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Wytyczne postepowania
uwzgledniajgce dowody naukowe

Wprowadzenie

W przypadku wszystkich choréb rozpoznawanie
i leczenie powinno si¢ prowadzi¢ z uwzglednieniem
wytycznych postepowania, ktore sa oparte na wiarygod-
nych dowodach naukowych [1]. Najwazniejszym Zrodtem
dowodéw naukowych sa wyniki prospektywnych badan
klinicznych. Postepowanie zgodne z wytycznymi jest
bardziej skuteczne i bezpieczne dla chorych, pozwala
poréwnywaé wyniki uzyskiwane w réznych oSrodkach
i oceniad jako§¢ dziataf diagnostyczno-terapeutycznych,
jest takze istotne pod wzgledem dydaktycznym.

Zasady tworzenia wytycznych postepowania

Najwazniejszym elementem podczas tworzenia
wytycznych postepowania jest wykorzystanie wynikow
prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badaf.
Ocena wynikow badan powinna by¢ kompleksowa i bra¢
pod uwagg szereg priorytetowych warunkéw. Najwieksza
warto$¢ maja wyniki badan III fazy przeprowadzonych
z uwzglednieniem podobnych zatozef lub ich meta-
analiz. W uzasadnionych epidemiologicznie sytuacjach
(nowotwory o niewielkiej czgstoSci wystgpowania)
warto$ciowe moga by¢ wyniki badan prospektywnych
bez randomizacji lub — w ostateczno§ci — obserwacje
pochodzace z retrospektywnych doswiadczefi poréw-
nawczych i opiséw przypadkdéw klinicznych.

Analizowane badania prospektywne powinny wy-
korzystywaé wlasciwe metody w grupach kontrolnych,
wskazane jest réwniez przyjecie wartoSciowych klinicz-
nie gléwnych celéw badaf. Analizy podgrup powinny
by¢ wstepnie planowane (analizy retrospektywne maja
mniejsza warto$¢). Istotne znaczenie ma stosowanie
prawidlowych zatozefi analiz statystycznych. Nalezy
w réwnym stopniu ocenia¢ skuteczno$¢ ocenianego
postepowania oraz jego bezpieczenstwo (w tym cze-
sto$¢ i nasilenie dzialan niepozadanych oraz proporcje
przypadkéw nieukofczenia zaplanowanego leczenia
z powodu toksycznosci). Z oceng bezpieczenstwa wigze
si¢ konieczno§¢ okreslenia wplywu ocenianej metody
na jako$¢ zycia chorych, co odgrywa szczegdlna role
w przypadku postepowania paliatywnego.

Przyktadem kompleksowej oceny jest klasyfika-
cja wartoSci nowych metod leczenia systemowego
European Society of Medical Oncology — Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) [2]. Klasyfikacja
ESMO-MCBS uzaleznia wielko$¢ korzySci klinicznych
od okreSlenia wplywu terapii na wskazniki przezycia, od-
setki obiektywnych odpowiedzi, czesto$¢ dziataf niepo-
zadanych i jako§¢ zycia chorych oraz odnosi te parametry
do wynikéw uzyskiwanych za pomocg leczenia standar-
dowego. Istotne jest oddzielne klasyfikowanie metod

stosowanych w leczeniu radykalnym i paliatywnym.
Ocena wymienionych parametréw pozwala okre§li€ sto-
pien korzysci i stanowi podstawe podejmowania decyzji
refundacyjnych. Algorytm oceny wartoSci lekow przeciw-
nowotworowych zostal réwniez opracowany przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) [3].

Poziomy jakosci dowoddw naukowych
i kategorie rekomendaciji

Miedzynarodowe towarzystwa naukowe (np. Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO lub National
Comprehensive Cancer Network — NCCN w Stanach
Zjednoczonych) oraz instytucje oceniajace nowe tech-
nologie medyczne (np. National Institute for Health and
Care Excellence — NICE w Wielkiej Brytanii) stosuja
rézne metody klasyfikowania jakoSci dowodéw nauko-
wych oraz ustalania kategorii rekomendacji stanowia-
cych podstawe tworzenia wytycznych, ktére odnosza
si¢ do wiekszosci chorych. Wszystkie klasyfikacje wska-
zuja jednak, ze podczas ustalania wytycznych istotne
jest zachowanie §wiadomoSci wystepowania sytuacji
wymagajacych indywidualnego podejscia z uwzgled-
nieniem wszystkich uwarunkowan medycznych oraz
spoleczno-ekonomicznych. Przykladem indywidualizacji
w procesach tworzenia wytycznych jest ustalanie zasad
postepowania u chorych w zaawansowanym wieku lub
u 0s6b ze wspolistniejacymi — innymi niz nowotwory
— powaznymi chorobami. Wytyczne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego PTOK zaktadaja 4 po-
ziomy jakosci dowodéw naukowych (I, II, 11T i IV) oraz
3 kategorie rekomendacji dla praktyki klinicznej (A, B
i C). Wymienione poziomy jako$ci dowoddéw i kategorie
rekomendacji — przedstawione szczegdtowo w tabeli 1
— sa wykorzystywane w opracowaniach PTOK pos§wie-
conych poszczegélnym nowotworom oraz metodom
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Uwarunkowania epidemiologiczne oraz ewolucja
mozliwoSci rozpoznawania i leczenia choroby w onko-
logii uzasadniaja wykorzystywanie wiarygodnych do-
wodéw naukowych, ktére stanowia podstawe opraco-
wywania wytycznych. Wytyczne tworza podstawe dla
zwickszania dostgpnoSci postgpowania racjonalnego
pod wzgledem medycznym i ekonomicznym.

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Rak stercza jest najczgstszym nowotworem rozpo-
znawanym u me¢zczyzn w Polsce (17 638 zachorowan
w 2019 roku, 20,6% nowotwordw u mezczyzn, standa-
ryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci 48,9/100 tys.).
Jest druga najczestsza przyczyna zgondw nowotwo-
rowych u mezczyzn (5618 zgondéw w 2019 r., 10,3%
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Tabela 1. Poziomy jakosci dowodéw naukowych i kategorie rekomendacji wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej

Poziomy jakosci dowodéw naukowych

Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych

i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych

lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja
I — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone
i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych

lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej

i/lub z opinii ekspertéw

zgonéw nowotworowych u mezczyzn, standaryzowany
wspOtczynnik umieralnosci 13,8/100 tys.) [4]. Zacho-
rowalno$¢ cechuje silny trend wzrostowy (2,5-krotny
wzrost standaryzowanego wspotczynnika zachorowal-
nosci w latach 1999-2019) [S]. Wzrost ten przypisuje
sie zar6wno wzrostowi zachorowalno$ci, jak i zmianom
w diagnostyce umozliwiajacym postawienie rozpoznania
u wiekszego odsetka chorych.

CzestoS§¢ wystgpowania nieistotnego klinicznie
raka stercza (bezobjawowego, z minimalnym ryzykiem
progresji), wykrywanego w badaniach autopsyjnych
jest wielokrotnie wyzsza (ok. 59% mezczyzn zmar-
ych > 79. roku zycia). Relatywnie cz¢ste wystgpowanie
w ogolnej populacji zmian nowotworowych niewyma-
gajacych leczenia, w przypadku powszechnych badan
przesiewowych, wiazatoby si¢ z wysokim ryzykiem
niepotrzebnej diagnostyki i terapii [6].

Wiek jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka zachoro-
wania — 99% przypadkéw rozpoznaje si¢ po 50. roku
zycia. Najwigksza liczba zachorowan dotyczy chorych
w wieku od 65 do 74 lat, a najwicksze ryzyko zachoro-
wania cechuje populacje w wieku 70-79 lat [4].

Wywiad rodzinny i pochodzenie etniczne réwniez
wplywaja na ryzyko zachorowania. M¢zczyZni pocho-
dzenia afrykanskiego maja podwyzszone ryzyko, a mez-
czyzni pochodzenia wschodnioazjatyckiego — obnizone
ryzyko w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej [7].
Mezczyzni z wywiadem rodzinnym raka gruczotu
krokowego lub innych, potencjalnie dziedzicznych,
nowotwor6w (u krewnych obojga plci) choruja cze¢sciej
iw miodszym wieku. Mutacje prowadzace do zaburzen
mechanizméw naprawy DNA — zazwyczaj inaktywacja
BRCA2 — sa czynnikami najczesciej odpowiadajacymi
za rodzinne wystgpowanie raka stercza.

Dowody dotyczace wptywu czynnikéw Srodowisko-
wych na ryzyko raka gruczotu krokowego sa niespdjne
i przewaznie niskiej jakoSci. Do najlepiej udokumento-
wanych czynnikéw ryzyka naleza: nadmierna masa ciata,
hiperinsulinizm, aktywne palenie tytoniu, nadmierne
spozycie alkoholu, a do czynnikéw protekeyjnych: aktyw-
nos¢ fizyczna i spozycie kawy. Brak jest jednoznacznych
dowodéw na skuteczno$¢ chemoprewencji raka prostaty.

W celu obnizenia ryzyka raka stercza zaleca si¢:
— unikanie nadwagi i otylosci (1L, B);
— aktywno$¢ fizyczna (11, B);
— ograniczanie spozycia alkoholu (I, B);
— unikanie palenia tytoniu (II, B).
Nie zaleca si¢ stosowania chemoprewencji (I, A).

Diagnostyka i klasyfikacja
histopatologiczna nowotworéw
gruczotu krokowego

Niniejsze zalecenia dotyczace rozpoznania histo-
patologicznego zostaly zharmonizowane z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Patologéw [8-11] przy uwzgled-
nieniu zalecen International Society of Urologic Pathology
(ISUP) i Genitourinary Pathology Society (GUSP) [12,13].

Tres$¢ skierowania do badania histopatologicznego

— Dane identyfikujace pacjenta.

— Dane identyfikacyjne lekarza kierujacego.

— Dane identyfikacyjne jednostki kierujacej i oddziatu.

— Tryb wykonania (normalny/pilny/bardzo pilny/intra).

— Rozpoznanie kliniczne oraz kod wedtug ICD-10.

— Istotne dane kliniczne, wyniki badan dodatkowych,
stosowane leczenie — majace znaczenie w obecnym
procesie diagnostycznym, w tym stezenie prostate
specific antigen (PSA), wynik badania per rectum,
wyniki badaf obrazowych, jesli byly wykonywane.

— Poprzednie rozpoznania histopatologiczne, jesli
byly wykonywane.

— Informacje o poprzednio rozpoznanych innych cho-
robach nowotworowych.

— Typ zabiegu, rodzaj materiatu, lokalizacja anato-
miczna zmiany, miejsce pobrania.

— Datai godzina pobrania materiatu oraz data i godzi-
na utrwalenia materiatu.

— Sposéb utrwalenia.
W przypadku skierowan na badania konsultacyjne

konieczne jest zalaczenie pierwotnego rozpoznania

patomorfologicznego [10, 11].

4



Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

Sposob przestania materiatu do badania

Materiat biopsyjny powinien bezpoS§rednio po pobra-
niu zosta¢ umieszczony w 10-proc. wodnym roztworze
zbuforowanej formaliny (pH 7,2-7,4). Bioptaty nalezy
starannie roztozy¢ na plaskiej powierzchni, jak na przy-
ktad fragment bibuly filtracyjnej, lub unieruchomié
miedzy cienkimi plaskimi fragmentami gabki. Bioptaty
zr6znych okolic prostaty muszg by¢ nadsytane w osobnych
naczyniach, co musi zosta¢ opisane w skierowaniu.
Opcjonalnie mozna oznaczy¢ tuszem koniec dotorebkowy.

Uzyskany material operacyjny powinien zostaé
przestany do badania w catosci, bez rozcinania. Jako
utrwalacz nalezy stosowaé 10-proc. wodny roztwor
zbuforowanej formaliny (pH 7,2-7,4) w objetosci
10-krotnie przewyzszajacej objeto$¢ materiatu. Utrwa-
lenie powinno przebiega¢ w temperaturze pokojowe;.
Wielko$¢ naczynia musi by¢ dostosowana do rozmiaru
materialu, aby unikna¢ jego znieksztatcenia. W wypadku
uszkodzenia powierzchni materialu w trakcie zabiegu
miejsce uszkodzenia powinno zosta¢ oznaczone przez
chirurga. Material w utrwalaczu nalezy dostarczy¢ do
pracowni patomorfologii w najkrétszym mozliwym
terminie [9, 10].

Klasyfikacja histologiczna

Pierwotny rak gruczotu krokowego to w ogromne;j
wiekszoSci przypadkow rak gruczotowy o réznicowaniu
zrazikowym. Nowotwory te moga przyjmowac szereg
postaci histologicznych, co znajduje zastosowanie w oce-
nie stopnia zroznicowania. Oprécz tego, rak gruczotu
krokowego moze przyjmowac wiele rzadkich wariantéw
morfologicznych (jak rak zanikowy, rzekomorozrosto-
wy, drobnotorbielowaty, §luzotwdrczy i wiele innych),
ktérych znaczenie polega gltéwnie na koniecznoSci
histologicznego odréznienia od zmian nienowotworo-
wych. Inne, rzadsze typy to raki przewodowe, ztozone
z wiekszych gruczoléw, raki bazaloidne, raki ptasko-
nablonkowe i z nabtonka drég moczowych. W czesci
przypadkéw wspotwystepuja one z gruczolakorakiem
zrazikowym. Pierwotne nowotwory innych typow, jak
neuroendokrynne czy mezenchymalne, stwierdzane sa
sporadycznie [13-16].

W wypadku, kiedy nie jest mozliwe ustalenie charak-
teru zmiany na podstawie samej morfologii, stosowane
sa odczyny immunohistochemiczne. W wypadku raka
prostaty stosuje si¢ wykrywanie obecnosci warstwy ko-
morek podstawnych (odczyny przeciwko cytokeratynom
o wysokiej masie czasteczkowej oraz p63), co przemawia
przeciwko rozpoznaniu naciekajacego raka (ryc. 1), oraz
markery obecne gtéwnie w gruczotach nowotworowych
[gtéwnie a-methylacyl-CoA racemase (AMACR)] (ryc. 2).
Wyniki odczynéw sa znaczng pomoca w rozpoznaniu,
jednak moga prowadzi¢ do btednych wnioskéw i ich
interpretacja wymaga wzigcia pod uwage kontekstu mor-

Rycina 1. Odczyn immunohistochemiczny z przeciwciatem
348E12, skierowanym przeciwko cytokeratynom o wysokiej
masie czasteczkowej i znakujagcym komérki podstawne. Po
lewej nienowotworowe gruczoty z ciggta warstwa dodatnich
komorek, po lewej utkanie raka catkowicie ujemne. Immuno-
histochemia, 100 x

Rycina 2. Odczyn immunohistochemiczny w kierunku a-methy-
lacyl-CoA racemase. Wyrazna reakcja barwna w nowotworo-
wych gruczotfach. Immunohistochemia, 100 x

fologicznego. W wypadku, kiedy obraz morfologiczny
oraz odczyny immunohistochemicznie nie umozliwiaja
ustalenia jednoznacznego rozpoznania, patomorfolog
stawia rozpoznanie atypowego rozrostu drobnych gru-
czotow (ASAP, atypical small acinar proliferation) [17, 18].

Patomorfologiczna klasyfikacja zaawansowania
oraz zrdznicowania raka prostaty

System klasyfikacji pTNM dla raka prostaty jest nie-
typowy, a ponadto wystepuja réznice migdzy rekomenda-
cjami opublikowanymi przez American Joint Committee
on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer
Control (UICC). System powinien by¢ stosowany jedynie
do materiatu z radykalnej prostatektomii (RP) [12, 19]:
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Tabela 2. Klasyfikacja stopni zréznicowania raka gruczotu krokowego

Opis Zmodyfikowany System ISUP/
system Gleasona /Grade Group
Wytacznie dobrze wyodrebnione gruczoty (ryc. 3) 3+3=6 1
Gtownie (> 50%*) dobrze wyodrebnione gruczoty, z domieszkg struktur 3+4=7 2
sitowatych (ryc. 4), zlewajacych sie gruczotéw, uktadéw glomeruloidnych
lub Zle uformowanych gruczotéw
Gtéwnie (> 50%%*) struktury sitowate, zlewajace sie gruczoty, uktady 4+3=7 3
glomeruloidne lub Zle uformowane gruczoty, z domieszka dobrze
wyodrebnionych gruczotéow
Wytacznie struktury sitowate, zlewajace sie gruczoty, uktady glomeruloidne 4+4=8 4
lub zle uformowane gruczoty
Gtéwnie (> 50%) dobrze wyodrebnione gruczoty, z domieszka utkania 3+5=8
niskozréznicowanego: pojedynczych komorek, uktadéw litych,
ognisk z martwica typu czopowatego
Gtéwnie (> 50%) utkanie niskozréznicowane: pojedyncze komorki, uktady lite, 5+3=8
ogniska z martwicq typu czopowatego z domieszkg dobrze wyodrebnionych
gruczotéw
Utkanie niskozréznicowane: pojedyncze komorki, uktady lite (ryc. 5), ogniska 4+5=9 5
z martwicg typu czopowatego 54+4=9
54+5=10

* Nalezy okresli¢ odsetek sktadnika nizej zréznicowanego (Gleason pattern 4)

Rycina 3. Wysokozréznicowany rak ztozony z dobrze wyodreb-
nionych gruczotéw. Hematoksylina-eozyna, 100 X

— pT1 — nie stosuje sig;

— pT2 — rak ograniczony do stercza;

— W systemie UICC:
* pT2a — rak zajmuje mniej niz 1/2 jednego plata;
* pT2a — rak jednostronny, zajmuje co najmniej

1/2 jednego plata;

* pT2c — rak zajmuje oba platy;

— pT3a— rak nacieka tkanki okotosterczowe;

— pT3b — rak nacieka pecherzyki nasienne;

— pT4 — rak nacieka inne narzady.

