6zni-
cowania komoérek guza: GX — nie mozna okresli¢ zréznicowania; G1 — rak dobrze zréznico-
wany; G2 — rak Srednio zréznicowany; G3 — rak mato zréznicowany; G4 — rak niezréznico-
wany (anaplazja bardzo duzego stopnia).

Klasyfikacje nabtonkowych nowotworéw pecherza moczowego wedtug International So-
ciety of Urological Pathology (ISUP) przedstawiono w tabeli 15.

Rozpoznawanie — ogdlne zasady

Najczestszym objawem RPM jest krwiomocz. Nie ma zaleznosci pomiedzy nasileniem
krwiomoczu i wielkoScig guza oraz stopniem zaawansowania nowotworu. Krwiomocz moze
mie¢ posta¢ makroskopowego masywnego krwawienia lub krwinkomoczu wykrytego na pod-
stawie rutynowego laboratoryjnego badania moczu. Krwiomocz makroskopowy oraz krwinko-
mocz, niezaleznie od stopnia nasilenia, nakazujg przeprowadzenie badan w kierunku raka
pecherza, nawet w przypadkach wystepowania innych choréb powodujacych krwawienie
z drég moczowych. Kazdy epizod krwiomoczu lub dtugotrwatych dolegliwosci o charakterze
podraznienia dolnych dr6g moczowych (gwattowna potrzeba oddania moczu, czestomocz,
zaburzenia mikcji) w przypadku ujemnego wyniku posiewu moczu jest bezwzglednym wska-
zaniem do dalszej diagnostyki.

Kazdorazowo zaleca sie badanie dwureczne miednicy z badaniem palcem przez odbytni-
ce u mezczyzn i przez pochwe u kobiet. Przydatnos¢ badania przedmiotowego w rozpoznaniu
RPM jest ograniczona, poniewaz u okoto 85% chorych w chwili rozpoznania rak wystepuje
w postaci zmiany powierzchowne;j.
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U chorego zgtaszajacego sie z powodu krwiomoczu nalezy wykona¢ podstawowe bada-
nia laboratoryjne krwi, badanie ogdlne moczu, rentgenografie (RTG) klatki piersiowej oraz
ultrasonografie (USG) przezpowtokowg (TAUS, transabdominal ultrasound) jamy brzusznej
i narzadéw moczowych. Prawidtowy wynik TAUS nie zwalnia od wykonania urografii.

W urografii guzy znacznych rozmiarw moga sie przejawia¢ w postaci ubytkow wypet-
nienia pecherza. W przypadku guzéw naciekajgcych mozna dostrzec brak symetrii zaryséw
pecherza w czasie wypetniania. Urografia ma takze zastosowanie w wykrywaniu ubytkéw
wypetnienia kielichéw nerkowych, miedniczki i moczowoddw oraz wodonercza, mogacych
wskazywac na obecno$¢ raka moczowodu lub raka naciekajgcego btone miesniowa peche-
rza w miejscu pecherzowego ujscia moczowodu.

Ultrasonografia ma coraz wieksze zastosowanie jako wstepna metoda obrazowania ukta-
du moczowego; nie wymaga podania Srodka cieniujgcego, powodujacego niekiedy reakcje
alergiczne, a wykorzystanie coraz czulszych przetwornikéw (gtowic) pozwala na doktadniej-
sze obrazowanie gornych drég moczowych i pecherza. Zastosowanie TAUS umozliwia wy-
krycie rozrostowych zmian nerek, rozpoznanie wodonercza i stwierdzenie ubytku wypetnie-
nia wnetrza pecherza moczowego. Obrazowanie metodg komputerowej tomografii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) z kontrastem stanowi obowigzkowg czeS¢ procesu diagno-
stycznego oceny stopnia naciekania raka pecherza moczowego oraz zajecia przez nowotwor
miednicznych i brzusznych weztéw chtonnych — nieprawidtowosci dotyczace tkanek okotope-
cherzowych (zmiany zapalne po elektroresekcjach przezcewkowych guza) ograniczaja jednak
przydatnosé diagnostyczng KT lub MR i mogg sie przyczynia¢ do przeszacowania stopnia
zaawansowania choroby. Scyntygrafie kosci wykonuje sie u chorych z objawami wskazujacy-
mi na mozliwo$¢ wystapienia przerzutéw do kosci.

Cytologiczne badanie osadu moczu lub poptuczyn pecherza jest szczegblnie uzyteczne
w przypadku obecnosSci raka o duzej ztosliwosci histologicznej lub postaci in situ. Probki
moczu do badania cytologicznego nalezy pobra¢ po dobrym nawodnieniu chorego, co sprzy-
ja zwiekszeniu liczby komérek nowotworowych w moczu. Nie powinno sie bada¢ pierwszej
porcji moczu oddanej przez chorego rano. Dodatni wynik badania cytologicznego moze wska-
zywac na obecnosé nowotworu w dowolnym odcinku uktadu moczowego (uktady kielichowo-
-miedniczkowe nerek, moczowody, pecherz moczowy, cewka moczowa), nawet w przypad-
kach prawidtowych wynikéw badan obrazowych gérnych drég moczowych i pecherza. Ujemny
wynik badania cytologicznego osadu moczu nie wyklucza mozliwosci obecnosci nowotworu
0 matej ztosliwosci.

Ostateczne rozpoznanie RPM zalezy od badania cystoskopowego i oceny patomorfologicz-
nej materiatu tkankowego uzyskanego metoda elektroresekcji przecewkowej TURDt (trans-
urethral resection of the bladder tumour). Cystoskopia umozliwia ocene morfologii nowotworu
oraz liczby i umiejscowienia zmian w pecherzu moczowym. Wymienione cechy oraz ocena
ztosliwosci i gtebokosci naciekania Sciany pecherza przez nowotwér maja kluczowe znaczenie
dla wyboru metody leczenia. Nowotwory pecherza sa umiejscowione najczesciej w obrebie
Scian bocznych i w okolicy ujs¢é moczowodéw. W razie podejrzenia RPM cystoskopie wstepna
mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych i w znieczuleniu miejscowym. Jesli nowotwor
stwierdzono na podstawie badan obrazowych lub wynik badania cytologicznego osadu moczu
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jest dodatni, mozna odstgpi¢ od cystoskopii ambulatoryjnej oraz zakwalifikowaé chorego do
cystoskopii i biopsji lub TURbt w znieczuleniu. Po znieczuleniu chorego nalezy wykona¢ bada-
nie dwureczne w celu stwierdzenia, czy guz pecherza jest wyczuwalny oraz czy nacieka Sciane
miednicy. Badanie dwureczne mozna wykonac przed i bezposrednio po TURbt — stwierdzenie
wyczuwalnej masy po TURbt sugeruje, ze naciek nowotworowy szerzy sie poza obreb Sciany
pecherza. Badanie TURbt nalezy wykonac tak, aby patomorfolog miat mozliwoS¢ szczegétowej
oceny architektoniki nowotworu oraz jego stosunku do poszczeg6lnych warstw Sciany peche-
rza. Badaniu histologicznemu poddaje sie osobno materiat uzyskany z elektroresekcji egzo-
fitycznej czeSci guza, osobno gtebokie wycinki Sciany pecherza z miejsca po wycieciu guza
oraz jego obrzeza. Obecno$¢ btony mieSniowej w materiale pooperacyjnym jest elementem
0 kluczowym znaczeniu, zwtaszcza w przypadku guzéw T1. W sytuacji braku obecno$ci mie-
$nidwki pecherza w wycinku(-ach) bezwzglednie nalezy ponownie pobra¢ materiat do badania
mikroskopowego. Czestos¢ zanizenia stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu z powo-
du braku btony miesniowej w preparacie pooperacyjnym ocenia sie na okoto 25%. Ponowng
TURbt po 2-6 tygodniach od inicjujgcej zaleca sie w przypadkach niedoszczetnego pierwsze-
go zabiegu lub wykrycia na podstawie badania mikroskopowego skrawkow pochodzacych
z pierwszej TURbt nowotworu o wysokim stopniu ztosliwosci i/lub w stopniu zaawansowania
T41. Do oszacowania rozlegtosci procesu nowotworowego zaleca sie zaréwno biopsje kleszczy-
kowa guza, jak i wykonang metodg TURbt. Wskazaniem do biopsji wielu miejsc niezmienionej
morfologicznie btony Sluzowej pecherza jest dodatni wynik badania cytologicznego osadu mo-
czu, nawet w przypadku braku zmiany egzofitycznej lub obecnosci guza o charakterze odmien-
nym od brodawczakowatego — dostarcza to istotnych informacji o znaczeniu rokowniczym
(obecnosé atypii lub raka in situ w wycinkach znaczaco zwieksza ryzyko nawrotu i progres;ji
nowotworu). W razie obecno$ci pojedynczego guza brodawczakowatego nie ma wskazarn do
wielomiejscowej biopsji niezmienionej morfologicznie btony Sluzowej pecherza — jej przy-
datno$¢ prognostyczna jest znikoma oraz stwarza ryzyko wszczepienia komoérek nowotworo-
wych w miejsca o naruszonej ciggtosci btony sluzowej. Wycinki ze sterczowego odcinka cewki
moczowej nalezy pobra¢ kazdorazowo w przypadku Tis (tumour in situ) pecherza, poniewaz
czesto wspdtistnieje on z Tis cewki tylnej. U chorych ze zmianami w pecherzu podejrzanymi
0 obecnos$¢ naciekania (na podstawie cystoskopii i badan obrazowych), ktorzy wstepnie ak-
ceptujg radykalne leczenie chirurgiczne, alternatywg TURbt moze by¢ przezcewkowa biopsja
rdzeniowa (TUcoreBxBT, transurethral core biopsy of bladder tumour). Metoda TUcoreBxBT
nie ma zastosowania w przypadku watpliwosci na temat stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu oraz u chorych, u ktérych przewiduje sie mozliwos¢ leczenia napromienianiem po
wczesniejszym zmniejszeniu masy nowotworu.