Stopieni zréznicowania raka okresla si¢ wylacznie
na podstawie architektoniki nowotworu ocenianej pod
niewielkim powickszeniem. Tradycyjny podziat opiera
si¢ na opublikowanym przez Gleasona systemie, ktory

Rycina 4. Utkanie typu sitowatego (cribriform) ztozone z gru-
czotéw stykajacych sie bezposrednio ze sobg, nieoddzielonych
podscieliskiem. Hematoksylina-eozyna, 200 x

byt wielokrotnie modyfikowany [14-16]. Ponadto opu-
blikowano ostatnio nowy system klasyfikacyjny oparty
na zblizonych kryteriach (ISUP grade, grade groups).
Rekomendacje opublikowane przez ISUP i GUSP r6z-
nig si¢ w szczegdlach, dlatego w rozpoznaniu powinno
okreslic sie, z ktérej wersji zalecen korzystano (tab. 2).

Informacje, ktére powinny by¢ zawarte
w rozpoznaniu histopatologicznym

Material biopsyjny:
— Typ histologiczny nowotworu. Dla kazdego wycinka
lub co najmniej dla kazdej okolicy pobrania:
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Rycina 5. Niskozréznicowany rak rosnacy w sposéb lity.
Hematoksylina-eozyna, 400 X

* stopien zréznicowania;
* dhugos¢ bioptatu i rozleglo$¢ nacieku nowotworu
w milimetrach i/lub w procentach.

— Naciekanie przez nowotwdr naczyn krwiono$nych
i galazek nerwowych.

— Obecnos$¢ raka srédprzewodowego, zmian typu
PIN-HG (prostatic intraepithelial neoplasia — high-
-grade).

Materiat operacyjny:

— Opis makroskopowy preparatu z wymiarami i waga.

— Typ histologiczny nowotworu.

— Stopien zréznicowania.

— Odsetek raka o niskim stopniu zréznicowania.

— Stopien zaawansowania pTNM wedtug AJCC lub
UICC (wyd. 8); ze wzgledu na istniejace rdznice
konieczne jest okreSlenie stosowanego systemu.

— Stan marginesow cigcia operacyjnego; jezeli naciek
nowotworu znajduje si¢ w linii ciecia, lokalizacja
i rozlegloé¢ dodatniego marginesu.

— Jezeli nowotwOr przechodzi poza obreb stercza,
lokalizacja i rozleglo$¢ szerzenia si¢ poza prostate.

— Naciekanie przez nowotwdr naczyn krwiono$nych
i galazek nerwowych.

— Obecnos$¢ raka Srédprzewodowego, zmian typu
PIN-HG.

Diagnostyka obrazowa

Ultrasonografia przezodbytnicza
(TRUS, transrectal ultrasonography)

Rak stercza (PC, prostate cancer) zwykle (60-70%)
widoczny jest jako ognisko hipoechogeniczne w strefie
obwodowej, jednak w 25-40% normoechogeniczne, co
uniemozliwia rozpoznanie, rzadko hiperechogeniczne,
mogace odpowiada¢ drobnym zwapnieniom/ztogom
krystalicznym w obrebie tkanki nowotworowej. Male

guzy zwykle sa hipoechogeniczne, natomiast wigksze
o mieszanej strukturze.

Ultrasonografia przezodbytnicza nie jest wiarygodna
metoda wykrywania PC [20]. Procz niewystarczajacej
czutoéci, TRUS ma niska specyficzno§¢ — jedynie okoto
1/3 ognisk hipoechogenicznych to PC, a pozostate 2/3 to
ogniska zapalne, strefy tagodnego przerostu (BPH, be-
nign prostatic hyperplasia) lub tkanka prawidtowa. Traf-
no$¢ TRUS w ocenie miejscowego zaawansowania jest
znacznie ograniczona — az 60% przypadkéw PC zwery-
fikowanych pooperacyjnie jako pT3 jest w wyjSciowym
TRUS oceniana jako guzy nieprzekraczajace torebki.

Metoda ta powinna by¢ traktowana przede wszyst-
kim jako narzedzie kontroli biopsji systematycznej,
ewentualnie biopsji celowanej, w tym po fuzji obrazéw
TRUS z obrazami rezonansu magnetycznego (MR).

W TRUS mozliwa jest do$¢ doktadna ocena objgtosci
stercza, z obliczeniem gestosci PSA (PSAD, prostate
specific antigen density).

Technika ta uzywana jest tez podczas terapii PC,
w tym do monitorowania implantacji materiatu promie-
niotwoérczego w trakcie brachyterapii czy tez nadzoro-
wania terapii ogniskowej PC.

Metoda moze by¢ uzupelniona o badanie dop-
plerowskie, jednak réwniez wtedy ma ograniczona
specyficznosé.

Pomimo istotnych ograniczefi badanie TRUS jest
wciaz szeroko stosowane, gltéwnie ze wzgledu na do-
stepnos¢ i niski koszt.

Rezonans magnetyczny (MR)

W ostatnich latach nastapil ogromny wzrost znaczenia
badania MR w diagnostyce i terapii PC, w szczeg6Inosci
w wyniku wprowadzenia tak zwanego wieloparametrycz-
nego badania MR (mpMRL, multiparametric magnetic re-
sonance imaging), w ktorym oprécz oceny morfologicznej,
stosowane sa techniki czynnoSciowe MR: obrazowanie
dyfuzyjne MR (DWI, diffusion weighted imaging) oraz
dynamiczne badanie MR po wzmocnieniu kontrastowym
(DCE, dynamic contrast-enhanced MRI) [21-23]. W prze-
sztoSci w mpMRI wykorzystywano tez spektroskopie
protonowa MR (MRS, 1THMRS, 1H magnetic resonance
spectroscopy) z ocena zaburzefi metabolizmu cytrynianéw
(Cit)icholiny (Cho), jednak z powodu wysokiego kosztu
i niewystarczajacej jako$ci widma u czesci pacjentéw,
obecnie metoda ta w praktyce nie jest uzywana klinicznie.

W MR morfologicznym wykorzystuje sig:

— sekwencje T2-zalezne obejmujace obrazowanie
stercza w plaszczyznach poprzecznych, czotowych

i strzatkowych. Rak prostaty zlokalizowany w strefie

obwodowej typowo uwidacznia si¢ jako ograniczone

jednorodne ognisko/masa o niskim sygnale, na tle
hiperintensywnej strefy obwodowej. Z kolei lokali-
zacja PC w strefie przejSciowej uwidacznia si¢ jako
ognisko soczewkowate lub jako ognisko jednorodne
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bez wyraznego ograniczenia, o umiarkowanie niskim

sygnale, zwykle w przedniej czgéci stercza;

— sekwencje T1-zalezne, w plaszczyznach poprzecz-
nych, obejmujace zaréwno sam stercz, jak i calg
miednice —w gruczole krokowym mozliwa jest oce-
na ewentualnych hiperintensywnych ognisk krwawie-
nia po biopsji, natomiast w miednicy powigkszonych
weztéw chtonnych lub ognisk przebudowy struktury
kostnej, wymagajacych dalszej weryfikacji.

W DWI stwierdza si¢ znaczne ograniczenie dyfuzji
w ognisku raka, poniewaz prawidlowa tkanka zastapiona
jest przez tkanke nowotworowa sktadajaca si¢ z komorek
nabtonkowych wysokiej gestosci i z obfitego podscieliska
— przedstawia si¢ to jako wysoka intensywno§c¢ sygnatu na
obrazach DWI zaleznych od dyfuzji przy wysokiej wartoSci
wspotczynnika b oraz jako niska intensywnos¢ sygnatu na
mapach ADC pozornego wspdtczynnika dyfuzji (ADC,
apparent diffusion coefficient). W DWI stosowana jest
ocena jakoSciowa (na podstawie analizy intensywnosci
sygnatu na obrazach DWI i mapach ADC) lub iloSciowa
(na podstawie obliczanych wartosci ADC). Stwierdzono
przy tym zalezno$¢ miedzy stopniem obnizenia ADC
awzrostem stopnia ztosliwosci histologicznej nowotworu,
co pozwala na wstepna ocen¢ agresywnosci PC juz w ba-
daniu obrazowym. Obrazowanie dyfuzyjne cechuje si¢
jednak obnizong trafnoScia oceny w strefie przejSciowej,
szczegblnie w tagodnym przeroscie, poniewaz tagodne
guzki BPH moga réwniez wykazywac restrykcje dyfuzji.

W DCE w ognisku raka wzmocnienie jest silniejsze,
pojawia si¢ szybciej i po osiggni¢ciu maksimum widoczne
jest wyptukiwanie §rodka kontrastowego (wash-out),
wywolane neoangiogeneza w tkance nowotworowe;j.

W DCE stosowana jest ocena jako$ciowa (analiza
obecno$ci ogniskowego wzmocnienia, ewentualnie
ksztattu krzywej wzmocnienia) lub iloSciowa (na pod-
stawie obliczanych parametréw okreslajacych charakter
wzmocnienia). W DCE, w odréznieniu od DWI, stopief
i charakter unaczynienia tkanki nowotworowej nie jest
istotnie zalezny od stopnia zlo§liwosci histopatologicz-
nej. Obrazowanie dynamiczne cechuje si¢ znacznie obni-
zona trafno$cig oceny w strefie przejSciowej, szczegdlnie
w tagodnym przeroScie — tagodne guzki BPH moga
ulegac silnemu wzmocnieniu.

W ostatnich latach nastapita stopniowa utrata zna-
czenia DCE na rzecz DWI. W szczegdlnosci pojawily si¢
propozycje tak zwanego dwuparametrycznego badania
MR stercza (bp-MRI, bi-parametric MRI) obejmujacego
jedynie MR morfologiczne i DWI. Jego potencjalne zalety
to: eliminacja ryzyka zwigzanego ze srodkiem kontrasto-
wym, obnizenie kosztéw i skrocenie badania, natomiast
wada to wzrost niepewnosci diagnostycznej [24].

Obrazowanie dynamiczne jest jednak niezbedne
u pacjentow po terapii i moze mie¢ kluczowe znaczenie
W ocenie stopnia zaawansowania oraz petnic rolg ,,sieci
bezpieczenstwa” (safety net) przy suboptymalnej jakosci
obrazéw DWI.

Skala PI-RADS

Standard Prostate Imaging — Reporting and Data
System (PI-RADS), aktualnie w wersji 2.1, definiuje
cechy zmian ogniskowych w mpMRI (obejmujacym
obrazowanie morfologiczne, DWIi DCE), pozwalajace
na okre§lenie ryzyka obecnosci klinicznie istotnego PC,
w skaliod 1 do 5.

Ryzyko obecnosci klinicznie istotnego raka prostaty
wedhlug PI-RADS [25]:
bardzo niskie;
niskie;
posrednie;
wysokie;
bardzo wysokie.
Ponadto standard ten migdzy innymi okreSla ce-
chy charakterystyczne dla szerzenia si¢ poza torebke
— ECE (extracapsular extension), zajecia pecherzykow
nasiennych — SVI (seminal vesicle invasion) oraz podaje
minimalne wymagania techniczne protokotu badania
(w tym rekomenduje stosowanie skaneréw MR 3T
(3-teslowych), a takze proponuje schemat opisu mpMRI.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, European Association of Urology)
przy wykonywaniu i ocenie mpMRI powinno si¢ stoso-
wac wytyczne PI-RADS, natomiast nie nalezy uzywac
mpMRI jako wstepnej metody przesiewowej [26].

Aktualnie prowadzone sg badania nad przydatnoscia
MR calego ciala (whole-body MR) u pacjentéw ze wzno-
wa biochemiczng po prostatektomii lub radioterapii,
w celu poszukiwania przerzutéw kostnych i weztowych.
Badanie MR calego ciala, pozwalajace na ocene szpiku
kostnego, cechuje si¢ wyzsza czuloscia niz PET-TK
(pozytonowa tomografia emisyjna, positron emission
tomography w potaczeniu z tomografia komputerowa)
z choling i scyntygrafia koSci w detekcji przerzutéw
kostnych, jednak PET-TK ma wyzsza specyficzno$¢ [27].

Badanie MR moze by¢ réwniez stosowane do do-
ktadnej oceny struktur wewnatrzkanatowych (rdzenh
kregowy) w razie przerzutéw do kregostupa ze ztamania-
mi patologicznymi i penetracja dokanatowa mas nowo-
tworowych skutkujaca powiktaniami neurologicznymi.

W MR wykorzystywany jest dozylny §rodek kontra-
stowy zawierajacy gadolin — przeciwwskazany w razie
znacznej niewydolnoSci nerek, ze wzgledu na ryzyko
rozwoju nerkopochodnego wtéknienia uktadowego!
Ponadto elementy ferromagnetyczne w ciele pacjenta
oraz rozruszniki itd. sg przeciwwskazaniem do MR.

RARER o

Tomografia komputerowa (TK)

Tomografia komputerowa cechuje si¢ bardzo ogra-
niczonymi mozliwo$ciami uwidocznienia ogniska PC,
niewykazujacego ECE — czgsto zmiana nie wyodrgbnia
si¢, ewentualnie obecne jest jedynie ogniskowe, silne
lub umiarkowane wzmocnienie kontrastowe. W TK
brak jest rowniez mozliwosci doktadnego rozréznienia
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strefy obwodowej i przejsciowej, a takze precyzyjnej
oceny obrysu stercza.

Tomografia komputerowa to badanie standardowo
stosowane do oceny obecnosci przerzutéw weztowych,
jednakze ze wzgledu na kryterium oparte jedynie
na wielkosSci wezta (wielko§¢ w osi krotkiej > 8 mm
w miednicy i > 10 mm w pozostatych lokalizacjach),
trafnos¢ tej metody jest ograniczona — w niepowigk-
szonych weztach moga by¢ obecne ogniska przerzutowe,
a wezly moga by¢ powigekszone odczynowo bez ognisk
przerzutowych [28, 29].

Tomografi¢ komputerowa wykorzystuje si¢ na-
tomiast rutynowo do oceny ognisk przerzutowych
w tkankach migkkich, w tym w narzadach jamy brzusz-
nej i miednicy (zwykle ogniska hipodensyjne), a takze
w plucach (zmiany guzkowe). Ocena odpowiedzi na
terapie jest prowadzona zgodnie z kryteriami Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) [30].

Ogniska przerzutowe raka gruczotu krokowego
w ukladzie kostnym w wigkszoSci sa widoczne w TK
jako ogniska sklerotyczne, jednak trafno$¢ oceny jest
ograniczona. Metoda ta ma réwniez zastosowanie w we-
ryfikacji charakteru niektérych ognisk zwigkszonego
wychwytu w scyntygrafii, ktorych przyczyna okazuja si¢
zmiany zwyrodnieniowe lub ogniska zapalne — jednak
ogniska osteosklerotyczne w TK to nie zawsze przerzuty,
ale réwniez zmiany tagodne, jak wysepki sklerotyczne,
kostniaki, sklerotyzacja zwyrodnieniowa. Z drugiej stro-
ny, mozliwy jest brak uwidocznienia w TK przerzutéw
stwierdzonych w scyntygrafii. Tomografia komputerowa
jest bardzo przydatna w szybkiej diagnostyce ztaman
patologicznych i penetracji dokanatowej mas nowotwo-
rowych z uciskiem rdzenia kregowego.

W TK wykorzystywany jest dozylny jodowy §ro-
dek kontrastowy — ale u czgdci pacjentdw wystepuja
przeciwwskazania do jego stosowania.

Scyntygrafia

Scyntygrafia ko§éca z wykorzystaniem dwufosfo-
nianu technetu *™Tc pozostaje podstawowa metoda
diagnostyki przerzutéw kostnych PC. Ognisko prze-
rzutowe widoczne jest jako miejsce zwigkszonego
wychwytu, odpowiadajace reakcji osteoblastycznej
na obecno$¢ nowotworu, znacznie rzadziej jako ogni-
sko obnizonego wychwytu, przy masywnej destrukcji
kostne;j.

Mimo wysokiej czutosci scyntygrafia ma ograniczona
specyficzno$¢ — przyczyna niektorych ognisk sa zmiany
zwyrodnieniowe lub zapalne. Poprawg trafnosSci mozna
uzyskaé poprzez wykonywanie badaf nie w klasycznej
technice planarnej, ale jako single-photon emission com-
puted tomography (SPECT), umozliwiajacej uzyskanie
poprzecznych przekrojow z lokalizacja ognisk wychwytu
iz ewentualng fuzja obrazéw SPECT i TK [27].

W scyntygrafii mozliwy jest efekt czasowego wzrostu
wychwytu w lokalizacji przerzutu kostnego po rozpo-
czgciu hormonoterapii (HT) czy lokalnej radioterapii
(flare phenomenon), ze szczytem okoto 6. tygodnia od
rozpoczecia leczenia (wzrost metabolizmu kostnego
w przebiegu leczenia).

PET/TK

Najczesciej stosowana w PET deoksyglukoza znako-
wana izotopem '8F — FDG, nie nadaje si¢ do diagno-
styki PC, z powodu ograniczonej czutosci (relatywnie
nizszy niz w przypadku innych nowotworéw metabolizm
komorek raka prostaty) i specyficznosci (zwigkszony
metabolizm réwniez w BPH). Z tego powodu wyko-
rzystywane s inne markery, z ktérych najwazniejsze to
prostate-specific membrane antigen (PSMA) znakowany
8Ga lub BF [31], flucyklowina znakowana 8F oraz
cholina znakowana 'C lub 8F.

Ultrasonografia jamy brzusznej i miednicy

Typowe badanie USG jamy brzusznej i miednicy
sonda przez powloki ma bardzo ograniczone zastoso-
wanie u pacjentéw z PC — moze by¢ jednak stosowane
jako metoda wstepnej oceny wielkoSci stercza, stopnia
zalegania moczu w pecherzu, obecnoSci przerzutéw
w pozaregionalnych weztach chlonnych i narzadach jamy
brzusznej, czy tez do kontroli powiktaf.

Radiografia

Konwencjonalne badanie rentgenowskie (RTG)
struktur kostnych i klatki piersiowej moze by¢ stosowane
jako metoda wstgpnej oceny ognisk przerzutowych, jed-
nak diagnostyka powinna by¢ nastgpnie kontynuowana
za pomocg bardziej zaawansowanych technik.

Biopsja pod kontrolg obrazowania

Powszechnie stosowana metoda kontroli biopsji ce-
lowanej jest TRUS, jednak przy uwidocznieniu zmiany
w MR problemem moze by¢ uzyskanie materiatu z wta-
Sciwej lokalizacji, szczegdlnie przy braku uwidocznienia
odpowiednika w TRUS.

Najlepszym rozwiazaniem jest biopsja wykonywana
bezposrednio pod kontrola MR, co wymaga jednak
zastosowania specjalistycznego systemu do pracy
w wysokim polu magnetycznym — zaleca si¢ si¢ tu
dostep przezrektalny, a takze przezkroczowy i przez-
posladkowy. W osrodkach niedysponujacych takimi
systemami mozliwe jest wykorzystanie fuzji obrazéw
MR i TRUS — lokalizacja ogniska podejrzanego,
okreS§lona w MR, naktadana jest wtedy na obraz TRUS
podczas monitorowania biopsji. Ze wzgledu na mozliwa
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zmiang ksztattu stercza, dostgpne systemy umozliwiaja
dopasowanie obrazéw MR i TRUS, co istotnie zwigksza
doktadnos$¢ biopsji.

Wykorzystywane sg réwniez eksperymentalne syste-
my biopsji pod kontrola MR, wykonywane;j przez robota,
po uprzednim zaplanowaniu przez operatora.

Rekomendacje

— Nie nalezy uzywa¢ mpMRI jako wyjSciowego badania
przesiewowego w kierunku raka gruczotu krokowe-
go (bez wczesniejszego badania klinicznego/oceny
PSA) (IL, A).

— Nalezy wykonywac i ocenia¢ mpMRI zgodnie
z PI-RADS (II, A).

— U pacjentéw z podejrzeniem raka gruczolu kroko-
wego bez uprzednich biopsji, nalezy uzywa¢ mpMRI,
a nastepnie przy PI-RADS > 3 nalezy wykonywad
biopsj¢ celowana i systematyczna (11, A), natomiast
przy PI-RADS < 3 i niskim klinicznym ryzyku raka
nie nalezy wykonywac biopsji, a decyzja powinna by¢
podjeta wspdlnie z pacjentem (11, B).

— U pacjentéw z utrzymujacym si¢ podejrzeniem
raka gruczotu krokowego i brakiem potwierdzenia
w uprzednich biopsjach nalezy wykonywa¢ mpMRI,
anastepnie przy PI-RADS > 3 nalezy przeprowadzi¢
tylko biopsje¢ celowang (II, B), natomiast przy PI-
-RADS < 3, ale wysokim klinicznym ryzyku raka
— biopsje systematyczng; decyzja powinna by¢
podjeta wspdlnie z pacjentem (11, A).

— W celu oceny miejscowego zaawansowania raka
gruczotu krokowego nalezy wykonywaé¢ mpMRI
przed biopsja (I, B).

— U pacjentéw z potwierdzonym rakiem gruczolu
krokowego niskiego ryzyka nie nalezy uzywac do-
datkowych metod obrazowania do oceny zaawan-
sowania (II, A).

— U pacjentéw z potwierdzonym rakiem gruczotu kro-
kowego $redniego ryzyka i przewazajacym utkaniem
ISUP 3 nalezy wykona¢ badanie TK lub MR jamy
brzusznej i miednicy oraz scyntygrafi¢ kosci, w celu
oceny ewentualnego rozsiewu (II, B).

— U pacjentéw z potwierdzonym rakiem gruczotu kro-
kowego wysokiego ryzyka nalezy wykona¢ badanie
TK Iub MR jamy brzusznej i miednicy oraz scyntygra-
fig kosci w celu oceny ewentualnego rozsiewu (II, A).

— U kazdego pacjenta z objawami klinicznymi ze strony
uktadu kostnego nalezy wykonac scyntygrafie kosci
(IL, A).

— U pacjentéw z przetrwalym po prostatektomii
PSA > 0,2 ng/ml nalezy wykonywa¢ PET/TK
z PSMA, jezeli rezultat wplynie na decyzje o terapii
(11, B).

— U pacjentéw ze wznowa biochemiczng po prosta-
tektomii nalezy wykonywaé PET-TK z PSMA, jezeli
PSA > 0,2 ng/ml, natomiast jezeli PET-TK z PSMA

jest niedostepne, a PSA > 1 ng/ml — PET-TK z flu-
cyklowing lub z cholina, jezeli rezultat wptynie na
decyzje o terapii (I, B).

— U pacjentéw ze wznowa biochemiczna po radio-
terapii nalezy wykonywa¢ mpMRI w celu lokalizacji
nieprawidtowych obszaréw w sterczu i okreSlenia
ognisk do biopsji (I, B), jak tez PET/TK zPSMA, je-
zeli dostepne, lub z flucyklowing lub z choling (11, A),
u pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii ratujace;.

— U pacjentéw podczas terapii raka gruczolu kro-
kowego z rozsiewem ocen¢ odpowiedzi na terapie
ognisk przerzutowych w tkankach miekkich nalezy
prowadzi¢ w TK jamy brzusznej, miednicy, klatki
piersiowej, ewentualnie innych lokalizacjach (mé6-
zgowie), zgodnie z kryteriami RECIST, natomiast
w razie trudno$ci diagnostycznych w TK lub przeciw-
wskazan do TK z dozylnym jodowym Srodkiem
kontrastowym — w MR jamy brzusznej, miednicy,
ewentualnie innych lokalizacjach (II, A).

— U pacjentéw podczas terapii raka gruczotu krokowe-
go z rozsiewem ocen¢ odpowiedzi na terapi¢ ognisk
w uktadzie kostnym nalezy prowadzi¢ w scyntygrafii
kosci, zgodnie z kryteriami Prostate Cancer Working
Group 2,3 (PCWG) (11, A).

Diagnostyka molekularna chorych
na raka gruczotu krokowego

Badania przeprowadzone w grupie chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje (mMCRPC, metastatic castration-resistant prosta-
te cancer) wykazaly relatywnie czesta obecnosS¢ mutacji
w genach TP53, AR, RB1, PTEN oraz genach kodujacych
biatka bioragce udzial w naprawie uszkodzefi DNA na
drodze rekombinacji homologicznej (HRR, homologous
recombination repair). W komorkach raka prostaty pato-
genne i prawdopodobnie patogenne warianty genetycz-
ne wykryto do tej pory w genach: ATM, ATR, BARDI,
BRCAI, BRCA2, BRIPI, CDKI2, CHEKI, CHEK2,
FAM175A4, FANCA, FANCL, GEN1, MRE11A4, MSH?,
MSH6, PALB2, PPP2R2A, NBN, RADS51, RADS51B,
RADSIC, RAD51D oraz RADS54L [32-35]. Wyniki
ostatnich badan wykazaly, ze az u 20-30% pacjentéw
zmCRPC mozna stwierdzi¢ obecno$¢ mutacji w genach
HRR. Warianty te moglyby petni¢ role biomarkeréw
odpowiedzi na inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy
(PARP, poly-ADP-ribose polymerase) [32, 33, 35, 36].

Dlatego tez, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
NCCN u chorych na mCRPC zaleca si¢ wykonanie
w tkance nowotworowej badan majacych na celu wy-
krycie mutacji w genach HRR oraz nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny niestabilnosci mikrosatelitarnej
(MSI, microsatellite instability) lub zaburzef napra-
wy nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA
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(dMMR, deficient mismatch repair) [37]. Uzyskane infor-
macje moga zosta¢ wykorzystane w procesie kwalifikacji
pacjentéw do leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw
PARP, inhibitoréw punktéw kontrolnych oraz porad-
nictwa genetycznego. Nalezy pamietaé, ze pacjentow
z podejrzeniem obecnoSci mutacji germinalnej lub z wy-
raznie obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku
wystepowania nowotworow zto§liwych nalezy skierowad
do poradni genetycznej, gdzie powinny zosta¢ wykonane
badania majace na celu potwierdzenie lub wykrycie
mutacji germinalnej w genach BRCAI, BRCA2, ATM,
PALB2, CHEK2, MLHI1, MSH2, MSH6 oraz PMS2.
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) zarejestrowata inhibitor PARP
(olaparyb) do stosowania w monoterapii u chorych na
mCRPC, u ktérych stwierdzono obecno$¢ germinal-
nych lub somatycznych mutacji w genach BRCAI lub
BRCA?2. Zatem zar6wno prawidtowa identyfikacja, jak
i klasyfikacja wariantéw w tych genach jest niezmiernie
istotna w procesie planowania leczenia w tej grupie cho-
rych. Ponadto, wykrycie mutacji germinalnej w genach
BRCA1/2 umozliwia wdrozenie dzialan prewencyjnych
polegajacych na objeciu cztonkéw rodziny pacjenta
poradnictwem genetycznym, zidentyfikowaniu nosicieli
mutacji germinalnych czy wlaczeniu wybranych oséb do
odpowiednich programéw badan przesiewowych.

Materiat do badan

Ze wzgledu na konieczno$¢ identyfikacji zaré6wno
germinalnych, jak i somatycznych wariantéw patogen-
nych i prawdopodobnie patogennych, do diagnostyki
molekularnej chorych na mCRPC nalezy preferencyjnie
wykorzysta¢ materiat tkankowy utrwalony w formali-
nie, zatopiony w parafinie [34, 35]. Mutacje w genach
BRCA1/2 sa germinalne badz — w przypadku wariantow
somatycznych — pojawiaja si¢ na wczesnym etapie
procesu nowotworzenia, przed powstaniem przerzutéw
[38-41]. Dlatego tez, do celéw diagnostycznych mozna
uzy¢ dowolnego materiatu tkankowego, probek archiwal-
nych pobranych z ogniska pierwotnego lub przerzutu [42].
Zaleca si¢ jednak wykorzystanie materialu tkankowego
nie starszego niz 7 lat oraz niepochodzacego z przerzu-
téw do kosci [43].

Przed rozpoczeciem badan molekularnych koniecz-
ne jest przeprowadzenie oceny patomorfologicznej
majacej na celu wyb6ér optymalnej prébki [34, 37, 44].
Material tkankowy ztej jakoSci, w niewystarczajacej ilosci
lub o zbyt matlej liczbie kom6rek nowotworowych moze
by¢ przyczyna uzyskania niediagnostycznych lub fatszy-
wie negatywnych wynikéw badan molekularnych [44].
Wymagany, minimalny odsetek komérek nowotworo-
wych w poréwnaniu z komérkami prawidlowymi bedzie
zaleze¢ od metody genotypowania. Wykazano, ze w przy-
padku sekwencjonowania kolejnej generacji (NGS,

next-generation sequencing), wykorzystanie materiatu
zawierajacego mniej niz 10% komorek nowotworowych
moze prowadzi¢ do uzyskania falszywie ujemnych wy-
nikéw [44, 45]. Zatem w probkach o niskiej zawartosci
komoérek nowotworowych, przed przystapieniem do
izolacji DNA, konieczne moze by¢ przeprowadzenie
makro- lub mikrodysekcji [44].

U pacjentéw, u ktérych nie mozna pozyskaé materia-
hu tkankowego, wskazane jest przeprowadzenie badan
molekularnych pozwalajacych na wykrycie wariantéw
germinalnych w genach BRCA1/2 [44]. Do badan tych
wykorzystuje si¢ DNA wyizolowany z krwi zylnej po-
branej na wersenian dwusodowy (EDTA, ethylenedia-
minetetraacetic acid). Nalezy pamigtac, ze takie badanie
nie pozwala na identyfikacje wariantéw somatycznych,
tym samym zmniejsza prawdopodobiefnstwo wykrycia
mutacji w genach BRCA1/2 [33-35].

Do identyfikacji wariantéw, zaréwno somatycznych,
jak i germinalnych, w genach BRCA1/2 mozna réwniez
wykorzysta¢ krazace nowotworowe DNA (ctDNA,
circulating tumour DNA) [44]. W tym przypadku ko-
nieczne jest uzycie przeznaczonych do tego probowek,
do ktérych pobierana jest krew obwodowa pacjenta oraz
bezwzgledne przestrzeganie instrukcji dotyczacych po-
bierania, transportu i pdZniejszej preparatyki pobranego
materiatu. Obecnie ten rodzaj analiz nie jest powszech-
nie wykorzystywany do wykrywania mutacji w genach
BRCA1/2 ze wzgledu na wymagajaca preparatyke oraz
ograniczenia dotyczace mozliwoSci jego finansowania.

Analiza genéw BRCA1/2

Diagnostyka molekularna pacjentéw z rakiem gru-
czotu krokowego powinna by¢ prowadzona w certyfiko-
wanych medycznych laboratoriach diagnostycznych lub
pracowniach molekularnych zaktadéw patomorfologii.
Jednostki te powinny mie¢ wykwalifikowany personel,
udokumentowane do$wiadczenie w prowadzeniu analiz
molekularnych z wykorzystaniem archiwalnego mate-
rialu tkankowego i zaawansowanych technik biologii
molekularnej oraz interpretacji uzyskanych wynikéw,
a takze uczestniczy¢ w zewnatrzlaboratoryjnych kontro-
lach jakosci dotyczacych nie tylko stosowanej metodyki,
ale tez klasyfikacji wariantéw genetycznych.

Coraz czgéciej badania molekularne majace na celu
identyfikacj¢ wariantéw germinalnych i somatycznych
w genach BRCAI/2 wykonuje si¢ przy uzyciu techniki
sekwencjonowania kolejnej generacji. Jest to zgodne
z najnowszymi wytycznymi ESMO, w kt6rych wskazano
te metodg jako preferowane narzedzie do diagnostyki mo-
lekularnej nie tylko chorych na raka gruczotu krokowego,
ale rowniez raka jajnika, pluc czy drog zétciowych [46].