Ocena zaawansowania

U wszystkich chorych wykonuje sie nastepujgce badania:

— badanie przedmiotowe (z uwzglednieniem badania palcem przez odbytnice i badania
miednicy);

— USG nerek i pecherza i/lub urografie;

— cystoskopie ze szczegbtowym opisem guza: rozmiaru, umiejscowienia, wygladu (sche-
mat/rycine pecherza nalezy dotgczy¢ do opisu badania);

— badanie laboratoryjne moczu;

— badanie cytologiczne osadu moczu;
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— TURDbt potgczong z:
* biopsjg tkanek z dna elektroresekciji,
* biopsjg randomowg pecherza w przypadku dodatniego wyniku badania cytologicznego
osadu moczu, guza o znacznych rozmiarach lub zmian niebrodawczakowatych,
* biopsjg sterczowego odcinka cewki moczowej w przypadku Tis pecherza lub podejrze-
nia Tis.
U chorych z naciekajgcym rakiem pecherza i wskazaniami do leczenia radykalnego zale-
ca sie wykonanie:
— KT lub RTG klatki piersiowej;
— KT lub MR jamy brzusznej/miednicy z kontrastem (stan gérnych drég moczowych);
— urografii w przypadku braku dostepnosci KT/MR (wéwczas nalezy wykonaé dodatkowo
USG watroby);
— scyntygrafii kosci, jesli wystepujg bdle kostne lub zwiekszenie aktywnosci fosfatazy za-
sadowej.
Obecnie obowigzuje klasyfikacja zaawansowania klinicznego wedtug TNM z 2010 roku
(tab. 16). Kategorie zaawansowania patologicznego (PTNM) odpowiadaja klasyfikacji klinicznej.
Swiatowa Organizacja Zdrowia i ISUP ustality nowa klasyfikacje guzéw wywodzacych sie
z nabtonka przejSciowego pecherza moczowego — zasadniczg cechg jest odrzucenie pojeé
Lrak powierzchowny” oraz ,guz naciekajacy”, zwigzanych z klasyfikacjg TNM (T < 1 wobec
T = 2), i zastgpienie ich bardziej precyzyjnymi okresleniami ,guz nieinwazyjny” (non-muscle
invasive bladder tumour) oraz ,guz inwazyjny” (muscle invasive bladder tumour). Wedtug tej
klasyfikacji guzami nieinwazyjnymi sa te, ktére nie naciekajg poza blaszke wtasciwg (lamina
propria) lezacag pod nabtonkiem, za guzy inwazyjne zas uznaje sie te, ktére szerza sie poza
nig, a zatem takze T1 wedtug klasyfikacji TNM.

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

U okoto 75-85% chorych rak w chwili rozpoznania ma charakter powierzchowny i jest
ograniczony do btony Sluzowej (Ta-Tis) lub podsluzowej (T1). U pozostatych 15-25%
chorych stwierdza sie naciekanie btony miesniowej lub przerzuty do weztéw chtonnych
(T2-T4, N+). Podstawowe znaczenie dla ustalenia sposobu leczenia ma okres$lenie, czy
rak jest powierzchowny (SBC, superficial bladder cancer), czy naciekajacy (IBC, invasive
bladder cancer). Chorzy na SBC kwalifikujg sie do leczenia zachowawczego, polega-
jacego na wykonaniu TURbt, za$ chorzy na IBC wymagajg postepowania radykalnego.
Szczegbling grupe stanowig chorzy na SBC tak zwanego duzego ryzyka, to znaczy na raka
egzofitycznego (T1) lub Srédnabtonkowego (CIS, carcinoma in situ), zwtaszcza nawraca-
jgcego, o duzym stopniu ztosliwosci (G3).

Postepowanie diagnostyczne powinno rozstrzygnac, jaki jest charakter guza pecherza:
powierzchowny (Ta-T1), CIS lub naciekajgcy (> T2). Postepowanie z chorymi na powierz-
chownego i naciekajgcego raka pecherza jest diametralnie rézne. Kryteriami wyboru metody
leczenia sg stopien zaawansowania guza (T) i stopien jego ztoSliwosci w kategorii (G):

— zmiany Ta-T1 sg guzami powierzchownymi — terapia jest ukierunkowana na zapobiega-
nie nawrotom i progresji choroby;
— guzy T1 G3 sg obarczone duzym ryzykiem progresji — wskazania do wczesnej cystekto-

mii sg nadal przedmiotem dyskusji;
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Tabela 16. Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka pecherza moczowego wediug TNM

(7. edycja z 2010 r.)

T Guz pierwotny
RS Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowaty
Tis Rak in situ (rak Srédnabtonkowy ,ptaski”)
T1 Guz nacieka tkanke taczng znajdujgca sie pod nabtonkiem
T2 Guz nacieka tkanke miesniowg Sciany pecherza
T2a — powierzchownie (do 1/2 wewnetrznej Sciany mieSniowej pecherza)
T2b — gteboko (powyzej 1/2 wewnetrznej Sciany miesSniowej pecherza)
T3 Guz nacieka tkanki okotopecherzowe
T3a — mikroskopowo
T3b — makroskopowo (naciek pozapecherzowy)
T4 Guz nacieka co najmniej jedna z wyszczegdinionych okolic: gruczot krokowy,
pecherzyki nasienne, macice, pochwe, Sciane miednicy, powtoki brzuszne
T4a — guz nacieka gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, macice lub pochwe
T4b — guz nacieka Sciane miednicy, powtoki brzuszne
N Regionalne wezly chionne
NX Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzut w pojedynczym weZle chtonnym w miednicy mniejszej (podbrzusznym,
zastonowym, biodrowym zewngtrznym lub przedkrzyzowym)
N2 Przerzuty w licznych weztach chtonnych w miednicy mniejszej (podbrzusznych,
zastonowych, biodrowych zewnetrznych lub przedkrzyzowych)
N3 Przerzut w wezle chtonnym biodrowym wspélnym
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw odlegtych
Stopnie zaawansowania
Stopiefi Oa | Ta, NO, MO
Stopieri Ois | Tis, NO, MO
Stopief | T1, NO, MO
Stopien Il T2a-b, NO, MO
Stopnie zaawansowania
Stopien Il T3a-b, NO, MO
T4a, NO, MO
Stopiefi IV | T4b, NO, MO
Kazde T, N1-3, MO
Kazde T, kazde N, M1
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— Tis stanowi potencjalne ryzyko choroby o najwiekszym stopniu ztosliwosci, ale u wigkszo-
Sci chorych mozna go leczy¢ metodag dopecherzowych wlewek (instylacji) BCG — cystek-
tomia jest wskazana w przypadku niepowodzenia po dwéch 6-8-tygodniowych cyklach
terapii BCG;

— guzy o zaawansowaniu klinicznym T2 lub wyzszym majg charakter naciekajacy i u wiek-
szosci chorych stanowig wskazanie do leczenia metoda cystektomii radykalnej, terapie
0szczedzajaca pecherz mozna zastosowaé jedynie u szczegdlnie dobranych chorych oraz
w ramach badan klinicznych;

— zajecie weztéw chtonnych i obecnosé przerzutéw odlegtych wymagaja leczenia systemo-
wego.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezyé 5-letnich u chorych na raka pecherza rozpozna-
nego w latach 1995-1999 wyniést w Polsce 61,2% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan),

a Srednia w krajach europejskich miata wartos¢ 72,4%.

Leczenie — szczegdtowe zasady
w poszczegOinych stopniach zaawansowania

Leczenie raka nieinwazyjnego i w stopniu T1 polega na zastosowaniu TURbt. Kazdy chory
po tego typu zabiegu wymaga dalszej wieloletniej obserwacji (TAUS, badanie cytologiczne
osadu moczu lub poptuczyn z pecherza moczowego, kontrolna uretrocystoskopia; powtérna
biopsja z miejsca po elektroresekcji guza pecherza jest uzasadniona 1-4 tygodni po TURDbt).

Czynniki prognostyczne (uszeregowane w kolejnosci od najwazniejszych) to:

— liczba guzéw stwierdzonych w chwili rozpoznania SBC;

— czestoS¢ nawrotdéw oraz wznowa w okresie 3 miesiecy od pierwszej TURbt;
— wielkoS¢ guza (ryzyko nawrotu guzéw o wiekszym rozmiarze jest wyzsze);
— zwiekszenie stopnia anaplazji w nawrocie (G1 - G2, G2 - G3);

— zwiekszenie stopnia zaawansowania w nawrocie (Ta = T4, T1 - T2).

Opracowano dostepne on-line (www.eortc.be/tools/bladdercalculator) narzedzie (elec-
tronic bladder calculator) utatwiajgce oszacowanie ryzyka wznowy i progresji u chorych,
u ktérych stwierdza sie obecnos¢ egzofitycznego, powierzchownego guza z nabtonka przej-
Sciowego pecherza moczowego.

Standardowy nadzér nad chorymi poddanymi TURbt z powodu SBC opiera sie na uretro-
cystoskopii przeprowadzanej co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 6 miesiecy
w ciggu kolejnych 3-4 lat, a po tym okresie — raz w roku, o ile do tego czasu nie stwierdzono
nawrotéw raka lub innych cech Swiadczacych o jego progresji. Chorzy z pojedynczym guzem
Ta o niskim stopniu ztosliwosci sg odpowiednimi kandydatami do obserwacji wedtug wyzej
podanego schematu — ryzyko nawrotu raka jest u nich niskie (10-15%), zwtaszcza w sytu-
acji nieobecnosci nawrotu nowotworu ustalonego na podstawie wynikéw pierwszego kontrol-
nego badania uretrocystoskopowego. U niektérych chorych, pomimo radykalnej TURbt RPM,
dochodzi jednak do nawrotéw raka. Ocenia sie, ze u 30-70% chorych po pierwszej doszczet-
nej elektroresekcji wystgpi nawroét choroby w ciggu 3-letniej obserwacji (u 88% w obserwacji
15-letniej). Do progresji stopnia ztosliwosci dochodzi u 10-30% chorych — nawrét w postaci
nowotworu naciekajgcego (u 15-18%) sktania do zmiany sposobu leczenia na agresywny
(np. radykalne wyciecie pecherza moczowego). Zaréwno czestos¢ nawrotow, jak i mozliwosé
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Tabela 17. Ryzyko nawrotu nowo rozpoznanego nieinwazyjnego raka pecherza moczowego

Kategoria Liczba ognisk guza Wynik pierwszej kontrolnej Przezycie 1-roczne
ryzyka uretrocystoskopii (po TURbt) | wolne od nawrotu SBC
Niska Guz pojedynczy Bez nawrotu 75%
Posrednia Guz pojedynczy Nawrét

Guz wieloogniskowy Bez nawrotu 50%
Wysoka Guz wieloogniskowy Nawrét 20%

progresji raka stwarzajg konieczno$¢ ustalenia czynnikéw prognostycznych (np. w celu wy-
odrebnienia grup chorych o wyzszym ryzyku wznowy). Sposroéd nieinwazyjnych nowotworéw
i guzow T1 raki in situ (CIS) wigza sie z wiekszym ryzykiem niz T1, ktére z kolei charakteryzuja
sie wiekszym prawdopodobieristwem wznowy niz guzy Ta. Im wieksza ztoSliwos¢ histologicz-
na, tym wyzsze ryzyko wznowy raka. Zmiana lita cechuje sie wyzszym ryzykiem wznowy w po-
réwnaniu z brodawczakowatg. Zmiana mnoga jest obarczona wyzszym ryzykiem nawrotu niz
pojedyncza. Guz o wiekszym rozmiarze charakteryzuje sie wyzszym ryzykiem wznowy w po-
réwnaniu z guzem mniejszym (wartos¢ graniczna — ok. 3 cm). Na podstawie tych czynnikéw
prognostycznych nieinwazyjnego RPM mozna zaliczy¢ do jednej z 3 grup ryzyka:
— nowotwory matego ryzyka (powierzchowne, Ta, G1, < 3 cm);
— nowotwory duzego ryzyka (T1, G3, wieloogniskowe, o duzej czestosci nawrotéw, CIS);
— nowotwory poSredniego ryzyka (pozostate powierzchowne, Ta-1, G1-2, wieloognhiskowe,
>3 cm).

Odsetek nawrotéw nieinwazyjnego RPM i raka w stopniu T1 na podstawie kategorii ryzyka
przedstawiono w tabeli 17.

Jednokrotna instylacja epirubicyny lub mitomycyny wykonana w czasie 6 godzin od TURbt
stwarza mozliwoS¢ zmniejszenia odsetka nawrotu choroby 0 50% i jest zalecana u wszyst-
kich chorych na raka nieinwazyjnego, poza tymi, u ktérych podejrzewa sie perforacje Sciany
pecherza moczowego. Pojedyncze nowotwory brodawczakowate Ta-T1 o Srednicy ponizej
3 ¢m nie wymagaja stosowania dopecherzowego leczenia podtrzymujacego; czestosS¢ nawro-
téw w tej grupie jest bardzo mata: ponizej 0,2/rok po pojedynczej instylacji chemioterapeu-
tyku bezposrednio po TURbt.

W przypadku nowotworéw o duzym ryzyku progresji zaleca sie 3-miesieczne kontynu-
owanie leczenia po pierwszym — indukujgcym — cyklu chemioterapii (CTH) dopecherzowe;.
Wilewki podaje sie co 7 dni, a po 3 miesigcach wykonuje sie TURbt. Brak nawrotu pozwala
zakoriczy¢ leczenie, natomiast progresja jest zwykle wskazaniem do postepowania radykal-
nego. W przypadku nowotworéw z grupy posredniego ryzyka kontynuacja leczenia podtrzymu-
jgcego przez ponad 6 miesiecy nie wptywa na zmniejszenie czestosci wznéw miejscowych,
wystapienie p6Zznych nawrotow i obnizenie ryzyka progresji nowotworu.

W razie nawrotu choroby konieczne jest powtdrzenie leczenia dopecherzowego. W przy-
padku nowotworéw o duzej czestosci nawrotdéw lub w przypadku wznowy wielooghiskowej
zaleca sie zmiane leczenia dopecherzowego (terapia BCG zamiast lekéw cytotoksycznych).
Progresja stopnia zaawansowania klinicznego z T1 na nowotwor naciekajgcy btone miesnio-
wa pecherza wymaga zmiany strategii postepowania [kwalifikacja do leczenia radykalnego
— cystektomia lub radioterapia (RTH)].

Najczesciej stosowanymi chemioterapeutykami dopecherzowymi sa: mitomycyna, epi-
rubicyna i doksorubicyna. Lek rozpuszcza sie w 30-50 ml fizjologicznego roztworu chlorku
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sodowego lub w wodzie i pozostawia w pecherzu przez 1-2 godziny. Zalecane dawki wyno-
szg: mitomycyna — 20-40 mg, epirubicyna — 50-80 mg, doksorubicyna — 50 mg. Chorzy
powinni sie powstrzymacé od picia ptynéw przed podaniem leku w celu utrzymania wtasciwego
stezenia w pecherzu. Stosowanie ktoregokolwiek z wymienionych lekéw cytotoksycznych
wigze sie z ryzykiem wystagpienia dziatan niepozadanych, przede wszystkim chemicznego
zapalenia pecherza; nasilenie dolegliwosci zwigzanych z tym powiktaniem jest proporcjo-
nalne do stezenia leku i czestoSci jego podawania. Wiekszo$¢ dolegliwosci odczuwanych
przez chorych ustepuje z chwilg zaprzestania leczenia dopecherzowego. Znacznego stopnia
zmniejszenie pojemnosci pecherza dotyczy chorych, u ktérych doszto do ciezkiej postaci
chemicznego zapalenia pecherza. U leczonych mitomycyng moga sie pojawi¢ uczuleniowe
zmiany skérne, przede wszystkim na skérze dtoni i narzadéw ptciowych — zachowanie od-
powiedniej higieny (doktadne mycie rak i narzgdéw ptciowych po mikcji) z reguty pozwala na
unikniecie tego powiktania.

Immunoterapie dopecherzowa z uzyciem szczepionki BCG uznaje sie za metode najsku-
teczniejsza w przypadku raka nieinwazyjnego o duzym ryzyku nawrotu. Do wywotania odpo-
wiedzi immunologicznej konieczne jest dopecherzowe stosowanie szczepionki BCG przez
6 tygodni, natomiast utrzymanie tej reakcji umozliwiajg 3 kolejne cykle terapii. Dawke BCG
mozna zmniejszy¢ do 25% w przypadku brodawczakowatych guzéw Ta-T1, G1-G2. Najczest-
szym dziataniem niepozadanym terapii BCG jest podraznienie pecherza moczowego wskutek
miejscowego dziatania szczepionki. Niekiedy zdarzajg sie powazniejsze powiktania, na przy-
ktad: objawy grypopodobne, posocznica wywotana przez BCG, zapalenie stercza, jader i wa-
troby. Stwierdzenie Swiezych ran w pecherzu moczowym i/lub cewce moczowej bezposrednio
po TURbt oraz krwawienie z drég moczowych stanowig przeciwwskazania do wykorzystania
BCG. Wlewki dopecherzowe z BCG mozna zastosowaé nie wczesniej niz po uptywie 14 dni
od TURbt. Terapii BCG nie stosuje sie u chorych po TURbt guzéw matego ryzyka — niebez-
pieczeristwo wystagpienia powiktan zwigzanych z tym sposobem postepowania przewyzsza
potencjalne korzysci leczenia.

Odsetek nawrotow RPM po podtrzymujgcej terapii BCG trwajacej ponad 3 lata jest nie-
wielki — wlewki wykonuje sie w 3., 6., 12., 18., 24., 30. i 36. miesigcu po TURbt. Nie
mozna jeszcze ustali¢, czy ten sposob leczenia jest korzystny dla wszystkich chorych na
SBC — stanowi metode z wyboru w przypadku SBC o duzym potencjale nawrotow i wysokim
ryzyku progresji. Leczenie dopecherzowe moze sie okaza¢ skuteczne w przypadku niepowo-
dzenia terapii BCG i odwrotnie.

Leczenie raka pecherza Tis polega na terapii BCG przez 6 tygodni. Catkowitg remisje
stwierdza sie u 70% chorych. Jesli wyniki badania cytologicznego osadu moczu i badania
histologicznego, wykonanych po terapii BCG, potwierdzajg obecnos¢ nowotworu, zastoso-
wanie kolejnego cyklu takiego leczenia moze doprowadzi¢ do catkowitej remisji u kolejnych
15% chorych. Zaleca sie terapie podtrzymujacg w 3., 6., 12., 18., 24., 30. i 36. miesigcu.
Wskazania do cystektomii i resekcji cewki moczowej wystepuija, jesli po 2. cyklu terapii BCG
nie uzyskuje sie wyleczenia lub dochodzi do wczesnego nawrotu guza. Szanse na zachowa-
nie pecherza moczowego ma 70% chorych.
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W przypadku nowotworu w stopniu T1G3 wystepuje duze ryzyko progresji — czesé eks-
pertéw uwaza, ze dla wydtuzenia czasu przezycia wskazane jest wykonanie wczesnej cy-
stektomii. Wydaje sie jednak, ze koniecznoS¢ wczesnego wyciecia radykalnego pecherza
w przypadku stwierdzenia cech T1 oraz G3 nie jest zdecydowanie okreSlona i 50% chorych
ma szanse zachowaé pecherz dzieki dopecherzowemu leczeniu z zastosowaniem BCG lub
CTH. Czynnikami wptywajgcymi na decyzje o podjeciu doszczetnej resekeji sg: lity charakter
guza, wieloogniskowo$¢, duza czestoS¢ nawrotéw oraz wspétistnienie Tis. Radykalne wycie-
cie pecherza moczowego nalezy rozwazy¢ réwniez w przypadku braku odpowiedzi na BCG
w mnogich i nawrotowych zmianach nieinwazyjnych o duzym stopniu ztosliwosci — op6znia-
nie leczenia radykalnego moze wtedy niekorzystnie wptywac na przezycie.

W wiekszosci krajow cystektomia radykalna stanowi metode referencyjna leczenia nacie-
kajacego raka pecherza. Nadal podstawowg metoda jest chirurgia otwarta, ale rosnie zna-
czenie metod laparoskopowych i robotowych. Cystektomia radykalna polega na wycieciu pe-
cherza moczowego, stercza i pecherzykéw nasiennych u mezczyzn oraz macicy z przydatkami
u kobiet. Zwykle usuwa sie dystalne odcinki moczowodéw, zas w przypadku CIS uzasadnione
jest przeprowadzenie doraZznego badania histologicznego skrawkow pobranych z kikutéw mo-
czowodow. Wyciecie cewki moczowej zaleca sie obecnie w przypadku zajecia przez guz szyi
pecherza u kobiet i sterczowego odcinka cewki moczowej u mezczyzn. Limfadenektomia
ograniczona polega na wycieciu weztéw chtonnych biodrowych i zastonowych, a rozszerzona
obejmuje: wezty chtonne zastonowe, biodrowe wewnetrzne, zewnetrzne i wspéine, przedkrzy-
zowe oraz wezty okolicy rozwidlenia aorty. Podczas radykalnej cystektomii pozadane jest wy-
ciecie przynajmniej 15 weztéw chtonnych, co spetnia kryteria rozszerzonej limfadenektomii.
Dostepne sg 4 gtéwne sposoby nadpecherzowego odprowadzenia moczu po radykalnym wy-
cieciu pecherza: przez izolowany fragment jelita kretego (ileal conduit — ureteroileocutaneo-
stomia), szczelny zbiornik jelitowy, zastepczy pecherz jelitowy lub ureterosigmoideostomia
oraz ureterocutaneostomia. Powiktania pooperacyjne nalezy ocenia¢ wedtug 5-stopniowej
klasyfikacji Claviena.

Na wybor metody leczenia moga wptywaé stan ogdlny i wiek chorego — do cystektomii
kwalifikuje sie mtodszych chorych, bez choréb wspétistniejgcych. Na podstawie badan po-
pulacyjnych stwierdzono, ze okoto 40% chorych na naciekajgcego RPM uznaje sie za nieod-
powiednich kandydatéw do radykalnego wyciecia pecherza. Uzasadniong alternatywa w tej
grupie chorych moze by¢ leczenie chirurgiczne oszczedzajace pecherz, uzupetnione CTH neo-
adiuwantowg lub adiuwantowa i/lub napromienianiem.