Mimo ze badania diagnostyczne z uzyciem tech-
niki NGS staja si¢ coraz bardziej powszechne, nalezy
pamigta¢ o mozliwych problemach i ograniczeniach
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zwigzanych z wykorzystywaniem tej metody. Niekiedy
stosowane testy NGS nie pozwalaja na identyfikacje du-
zych rearanzacji czy uzyskanie odpowiedniego pokrycia
dla calej sekwencji kodujacej genéw BRCAI1/2 [44, 45].
Ponadto problematyczna moze by¢ analiza archiwalne-
go materiatu tkankowego, gdzie duzy wptyw na wyniki
badan molekularnych ma nie tylko preparatyka labora-
toryjna (stosowane odczynniki czy rozwigzania bioinfor-
matyczne), ale tez czynniki przedlaboratoryjne, takie jak
ograniczona ilo$§¢ materiatu biopsyjnego, sposéb i czas
utrwalania materiatu tkankowego, zbyt mala zawar-
to§¢ komodrek nowotworowych w preparacie [44, 45].
Wyniki badaf klinicznych, w ktérych do analiz mole-
kularnych wykorzystano tkanke guza pochodzaca od
chorych na mCRPC, wykazaly, Ze negatywny wplyw tych
czynnikéw na efektywnos$¢ diagnostyczna jest bardzo
duzy. Odsetek badan, dla ktérych nie uzyskano wyniku
diagnostycznego, wynosit az 30-40% [32, 36, 47, 48].
Jednak niezaleznie od aspektéw przedlaboratoryjnych
testy diagnostyczne wykorzystywane przez laboratorium
powinny spelnia¢ wymagania norm ISO15189, aby za-
pewnic¢ wysoka jakos¢ realizowanych analiz [43].

Nalezy pamigtaé, ze wykorzystanie do badan mole-
kularnych materiatu tkankowego umozliwia wykrycie
zaréwno wariantéw germinalnych, jak i somatycznych
w badanych genach, jednak nie pozwala na ich rozréznie-
nie. Dlatego tez w celu okre§lenia, czy dany wariant ge-
netyczny jest germinalny czy tez somatyczny, konieczne
jest przeprowadzenie dodatkowej analizy z wykorzysta-
niem tkanki prawidlowej, np. krwi obwodowej pacjenta.
Wykonanie takiego badania powinno by¢ standardowym
postepowaniem diagnostycznym, gdyz — jak juz wspo-
mniano — wykrycie wariantu germinalnego w genach
BRCA1/2 pozwala na objecie opieka nie tylko pacjenta,
ale réwniez cztonkdow jego rodziny [43, 44].

Raportowanie i klasyfikacja wariantow
genetycznych

Na potrzeby teranostyczne, w ramach kwalifikacji
pacjentéw z mCRPC do ewentualnego leczenia z in-
hibitorem PARP, wynik badania molekularnego powi-
nien zawiera¢ informacje tylko o wykrytych wariantach
patogennych lub prawdopodobnie patogennych. Nie
zaleca si¢ raportowania wariantow o nieokreslonym
znaczeniu klinicznym (VUS, variants of uncertain signifi-
cance). Aczkolwiek, zgodnie z zasadami obowigzujacymi
w niektdrych laboratoriach, taka informacja moze zostac
umieszczona w raporcie. Wowczas informacje dotyczace
VUS powinny by¢ przedstawione poza gtéwna czescia
raportu, co pozwoli na uniknigcie ewentualnych pomytek
i prawidlowa kwalifikacje pacjentéw do odpowiednie-
go leczenia.

Zidentyfikowane warianty genéw BRCAI/2 nale-
zy zapisywac zgodnie z wytycznymi Human Genome

Variation Society [49]. Warianty nalezy klasyfikowac
wedlug wytycznych ACMG, odpowiednio dla warian-
tow germinalnych [50] i somatycznych [51]. Informacje
potwierdzajace stosowanie odpowiedniej nomenklatury
oraz klasyfikacji wariantéw powinny by¢ bezwzglednie
umieszczone na wyniku. Zawarte w raporcie dowody
potwierdzajace klasyfikacj¢ powinny by¢ przedstawione
W jasny i zrozumialy sposéb oraz zawiera cytowanie
publikacji majacych wplyw na klasyfikacje wariantu. Po-
winno si¢ rowniez stosowac petne nazwy poszczegélnych
klas wariantéw genetycznych, np. ,,prawdopodobnie
patogenne”, a nie numer kategorii (np. ,,klasa 4”).

Kryteria kwalifikacji pacjentow do diagnostyki
majgcej na celu identyfikacje wariantow
germinalnych

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami NCCN [37]
przeprowadzenie badafi molekularnych, majacych na
celu identyfikacje wariantow germinalnych, zalecane
jest u mezczyzn z:

— rakiem gruczotu krokowego, zaawansowanym miej-
scowo lub z przerzutami odleglymi oraz u chorych

z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym do ster-

cza z grup bardzo wysokiego lub wysokiego ryzyka;
— rakiem piersi;

— pozytywnym wywiadem rodzinnym i/lub okre§lonym
pochodzeniu etnicznym:

e > 1 krewny I, II lub III stopnia, u ktérego stwier-

dzono:

= raka piersi u kobiet w wieku < 50 lat;

= raka jelita grubego lub endometrium w wie-
ku <50 lat;

= raka piersi u mezczyzn w kazdym wieku;

= raka jajnika w kazdym wieku;

= raka trzustki w kazdym wieku;

= raka gruczolu krokowego z przerzutami,
zaawansowanego miejscowo; raka gruczotu
krokowego ograniczonego do stercza bardzo
wysokiego i wysokiego ryzyka w kazdym wieku;

* > 1 krewny I stopnia (ojciec lub brat), u ktérego

stwierdzono:

= raka gruczotu krokowego w wieku < 60 lat;

e > 2 krewnych I, II, IIT stopnia, u ktérych stwier-

dzono:

= raka piersi w kazdym wieku;

= raka gruczotu krokowego w kazdym wieku;

e > 3 krewnych I lub II stopnia, u ktérych stwier-

dzono:

* nowotwory zwiazane z zespotem Lyncha,
zwlaszcza zdiagnozowane w wieku < 50 lat:
raka jelita grubego, endometrium, zotadka,
jajnika, trzustki, uktadu moczowego, drég
z6lciowych i jelita cienkiego oraz glejaka wie-
lopostaciowego;
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* obecno$¢ u cztonka rodziny patogennego lub
prawdopodobnie patogennego wariantu w genach:
BRCAI, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, MLH],
MSH?2, MSH6, PMS2, EPCAM,;

* Zydzi aszkenazyjscy.

Badanie molekularne majace na celu identyfikacje
germinalnych wariantéw genetycznych mozna rozwazy¢
rowniez u pacjentéw z:

— rakiem gruczolu krokowego o posrednim ryzyku
z histologia wewnatrzprzewodowa lub sitowata;

— wczeéniej zdiagnozowanym rakiem trzustki,
jelita grubego, zotadka, drég zoétciowych, jelita
cienkiego lub glejakiem wielopostaciowym czy
czerniakiem.

PSA w diagnostyce i leczeniu raka
stercza

PSA jako marker raka gruczotu krokowego

Zastosowanie PSA jako markera nowotworowego,
ktorego stezenie w surowicy krwi jest tatwe do okresle-
nia, zrewolucjonizowato diagnostyke raka stercza [52].

PSA to biatko swoiste narzagdowo, a nie swoiste dla
raka. Z tego powodu stezenie PSA moze by¢ podwyz-
szone w stanie zapalnym gruczotu krokowego, czy w ta-
godnym przeroscie prostaty, a takze w innych stanach
nieztosliwych. I na odwrét, zadna — nawet niska warto§¢
PSA nie wyklucza mozliwosci wystepowania nowotworu
zlosliwego stercza. Jako zmienna niezalezna stezenie
PSA jest lepszym predyktorem raka niz badanie stercza
przez odbytnice (DRE, digital rectal examination) lub
TRUS [53].

Nie ma uzgodnionych standardéw dotyczacych me-
todologii pomiaru stezenia PSA, a wyniki uzyskiwane
r6znymi metodami nie zawsze sa jednakowe [54].

Wiadomo, ze im wyzsze st¢zenie markera, tym wigk-
sze prawdopodobienistwo raka. U wielu mezczyzn mimo
niskiego stgzenia PSA w surowicy [55], moze dochodzi¢
do rozwoju nowotworu ztosliwego.

Rak istotny klinicznie w kategorii ISUP > GG 2.
w systematycznych biopsjach przy niskich stezeniach
PSA, wystepuje u 11-19% badanych, co wyklucza
wskazanie progu warto$ci PSA majacego stuzy¢ do
wykrywania niewyczuwalnego, ale istotnego klinicznie
PC [56, 57]. W przypadku podwyzszonego PSA nalezy
rozwazy¢ powtérzenie testu w celu potwierdzenia nie-
prawidlowosci. Stezenie PSA powyzej 3,0 ng/ml nalezy
traktowac jako nieprawidtowe [58]

Gestos¢ PSA (PSA-D, PSA density)

Gestos¢ antygenu swoistego dla prostaty to warto$¢
stezenia PSA w surowicy podzielona przez objetos¢ pro-
staty. Im wyzszy PSA-D, tym bardziej prawdopodobne

jest, ze PC ma znaczenie kliniczne; w szczegdlnoSci
w mniejszych prostatach, gdy zastosowano warto§¢
odcigcia PSA-D 0,15 ng/ml/cm? [59]. Kilka badan wy-
kazato PSA-D powyzej 0,1-0,15 ng/ml/cm? jako wartos¢
predykceyjna dla raka [60].

U pacjentéw z PSA-D ponizej 0,09 ng/ml/cm? mato
prawdopodobne (4%) bylo rozpoznanie istotnego kli-
nicznie PC [60].

Przeglad systematyczny wykazal niejednorodno$é
badan z zastosowaniem PSA-D do selekcji mezczyzn
z kategorig PI-RADS 3 w odczytach MR do biopsji, ale
sugeruje wartos¢ odciecia 0,15 ng/ml/cm? [61]. PSAD
ponad 0,15 ng/ml/cm? wskazuje na wysokie prawdopo-
dobienstwo PC.

Kinetyka PSA: szybko$¢ narastania PSA

i czas podwojenia PSA
Zaproponowano rozne definicje kinetyki PSA

z 16znymi metodami obliczania (przeksztatcenie loga-

rytmiczne lub nie). Naleza do nich:

— szybko$¢ narastania PSA (PSAYV, PSA velocity): bez-
wzgledny roczny wzrost PSA w surowicy (ng/ml/rok)
[62];

— czas podwojenia PSA (PSA-DT, PSA doubling time):
ktéry mierzy wyktadniczy wzrost PSA w surowicy
w czasie [63].

Najtatwiej jest obliczy¢ szybkoS¢ narastania PSA,
odejmujac warto§¢ poczatkowa od koficowej, i wynik
dzielac przez czas (zazwyczaj 12 miesigcy, czyli rok).
Wartos$¢ ponad 0,75 ng/ml/rok uznaje si¢ za graniczna
u chorych bez nowotworu. WartoSci przekraczajace
0,75 ng/ml/rok nalezy uzna¢ za nieprawidtowe.

Czas podwojenia PSA (PSA-DT) oblicza sig, za-
ktadajac wyktadniczy wzrost PSA w surowicy. Wzo6r
uwzglednia logarytm naturalny réwny 2 podzielony
przez nachylenie uzyskane z dopasowania regresji linio-
wej logarytmu naturalnego PSA w czasie [64]. Jednak
wiele réznych obliczen PSA-DT zostalo ocenionych
zgodnie z zastosowanym wzorem matematycznym
i zawartymi wartoSciami PSA (liczba, okres czasu,
przedzialy) [65].

Warto pamietaé, ze zidentyfikowano ponad
20 réznych definicji PSAV i PSA-DT i wykazano, ze
uzyskane wartoSci moga si¢ znacznie r6zni¢ miedzy
definicjami [66].

W celu uniknigcia blgdéw przy obliczaniu PSA-DT,
trzeba wziaé pod uwagg pewne zasady ogélne:

— wymagane s3 co najmniej 3 pomiary PSA;

— minimalny odstgp czasu mi¢dzy pomiarami (4 tygo-
dnie) jest preferowany ze wzgledu na potencjalny
»Szum” statystyczny, gdy wartosci PSA sa uzyskiwane
zbyt blisko siebie (to stwierdzenie mozna ponownie
rozwazy¢ w przypadku bardzo aktywnej choroby);

— wszystkie wartoéci PSA powinny by¢ > 0,2 ng/ml
i podazac¢ za trendem wzrostowym,;

13



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

— wszystkie wartoSci PSA nalezy uzyska¢ w ciagu mak-
symalnie ostatnich 12 miesigcy, aby odzwierciedli¢
obecng aktywnos¢ choroby;

— PSA-DT jest czgsto wymieniany w miesigcach lub
tygodniach w przypadku bardzo aktywnej choroby.
PSAV i PSA-DT maja znaczenie prognostyczne

w leczeniu chorych na PC, ale maja ograniczone zasto-

sowanie diagnostyczne ze wzgledu na szum tla (catko-

wita objetos¢ gruczolu krokowego, komponenta BPH

i inne), rézne odstepy miedzy oznaczeniami PSA oraz

przyspieszenie/zwolnienie PSAV i PSA-DT w czasie.

Pomiary te nie dostarczaja dodatkowych informacji

w poréwnaniu z samym st¢zeniem PSA. PSA-DT zostat

powiazany z czasem przezycia wolnym od przerzutéw

i przezyciem catkowitym w przypadku CRPC bez prze-

rzutéw (nmCRPC, non-metastic castrate-resistant prosta-

te cancer) i tymi parametrami identyfikuje si¢ chorych
na nmCRPC wysokiego ryzyka, ktdrzy mogliby odnies¢
korzysci ze zintensyfikowanej terapii hormonalnej (prog

PSA-DT < 10 miesiecy) [67-69].

Frakcje PSA: wolne/catkowite PSA, f/it PSA
(free/total PSA ratio)

Stosunek wolnego/catkowitego (free/total) PSA
nalezy interpretowaé ostroznie, poniewaz kilka czyn-
nikéw przedanalitycznych i klinicznych moze mie¢ na
niego niekorzystny wplyw. Nalezy tu wspomnie¢ m.in.
o roznicach w stabilnosci wolnego PSA w zaleznoSci od
temperatury przechowywania probki, réznicach w czuto-
$ci testow roznych producentéw i masie samego gruczolu
w przypadkach znacznego powigkszenia stercza [70].

U mezczyzn z PSA 4-10 ng/ml, u ktérych wykonywa-
no biopsj¢, raka prostaty wykrywano u 56% mezczyzn
z f/t PSA < 0,10, ale tylko u 8% z f/t PSA > 0,25 ng/ml
[71]. Przeglad systematyczny, obejmujacy 14 badan, wy-
kazattaczna czutosé f/t PSA wynoszaca 70% u me¢zczyzn
z PSA 4-10 ng/ml [72].

Wolne/catkowite PSA nie ma zastosowania klinicz-
nego u chorych z rozpoznaniem PC oraz w przypadku
stezenia PSA catkowitego w surowicy wynosi > 10 ng/ml.

Warto$¢ kliniczna f/t PSA jest ograniczona w §wietle
nowych $ciezek diagnostycznych, obejmujacych zastoso-
wanie wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego
(mpMRI, multiparametric resonance imaging).

Biomarkery: PHI/4K score/IsoPSA

Aktualnie dostgpnych jest szereg testow ocenia-
jacych panel kalikrein w surowicy lub osoczu, w tym
mig¢dzy innymi zatwierdzony przez FDA (Food and Drug
Administration) test PHI, czyli tzw. Indeksu Zdrowia
Prostaty, ktory faczy wolne i catkowite PSA oraz izo-
forme [-2]pro-PSA [p2PSA] oraz test czterech kalikrein
(4K) [pomiar wolnego, nienaruszonego i calkowitego
PSA i peptydazy kalikreinopodobnej 2 (hK2)].

Oba testy maja na celu zmniejszenie liczby niepo-
trzebnych biopsji prostaty u mezczyzn z nieprawidtwoym

stezeniem PSA. W prospektywnych wieloo§rodkowych
badaniach wykazano, ze zaréwno test PHI, jak i test 4K
przewyzszaly wartos$¢ diagnostyczng f/t PSA, zwigksza-
jac prawdopodobiefistwo rozpoznania PC u mezczyzn
z PSA w zakresie 2-10 ng/ml [73-75]. W bezposrednim
poréwnaniu oba testy wypadly jednakowo [76].

W przeciwiefistwie do wyniku testéw 4K i PHI, ktore
koncentruja si¢ na stezeniach izoform PSA, badanie
IsoPSA wykorzystuje nowatorska technologie, ktéra
bazuje na strukturze PSA [77]. Za pomoca wodnego
roztworu dwufazowego dzieli ono izoformy PSA i ocenia
zmiany strukturalne w PSA. W wielooS§rodkowej pro-
spektywnej walidacji u 271 me¢zczyzn warto$¢ testu mie-
rzona polem pod krzywa AUC (area under the curve) wy-
niosta 0,784 dla raka o wysokim stopniu ztosliwo$ci w po-
réwnaniu z rakiem o niskim stopniu zto§liwosci. Czuto$¢
testu okazala si¢ wyzsza niz warto$¢ bezwzgledna PSA
wraz z PSA-D [78].

Test Stockholm3 jest modelem predykcyjnym
opartym na kilku zmiennych klinicznych (wiek, wywiad
rodzinny pierwszego stopnia PCa i poprzednia biopsja),
biomarkery krwi [catkowite PSA, wolne PSA, stosunek
wolnego PSA do catkowitego PSA, ludzka kalikreina 2,
cytokina hamujaca makrofagi 1 i mikroseminoproteina b
(MSMB)] oraz poligeniczny wskaznik ryzyka dla prze-
widywania ryzyka PCa z ISUP > 2. Stosujac ten test
w potaczeniu z MR (w ramach badania przesiewowego),
wykazano zmniejszenie prawdopodobiefistwa wykrycia
klinicznie nieistotnych nowotwordéw [79].

Rekomendacje

— Zanormg¢ nalezy uwaza¢ PSA ponizej 3 ng/ml (I, A).

— W przypadku przekroczenia normy PSA, badanie
nalezy powt6rzy¢ (11, A).

— Warto stosowac kalkulacje PSA w postaci miedzy
innymi PSAD, PSAV, PSA-DT (prostate specific an-
tigen doubling time), f/t PSA, ktére moga wskazywac
na szczegoblne ryzyko istotnego klinicznie nowotworu
(PSAD ponad 0,15; PSAV ponad 0,75 ng/dl/rok;
PSA-DT ponizej 10 miesigcy, f/t ponizej 0,15) (IL, A).

— Biomarkery (4K, PHI, IsoPSA) pozwalaja ogra-
niczy¢ liczbe biopsji stercza do chorych z niepra-
widtowym PSA, u ktérych wystepuje rak istotny
klinicznie (II, A).

— PSAD ponad 0,15 ng/ml/cm? wskazuje na wysokie
prawdopodobiefistwo PC (11, A).

Wczesne wykrywanie PSA

Mezczyzni §wiadomi korzysci i zagrozen wynikaja-
cych z badan przesiewowych, ktérzy oczekuja wezesnej
diagnozy, powinni by¢ poddani badaniu DRE i ozna-
czeniu PSA [80].

Zastosowanie samego DRE w warunkach podstawo-
wej opieki zdrowotnej charakteryzuje si¢ niska czutoScia
i swoistoscia (< 60%), co najprawdopodobniej wynika
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z braku do$wiadczenia lekarzy POZ. Dlatego tez bada-
nie to nie moze by¢ badaniem wykluczajacym PC [81].

Pomiar PSA i DRE nalezy powtorzyé, przy czym
optymalne odstepy czasowe dla badania PSA i obser-
wacji DRE sa nieznane, poniewaz wystgpowaly znaczne
ré6znice w ich zdefiniowaniu w kilku badaniach prospek-
tywnych. Rozwazana moze by¢ strategia dostosowana
do ryzyka, oparta na poczatkowym stezeniu PSA. Moze
to nastgpowac co 2 lata w przypadku oséb poczatkowo
zagrozonych lub odroczone do 8 lat w przypadku oséb
niezagrozonych z poczatkowym PSA < 1 ng/ml w wieku
40 lat i PSA < 2 ng/ml w wieku 60 lat i negatywnym
wywiadem rodzinnym [58].

Analiza danych European Randomised Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) potwierdza
zalecenie dotyczace 8-letniego okresu badan prze-
siewowych u mezczyzn z poczatkowym stezeniem
PSA < 1 pg/l; mniej niz 1% mezczyzn z poczatkowym
stezeniem PSA < 1 ng/ml miat stezenie powyzej progu
biopsji 3 ng/ml w 4-letniej obserwacji, a wskaznik wykry-
walnosci raka po 8 latach byt bliski 1% [82].

W przypadku rozwazenia badania przesiewowego
pojedynczy test PSA nie jest wystarczajacy. Opierajac
si¢ na badaniu Cluster Randomized Trial of PSA Testing
for Prostate Cancer (CAP) oceniano pojedyncze badanie
przesiewowe PSA w pordwnaniu z grupa kontrolna
niepoddana badaniu przesiewowemu PSA pod katem
wykrywania PC u mezczyzn w wieku od 50 do 69 lat.
Pojedyncza interwencja przesiewowa PSA wykryta
wigcej przypadkéw PC niskiego ryzyka, ale nie miala
znaczacego wplywu na $miertelno$¢ z powodu raka
prostaty po medianie obserwacji wynoszacej 10 lat [83].

Wigkszo§¢ badan przesiewowych obejmuje badanie
PSA i DRE w ramach diagnostyki PC. Pojawiaja si¢
jednak dane dotyczace badaf przesiewowych obejmu-
jacych MR. Role¢ MR w skriningu PC badano w dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych. W badaniu
STHLM3 me¢zczyzn z PSA > 3 ng/ml przydzielano
losowo do grupy poddawanej standardowym biopsjom
(10-12 rdzeni) lub do grupy o poddawanej ocenie
MR, w ktérej po uzyskaniu nieprawidlowego wyniku
wykonywano standardowg i celowana biopsj¢. Od-
setek mezczyzn poddanych biopsji prostaty w grupie
bez diagnostyki obrazowej byl dwukrotnie wyzszy niz
w grupie z MR. W tym badaniu non-inferiority analiza
zamiaru leczenia (ITT, intention to treat) wykazata
18-proc.i21-proc. klinicznie istotng (ISUP > 1) chorobeg
oraz 12-proc. i 4-proc. nieistotna chorobe odpowiednio
w grupie standardowej i MR [79].

Wiaczenie MR do protokolu przesiewu moze
zmniejszy¢ liczb¢ mezczyzn poddawanych niepo-
trzebnym biopsjom, jednocze$nie wykrywajac wickszy
odsetek nowotwordw istotnych klinicznie i mniejszy
— nieistotnych klinicznie, co moze stanowi¢ prawdziwy
postep w obszarze planowania badaf przesiewowych
w kierunku raka stercza.

Rekomendacje

— Nalezy wykonywac¢ PSA dobrze poinformowanym
mezczyznom z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
PCa, tj.:

* me¢zezyznom od 50. roku zycia (11, B);

* me¢zczyznom od 45. roku zycia i z rodzinna historia
PCa (11, B);

* me¢zczyznom pochodzenia afrykanskiego od
45. roku zycia (11, B);

* me¢zczynom — nosicielom mutacji BRCA2 od
40. roku zycia (11, B).

— Badania w kierunku PCa nalezy §$wiadomie podejmo-
wac lub odrzucac na podstawie oczekiwanej dtugosci
zycia i stanu sprawnosci; mezczyzni, ktorych oczeki-
wana dhugos¢ zycia wynosi < 15 lat, prawdopodobnie
nie odniosa korzySci z badan przesiewowych (11, B).

PSA w rozpoznawaniu raka stercza i ocenie
stopnia zaawansowania klinicznego

Podwyzszenie stezenia PSA stanowi podstawowe
wskazanie do wykonania biopsji stercza, wspotczesnie
coraz czeéciej z poprzedzajacym badaniem mpMRI.
Warto$¢ diagnostyczna tego mpMRI jest najwigksza
w sytuacjach, gdy wynik DRE jest ujemny lub watpliwy.
Jest ono réwniez warto$ciowym narzedziem diagnostycz-
nym w okre§laniu stopnia klinicznego zaawansowania.
W takich przypadkach stwierdzenie zmian PI-RADS
3—4 w mpMRI uzasadnia skierowanie chorego na biopsje
fuzyjna. Ten rodzaj biopsji powinien by¢ bezwzglednie
traktowany jako S§wiadczenie gwarantowane.

Nalezy unika¢ naduzywania mpMRI i/lub biopsji
fuzyjnej w przypadkach zaawansowanego miejscowo
(cT2-4) Iub uogdlnionego raka stercza (M1), co mozna
skutecznie podejrzewad na podstawie DRE oraz znacz-
nych warto$ci PSA [84].

Stezenie PSA > 20 ng/ml uznawane jest za silng
przestanke obecnosci choroby przerzutowej. W takich
sytuacjach na ogdt wystarcza wykonanie klasycznej biop-
sji mappingowej lub nawet tak zwanej biopsji formalne;j
(2 wktucia w zmieniony obszar stercza pod kontrola
palca) oraz scyntygrafii kosci.

Wartosci PSA ponad 200 ng/ml zazwyczaj towarzysza
mnogim przerzutom kostnym (tzw. superscan).

Monitorowanie leczenia radykalnego i kryteria
wznowy biochemiczne;

Pomiar stgzenia PSA jest podstawa obserwacji cho-
rych po leczeniu miejscowym o zatozeniu radykalnym.
Podczas gdy wartosci progowe PSA zaleza od zastosowa-
nego leczenia miejscowego, nawrét PSA prawie zawsze
poprzedza nawrdt kliniczny [85].

Kluczowym pytaniem jest ustalenie, kiedy wzrost
PSA jest klinicznie istotny, poniewaz nie wszystkie
wzrosty PSA maja taka sama warto$¢ kliniczna.
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Nie ma dostgpnych badan prospektywnych dotyczacych
optymalnego czasu wykonywania testow PSA po lecze-
niu radykalnym.

Przetrwate PSA

Od 5 do 20% mezczyzn poddanych RP nadal ma wy-
krywalne lub przetrwate PSA (PSA > 0,1 ng/ml w ciagu
4 do 8 tygodni od zabiegu) [86].

Moze to wynikaé z przetrwalej choroby miejscowe;j,
wczesniej istniejacych przerzutéw lub pozostatosci ta-
godnej tkanki gruczotu krokowego produkujacej PSA.

Monitorowanie PSA po radykalnej prostatektomii

Po RP oczekuje sig, ze stezenie PSA bedzie niewy-
krywalne. Nawrdét biochemiczny to kazdy wzrost PSA po
przebytej prostatektomii. Oczekuje si¢, ze PSA stanie si¢
niewykrywalne w ciagu 2 miesiecy od RP. Antygen swo-
isty dla prostaty jest zazwyczaj oznaczany co 6 miesiecy
do 3 lat, a nastepnie co roku, ale dowody na okreslony
interwal wykonywania oznaczef PSA sa niskie i opieraja
si¢ gldwnie na obserwacji, ze wczesne nawroty sa zwia-
zane z bardziej agresywnym przebiegiem choroby [87].

Nawr6t biochemiczny (wzrost stezenia PSA) moze
wystapic€ po dluzszym czasie (nawet do 20 lat po leczeniu)
izalezy od poczatkowej grupy ryzyka. Doroczne badanie
PSA po 3 latach uwaza si¢ za odpowiednie, biorac pod
uwagg to, ze p6Zny nawrdt biochemiczny jest skorelowa-
ny z nizszym wyj$ciowym ryzykiem (EAU-BCR), a okoto
50% nawrotéw wystepuje po uptywie 3 lat.

Zastosowanie ultraczutych testow PSA jest kontro-
wersyjne w rutynowej obserwacji chorych po RP. Mez-
czyzni z nadirem PSA < 0,01 ng/ml maja wysokie (96%)
prawdopodobiefnstwo pozostania bez nawrotu w ciagu
2 lat. Z kolei stgzenie PSA po RP > 0,01 ng/ml w pola-
czeniu z cechami klinicznymi, takimi jak stopief zréz-
nicowania i stan marginesu chirurgicznego, pozwalaja
na prognozowanie ryzyka progresji PSA i moga by¢
przydatne do ustalenia interwaléw czasu obserwacji [87].
U okolo 86% mezczyzn poddanych RP stwierdza sie
wartoSci PSA ponizej 0,2 ng/ml po uplywie 5 lat przy
nadirze PSA < 0,1 ng/ml osiagnietym w ciaggu 6 miesiecy
po zabiegu [88].

Monitorowanie st¢zenia PSA u chorych poddanych
ratujacej radioterapii odbywa si¢ w podobnych odste-
pach czasu, a wezesny i szybki wzrost PSA sygnalizuje
wysoka zto§liwo§¢ choroby i jest skorelowany z gorszym
przezyciem wolnym od przerzutéw i przezyciem swo-
istym dla PC [89].

Monitorowanie PSA po radioterapii

Po radioterapii (RT, radiotherapy), niezaleznie od
zastosowanej metody (brachyterapia, teleterapia), steze-
nie PSA obniza si¢ wolniej niz po prostatektomii. Nadir
PSA < 0,5 ng/ml wiaze si¢ z korzystnym rokowaniem
po RT, chociaz optymalna warto$¢ odcigcia dla tego
parametru pozostaje kontrowersyjna [90].

Czas od RT do osiagni¢cia nadiru moze wynosi¢
do 3 lat lub wigcej. Na konferencji RTOG-ASTRO
w 2006 roku zaproponowano definicj¢ niepowodzenia
radioterapii wedlug Phoenix. Jako definicj¢ wznowy
przyjeto wzrost o 2 ng/ml powyzej nadiru PSA po
leczeniu [91]. Ta definicja dotyczy réwniez pacjentéw
poddanych RT, kt6rzy otrzymali uzupetiajaca hormo-
noterapie.

Rekomendacje

— Kiryteria wznowy biochemicznej po leczeniu rady-
kalnym to:

* PSA > 0,4 ng/ml po RP (I, A);

* PSA > NADIR + 2 ng/ml po radioterapii radykal-
nej [= deprywacja androgenowa (ADT, androgen
deprivation therapy)] (I, A).

— Wyczuwalne wezly chlonne wraz ze wzrostem PSA
oznaczaja co najmniej wznowe¢ lokalna (II, A).

— Rutynowa kontrola chorych bezobjawowych po
leczeniu radykalnym obejmuje co najmniej badanie
podmiotowe, przedmiotowe i oznaczenie stezenia
PSA (IL, A).

— W przypadku wznowy biochemicznej diagnostyke ob-
razowa nalezy przeprowadzad, gdy jej wynik wptynie
na dalszy sposdb postgpowania (11, A).

Monitorowanie leczenia paliatywnego

Wartos¢ stezenia PSA jest kluczowym parametrem
pozwalajacym na monitorowanie przebiegu nieprze-
rzutowego wrazliwego na kastracje (nmCSPC, non-
-metastatic castration-sensitive prostate cancer). Badanie
obrazowe nalezy rozwazy¢, gdy stezenie PSA wyno-
si > 2 ng/ml lub w przypadku wystgpowania objawdow
sugerujacych przerzuty.

U mezezyzn leczonych wylacznie ADT spadek PSA
do < 4 ng/ml sugeruje wysokie prawdopodobiefistwo
dlugotrwatej odpowiedzi, a wizyty kontrolne u takich
chorych mozna przeprowadzac co 3—6 miesiecy, pod wa-
runkiem ze chory jest bezobjawowy lub jego stan ulega
poprawie. Takie zalecenie dotyczy chorych na pierwot-
nie uogdlnionego, wrazliwego na kastracje raka prostaty
(mCSPC, metastatic castration-sensitive prostate cancer)
mezezyzn leczonych samodzielng ADT lub skojarzona
z docetakselem albo nowymi lekami hormonalnymi
(NHA, novel hormonal agents) [92)].

W zaleznosci od objawéw i oceny ryzyka wskazane
moga by¢ czestsze wizyty. OdpowiedZ na leczenie mozna
oceni¢ na podstawie zmiany stezenia PSA w surowicy
oraz scyntygrafii koSci i tomografii komputerowej,
chociaz nie ma konsensusu co do czestotliwo$ci wykony-
wania badan obrazowych. Wzrost st¢zenia PSA zwykle
poprzedza wystapienie objawdw klinicznych o kilka
miesiecy. Rosnace wartosSci PSA powinny sklania¢ do
oceny stezenia testosteronu, ktéra jest obowigzkowa
do postawienia rozpoznania opornego na kastracje PC
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Tabela 3. Spodziewane przezycie catkowite chorych

na pierwotnie uogdlnionego raka prostataty leczonych

samodzielng deprywacja androgenowa (ADT, androgen
deprivation therapy) zaleznie od wartosci PSA (prostate
specific antigen) po uptywie 7 miesiecy hormonoterapii

PSA po uptywie 7 miesiecy Mediana przezycia

ADT catkowitego
< 0,2 ng/ml 75 miesiecy
0d 0,2 do < 4 ng/ml 44 miesigce
> 4 ng/ml 13 miesiecy

(CRPC, castration resistant prostate cancer), a takze do
przeprowadzenia kolejnej oceny obrazowe;.