Zasadniczym wskazaniem do radykalnego wyciecia pecherza jest rak naciekajgcy btone
miesSniowa pecherza (T2-T4a, NO-NX, MO). Inne wskazania obejmujg guzy powierzchowne
duzego ryzyka (T1G3 oraz Tis oporny na terapie BCG) i rozlegte zmiany brodawczakowate,
ktérych nie mozna wyleczy¢é metodami oszczedzajgcymi pecherz moczowy. Cystektomia ratu-
jagca jest wskazana u chorych, u ktérych leczenie zachowawcze nie jest skuteczne, lub w sy-
tuacjach nawrotu po leczeniu oszczedzajgcym pecherz, a takze u chorych na nabtonkowe
nowotwory ztosliwe o charakterze innym niz urotelialny (nowotwory znacznie mniej podatne
na CTH i RTH niz rak z nabtonka przejSciowego). CzestoS¢ zajecia weztéw chtonnych oraz
wystepowanie przerzutéw odlegtych zaleza od cechy T (tab. 18).
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Tabela 18. Czestos¢ wystepowania przerzutow do weztow chionnych i przerzutow odleglych
u chorych na raka pecherza moczowego w zaleznosci od stopnia miejscowego zaawansowa-
nia nowotworu

Guz pierwotny Czestos¢é wystepowania przerzutow
Do weztow chionnych Odlegtych

Tis 0% 0%

Ta 6% 1-2%
T1 10% 3-5%
T2 7-30% 10%
T3a 20-26% 10%
T3b 50% 60%
T4 70% 60%

Samodzielna RTH jest mniej skuteczna od leczenia chirurgicznego i powinna by¢ stoso-
wana wytgcznie u chorych, ktérzy z powodéw medycznych nie moga by¢ poddani radykalnej
cystektomii lub nie akceptujg kalectwa zwigzanego z leczeniem operacyjnym. Przeciwwska-
zaniami do stosowania RTH sa: znacznie zmniejszona pojemnoS¢ pecherza moczowego i za-
burzenia jego czynnoSci oraz wodonercze, nawracajgce zakazenia drég moczowych i stany
zapalne w obrebie miednicy. Leczenie napromienianiem wigzkami zewnetrznymi jest zazwy-
czaj dwuetapowe. W pierwszym etapie na obszar catego pecherza i regionalnych weztéw
chtonnych miednicy podaje sie okoto 40-45 Gy, a nastepnie dawke podwyzsza sie do 64—
—-66 Gy na obszar guza z marginesem — chorzy powinni by¢ napromieniani z opréznionym
pecherzem. W miare mozliwosci nalezy wytaczaé jak najwieksza cze$¢ prawidtowej Sciany
pecherza z obszaru wysokiej dawki w celu zmniejszenia ryzyka popromiennego zwi6knienia
oraz zmniejszenia objetosci narzadu. Piecioletnie przezycie po samodzielnej RTH zawiera sie
w dos¢ szerokich przedziatach i wynosi 60-80%, 26-59% i 20-38%, odpowiednio w guzach
T4, T2 i T3. Chorzy z guzami T4 rzadko przezywajg 5 lat. Radiochemioterapia (RCTH) polega-
jgca na jednoczesnym podawaniu cisplatyny lub flourouracylu i mitomycyny wykazuje nieco
wiekszg skutecznosé w poréwnaniu z samodzielng RTH pod wzgledem mozliwoSci zmniej-
szenia ryzyka wznowy (2-letnie przezycie — 67% wobec 54%, réznica znamienna), jednak
bez istotnego wptywu na 5-letnie przezycie catkowite (48% wobec 35%). Nie stwierdzono
przewagi dotgczenia poprzedzajacej CTH.

U wybranych chorych z naciekajgcymi guzami T2 i T3a bez wodonercza mozna rozwa-
zy¢ skojarzone leczenie wielospecjalistyczne z intencjg zachowania pecherza moczowego,
okreSlane w literaturze anglojezycznej jako tri-modality therapy. Wieloletnie doswiadczenie
oSrodkéw amerykanskich wskazuje, ze wielospecjalistyczne postepowanie zachowujace
czynno$¢ pecherza moczowego moze byé u bardzo starannie wyselekcjonowanych chorych
réwnowazne z radykalng cystektomig w odniesieniu do przezycia ogblnego i przezycia bez
progresji choroby. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze postepowanie prowadzone z intencjg zacho-
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wania czynnos$ci pecherza moczowego powinno byé ograniczone wytgcznie do chorych nie-
kwalifikujgcych sie do cystektomii z powodu wspbtistniejgcych schorzen lub niewyrazajacych
zgody na jej wykonanie.

Warunkiem organizacyjnym przeprowadzenia takiego leczenia jest zorganizowana, dobra
wspoétpraca urologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego. Chory musi zaakceptowac wyko-
nanie cystektomii w przypadku nieuzyskania catkowitej regresji guza w badaniu etapowym
w trakcie RTH. W pierwszym etapie przeprowadza sie maksymalng przezcewkowg resekcje
guza. Nastepnie chory jest poddawany w typowy sposéb RTH do dawki 40 Gy w skojarzeniu
z 2 cyklami cisplatyny w 1. i 4. tygodniu napromieniania oraz wykonuje sie cystoskopie z oce-
na kliniczng i histopatologiczna odpowiedzi. W przypadku nieobecnosci przetrwatej choroby
(pTO) RTH jest kontynuowana do dawki 65 Gy z podaniem 3. cyklu cisplatyny. Powyzsze po-
stepowanie pozwala uzyskac remisje choroby w okoto 70-80% przypadkéw w kilkumiesiecz-
nej obserwacji; po 5 latach 80-89% sposrdd tych chorych pozostaje bez miejscowej wznowy
— w wieloletniej obserwacji okoto 65-75% 0s6b zachowuje czynno$¢ narzadu. Piecioletnie
przezycie chorych leczonych w ten sposéb wynosi okoto 45-63%. W przypadku obecnosci
nacieku raka w cystoskopii wykonanej po 4 tygodniach leczenia chorzy sg kwalifikowani do
radykalnej cystektomii.

Istnieje niewiele danych uzasadniajgcych stosowanie uzupetniajgcej RTH po radykalnej
cystektomii, poniewaz nie wykazano wptywu takiego postepowania na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego (stwierdzono jedynie zmniejszenie ryzyka wznowy). Niemniej uzupet-
niajgca RTH moze by¢ rozwazana u chorych z cechg pT3-4, zajeciem weztéw chtonnych,
resekcjg R1 lub nowotworem o duzym stopniu ztosliwosci (G3). Rekomendowana dawka na
obszar lozy pooperacyjnej wynosi okoto 60 Gy.

Pojawia sie coraz wiecej danych uzasadniajgcych zastosowanie CTH neoadiuwantowej
przed cystektomig u chorych na raka pecherza z cechg ¢T2 lub ¢T3. W badaniach klinicznych
z losowym doborem chorych wykazano korzyS¢ w zakresie czasu przezycia po zastosowaniu
przedoperacyjnej CTH (zwtaszcza u chorych z cechg cT3) — uzyskane wyniki potwierdzono
w metaanalizie, w ktérej wykazano znamienne wydtuzenie czasu catkowitego przezycia oraz
czasu przezycia wolnego od choroby po zastosowaniu przedoperacyjnej CTH. Leczenie neo-
adiuwantowe RPM jest wskazane przede wszystkim u chorych ze stopniem zaawansowania
¢T3 w dobrym stanie ogdlnym (ECOG < 1). Schematy CTH powinny zawiera¢ cisplatyne (GC
— gemcytabina i cisplatyna lub M-VAC — metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cispla-
tyna; tab. 19) — podaje sie na ogbt 3 cykle.

Rola CTH uzupetniajacej radykalny zabieg operacyjny u chorych na RPM jest niepewna
i nie jest ona postepowaniem standardowym (nie wykazano jednoznacznie korzysci). Uwaza
sie jednak, ze zastosowanie leczenia uzupetniajgcego mozna rozwaza¢ u chorych na raka
wywodzacego sie z nabtonka przejsciowego szerzacego sie pozapecherzowo (= pT3), z zaje-
ciem weztéw chtonnych lub z innymi czynnikami ryzyka (np. zajeciem naczyn). Chorzy powinni

365



I Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

366

Tabela 19. Schematy chemioterapii w raku pecherza moczowego

Schemat | Lek Dawka Rytm

GC Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. — dzieri 1., 8. i 15. Co 28 dni
Cisplatyna 75 mg/m? i.v. — dzien 1.

M-VAC Metotreksat 30 mg/m? i.v. — dzier 1., 15. i 22. Co 28 dni
Winblastyna 3 mg/m? i.v. — dzien 2., 15. i 22.
Doksorubicyna 30 mg/m? i.v. — dzieri 2.
Cisplatyna 70 mg/m? i.v. — dzien 2.

GP Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. — dzieri 1., 8. i 15. Co 28 dni
Paklitaksel 200 mg/m? i.v. — dzien 1.

Jesli GFR < 60 ml/min, zamiast cisplatyny mozna stosowac karboplatyne w dawce 4,5 x AUC

otrzymacé przynajmniej 3 cykle CTH zawierajacej cisplatyne (schematy GC lub M-VAC). Sto-
sowanie CTH uzupetniajacej moze dotyczy¢ wytgcznie chorych w dobrym stanie sprawnosci
0golnej, ktérzy nie otrzymali leczenia neoadiuwantowego.

U okoto potowy chorych na RPM po cystektomii dochodzi do nawrotu choroby. W zde-
cydowanej wiekszosci przypadkéw nawrdt ma charakter przerzutow w odlegtych narzadach,
a tylko u okoto 10-30% stwierdza sie izolowang wznowe miejscowa. U chorych z przerzu-
tami odlegtymi lub nieresekcyjng wznowa nalezy rozwazy¢ zastosowanie systemowej CTH.
Dobdr schematu leczenia zalezy od wielu czynnikéw (przede wszystkim od obecnosci chordb
towarzyszacych oraz stanu ogdlnego chorych). Diugotrwate przezycia po zastosowaniu wie-
lolekowej CTH obserwowano jedynie u chorych w dobrym stanie og6lnym, bez przerzutéw do
kosci i narzadéw wewnetrznych (watroby, ptuc), z prawidtowym stezeniem dehydrogenazy
mleczanowej i fosfatazy zasadowej. WartoS¢ CTH jest minimalna, a jej tolerancja bardzo zta
u chorych w ztym stanie ogélnym z rozsiewem narzgdowym — u takich oséb standardem
postepowania jest leczenie objawowe.

NajczeSciej stosowanymi schematami CTH w leczeniu RPM sg GC oraz M-VAC. W bada-
niu klinicznym z randomizacja poréwnano oba schematy u chorych na uogdlnionego RPM,
wykazujgc ich porownywalng skutecznosé, jednak schemat GC byt mniej toksyczny. Schemat
GC uwaza sie obecnie za standard w pierwszej linii leczenia paliatywnego chorych na za-
awansowanego/uogoélnionego RPM. Mediana czasu przezycia chorych otrzymujacych sche-
mat GC lub M-VAC wynosi 12-30 miesiecy, a dtugotrwate przezycia obserwuje sie u okoto
15% leczonych chorych. Ocena odpowiedzi na terapie jest przeprowadzana po podaniu 2-3
cykli CTH, a leczenie kontynuuje sie do 5-6 cykli jedynie u chorych odnoszgcych korzysé
kliniczna przy akceptowalnej toksycznosci leczenia.

W przypadku chorych z nieprawidtowa czynnoscig nerek zamiast cisplatyny stosuje sie
karboplatyne, jednak nie wykazano réwnowaznej skutecznosci obu lekéw. Cze$é chorych
niekwalifikujgcych sie do podania analogu platyny moze odnie$¢ korzyS¢ z monoterapii gem-
cytabing lub podania schematu zawierajgcego paklitaksel i gemcytabine.



Rak pecherza moczowego M

Winflunina w drugiej linii leczenia u 0s6b leczonych wczesniej schematami zawierajgcymi
cisplatyne wptywa na marginalne przedtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z leczeniem
wytgcznie objawowym, kosztem wigkszej toksycznosci.

Chorych na nieoperacyjnego raka z nabtonka przejSciowego o lokalizacji pozapecherzowej
(moczowdd, miedniczka nerkowa) leczy sie wedtug takich samych zasad jak chorych na RPM.

Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotow

Cystoskopia pozostaje metodg referencyjng kontroli leczenia technikg TURbt, a zasto-
sowanie gietkiego cystoskopu zmniejsza inwazyjnoS¢ badania — wykonanie cystoskopii po
3 miesigcach jest uzasadnione u wszystkich chorych poddanych TURbt z powodu raka niein-
wazyjnego. W przypadku guzéw (T1, G2 lub G3) sugeruje sie przeprowadzenie w ciggu 3 mie-
siecy powtornej elektroresekeji miejsc, w ktdrych wezesniej wykonano TURbt — utkanie raka
stwierdza sie u ponad 1/3 z tych chorych. W przypadku nowotworéw o matym ryzyku nawrotu
(pojedyncza zmiana, TaG1, Srednica < 3 cm), bez nawrotu w ciggu 3 miesiecy od pierwszej
TURbt, kontrolng cystoskopie mozna opdzni¢ do 9. miesigca, a nastepnie wykonywac to ba-
danie w odstepach rocznych. U chorych z nowotworami duzego ryzyka cystoskopie wykonuje
sie w odstepach 3-miesiecznych podczas pierwszych 2 lat, a pdZniej co 4 miesigce w 3.
roku obserwacji, co 6 miesiecy w roku 4. i 5., a nastepnie co roku. OkreSlenie postepowa-
nia standardowego u chorych z guzami poSredniego ryzyka jest trudne ze wzgledu na duza
zmienno$¢ czynnikéw prognostycznych choroby. Jesli nastgpi wznowa, schemat kontrolnych
badan cystoskopowych wdraza sie na nowo. Uzasadnione jest odstgpienie od kontrolnych
cystoskopii u chorych z pojedynczym guzem TaG1, jesli podczas 5-letniej obserwacji nie do-
chodzi do nawrotu. U pozostatych chorych wskazane jest wykonywanie cystoskopii kontrolnej
co roku przez 10 lat, a u chorych z guzami duzego ryzyka — przez cate zycie.

Chorzy poddawani RTH z zachowaniem pecherza wymagajg wykonywania kontrolnych
cystoskopii co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata obserwacji, a nastepnie co 6 miesiecy.

Ryzyko progresji choroby u 0séb poddanych radykalnemu wycieciu pecherza zalezy Scisle
od stopnia zaawansowania patologicznego raka i zwieksza sie stopniowo od 5% u chorych
z guzami pT1G3 do niemal 100% u chorych z pN2 — najwieksze jest w okresie pierwszych
24 miesiecy po cystektomii, maleje pomiedzy 24. a 36. miesigcem i jest wzglednie mate po
uptywie 36 miesiecy. Wizyty kontrolne, podczas ktérych wykonuje sie miedzy innymi USG ne-
rek i zbiornika, oznacza stezenia kreatyniny i elektrolitéw we krwi, ocenia zasadowice, prze-
prowadza sie co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat, a pdzniej co 6 miesiecy — do 5 lat.

Nawr6t w postaci nieinwazyjnego raka po RTH z oszczedzeniem narzadu mozna leczyé
TURDbt uzupetniong terapig dopecherzowg. Nawroty w postaci guza naciekajgcego wymagajg
wykonania cystektomii. Wznowy nieoperacyjne lub z przerzutami odlegtymi sg leczone sys-
temowo.
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Epidemiologia

Rak nerkowokomdrkowy (RNK) stanowi 2-3% nowotwordw ztoSliwych. Jego najwieksza
czestos¢ odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Ogétem w ciggu
2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost czestosci wystepowania
RNK zaréwno na Swiecie, jak i w Europie, co moze czeSciowo wynika¢ z coraz wiekszego
rozpowszechnienia badan obrazowych wykonywanych z innych przyczyn i zwiekszenia liczby
przypadkowo wykrywanych zmian. Rak nerkowokomdrkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordw ztosliwych nerki). Wsr6d chorych dominujg mez-
czyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce odnotowano 4644 nowe
zachorowania (2736 u mezczyzn i 1908 u kobiet) i 2528 zgondw (odpowiednio, 1574 i 954)
spowodowanych RNK — standaryzowany wsp6tczynnik zachorowalnosci wyniést 10,0 u mez-
czyzn i 5,4/100 000/rok u kobiet, a standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci miat war-
tos¢, odpowiednio, 5,4 i 2,1.

Etiopatogeneza

Przewazajaca wiekszos¢ RNK stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarun-
kowanych genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel-Lin-
dau, zespotu dziedzicznego brodawkowatego RNK). Najwazniejszymi czynnikami etiopato-
genetycznymi zwigzanymi z trybem zycia sg palenie tytoniu, otytoS¢ i nadciSnienie tetnicze.
Przynajmniej potowa sporadycznych rakéw jasnokomorkowych wykazuje inaktywacje supre-
sorowego genu VHL (von Hippel-Lindau), co stymuluje procesy angiogenezy.

Patomorfologia

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 gtéwne typy histologiczne raka
nerki:
— typ jasnokomérkowy (80-90% przypadkow);
— typ brodawkowaty (10-15% przypadkow);
— typ chromofobny (4-5% przypadkow).

Typ brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujacy sie
gorszym rokowaniem podtyp 2. Rzadsze (< 1%) typy RNK obejmuja raka z kanalikéw zbior-
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czych i raka rdzeniastego. Réznicowanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histolo-
gicznego, ale moze towarzyszy¢ wymienionym rodzajom RNK.

Stopien ztosliwosci raka nerki ocenia sie zgodnie z powszechnie przyjeta klasyfikacja
wedtug Fuhrman (stopnie G1-4).

Rozpoznawanie — ogdlne zasady

Wiele nowotworéw nerek nie powoduje objawéw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym
jest mozliwe dopiero w pdznym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotwordw nerki
rozpoznaje sie przypadkowo podczas badan obrazowych [ultrasonografii (USG) lub kompu-
terowej tomografii (KT) jamy brzusznej] wykonywanych z innych przyczyn. Klasyczng triade
— b6l w okolicy ledZwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz — stwierdza sie rzadko
(6-10%). Rozpoznanie histopatologiczne (konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek le-
czenia systemowego) jest ustalane na podstawie oceny preparatu po nefrektomii lub prepa-
ratu z biopsji przezskérnej, ktéra jest coraz czesciej wykorzystywana w diagnostyce. Ro$nie
znaczenie biopsji gruboigtowej przy kwalifikacji do leczenia systemowego, ablacji lub w roz-
poznawaniu nawrotow.

Ocena zaawansowania

Rutynowo wykonywane badania laboratoryjne obejmujg u chorych z rozsiewem miedzy
innymi oznaczenie stezenia wapnia (takze okresSlenie tzw. skorygowanego stezenia wapnia)
i albumin. U wszystkich chorych nalezy wykona¢ badanie KT lub magnetycznego rezonansu
(MR) jamy brzusznej i miednicy oraz rentgenografie (RTG) klatki piersiowej. Wedtug wskazan
klinicznych wykonuje sie: scyntygrafie kosci, MR lub KT gtowy i KT klatki piersiowej. Klasyfi-
kacji zaawansowania klinicznego RNK dokonuje sie wedtug systemu TNM (tab. 20, 21).

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania u chorych na RNK.
Paliatywne leczenie systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do
radykalnej operacji. Dotychczas nie wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy terapii uzu-
petniajace;j.

Na rokowanie u chorych na RNK wptywaja czynniki:

— anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

— histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate,
martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

— kliniczne (stan og6lny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszcze-
nie, niedokrwistos¢ i liczba ptytek krwi);

— molekularne [m.in. anhydraza weglanowa IX, Srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF,
hypoxia inducible factor) — nie majg na razie znaczenia praktycznego].

W praktyce klinicznej u chorych poddawanych terapii lekami ukierunkowanymi molekular-
nie rutynowo wykorzystuje sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie przez bada-
czy z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (tzw. klasyfikacja MSKCC wg Motzera) dla cho-
rych poddawanych immunoterapii interferonem, ktéry uwzglednia 5 czynnikéw klinicznych:
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Tabela 20. Definicje TNM w raku nerkowokomérkowym (7. edycja z 2010 r.)

T Guz pierwotny
1R Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 Guz o najwigkszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki
Tla Guz o najwigkszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki
Tib Guz o najwigkszym wymiarze > 4 cm i < 7 cm, ograniczony do nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 ¢m, ograniczony do nerki
T2a Guz o najwigkszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki
T3 Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okotonerkowe; nie ma nacieku
nadnercza po stronie zajetej nerki i przekraczania powiezi Geroty
T3a Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty nerkowej lub jej duzych do-
ptywéw segmentalnych (zawierajacych w Scianie miesnidwke) albo naciekajacy tkanke
ttuszczowa okotonerkows i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi Geroty
T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej
przepony
T3c Nowotwér z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej powyzej
przepony lub naciekajacy jej Sciang
T4 Nowotwor naciekajacy poza powieZ Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggtos¢” nadner-
cza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezly chionne
NX Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym
N2 Przerzuty w > 1 weZle chtonnym
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny przerzut odlegty

stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky’ego;

stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej 1,5 X gérnej granicy normy;
niedokrwistose¢;

skorygowane stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl;

czas od pierwotnego rozpoznania krétszy niz 12 miesiecy.

Skorygowane stezenie wapnia oblicza sie wedtug wzoru:

Skorygowane stezenie Ca = catkowite stezenie Ca — 0,707 X (stezenie albumin — 3,4)
W tabeli 22 przedstawiono kategorie prognostyczne wedtug MSKCC.
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Tabela 21. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomorkowego
(7. edycja z 2010 r.)

Stopien | T1, NO, MO

Stopien Il T2, NO, MO

Stopien Il T3, NO, MO
T1-3, N1, MO

Stopieri IV T4, kazde N, MO
Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Tabela 22. Kategorie rokownicze wedtug MSKCC

Kategoria Liczba Czestosc Mediana czasu do Mediana czasu
rokownicza czynnikow | wystepowania (%) | progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30

Posrednia 1-2 62 5 14

Niekorzystna 3-5 20 2,5 B

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezyé 5-letnich wsrdéd chorych na RNK rozpoznanego
w latach 1995-1999 wyniést w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan),
a Srednia w krajach europejskich miata warto§¢é 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w za-
leznoSci od stopnia zaawansowania u chorych na RNK rozpoznanego w latach 2001-2002
wyniést: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Leczenie — szczegotowe zasady

Resekcja nerkooszczedzajgca (nefrektomia czeSciowa) wykonywana metoda otwartg lub
laparoskopowo w raku ograniczonym do narzadu (lA i IB, zwtaszcza w jedynej nerce) wigze
sie z rokowaniem poréwnywalnym z nefrektomig. U chorych z miejscowo zaawansowanym
nowotworem lub z niekorzystnym umiejscowieniem guza (np. centralnym) oraz w przypadku
guzéw wiekszych (stopnie zaawansowania Il i Ill) nie mozna zastosowaé leczenia oszcze-
dzajgcego i wykonuje sie nefrektomie. Nie zaleca sie adrenalektomii, gdy stopniowanie
przedoperacyjne (KT, MR) uwidocznito prawidtowe nadnercze, Srédoperacyjnie nie stwierdza
sie guzkow nadnercza podejrzanych o przerzuty oraz nie ma cech naciekania nadnercza
przez ciggtos¢. Rozszerzona lub radykalna limfadenektomia nie poprawia przezycia chorych
poddanych nefrektomii i dla celéw stopniowania moze byé ograniczona do okolicy wneki.
U chorych z weztami chtonnymi wyczuwalnymi palpacyjnie lub powiekszonymi w badaniu KT
nalezy wykonaé limfadenektomie zmienionych weztéw w celu uzyskania petnych danych do
oceny stopnia zaawansowania. Nie stwierdzono korzysci z embolizacji guza wykonanej przed
rutynowa nefrektomia.