W tabeli 3 zestawiono spodziewane przezycie
catkowite chorych na mCSPC leczonych samodzielna
ADT zaleznie od warto$ci PSA po uplywie 7 miesigcy
hormonoterapii.

Rekomendacje

— U pacjentéw z choroba w stadium MO nalezy plano-
wac wizyty kontrolne co 6 miesigcy. Jako minimalne
wymaganie nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce ozna-
czenie PSA w surowicy, a takze czynno$¢ watroby
inerek (III, A).

— Podczas obserwacji pacjentéw otrzymujacych ADT
nalezy sprawdzac stezenie PSA i testosteronu oraz
monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw zwia-
zanych z zespolem metabolicznym, stanowiagcym
dzialanie niepozadane ADT (111, A).

Definicja raka opornego na kastracje (CRPC)

Definicja CRPC opiera si¢ na §wiadomej interpre-
tacji oznaczefi PSA w sytuacji, kiedy potwierdzono ka-
stracyjne st¢zenie testosteronu < 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l
i wspotwystepuje jedna z ponizszych sytuacji:

a. Progresja biochemiczna: 3 kolejne rosnace wartosci

PSA oznaczone w odstgpach co najmniej tygodnia,

w wyniku ktérych wykazano co najmniej 2-krotnie

wzrost o ponad 50% wartosci w stosunku do nadiru,

a PSA wynosi > 2 ng/ml

lub

b. Progresja radiologiczna rozumiana jako obecno$¢
nowych zmian przerzutowych — albo dwdch lub
wiecej zmian kostnych w scyntygrafii kosci lub nawet
pojedynczej zmiany w tkankach miekkich wykazanej

wedhug kryteriow RECIST [30].

Progresja objawowa bez wykazania jednej z powyz-
szych nie powinna by¢ uznawana za wystarczajaca do
postawienia rozpoznania CRPC i powinna stanowié¢
wskazanie do dalszej diagnostyki.

Spetnienie wszystkich kryteriow tej definicji warun-
kuje wlaczenie chorego na CRPC do leczenia systemo-
wego w ramach programu lekowego.

PSA a COVID-19

Zagadnienie wplywu zakazenia SARS-CoV-2
na stezenie PSA stalo si¢ aktualne w czasie pandemii
COVID-19, tj. w latach 2020-2022. Temat jest jeszcze
nieznany, cho¢ przestanki kliniczne wskazuja na po-
trzebe ostrozno$ci w interpretowaniu nieprawidtowych
wynikéw PSA w dobie pandemii koronawirusa. Nalezy
unika¢ oznaczania PSA u os6b zakazonych, a w watpli-
wych przypadkach zawsze powtérzyé PSA po uplywie
6 tygodni (ryc. 6) [93].

Biopsja gruczotfu krokowego

Standardem rozpoznania raka gruczolu krokowe-
go jest ocena histopatologiczna wycinkow pobranych
podczas biopsji gruboigtowej (BGI) stercza. Znacznie
rzadziej rozpoznanie stawia si¢ na podstawie oceny
preparatu po operacyjnym usuni¢ciu gruczolaka stercza
lub preparatu z cystoprostatektomii.

Wskazaniem do wykonania biopsji stercza jest
podejrzenie raka gruczotu krokowego. Przez wiele lat
wskazaniem do BGI bylo podwyzszone stezenie PSA
i/lub podejrzane badanie per rectum. Aktualnie gtéwnym
wskazaniem do wykonania biopsji gruczotu krokowego
jest obecno$¢ zmian podejrzanych o istotnego klinicznie
raka gruczotu krokowego w mpMRI (zmiana opisa-
na jako PI-RADS4 lub PI-RADSS, a PI-RADS3 po
uwzglednieniu innych czynnikéw). Kazdy mezczyzna,
u ktérego rozwaza si¢ wykonanie biopsji stercza, po-
winien mie¢ wykonane mpMRI prostaty, o ile nie ma
przeciwwskazaf do wykonania badania rezonansu
magnetycznego [26].

W niektérych przypadkach wykonuje si¢ BGI ster-
cza mimo braku zmian podejrzanych w mpMRI, jesli
istnieje podejrzenie raka na podstawie np. badania per
rectum, utrzymujacego si¢ wysokiego stezenia PSA lub
dalszego wzrostu, a takze w razie braku mozliwoSci
wykonania mpMRI.

Aktualnym standardem diagnostyki raka ster-
cza jest biopsja celowana mpMRI. Przy pierw-
szej biopsji pobiera¢ nalezy wycinki celowane
i systematyczne, natomiast przy kolejnych wylacz-
nie wycinki celowane. Biopsje celowang mpMRI
mozna wykonac¢ z zastosowaniem fuzji kognitywnej,
fuzji z zastosowaniem oprogramowania lub w skanerze
MR [26].

W przypadku wykonywania BGI stercza pomimo
braku zmian podejrzanych w badaniach obrazowych,
jesli istnieje podejrzenie raka na podstawie np. utrzy-
mujacego si¢ wysokiego stezenia PSA, podejrzanego ba-
dania per rectum oraz gdy nie ma mozliwo$ci wykonania
mpMRI, pobiera si¢ wycinki systematyczne (w liczbie
od 10 do 12) [26].
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17 Grupy wiekowe

B gl

< 1,0 ng/ml

1-3 ng/ml

Powtdrzy¢
po 8 latach

Powtérzy¢
po 2 latach

< 1,0 ng/ml

Przerwac
testowanie PSA

60-70 lat*

>3 ng/ml

Powtérzy¢
po 2-4 latach

Nieprawidtowy wynik
b. per rectum

Niskie ryzyko
(unika¢ MR)

—EDS

Posrednie
i wysokie ryzyko

PIRADS 1-2 PIRADS 3 PIRADS 4-5

Posrednie
i wysokie ryzyko

Negatywna:
brak nowotworu

Rycina 6. Proponowany przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU, European Association of Urology) algorytm wczesnego

wykrywania raka stercza w oparciu o badanie PSA [7]; MR — rezonans magnetyczny

W kilku badaniach z randomizacja oraz w prze-
gladzie systematycznym wykazano, ze przezkroczowa
BGI stercza wiaze si¢ ze znacznie mniejszym odsetkiem
powiktaf infekcyjnych (w tym posocznicy) niz biopsja
przezodbytnicza, dlatego aktualnie zaleca si¢ dostep
przezkroczowy [26, 94-97].

W profilaktyce antybiotykowej do biopsji przezkro-
czowej wystarczajaca jest pojedyncza dawka cefalospo-
ryny [98, 99].

Do biopsji przezodbytniczej nalezy przygotowac
odbytnice roztworem jodopowidonu [97]. Profilaktyka
antybiotykowa moze obejmowac: profilaktyke celo-
wana (na podstawie wymazu z odbytnicy lub badania
bakteriologicznego kalu) lub profilaktyke rozszerzona
— dwie lub wigcej réznych klas antybiotykow. Wsréd
alternatywnych antybiotykéw wymienia si¢: trometa-
mol fosfomycyny (np. 3 g przed i 3 g po 24-48 godz.

od biopsji), cefalosporyny (np. ceftriakson 1 g i.m.,
cefiksym 400 mg p.o. przez 3 dni, rozpoczynajac
24 godziny przed biopsja), aminoglikozydy (np. gen-
tamycyna 3 mg/kg i.m., amikacyna 15 mg/kg i.v.)
[26, 100].

Rekomendacje

— Meizczyzna z podejrzeniem raka stercza, u ktérego
rozwaza si¢ wykonanie biopsji, powinien mie¢ wy-
konany mpMRI prostaty (I, A).

— W przypadku zmian podejrzanych o raka stercza
istotnego klinicznie (PI-RADS4, PI-RADSS)
w mpMRI powinno wykonac¢ si¢ celowana biopsje
stercza (I, A).

— W przypadku zmian PI-RADS3 w mpMRI, decydu-
jac wspélnie z chorym o wykonaniu biopsji, mozna
wziaé pod uwage inne czynniki (III, C).
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— Whprzypadkuzmian PI-RADS1iPI-RADS2wmpMRI
mozna wspdlnie z chorym rozwazy¢ uniknigcie lub
odroczenie biopsji, biorgc pod uwagg inne czynniki
11, ©).

— Przy pierwszej biopsji pobiera¢ nalezy wycinki ce-
lowane i systematyczne, natomiast przy kolejnych
wycinki celowane (11, B).

— W celu zmniejszenia ryzyka powiktan infekcyjnych
nalezy wykonywac biopsje¢ stercza z dostepu przez-
kroczowego (I, A).

— Profilaktyka antybiotykowa do BGI stercza przez-
kroczowej obejmuje pojedynczg dawke cefalospo-
ryny (11, B).

— Przed biopsja przezodbytnicza nalezy przygotowad
odbytnice roztworem jodopowidonu (I, A).

— Profilaktyka antybiotykowa do BGI stercza przez-
odbytniczej powinna obejmowadé profilaktyke
celowang (na podstawie wymazu z odbytnicy lub
badania bakteriologicznego katu) lub profilaktyke
rozszerzona z zastosowaniem dwoéch lub wigcej
r6znych klas antybiotykéw, a wsrdd alternatywnych
antybiotykéw wymienia si¢ trometamol fosfomycyny,
cefalosporyny lub aminoglikozydy (II, C).

Radykalna prostatektomia

Jedynym sposobem wyleczenia chorych na PCjest le-
czenie miejscowe o zalozeniu radykalnym. Chirurgiczne
leczenie radykalne to RP polegajaca na catkowitym usu-
nigciu stercza wraz z pecherzykami nasiennymi i regio-
nalnymi we¢ztami chtonnymi (wykonana metoda otwarta
lub laparoskopowa, w tym z uzyciem robota) [101].

Do RP lub radioterapii radykalnej kwalifikuje si¢
chorych na raka klinicznie ograniczonego do stercza
lub znikomo zaawansowanego miejscowo, ktérych czas
przezycia naturalnego nie jest krotszy niz odpowiednio
10-15 Iat i 10 lat. Zasadniczy wplyw na wybor metody
radykalnego leczenia PC ma stopiefi zaawansowania
i zto§liwosci raka, a takze dolegliwo$ci zwigzane z choro-
ba oraz preferencje chorego co do metody leczenia [101].

Wprowadzenie tak zwanej anatomicznej RP [102],
pozwalajacej na jedno- lub obustronne zachowanie,
uwybranych chorych, peczkéw nerwowo-naczyniowych
(peczki Walsha — struktury zlokalizowanye tuz przy
prostacie, ktore zawiaduja procesem wzwodu pracia),
a takze umozliwiajacej zachowanie szyi pecherza
i zawartych w niej wiékien migSniowych zwieracza we-
wnetrznego cewki, wybitnie zwigkszyto szanse szybkiego
powrotu trzymania moczu (kontynencji) po operaciji.
Prawdopodobiefistwo to roSnie wraz z upowszechnia-
niem techniki endoskopowego (laparoskopowego lub
retroperitoneoskopowego) usuwania stercza, a ostatnio
wprowadzenie RP z uzyciem robota (RARP, robot-assi-
sted laparoscopic prostatectomy) [103-106].

Przed RP konieczne jest wdrozenie leczenia przeciw-
krzepliwego (u chorych leczonych wczes$niej metodami
zabiegowymi z powodu choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego ustala si¢ je z udziatem kardiologa), chemio-
profilaktyka zakazenia (antybiotyk o szerokim zakresie
dziatania przeciwbakteryjnego, zwykle cefalosporyne,
podaje si¢ bezposrednio przed operacja i stosuje si¢
grube i zatozy¢ ponczochy elastyczne.

Otwarta RP wykonuje si¢ na ogét z dostepu zatonowe-
go pozaotrzewnowego. Niektdrzy sa zwolennikami pro-
statektomii wykonywanej z dostepu kroczowego [107].
Zalety tego dostepu ujawniaja si¢ szczeg6lnie u chorych
otylych, jednak nie pozwala on na wykonanie rozlegtej
limfadenektomii miedniczne;.

Zatonowa RP otwarta (RRP, retropubic radical
prostatectomy) wykonuje si¢ przez cigcie poSrodkowe od
spojenia tonowego do pepka. Po dotarciu do przestrzeni
przedpecherzowe;j i zatonowej (Retziusa) odstania si¢
przednia i boczne powierzchnie stercza oraz powiez
miedniczna. W pierwszej kolejnosci przeprowadza si¢
limfadenektomie miedniczna. Jej zakres zalezy od stop-
nia ryzyka zwigzanego z PC — w przypadku raka matego
ryzyka usuwa si¢ obustronnie wezly chtonne zastonowe
i biodrowe wewnetrzne (limfadenektomia ograniczona
— ILND, limited lymphadenectomy), za§ w przypadku
raka umiarkowanego lub duzego ryzyka usuwa si¢ takze
wezly chlonne biodrowe zewnetrzne i przedkrzyzowe
(limfadenektomia rozszerzona — eLND, extended lym-
phadenectomy).

W czasie limfadenektomii starannie zaopatruje si¢
naczynia chlonne, aby zapobiec chtonkotokowi po ope-
racji. W razie watpliwosci co do stanu usuwanych weztow
chlonnych poddaje si¢ je §rddoperacyjnemu badaniu
doraznemu, oceniajac preparaty mrozone (frozen sec-
tion). Niestety, wiarygodnos¢ takiej oceny nie jest petna.
Decyzja co do dalszego postepowania w razie uzyskania
dodatniego wyniku badania jest trudna. Wiadomo, ze
jesli utkanie raka stwierdza si¢ tylko w 1-2 weztach,
przezycie chorych jest istotnie lepsze niz tych, u ktérych
przerzuty wystepuja w > 2 weztow chtonnych [108].
Niektorzy urolodzy odstepuja od kontynuowania RP,
jesli wynik badania doraZznego ujawnia przerzuty w mied-
nicznych weztach chtonnych (co moze przemawiaé za
istnieniem przerzutéw w wezlach ponadmiednicznych,
a takze sugerowac ryzyko wystepowania mikroprzerzu-
tow odleglych) i po operacji decyduja, czy chory wymaga
natychmiastowego leczenia hormonalnego, czy leczenia
odroczonego [109]. Niemniej zauwazono, ze odstapienie
od usuwania stercza z powodu limfadenopatii moze
wplyna¢ niekorzystnie na dalsze przezycie [110, 111].
Przedstawione konstatacje stanowia o ograniczonej
obecnie roli doraznego badania we¢ziéw chtonnych i sg
przestanka do odstapienia od tej procedury diagnostycz-
nej podczas RP.
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Po limfadenektomii przystepuje si¢ do usuwania
stercza, przecinajac obustronnie powi¢z miedniczna
i odsuwajac od stercza wtdkna migénia dzwigacza
odbytu. Nastgpnie przecina si¢ oba wigzadla tonowo-
-sterczowe i podktuwa splot zylny grzbietowy (Santori-
niego) dystalnie od stercza, w bezposrednim sasiedztwie
spojenia lonowego, oraz zaopatruje go tuz przy sterczu,
aby zapobiec wstecznemu krwawieniu ze splotu po
jego przecigciu.

Zaopatrzenie hemostatyczne splotu Santoriniego
ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia krwawienia
w dalszych etapach operacji. Przecigcie splotu umozliwia
dostep do okolicy wierzchotka stercza. Preparowanie
w tym obszarze musi by¢ szczegdlnie staranne i ma na
celu takie uwolnienie wierzchotka, aby nie spowodowac
powstania dodatniego marginesu chirurgicznego w jego
obrebie. Na tym etapie nalezy palpacyjnie oceni¢ stan
wierzchotka i boczno-tylnych powierzchni stercza.
Stwierdzenie guza w tych obszarach eliminuje mozliwos¢
wycigcia stercza z oszczedzeniem pgczkOw nerwowo-na-
czyniowych Walsha, przy czym, jesli guz wyczuwalny jest
tylko po jednej stronie, a nowotwor spetniat przed ope-
racja kryteria raka nie wigcej niz umiarkowanego ryzyka,
mozna zachowa¢ peczek Walsha po stronie przeciwle-
glej. Staranne uwolnienie wierzchotka stercza odstania
odcinek cewki zawarty migdzy przepona moczowo-
-ptciowa (odcinek btoniasty otoczony widknami mig§nia
zwieracza zewnetrznego) a wierzchotkiem. Przednia
Sciang cewki przecina si¢ w poblizu wierzchotka stercza
i umieszcza na jej brzegu dalszym szwy kierunkowe.