U chorych, ktérych stan zdrowia nie pozwala na przeprowadzenie zabiegu operacyjnego,
lub w przypadku braku mozliwosci wyciecia guza embolizacja pozwala na ztagodzenie obja-
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wow (krwiomoczu lub bélu). Sugerowang alternatywa dla leczenia operacyjnego RNK u cho-
rych obcigzonych duzym ryzykiem okotooperacyjnym lub z krétkim przewidywanym czasem
przezycia sg techniki przezskérne z kontrolg radiologiczng oraz techniki minimalnie inwazyj-
ne, na przyktad przezskdrna ablacja z wykorzystaniem fal o czestotliwoSci radiowej (RFA,
radiofrequency ablation), krioablacja, ablacja z wykorzystaniem mikrofal, lasera czy ablacja
zogniskowang wigzka fal ultradZzwiekowych o duzym natezeniu (HIFU, high-intensity focused
ultrasound). Chorzy z matymi guzami moga by¢ poddani aktywnej obserwacji, a leczenie
miejscowe podejmuje sie w przypadku progresiji.

Dotychczas nie wykazano skutecznosci zadnego rodzaju systemowego leczenia uzupet-
niajgcego u chorych na raka nerkowokomdrkowego.

Nefrektomia jest metodg umozliwiajgca wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji zo-
stanie usuniety caty guz. Dla wiekszosci chorych z uogdlnionym nowotworem nefrektomia ma
znaczenie wytgcznie paliatywne i wymagaja oni zastosowania leczenia systemowego. W 2 pro-
spektywnych badaniach wykazano, ze chorzy na zaawansowanego RNK, u ktérych przed roz-
poczeciem leczenia interferonem wykonano nefrektomie, cechowali sie znamiennie dtuzszym
czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi immunoterapie bez
wczesniejszej nefrektomii. Zabieg ten jest wiec wskazany w nowotworze uogélnionym u cho-
rych w dobrym stanie sprawnosci, kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego. U chorych z po-
jedynczymi i mozliwymi do wyciecia przerzutami zawsze nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
chirurgicznego. Takie postepowanie moze u czesci chorych wptyngé na poprawe rokowania.

Leczenie systemowe RNK mozna podejmowaé wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogblnej bez wspdtistniejacych istotnych obcigzen internistycznych. Obecnie cze-
sto wykorzystuje sie leki ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartoSciowa
jest takze immunoterapia interferonem «. Klasyczna CTH jest nieskuteczna (z wyjgtkiem
raka z kanalikéw zbiorczych lub RNK z réznicowaniem miesakowatym, w ktérym sugeruje sie
skojarzenie doksorubicyny i gemcytabiny).

Immunoterapia cytokinami przez wiele lat stanowita podstawe leczenia systemowego
zaawansowanego RNK — mediana czasu przezycia catkowitego chorych poddawanych im-
munoterapii byta o niespetna 4 miesigce wieksza w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie
zastosowano leczenia cytokinami. Skuteczno$é immunoterapii jest uwarunkowana wyko-
naniem nefrektomii, poniewaz wzrost i progresja RNK sg uzaleznione od immunosupresji
systemowej indukowanej czynnikami wytwarzanymi przez rozwijajacy si¢ nowotwor. Immuno-
terapia interferonem a powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z korzystnym rokowaniem
wedtug klasyfikacji MSKCC, po nefrektomii i z przerzutami ograniczonymi do ptuc — istotnie
wydtuza czas przezycia i u czesSci z nich pozwala na uzyskanie dtugotrwatej catkowitej remisji.

W leczeniu systemowym RNK dostepne sg 3 grupy lekéw — inhibitory receptorowych
kinaz tyrozynowych (gtéwnie receptora dla VEGF i PDGF; sunitynib, sorafenib, pazopanib,
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aksytynib), inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus) oraz
przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab).

Pierwsza linia leczenia — chorzy o korzystnym i posrednim rokowaniu wedtug MSKCC

Mozna rozwazy¢ zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu. Bewacyzumab skojarzony z in-
terferonem, mimo opdznienia wystgpienia progresji, nie wptywa na wydtuzenie czasu przezy-
cia chorych w poréwnaniu z immunoterapia.

Sunitynib poréwnano z interferonem a w badaniu lll fazy, w grupie 750 chorych na za-
awansowanego raka jasnokomorkowego, ktorzy w wiekszosci byli wezesniej poddani ne-
frektomii. Odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych byt istotnie wiekszy w grupie chorych
otrzymujgcych sunitynib (47% wobec 12%). Mediana czasu przezycia wolnego od progre-
sji choroby byta znamiennie wieksza w przypadku sunitynibu (11 wobec 5 miesiecy), co
odpowiadato zmniejszeniu wzglednego ryzyka wystagpienia progresji o0 58%. Znamienng prze-
wage sunitynibu stwierdzono réwniez pod wzgledem wskaznikow jakosci zycia. Analiza czasu
przezycia catkowitego wykazata wyrazna roznice na korzys¢ leczenia sunitynibem w poréwna-
niu z interferonem « (odpowiednio, 26 i 22 miesiecy), ktéra osiggneta poziom znamiennosci
po przeprowadzeniu analizy uwzgledniajgcej kilka czynnikow stratyfikacyjnych.

Pazopanib poréwnano z placebo u 233 chorych na zaawansowanego raka jasnokomor-
kowego (u niemal 90% wczesniej wykonano nefrektomie). Lek ten znamiennie wydtuzyt czas
przezycia wolnego od progresji (11 wobec 3 miesiecy) i zmniejszyt wzgledne ryzyko progres;ji
0 60%. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi w grupie wczesniej nieleczonych chorych byt
istotnie wiekszy w grupie chorych leczonych pazopanibem (32% wobec 4%). Nie stwierdzono
réznicy w czasie przezycia catkowitego, ale badanie zaktadato zastosowanie leku aktywnego
u chorych z progresjg w trakcie przyjmowania placebo. Wskazniki jakosci zycia chorych leczo-
nych pazopanibem nie réznity sie istotnie od wskaznikdw w grupie otrzymujacych placebo.

W 2012 roku przedstawiono wyniki badania klinicznego Il fazy, ktére bezposrednio po-
réwnato sunitynib i pazopanib w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego RNK.
Wykazano brak istotnych rdznic pomiedzy oboma lekami — mediany czasu przezycia wol-
nego od progresji wyniosty 9,5 wobec 8,4 miesigca, a czasy przezycia catkowitego (dane
wstepne) 29,3 wobec 28,4 miesigca, odpowiednio dla sunitynibu i pazopanibu. Zaobserwo-
wano nieco wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych u chorych otrzymujgcych
pazopanib (31% wobec 25%). Wydaje sie réwniez, ze pazopanib korzystniej wptywa na jako$¢é
zycia leczonych chorych w poréwnaniu z sunitynibem.

Dziatania niepozadane inhibitoréw kinaz tyrozynowych obejmujg miedzy innymi: biegun-
ke, nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, matoptytkowos¢, niedoczynno$¢ tarczycy, zesp6t dto-
niowo-podeszwowy, uszkodzenie watroby.

Pierwsza linia leczenia — chorzy o niekorzystnym rokowaniu wedfug MSKCC

Temsyrolimus jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosSci w grupie niekorzystnego
rokowania — w badaniu lll fazy znamiennie wydtuzyt czas przezycia catkowitego (11 wobec
7 miesiecy) w poréwnaniu z interferonem. Skuteczno$é temsyrolimusu nie byta uzalezniona
od wczesniejszej nefrektomii. Analizy retrospektywne wskazuja, Zze korzySci z zastosowania
leku obserwuje sie przede wszystkim u chorych z podwyzszonym stezeniem dehydrogenazy
mleczanowej lub z innym niz jasnokomarkowy typem histologicznym raka.
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Druga linia leczenia raka jasnokomérkowego po niepowodzeniu immunoterapii

Obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RNK po niepowodzeniu immunoterapii
cytokinami wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib oraz aksytynib.

Sorafenib w badaniu Il fazy obejmujgcym okoto 900 chorych znamiennie wydtuzyt czas
przezycia wolnego od progresji (5,5 wobec 2,8 miesigca) z redukcja wzglednego ryzyka pro-
gresji 0 56% oraz zwiekszyt odsetek obiektywnych odpowiedzi (10% wobec 2%) w poréwna-
niu z placebo. W analizie zaplanowanej w protokole badania, wytgczajgcej chorych z ramienia
placebo, ktorzy po progresji otrzymali badany lek, wykazano znamienne wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego chorych leczonych sorafenibem. JakoS¢ zycia chorych otrzymujacych
sorafenib i placebo byta poréwnywalna, ale dziatania niepozadane byty czestsze u 0séb
otrzymujacych sorafenib.

W badaniu Il fazy okoto 200 chorych otrzymywato pazopanib lub placebo w ramach
drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii cytokinami. Pazopanib istotnie wydtuzyt czas
przezycia wolnego od progresji choroby (7 wobec 4 miesiecy) z redukcjg wzglednego ryzyka
progresji 0 46%. Odsetek obiektywnych odpowiedzi klinicznych w populacji chorych otrzymu-
jacych wczesniej cytokiny réwniez byt znamiennie wiekszy (29% wobec 3%). Podobnie jak
w populacji chorych leczonych pazopanibem w pierwszej linii, parametry jakoSci zycia nie
roznity sie istotnie pomiedzy obydwoma ramionami badania.

Aksytynib poréwnano w badaniu klinicznym Il fazy z sorafenibem w drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego RNK. Aksytynib znamiennie zwiekszyt mediane czasu przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu z sorafenibem, zaréwno w populacji ogdinej (6,7 wobec
4,7 miesiaca), jak i w podgrupach chorych otrzymujacych wczesniej sunitynib (4,8 wobec
3,4 miesiaca) lub interferon (12,1 wobec 6,5 miesigca). Odsetek obiektywnych odpowiedzi
klinicznych byt znamiennie wyzszy w ramieniu otrzymujgcym aksytynib (19% wobec 9%). Od-
setek chorych przerywajacych leczenie z powodu dziatarn niepozadanych byt 2-krotnie wyzszy
w przypadku sorafenibu (8% wobec 4%). Czas do pogorszenia jakoSci zycia w ramieniu leczo-
nym aksytynibem byt znamiennie dtuzszy. Mediany czasu przezycia catkowitego nie roznity
sie znamiennie (aksytynib i sorafenib — odpowiednio — 20,1 i 19,2 miesigca).