Nastepnie pociaga si¢ za cewnik Foleya — wprowa-
dzony przed operacja przez cewke do pecherza —i prze-
cina si¢ go. Po uniesieniu wierzcholka stercza przecina
si¢ Sciane tylna cewki, uwazajac, aby nie uszkodzié pecz-
kéw Walsha, jeSli operuje si¢ z intencja ich zachowania.
Nastepnie przecina si¢ powieZ Denonvilliersa i wytwarza
przestrzefi mig¢dzy nia i przednia Sciang odbytnicy. Uwal-
nianie tylnej i bocznych powierzchni stercza w kierunku
dopecherzowym w przypadku operowania bez intencji
zachowania peczkéw Walsha jest wzglednie proste: stop-
niowo przecina si¢ odnogi boczne stercza, zaopatrujac
je klipsami tytanowymi, plastikowymi lub podwiazujac.

Jesli operuje si¢ z intencja zachowania peczkéw
Walsha, preparowanie prowadzi si¢ bezpoSrednio
przy powierzchni stercza, kolejno zaopatrujac klipsami
drobne naczynia zmierzajace od peczkéw do stercza
i przecinajac je bez uzycia elektrokoagulacji, aby nie
uszkodzi¢ termicznie elementéw nerwowych peczkow.
Po uwolnieniu stercza od tylu i bokéw dociera si¢ do
tylnej powierzchni pecherzykéw nasiennych i odstania
sie ja catkowicie. Teraz przystepuje si¢ do przecigcia szyi
pecherza od przodu, tuz przy sterczu.

Uzyskawszy wglad do wnetrza pecherza przez to
naciecie, identyfikuje si¢ ujScie wewnetrzne cewki oraz
ujScia moczowodowe i odcina si¢ calg szyje pecherza od
stercza. Wtedy ujawnia si¢ przestrzen miedzy sterczem

i pecherzykami nasiennymi oraz tylng powierzchnia
pecherza.

Poszerzywszy t¢ przestrzefi, uwidocznia si¢ cale
pecherzyki nasienne i odcinki nasieniowodéw znajdu-
jace si¢ przySrodkowo od pecherzykéw. Nasieniowody
przecina si¢ i zaopatruje klipsami ich kikuty. Nastepnie
odcina si¢ pecherzyki nasienne po zaopatrzeniu klipsami
ich naczyn i usuwa caly stercz wraz z pecherzykami.

Nablonek przedniej czesci szyi pecherza wywija sie
na zewnatrz i mocuje szwami. Otwor w szyi pecherza
nalezy zwezi¢ szwami zakladanymi na jego brzegi tylne,
tak aby Srednica otworu nie byla wigksza niz 1-1,5 cm.

Nastepnie zblizasi¢ dolna cze$¢ pecherza dokikuta cew-
ki moczowej i wytwarza si¢ szczelne zespolenie cewkowo-
-pecherzowe na niezbyt grubym cewniku Foleya (18 F)
szwami wchianialnymi zaktadanymi, tak aby zapewnié¢
bezposrednie przyleganie nabtonka cewki do nablon-
ka pecherza.

Staranno§¢ w wytwarzaniu szczelnego zespolenia
pecherzowo-cewkowego ma istotne znaczenie dla
uniknig¢cia wyciekania moczu przez zespolenie po ope-
racji — brak szczelnoSci upoSledza gojenie zespolenia
1 sprzyja jego zwezeniu. Na koniec operacji pozostawia
si¢ dren w miednicy i zszywa ran¢ operacyjng. Po ope-
racji maluje si¢ caly preparat (stercz z pecherzykami
nasiennymi) czarnym tuszem, aby utatwi¢ patologowi
dokonanie oceny stanu marginesOw chirurgicznych.

Radykalna prostatektomia wykonywana z dostgpu
kroczowego jest mato popularna. Chorego uktada si¢
do operacji z maksymalnie zgietymi i odwiedzionymi
udami i zgigtymi podudziami, tak aby okolica krocza
byla uniesiona.

Przez cewke wprowadza si¢ zagiety traktor Lowsleya
lub Younga i rozwiera jego ramiona w pecherzu. Do
stercza dociera si¢ przez ciecie tukowate biegnace od
guzéw kulszowych, po uzyskaniu dostepu do obydwu
dotéw kulszowo-odbytniczych i przecieciu §rodka Scie-
gnistego przepony moczowo-plciowe;.

Nastepnie preparuje si¢ w plaszczyZnie ponad po-
dtuznie biegnacymi wtéknami migSniowymi odbytnicy
i odsuwa si¢ przednia $cian¢ odbytnicy ku tylowi.

Migsien cewkowo-odbytniczy przecina si¢ tuz przy
wierzchotku stercza.

Manewrujac traktorem Lowsleya, uwalnia si¢ na
tepo tylna powierzchnie stercza az do polaczenia peche-
rzowo-sterczowego. Po uwidocznieniu peczkow Walsha
oddziela si¢ je od stercza i od bloniastego odcinka cewki
(jesli operacja wykonywana jest z intencja zachowania
peczkow). Tylna Sciang cewki przecina si¢ tuz przy wierz-
chotku stercza, wyczuwajac traktor Lowsleya.

Po tym usuwa si¢ traktor zagigty i wprowadza si¢
traktor prosty przez nacigcie cewki do pecherza, aby
— manewrujac nim — odciaé catkowicie stercz od cewki
i uwidocznic splot Santoriniego od tytu. Splot przecina
si¢ po jego zaopatrzeniu hemostatycznym i przecina si¢
wiezadta tonowo-sterczowe.
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Uwolnienie stercza od przodu stwarza dostep do
polaczenia pecherzowo-sterczowego i szyi pecherza — te
identyfikuje si¢, wyczuwajac palcem rozwarte ramiona
traktora Lowsleya w pecherzu.

Szyje pecherza przecina si¢ od przodu i usuwa si¢
traktor, aby przeprowadzic€ przez cewke sterczowa cienki
cewnik — oba jego kofice wyprowadza si¢ na zewnatrz
przez ran¢ operacyjng. Manewrowanie cewnikiem
trakcyjnym ulatwia odcigcie stercza od szyi pgcherza
i zidentyfikowanie bocznych szyput naczyniowych ster-
cza, aby je podwigzac i przeciad.

Uwolniwszy tylny obwdd szyi pecherza i odsungw-
szy tylng powierzchni¢ tréjkata pecherza w kierunku
dogtowowym, dociera si¢ do pecherzykéw nasiennych
i nasieniowodéw.

Nasieniowody przecina si¢ i po uwolnieniu obu pe-
cherzyk6éw nasiennych odcina si¢ je u ich wierzchotkéw
i usuwa wraz ze sterczem z pola operacyjnego. Przed
przystapieniem do wytworzenia zespolenia pecherzowo-
-cewkowego nalezy zidentyfikowac ujScia moczowodowe
i zwezi€ otwdr w szyi pecherza.W pierwszej kolejnosci
zszywa si¢ brzeg przedni kikuta cewki z przednim brze-
giem szyi pecherza, a potem wprowadza si¢ cewnik przez
cewke do pecherzaizespalasi¢ brzegi boczne i tylny cewki
oraz szyi, tak aby zespolenie byto szczelne. Balon cew-
nika znajdujacy si¢ w pecherzu si¢ wypetnia.

W okolicy zespolenia pozostawia si¢ dren wyprowa-
dzony przez ran¢ operacyjna na zewnatrz. Zszywa si¢
Sciggno centralne i tkanki przecigte w celu uzyskania
dostepu do stercza.

Radykalna prostatektomi¢ endoskopowa (ERP)
wykonuje si¢ pozaotrzewnowo (retroperitoneoskopo-
wo) lub przezotrzewnowo (laparoskopowo). Wybor
metody zalezy od zakresu limfadenektomii — je§li ma
by¢ ograniczona (ILND), operacj¢ przeprowadza si¢
pozaotrzewnowo, jesli rozszerzona (eLND) — przezo-
trzewnowo. Kolejno$¢ poszczegdlnych etapéw usuwania
stercza z pecherzykami nasiennymi jest jednakowa dla
obu metod. Opracowano kilka odmian techniki wykony-
wania ERP [112, 113]. U chorego ulozonego na plecach
w pozycji Trendelenburga wytwarza si¢ odme w prze-
strzeni przedpecherzowej lub jamie otrzewnej przez
ciecie na dolnym brzegu pepka. Przez nie wprowadza si¢
trokar dla kamery, a nast¢pnie wprowadza si¢ kolejne
cztery trokary. Operacj¢ przezotrzewnowa rozpoczyna
usuniecie weziéw chtonnych miednicznych.

Dostep do nich uzyskuje si¢ po przecigciu otrzewne;j
Sciennej wzdhuz wigzadta pepkowego przysrodkowego.
Preparowanie w przestrzeni miedzy pecherzem mo-
czowym i duzymi naczyniami miednicy jest praktycznie
bezkrwawe. Ksztaltuje przySrodkowa granicg usuwa-
nych tkanek. W pierwszej kolejnosci usuwa si¢ wezly
przedkrzyzowe, umiejscowione przySrodkowo od tetnicy
biodrowej wspdlnej, niedaleko jej rozwidlenia

Nalezy zwréci¢ uwage na moczowdd biegnacy w tym
obszarze. Skrzyzowanie moczowodu z naczyniami

biodrowymi wsp6lnymi stanowi dogtowowa granice
limfadenektomii. W czasie operowania z uzyciem
elektrokoagulacji (stosuje si¢ wylacznie elektrokoagu-
lacj¢ dwubiegunowa — tzw. bipolarna) nalezy zwrécié
szczeg6lng uwage, aby nie uszkodzi¢ termicznie moczo-
wodu. Kolejno usuwa si¢ wezly biodrowe zewnetrzne,
zastonowe i biodrowe wewnetrzne. Manewr polegajacy
na przemieszczeniu naczyf biodrowych zewnetrznych ku
przySrodkowi utatwia doszczetne usunigcie weztow spo-
za rozwidlenia naczyf biodrowych wspdlnych. Po LND
wytwarza si¢ przestrzef robocza przy§rodkowo od weze-
S$niej nacietej otrzewnej Sciennej. Dalsze etapy operacji
przezotrzewnowej sa takie same jak pozaotrzewnowe;j.

Po odstonigciu przedniej powierzchni stercza i szyi
pecherza przecina si¢ ja okreznie od przodu ku bokom
i tylowi. Odciecie szyi pecherza od stercza stwarza dostep
do pecherzykéw nasiennych i nasieniowodéw. W celu
odstonigcia przednich powierzchni pecherzykéw na-
siennych odsuwa si¢ od nich wtdkna mi¢$niowe i tkanke
faczng oraz tylng Sciane trojkata pecherza.

Po przecigciu nasieniowodéw i odcieciu pecherzykéw
nasiennych u ich wierzchotkéw unosi si¢ je, aby zidenty-
fikowac, zaopatrzy¢ hemostatycznie i przeciaé biegnace
od nich bocznie naczynia sterczowe, a nastepnie dotrze¢
do peczkéw Walsha, po odstonieciu tylnej i bocznych
powierzchni stercza. Jesli operacja wykonywana jest
z intencja zachowania peczkéw Walsha, oddziela si¢ je
od tylno-bocznych powierzchni stercza, preparujac tuz
przy sterczu i uwazajac, aby nie uszkodzi¢ peczkOw ani
mechanicznie, ani termicznie. Preparowanie od strony
dogtowowej w kierunku dystalnym pozwala dotrze¢ od
tytu i bokdw niemal do wierzchotka stercza. Po dookol-
nym uwolnieniu stercza przecina si¢ od przodu wigzadta
lonowo-sterczowe oraz zaopatruje szwami i przecina
splot Santoriniego, a nastepnie uwalnia si¢ wierzchotek
stercza i dociera do cewki moczowe;.

W razie krwawienia ze splotu Santoriniego, nalezy
na krétko zwigkszy¢ ci$nienie odmy do 20 mm Hg, aby
opanowac krwawienie szwem (takie postgpowanie uta-
twia dokonanie hemostazy réwniez w innych obszarach).
Po przecigciu cewki nozyczkami (nie nalezy stosowaé
pradu diatermicznego, aby ograniczy¢ uszkodzenie
widkien migSnia zwieracza zewngtrznego cewki, majace
znaczenie dla trzymania moczu po operacji) tuz przy
wierzcholku stercza, zwracajac jednak uwagg, aby cigcie
przebiegato poza wierzchotkiem stercza i nie spowodo-
walo powstania dodatniego marginesu chirurgicznego
(zob. ponizej), identyfikuje si¢ wiokna migsnia cewkowo-
-odbytniczego oraz peczki Walsha. Nalezy dazy¢ do
zachowania tego mi¢énia, ma on bowiem znaczenie dla
trzymania moczu po operacji. Stercz przemieszcza si¢
w polu operacyjnym w miejsce, w ktorym nie bedzie
utrudniat dalszych etapéw operacji. Przed wytworzeniem
zespolenia pecherzowo-cewkowego dostosowuje si¢
otwor w szyi pecherza do Srednicy kikuta cewki moczo-
wej, zaktadajac szwy wezetkowe na jej tylne brzegi — po
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operacji wykonanej z oszcz¢dzeniem szyi pecherza nie
ma takiej potrzeby [106]. Kikut cewki zespala si¢ z szyja
pecherza szwem ciaglym, co z reguly zapewnia szczelnos$¢
zespolenia. Po operacji pozostawia si¢ cewnik Foleya
18 F wprowadzony do pecherza przez cewke. W oko-
licy zespolenia pozostawia si¢ dren wyprowadzony na
zewnatrz przez jeden z otwordw dla trokardw. Stercz
wraz z p¢cherzykami nasiennymi umieszcza si¢ w worku
laparoskopowym i ewakuuje przez poszerzony cigciem
otwor trokaru ,,pepkowego”. Po tym usuwa si¢ kolejne
trokary, obserwujac endoskopowo ich otwory w powloce
brzucha, aby nie przeoczy¢ krwawienia z nich. Na ko-
niec usuwa si¢ trokar dla kamery. Otwory po trokarach
zszywa si¢ — w miejscach trokaréw 10 mm zszywa si¢
powieZz, w miejscach trokar6w 5 mm zszywa si¢ tylko
skore i tkanke podskorna.

Radykalna prostatektomia wykonana z asysta ro-
bota chirurgicznego opiera si¢ na tych samych etapach
co ERP.

Skutecznos¢ onkologiczna radykalne;
prostatektomii

Skuteczno$¢ onkologiczng RP okresla si¢ na pod-
stawie oznaczen stezenia PSA wykonywanych co 3 mie-
sigce w ciagu pierwszych 2 lat od operacji, a pdZniej co
6 miesigcy. Stezenie PSA po doszczetnym usunigciu
stercza dotknig¢tego rakiem obniza si¢ do tak zwanego
stezenia nieoznaczalnego (< 0,1 ng/ml). Powody wyste-
powania po operacji wigkszego stezenia sa nastepujace:
pozostawienie w obszarze operacji komdrek nowotworu
(Swiadczy o tym rowniez istnienie dodatnich marginesow
chirurgicznych w specymenie operacyjnym, czyli obec-
no$¢ utkania nowotworowego na brzegach preparatu),
pozostawienie w obszarze operacji niezmienionej nowo-
tworowo tkanki stercza, zwlaszcza w okolicy wierzchotka
stercza (nie powinno si¢ to zdarzad, jesli operacja jest
przeprowadzona prawidlowo) oraz obecnos$¢ komoérek
nowotworowych w nieusunietych wezlach chtonnych,
badz istnienie niezidentyfikowanych przed operacja
przerzutéw odleglych (mikroprzerzuty).

O wznowie miejscowej PC lub o rozwoju przerzutow
Swiadczy tak zwana wznowa biochemiczna, czyli poja-
wienie si¢ oznaczalnego st¢zenia PSA (> 0,2 ng/ml) po
okresie wystepowania stezenia nieoznaczalnego.