Leczenie po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych

W badaniu lll fazy, po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i/lub sorafenibem, eweroli-
mus znamiennie wydtuzyt czas przezycia wolnego od progresji (zmniejszenie ryzyka wzgled-
nego o 67%) w poréwnaniu z placebo, jednak nie odnotowano istotnego wptywu na czas
przezycia catkowitego (badanie zaktadato podanie leku aktywnego po progresji w trakcie
przyjmowania placebo). Stosowanie leku wigzato sie z dziataniami niepozgdanymi (do naj-
czestszych nalezaty: zapalenie bton Sluzowych jamy ustnej, wysypka i zmeczenie), ale nie
wykazano istotnych réznic pod wzgledem parametréw jakoSci zycia chorych. Drugim, poza
ewerolimusem, lekiem o udowodnionej skutecznosci u chorych leczonych innymi inhibitora-
mi kinaz tyrozynowych jest aksytynib (patrz wyzej).

Sekwencyjne stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sora-
fenib po wczesniejszym leczeniu sunitynibem) nie jest elementem standardowej praktyki
klinicznej.

Podsumowanie mozliwosci leczenia systemowego chorych na RNK przedstawiono
w tabeli 23.
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Tabela 23. Mozliwosci terapii systemowej raka nerkowokomorkowego (RNK)

Linia leczenia | Grupa chorych Leki

Pierwsza Rokowanie korzystne i przerzuty ograniczone do ptuc, | Interferon a-2a
rak jasnokomaérkowy lub nowotwdr z przewazajacym
komponentem jasnokomdérkowym, po nefrektomii

Rokowanie korzystne i posrednie, rak jasnokomor- Sunitynib, pazopanib
kowy lub nowotwoér z przewazajgcym komponentem
jasnokomérkowym, po nefrektomii

Rokowanie niekorzystne, rézne typy histologiczne RNK | Temsyrolimus

Druga lub Po cytokinach Aksytynib, sorafenib,
trzecia pazopanib
Po inhibitorach kinaz tyrozynowych (stosowanych Ewerolimus, aksytynib
wytacznie lub po wczesniejszej immunoterapii) (po sunitynibie, pazopa-

nibie lub sorafenibie)

Dawkowanie lekéw: interferon a-2a — 9 min j. s.c. 3 X w tygodniu; sunitynib — 50 mg p.o. dziennie przez 4 tygodnie — co
6 tygodni; sorafenib — 400 mg p.o. 2 X dziennie; pazopanib — 800 mg p.o. raz na dobe; ewerolimus — 10 mg p.o. raz na dobe;
temsyrolimus — 25 mg i.v. co tydzien

Nie wykazano wptywu pooperacyjnej RTH na ogdlne przezycie i przezycie wolne od na-
wrotu u chorych po nefrektomii — przeprowadzona metaanaliza (7 badan z randomizacjg)
wykazata zmniejszenie ryzyka wystgpienia wznowy miejscowej jedynie u chorych obcigzonych
jej wysokim ryzykiem. Dlatego uzupetniajgcej RTH po radykalnych zabiegach z powodu RNK
nie mozna uznac¢ za element standardowej praktyki kliniczne;j.

Obserwacja po leczeniu i postepowanie w przypadku nawrotow

Nie ma danych wskazujgcych na to, ze odbywanie regularnych wizyt kontrolnych przez
chorych radykalnie leczonych z powodu RNK wptywa na poprawe rokowania. Monitorowa-
nie chorego po leczeniu pozwala jednak na identyfikacje powiktaii pooperacyjnych, ocene
czynnos$ci nerek, rozpoznanie miejscowego nawrotu po czesciowej nefrektomii lub leczeniu
ablacyjnym, obecnosci nowotworu w drugiej nerce oraz przerzutéw — zwykle wizyty kontrolne
odbywajg sie co 6 miesiecy, a badania obrazowe zleca sie w przypadku wskazan klinicznych.
Powtarzane oznaczenia frakgji filtracyjnej sa zalecane w przypadku uposSledzenia funkcji ne-
rek przed operacja lub jej pogorszenia po zabiegu.

U chorych z nawrotem miejscowym, ktory wystepuje rzadko (ok. 3%), najefektywniejsza
metoda leczenia jest zabieg operacyjny. U chorych, ktérych nie mozna poddaé operacji, po-
dejmuje sie prébe zastosowania paliatywnego leczenia systemowego.

Zalecane piSmiennictwo

AJCC Cancer Staging Handbook. 7t Edition. Springer-Verlag, Chicago 2010: 547-560.

Coppin C., Prozsolt R., Awa A. i wsp. Immunotherapy for advanced renal cell cancer. Cohrane Database Sys.
Rev. 2005; 1: CD001425.

Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N. Engl. J. Med.
2007; 356: 125-134.



Rak nerki M

Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. i wsp. Sorafenib for treatment of renal cell carcinoma: final efficacy and
safety results of the phase Il treatment approach in renal cell global trial. J. Clin. Oncol. 2009; 27:
3312-3318.

Escudier B., Pluzanska A., Koralewski P. i wsp. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of meta-
static renal cell carcinoma: a randomised, double-blind phase lll trial. Lancet 2007; 370: 2103-2111.

Hudes G., Carducci M., Tomczak P. i wsp. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell
carcinoma. N. Engl. J. Med. 2007; 356: 2271-2281.

Krajowa Baza Danych Nowotworowych (www.onkologia.org.pl/).

Ljungberg A., Cowan N., Hanbury D.C. i wsp. Guidelines on Renal Cell Carcinoma. European Association of
Urology 2012 (www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines/).

Motzer R.J., Bacik J., Morphy B.A. i wsp. Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new
therapies against advanced renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2002; 20: 289-296.

Motzer R.J., Escudier B., Oudard S. i wsp. Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-
-blind, randomised, placebo-controlled phase lll trial. Lancet 2008; 372: 449-456.

Motzer R.J., Escudier B., Oudard S. i wsp. Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma:
final results and analysis of prognostic factors. Cancer 2010; 116: 4256-4265.

Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. i wsp. Overall survival and updated results for sunitinib compared
with interferon in patients with metastatic renal cell carcinoma. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 3584-3590.

Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. i wsp. Sunitynib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcino-
ma. N. Engl. J. Med. 2007; 356: 115-124.

MRC Collaborators. Interferon-alpha and survivals in metastatic renal cell carcinoma; early results of ran-
domised controlled trial. Medical Research Council Renal Cancer Collaborators. Lancet 1999; 353:
14-17.

Rini B.I., Escudier B., Tomczak P. i wsp. Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced
renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial. Lancet 2011; 378: 1931-1939.

Rini B.l., Halabi S., Rosenberg J.E. i wsp. Bevacizumab plu interferon alfa compared with interferon alfa
monotherapy in patients with metastatic renal cell carcinoma: CALGB 90206. J. Clin. Oncol. 2008; 26:
5422-5428.

Sant M., Allemani C., Santaquilani M. i wsp. EUROCARE-4. Survival of cancer patients diagnosed in 1995-
—-1999. Results and commentary. Eur. J. Cancer 2009; 45: 931-991.

Sobin L.H., Gospodarowicz M.K., Wittekind Ch. TNM Klasyfikacja nowotworéw ztosliwych (red. wyd. pol.
Piekarski J.). Wyd. 7. Via Medica, Gdansk 2010: 199-201.

Sternberg C.N., Davis I.D., Mardiak J. i wsp. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcino-
ma: results of a randomized phase lll trial. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1061-1068.

Tunio M.A., Hashmi A., Rafi M. Need for a new trial to evaluate postoperative radiotherapy in renal cell car-
cinoma: a meta-analysis of randomized controlled trials. Ann. Oncol. 2010; 21: 1839-1845.

377



378

Tomasz Demkow, Piotr J. Wysocki

Epidemiologia

Rak pracia jest nowotworem rzadko rozpoznawanym. W Polsce w 2010 roku zarejestro-
wano 232 nowe zachorowania, a z powodu raka pracia zmarto 89 mezczyzn. Nowotwor ten
najczesciej wystepuje po 60. roku zycia, chociaz opisano liczne przypadki chorych w znacz-
nie mtodszym wieku. Wiekszo$¢ nieleczonych mezczyzn umiera w okresie 2 lat.

Etiopatogeneza

Powszechnie uwaza sie, ze czestos¢ zachorowan na ptaskonabtonkowego raka pracia
wigze sie z higieng i zwyczajami kulturalnymi oraz religijnymi. Obrzezanie wykonane w dzie-
cifistwie znacznie zmniejsza ryzyko tego nowotworu. U prawie 50% mezczyzn z rozpoznanym
rakiem pracia wystepuje stulejka. Do czynnikdw zwiekszajgcych prawdopodobienstwo wysta-
pienia raka pracia naleza: zakazenie wirusami (gtéwnie HPV-16 lub HIV), palenie tytoniu oraz
mnogos¢é partnerek seksualnych.

Patomorfologia

Ponad 95% nowotworéw pracia stanowi rak ptaskonabtonkowy (gtéwnie wysoko dojrza-
ty rogowaciejacy). Rzadko wystepujg rak podstawnokomérkowy lub czerniak skory pracia.
Stanami znacznie zwiekszonego ryzyka zachorowania sg przede wszystkim rogowacenie
czerwone (erythroplasia Queyrat) i choroba Bowena, a w mniejszym stopniu grudkowatosé
bowenoidalna (Bowenoid papulosis) i balanitis xerotica obliterans. Rak pracia jest zlokalizo-
wany u 48% chorych na zotedzi, u 21% na napletku, u 15% jednoczes$nie na zotedzi, napletku
i w rowku zazotednym, a u powyzej 2% mezczyzn na trzonie pracia.

Rozpoznawanie — ogdlne zasady

Rak pracia w poczatkowym okresie nie powoduje zadnych dolegliwosci. Chorzy najcze-
Sciej zgtaszajg sie do lekarza, gdy wystapig objawy miejscowe (pieczenie w cewce, trudnosci
w oddawaniu moczu lub okresowe krwawienie z rozpadajgcego sie guza). Charakterystyczne
dla raka pracia jest stopniowe zajmowanie poszczegblnych stacji weztéw chtonnych (pachwi-
nowe powierzchowne i gtebokie, potozone w miednicy, otaczajgce naczynia biodrowe, zyte
gtéwng dolng i aorte). Przerzuty odlegte (do ptuc, watroby, kosci, mdzgu) wystepuja rzadko.
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Ocena zaawansowania

Wszystkich chorych z podejrzeniem raka pracia powinno sie poddaé szczegbtowym ba-
daniom. W badaniu przedmiotowym nalezy doktadnie oceni¢ zmiane pierwotng (Srednica,
umiejscowienie, liczba guzéw, naciekanie ciat jamistych/ciata ggbczastego, stosunek do
narzaddw sasiednich) oraz ujScie zewnetrzne cewki. Istotne jest réwniez badanie przedmio-
towe weztéw chtonnych pachwinowych — wyczuwa sie je u okoto 60% chorych na raka pra-
cia. W grupie tej u 17-45% mezczyzn w usunietych weztach chtonnych stwierdza sie komérki
nowotworowe, u pozostatych przyczyng powiekszenia weztéw chtonnych jest stan zapalny.
U okoto 20% mezczyzn, u ktérych w badaniu przedmiotowym nie wyczuwa sie powiekszonych
weztéw okolicy pachwinowej, badanie mikroskopowe ujawnia obecnosé komérek nowotwo-
rowych (mikroprzerzuty).

Do badan dodatkowych wykonywanych u chorych na raka pracia naleza:

— badanie magnetycznego rezonansu (MR)/komputerowej tomografii (KT) miednicy, jamy
brzusznej;

— ultrasonografia (USG) weztéw pachwinowych;

— rentgenografia (RTG) klatki piersiowej;

— biopsja wezta wartowniczego;

— biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) pod kontrolg USG.

Zadne z obrazowych badan dodatkowych nie wykrywa mikroprzerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych.

Warunkiem rozpoczecia leczenia chorych na raka pracia jest potwierdzenie rozpoznania
w badaniu cytologicznym (BAC, wymaz szczoteczkowy) lub histologicznym.

Klasyfikacje TNM przedstawiono w tabelach 24 i 25.

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

Chirurgiczne usuniecie zmian nowotworowych jest nadal podstawowym sposobem lecze-
nia ptaskonabtonkowego raka pracia. Polega ono na usunieciu guza pierwotnego i — ewen-
tualnie (w przypadku obecnosci wskazar klinicznych) — regionalnych weztéw chtonnych.

Czynnikami decydujacymi o rokowaniu sa: stopien zaawansowania patologicznego (w tym
obecno$¢ i liczba przerzutéw w weztach chtonnych), przekraczanie torebki wezta przez prze-
rzut, stopien ztoSliwosci histologicznej guza, obecno$¢ czopéw z komdrek nowotworowych
w naczyniach chtonnych i krwiono$nych.

W tabeli 26 przedstawiono podgrupy rokownicze u chorych bez przerzutéw odlegtych.

Leczenie — szczegotowe zasady
w poszczegOllnych stopniach zaawansowania

W zaleznosSci od stopnia zaawansowania nowotworu proponuje sie nastepujace poste-
powanie:
— Tis, Ta, T1a — laseroterapia (laser CO,, Nd-YAG); wyciecie miejscowe z dorazng oceng
radykalnoSci zabiegu; czeSciowa lub catkowita resekcja zotedzi, zaleznie od lokalizacji
i rozmiaru guza; brachyterapia; czeSciowa amputacja pracia (gdy chory nie akceptuje
regularnych i czestych kontroli);
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Tabela 24. Klasyfikacja kliniczna TNM raka pracia (7. edycja z 2010 r.)

> Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

Ta Nieinwazyjny rak brodawkowaty (carcinoma verrucosum)

T1 Guz nacieka tkanke taczng znajdujgca sie pod nabtonkiem

Tla Guz nacieka tkanke tgczng znajdujaca sie pod nabtonkiem, bez naciekania naczyn
limfatycznych, stopief ztosliwosci guza ocenia sie na G1 lub G2

T1b Guz nacieka tkanke taczng znajdujaca sie pod nabtonkiem, nacieka naczynia
limfatyczne lub stopien ztosliwoSci guza ocenia sie na G3 lub G4

T2 Guz nacieka ciato ggbczaste lub jamiste

T3 Guz nacieka cewke moczowa

T4 Guz nacieka struktury sagsiednie

NX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 Wyczuwalny palpacyjnie, ruchomy wezet chtonny pachwinowy po jednej stronie

N2 Wyczuwalne palpacyjnie, ruchome mnogie lub obustronne wezty chtonne pachwinowe

N3 Nieruchomy wezet chtonny pachwinowy albo powiekszone wezty chtonne miednicy po
jednej lub obu stronach

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecne sg przerzuty odlegte

Tabela 25. Klasyfikacja patologiczna TNM raka pracia (7. edycja z 2010 r.)

pNX Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych

pNO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

pN1 Przerzut w pojedynczym weZle pachwinowym

N2 Przerzuty w licznych lub obustronnych weztach chtonnych pachwinowych

N3 Przerzut lub przerzuty w weztach chtonnych miednicy po jednej lub obu stronach albo
naciekanie przerzutu poza torebke wezta

GX Nie mozna oceni¢ stopnia zr6znicowania nowotworu

G1 Dobrze zr6znicowany rak

G2 Srednio zréznicowany rak

G3-4 Zle zréznicowany lub niezréznicowany rak

Wszystkie kategorie patologiczne (pT) i (pM) wiaza sie z klinicznymi (cT) i (cM). Kategorie pN ocenia si¢ na podstawie biopsji lub
chirurgicznego wyciecia weztéw
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Tabela 26. Grupy rokownicze w raku pracia bez przerzutow odleglych

Ryzyko wznowy/ Cechy TiG Prawdopodobieristwo wystapienia
/ progresji przerzutéow w weztach chtonnych
Mate pTis, pTa G1-2, pT1 G1 0-15%

Posrednie pT1 G2 36-50%

Duze pT2-4, G3 80%

— T1b — wyciecie zotedzi bez amputacji lub z amputacjg szczytu ciat jamistych i rekon-
strukcja;

— T2 — czeSciowa lub catkowita amputacja pracia (po czeSciowej amputacji pozostawiona
proksymalna czesS¢ pracia powinna by¢ na tyle dtuga, aby chory mégt swobodnie odda-
wacé mocz, nie moczgc moszny);

— T3 — catkowita amputacja pracia z wytonieniem cewki na krocze;

— T4 — u wybranych chorych chemioterapia (CTH) neoadiuwantowa i w razie odpowiedzi
catkowita lub czeSciowa amputacja pracia; radioterapia (RTH) z pdl zewnetrznych.

Jesli wezty chtonne nie sg powiekszone, chorych na raka o matym prawdopodobienstwie
mikroprzerzutéw (Tis, TaG1, T1G1) mozna poddaé bacznej obserwacji, a u pozostatych chorych,
ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo mikroprzerzutow, wskazane jest usuniecie pachwi-
nowych weztéw chtonnych, ktére moze by¢ poprzedzone biopsjg wezta wartowniczego (T1G2);
gdy badanie mikroskopowe wykaze komorki raka poza torebkg wezta lub komdrki te sg obecne
W przynajmniej 2 usunietych weztach, nalezy wykonac limfadenektomie miednicza.

Jezeli wezty chtonne sg powiekszone, wykonuje sie BAC — jesli jej wynik potwierdzi obec-
noS¢ przerzutdéw, wykonuje sie limfadenektomie pachwinowa; gdy badanie mikroskopowe
ujawni przerzuty w co najmniej 2 weztach lub obecnos$é komérek nowotworowych poza toreb-
kg wezta, wskazane jest jednoczasowe lub odroczone usuniecie weztéw chtonnych miednicy;
jesli przerzuty weztowe sg nieruchome, wskazane jest zastosowanie neoadiuwantowej CTH,
a u chorych pN2-3 wskazana jest CTH adiuwantowa.

Powiktania po limfadenektomii dotyczg 30-50% chorych i obejmuja: obrzek limfatyczny
koriczyny dolnej (19-50%), martwice skory okolicy rany (50%), obrzek moszny (16%), zakaze-
nie i rozstep brzegdw rany (14%), limfocele (9%), zakrzepice naczyn zylnych (6%).

U niektdrych chorych stosuje sie RTH zamiast chirurgii (patrz wyzej). Adiuwantowa RTH
moze poprawi¢ wyniki leczenia miejscowego (w przypadku duzych przerzutéw do weztéw chton-
nych lub przekraczania torebki wezta) kosztem wiekszej toksycznosci i pdznych powiktan.

Znaczenie uzupetniajacej CTH po usunieciu przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych
oceniano w kilku badaniach przeprowadzonych w matych grupach chorych. Po CTH z zasto-
sowaniem winkrystyny, bleomycyny i metotreksatu (schemat VBM) dtugotrwate przezycie
wolne od choroby zaobserwowano u 84% chorych (w grupie kontrolnej u 39%). Zastosowanie
CTH uzupetniajagcej (zawierajgcej cisplatyne i fluorouracyl) pozwolito uzyskac jeszcze lepsze
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efekty kliniczne przy mniejszej toksycznosci. Chemioterapia uzupetniajgca jest uzasadniona
u chorych z cechg pN2-3.

U okoto 30-70% chorych na nieoperacyjnego raka pracia z zajeciem weztéw chtonnych
obserwuje sie obiektywne odpowiedzi na CTH neoadiuwantowg opartg na cisplatynie. W nie-
wielkim badaniu wykazano duza skuteczno$é schematu TPF (paklitaksel, cisplatyna i flu-
orouracyl). Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie ustali¢ optymalnego
schematu oraz czasu stosowania CTH neoadiuwantowej, ale zaleca sie stosowanie schema-
téw skojarzonych zawierajgcych aktywne leki (cisplatyna, bleomycyna, metotreksat, fluoro-
uracyl lub paklitaksel).

Nie zdefiniowano optymalnego schematu leczenia paliatywnego pierwszej linii chorych na
uogdlnionego raka pracia. Decyzja dotyczaca wyboru terapii powinna uwzglednia¢ zaréwno stan
sprawnosci chorego, zaawansowanie procesu nowotworowego, jak i nasilenie objawdw choroby.
Stosowanie cisplatyny, metotreksatu lub bleomycyny w monoterapii — przy stosunkowo niewiel-
kiej toksycznosci — pozwalato na osiagniecie stabilizacji choroby u czesci chorych, a w niektd-
rych przypadkach mozliwe byto uzyskanie obiektywnych odpowiedzi klinicznych. W najwiekszym
opublikowanym do tej pory prospektywnym badaniu klinicznym, obejmujacym chorych na miej-
SCOWO zaawansowanego/przerzutowego raka pracia, w ktérym oceniano skuteczno$¢ schema-
tu CMB (cisplatyna, metotreksat, bleomycyna), obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano
u 32% chorych, co jednak wigzato sie ze znaczng toksycznoscia.

Schematy CTH stosowane u chorych na raka pracia przedstawiono w tabeli 27.

Tabela 27. Schematy chemioterapii raka pracia

1. Bleomycyna 15-30 mg/m? i.v. lub i.m. co 7 dni
2. Metotreksat 30 mg/m? i.v. co 7 dni
3. CMB — co 21 dni:
Cisplatyna 75 mg/m?2 i.v. (1 h) Dzien 1.
Metotreksat 25 mg/m? i.v. Dzien 1., 8.
Bleomycyna 10 mg/m? i.v. lub i.m. Dzien 1., 8.
4. PF— co 28 dni:
Cisplatyna 100 mg/m?i.v. Dzien 1.
Fluorouracyl 1000 mg/m? i.v. Dni 1.-4.
5. TPF — co 3 tygodnie:
Paklitaksel 120 mg/m? Dzien 1.
Cisplatyna 50 mg/m? Dzien 1., 2.
Fluorouracyl 1000 mg/m? Dni 2.-5.
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Obserwacja po leczeniu i postgpowanie w przypadku nawrotu

Zaleca sie odbywanie wizyt kontrolnych co 3-6 miesiecy w okresie pierwszych 2 lat po
leczeniu, a pdzniej co 6 miesiecy — nalezy uwzgledni¢ kategorie ryzyka nawrotu.

W przypadku nawrotu miejscowego stosuje sie chirurgie ratunkowa, RTH lub CTH (neo-
adiuwantowa badz paliatywng).
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