P6zne (po uplywie ponad roku od RP) wystapie-
nie wznowy biochemicznej i dtugi czas podwojenia
stezenia PSA sugeruja powstanie miejscowej wznowy
PCa, za$ wczesne pojawienie si¢ wznowy biochemicz-
nej i szybkie tempo narastania ste¢zenia PSA przema-
wiaja za wznowa uogdllniong (M+) [114, 115], przy
czym wznowa biochemiczna poprzedza ujawnienie
si¢ klinicznego nawrotu raka o co najmniej kilka lat
[115]. W razie podejrzenia wznowy miejscowej sto-
suje si¢ napromienianie okolicy usuni¢tego stercza
z pdl zewnetrznych (EBRT, external beam radiothe-

rapy) bez potwierdzenia biopsja istnienia utkania
nowotworowego w okolicy zespolenia pecherzowo-
-cewkowego, za$ podejrzenie wznowy uogdlnionej na-
kazuje rozwazy¢ zastosowanie leczenia hormonalnego.
Wyniki onkologiczne RP, ktérych miarg jest migdzy
innymi przezycie bez wznowy biochemicznej (BFS,
biochemical free survival) oraz przezycie swoiste dla PC
(CSS, cancer specific survival), sa zadowalajace [116].
Swego rodzaju miara onkologicznej doszczetnosci
RP jest stan marginesow chirurgicznych stercza (prostate
specimen surgical margins), cho¢ stwierdzenie po operacji
tak zwanych margineséw dodatnich (PSM, positive sur-
gical margins), definiowanych jako obecno$¢ komorek
raka w linii ci¢cia chirurgicznego (na brzegu preparatu),
nie zawsze stanowi o onkologicznym niepowodzeniu
operacji. Ryzyko PSM jest tym wicksze, im wigkszy jest
stopien zaawansowania i ztosliwosci PC. Dlatego im
gorsza jest charakterystyka onkologiczna PC, tym szerszy
zakres operacji [117-120]. Niestety, uwarunkowania
anatomiczne stercza i jego otoczenia nie pozwalaja na
uzyskanie szerokiego marginesu tkankowego wokot
wycinanego narzadu. Ilo$¢ tkanki okotosterczowej usu-
wanej wraz z gruczotem krokowym jest zatem niewielka,
co stanowi o wzglednie duzym ryzyku PSM po RP. Nie-
zaleznie od charakterystyki onkologicznej guza, czgsto$¢
wystepowania PSM po prostatektomii zalonowej i prze-
zkroczowej, a takze laparoskopowej, w tym operacji
zuzyciem robota, jest podobna, jednak zwigkszone ryzy-
ko PSM u chorych operowanych z dostepu zatonowego
lub kroczowego dotyczy odpowiednio okolicy wierzchot-
ka lub powierzchni przedniej stercza [111, 121, 122].
Czestos¢ wystepowania PSM zaleznie od ich lokalizacji,
oceniona na podstawie analizy wielu duzych serii bada-
nych mezczyzn poddanych RP, jest rézna: wiekszosé
PSM dotyczy okolicy wierzchotka (8-58%) i powierzchni
tylno-bocznej stercza (9-40%), znacznie rzadziej PSM
stwierdza si¢ u podstawy stercza (2-19%) oraz w obrgbie
szyi pecherza (4-20%) [122]. Powodem dominujacego
wystepowania PSM na wierzchotku stercza, bedacego
czesto miejscem rozwoju PC, jest utrudnione niekiedy
preparowanie w tej okolicy, zwlaszcza w przypadku
otwartej RP zalonowej, a takze dazenie przez wielu uro-
logéw do odcigcia cewki moczowej jak najblizej stercza,
w celu zachowania jak najdtuzszego odcinka btoniastego
cewki w celu zwigkszenia prawdopodobiefistwa utrzy-
mania prawidlowej kontynencji. W takiej sytuacji tatwo
moze doj$¢ do przecigcia wierzchotka i pozostawienia
jego niewielkiej, obwodowej czgdci przy kikucie cewki.
Kolejnym miejscem niebezpiecznym pod wzgledem PSM
sa powierzchnie tylno-boczne stercza, wzdtuz ktérych
biegna peczki Walsha. Dazenie do ich zachowania moze
przyczynié si¢ do przeprowadzenia plaszczyzny cigcia
chirurgicznego przez naciek nowotworowy. Umiej-
scowione na powierzchni tylnej stercza PSM powstaja
zwykle wskutek preparowania w obrebie niewtasciwej
plaszczyzny pomiedzy odbytnica i powi¢zia Denonvillier-
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sa — powiezZ ulega oderwaniu od torebki anatomiczne;j
stercza, co przyczynia si¢ do jej odstonigcia i powstania
PSM, jesli torebka jest nacieczona przez raka. Przy
rozwazaniu kwestii marginesow chirurgicznych po RP
trzeba podkresli¢, ze PSM maja z reguly charakter mi-
kroskopowy i powstaja wskutek preparowania tkanek
pozornie niezmienionych nowotworowo. Aby zmniej-
szy¢ ryzyko powstania PSM, zaleca si¢ preparowanie
w okolicy wierzchotka stercza z nadzwyczajng staran-
noscia (technika endoskopowa jest pod tym wzgledem
doktadniejsza od techniki otwartej), a takze dokonanie
precyzyjnej oceny palpacyjnej stercza po obustronnym
przecigciu powig¢zi miednicznej. Stwierdzenie guza
w jednym z ptatéw stercza musi sktoni¢ do zaniechania
oszczedzenia peczka Walsha po tej stronie.

Jesli guz wyczuwa si¢ po obu stronach, nalezy wyciaé
stercz mozliwie szeroko obustronnie. Rozleglosé resekcji
stercza, niezaleznie od srédoperacyjnej oceny palpacyj-
nej gruczotu krokowego (operowanie endoskopowe nie
pozwala na jej dokonanie), zalezy od charakterystyki
onkologicznej PC okreSlonej przed operacja na pod-
stawie biopsji gruboigtowej. Rozpoznanie raka o duzej
ztodliwosci G > 3 wedtug ISUP (Gleason 7 = 4 + 3)
jest wskazaniem odstapienia od operacji oszczedzajacej
peczki Walsha po stronie raka. Omawiajac zagadnie-
nia zwiazane z PSM, trzeba podkresli¢, ze doktadnosé
metod shuzacych ocenie charakterystyki onkologicznej
PC przed RP nie jest petna: ocena rozleglosci i zto-
Sliwosci PC — oparta na badaniu histopatologicznym
rdzeni tkankowych pochodzacych biopsji gruboigtowej
— obarczona jest pewnym ryzykiem niedoszacowania
[123], a odwzorowanie wielkoSci i stopnia zaawanso-
wania nowotworu przez badania obrazowe réwniez
nie jest doskonate. Ryzyko powstania PSM zalezy wiec
nie tylko od cech onkologicznych PC, ale takze od
doSwiadczenia operujacego [79, 124]. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze dazenie do uzyskania pomysSlnego wyniku
czynnos$ciowego po RP (kontynencja i potencja) nie
moze przewyzsza¢ dazenia do uzyskania radykalnoSci
leczenia chirurgicznego.

Decyzje w sprawie dalszego postgpowania u chorych,
u ktérych po RP z PSM, opiera si¢ na wielu przestankach:
rozlegto$ci PSM (maly, ogniskowy PSM vs. wieloogni-
skowy lub rozlegly PSM), charakteru PSM (margines
prawdziwy — granica resekcji stercza przebiega przez
utkanie raka vs. margines rzekomy — w czasie opera-
cji doszto do przypadkowego naciecia/,,skaleczenia”
ogniska raka, ale granica resekcji jest wolna od utkania
nowotworowego), stopnia ryzyka PC ocenionego po
operacji (duze zaawansowanie i duza ztosliwos¢ vs. nie
wiecej niz umiarkowane zaawansowanie i nie wiecej
niz umiarkowana zto$liwos¢), a takze stezeniu PSA
w surowicy okreSlonemu po uplywie nie wigcej niz 4 ty-
godni od operacji (st¢zenie ,,nieoznaczalne” vs. stezenie
,oznaczalne”, przy czym niekoniecznie > 0,2 ng/ml).

Podstawowe znaczenie ma podjecie decyzji o zasto-
sowaniu napromieniania z pdl zewnetrznych (EBRT)
lozy po usunietym sterczu [125-127]. Radioterapia lozy
nie jest obojetna, zwieksza bowiem ryzyko wystapienia
zwezenia zespolenia pecherzowo-cewkowego oraz moze
przyczynié si¢ do upoSledzenia trzymania moczu. Nie-
mniej jest ona w petni uzasadniona w przypadku chorych
operowanych z powodu PC, u ktérych nie doszto do
spadku stezenia PSA < 0,1 ng/ml. Jej celem jest znisz-
czenie komorek nowotworowych pozostawionych w polu
operacyjnym oraz ewentualnych mikroprzerzutéw, ktore
odpowiadaja za utrzymujace si¢ stezenie PSA. Meta-
analiza obejmujaca trzy duze randomizowane badania
kliniczne — RADICALS-RT, RAVES, GETUG-AFU
17 (tacznie 2,1 tys. chorych) wykazata catkowity brak
przewagi uzupehniajacej radioterapii nad radioterapia
ratunkowa (wdrazang w przypadku wystapienia stezenia
PSA 0,1-0,2 ng/ml u chorych po RP). [128]. Zastosowa-
nie uzupetniajacej EBRT nalezy rozwazy¢ u mezczyzn,
u ktorych po RP stwierdzono masywne (> 4) zajecie
regionalnych weziéw chlonnych. Sugestia ta oparta jest
o wyniki retrospektywnej analizy obejmujacej 17 tysigcy
chorych poddawanych RP w latach 1995-2017, ktéra
wykazala znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu po
zastosowaniu uzupelniajacej radioterapii w poréwnaniu
z ratunkowa (HR = 0,9; 95% CI 0,84-0,96) [129].

Powikfania radykalnej prostatektomii

Powiktania, ktére zdarzaja si¢ podczas lub po
otwartej, badz tez endoskopowej, RP sa takie same,
jednak czesto$¢ ich wystgpowania istotnie si¢ rdzni.
Utrata krwi w czasie operacji jest zwykle umiarkowana,
przy czym RP endoskopowa jest pod tym wzgledem
bezpieczniejsza od RP otwartej [79]. Niekiedy podczas
RP dochodzi do znacznego krwawienia, wymagajacego
przetoczenia krwi. W razie obfitego trudnego do opano-
wania krwawienia mozna zacisna¢ obustronnie t¢tnice
biodrowe wewnetrzne na czas wykonania hemostazy.
Konieczno$¢ otwarcia pola operacyjnego u operowanych
endoskopowo (konwersja) z powodu krwawienia zacho-
dzi rzadko [130-132].

Limfadenektomia miedniczna rozszerzona (eLND)
obarczona jest wigkszym ryzykiem powiktaf niz ograni-
czona (ILND) [133]. W czasie usuwania weztéw chton-
nych z dotu zastonowego moze doj$¢ do uszkodzenia,
a nawet przecigcia nerwu zastonowego, cho¢ powiklanie
to zdarza si¢ bardzo rzadko. Jesli wystapi, trzeba zszy¢
nerw lub w razie jego deficytu uzupetni¢ ubytek prze-
szczepem pochodzacym z nerwu skérnego lub nerwu
plciowo-udowego.

Zasadniczym powiktaniem limfadenektomii rozsze-
rzonej jest chtonkotok i wydobywanie si¢ znaczniej iloSci
chtonki przez dren. W celu potwierdzenia, ze wydzielina
wyplywajaca z drenu jest chtonka, a nie moczem, wystar-
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czy oznaczyC stezenie w niej kreatyniny (w przypadku
chtonki jest ono réwne stezeniu kreatyniny w surowicy).
W takiej sytuacji nalezy usuna¢ dren. Chtonka uwalniana
z otwartych naczyn chtonnych przepltywa do jamy otrzew-
nej i jest w niej wchtaniana. Dlugotrwate utrzymywanie
drenu w celu ewakuowania chtonkotoku po endosko-
powym zabiegu przezotrzewnowym stwarza ryzyko
zakazenia. Zaciek chlonki gromadzacy si¢ w obszarze
operacji wykonanej pozaotrzewnowo moze spowodowac
powstanie torbieli chtonnej (limfocele). Niekiedy przy-
biera ona znaczne rozmiary i jest powodem dolegliwosci.
Rozlegle limfocele wyczuwa si¢ w postaci guza w obrebie
miednicy i podbrzusza. Rozpoznanie mozna tatwo po-
twierdzi¢ na podstawie ultrasonografii przezpowlokowej
lub TK. Oproéznia si¢ je metoda naktucia przezskérnego,
po czym pozostawia si¢ w torbieli dren. Mozna przezen
podac doraznie Srodek obliterujacy, upewniwszy si¢ na
podstawie ,torbielografii” z uzyciem S§rodka cieniuja-
cego, ze substancja obliterujaca nie przedostanie si¢
do jamy otrzewnej. Alternatywa tego post¢powania jest
szerokie otwarcie torbieli do jamy otrzewne;j (fenestra-
cja) dokonane laparoskopowo. Pozostawienie torbieli
chtonnej stwarza ryzyko jej zakazenia i powstania ropnia
Z jego znanymi nastgpstwami.

Innym powiktaniem limfadenektomii rozszerzone;j
jest zakrzepica zyl gtebokich, cho¢ zdarza si¢ ona réw-
niez po limfadenektomii ograniczonej, a takze — cho¢
rzadko — po otwartej lub endoskopowej prostatektomii
bez limfadenektomii. Temu powiktaniu zapobiega sie,
stosujac ponczochy uciskowe i heparyne drobnocza-
steczkowa w okresie okotooperacyjnym, a takze uru-
chamiajac chorego juz w pierwszej dobie po operacji.
Takie postgpowanie ma réwniez na celu zapobiezenie
zatorowosci plucne;j.

Powiklaniami, ktére moga zdarzy¢ si¢ w czasie RP,
sa: nieszczelno$¢ zespolenia pgcherzowo-cewkowego,
uszkodzenie przedniej Sciany odbytnicy, przecigcie
moczowodu. Ryzyko wystapienia pierwszego z nich jest
wigksze u operowanych metoda otwarta niz u operowa-
nych endoskopowo. W razie stwierdzenia nieszczelnoSci
po wypehieniu pecherza plynem podanym przez cewnik
nalezy dazy¢ do jej wyeliminowania przez zatozenie
dodatkowych szwdéw na zespolenie, cho¢ to nie zawsze
jest skuteczne. W razie przecigcia przypecherzowego
odcinka moczowodu (zdarza si¢ u < 1% operowanych
[134]), trzeba moczowdd przeszcezepi¢ do pecherza.
Z kolei przecigcie przedniej Sciany odbytnicy (zdarza
si¢ u niespetna 2% operowanych) jest powiklaniem
wystepujacym nieco czeéciej u operowanych endosko-
powo niz metoda otwarta. Moze do niego doj$¢ podczas
odwarstwiania powi¢zi Denonvilliersa od odbytnicy,
zwlaszcza gdy w tej okolicy wystepuje zbliznowacenie
lub odczyn zapalny zwiazany z biopsja stercza (dlatego
RP nie nalezy wykonywac przed uptywem 6 tygodni
od czasu przeprowadzenia biopsji rdzeniowej stercza).

Niebezpieczefistwo uszkodzenia odbytnicy u operowa-
nych endoskopowo jest zwigkszone réwniez wtedy, gdy
stercz jest duzy. Manewrem, ktory ulatwia preparowanie
tylnej powierzchni stercza w czasie RP endoskopowej,
jest jego uniesienie za pomoca szwu wyprowadzonego
tuz nad spojeniem tonowym.

Uszkodzenie odbytnicy jest na ogdt wyraZznie wi-
doczne §rédoperacyjnie. W przypadku podejrzenia
uszkodzenia, nalezy wypetni¢ pole operacyjne plynem
1 podaé powietrze do odbytnicy przez cewnik wprowa-
dzony do niej przez odbyt — o uszkodzeniu Swiadczy
wydobywanie si¢ pecherzykéw powietrza. Uszkodzenie
trzeba zaopatrzy¢ nadzwyczaj starannie, zszywajac je
szczelnie szwami wezetkowymi 2-pietrowo po wycieciu
postrzepionych brzegéw jelita i pozostawiajac dren w tej
okolicy. Kolejnym warunkiem zagojenia si¢ zszytej rany
odbytnicy jest szczelno$¢ zespolenia pecherzowo-cewko-
wego i nieistnienie zacieku moczowego ani krwiaka w tej
okolicy. Zagojeniu sprzyja takze zszycie nad odbytnica
przecietych wczeSniej mieSni cewkowo-odbytniczego
oraz pecherzowo-sterczowego i tym samym oddzielenie
zespolenia pecherzowo-cewkowego od zszytej odbytnicy.

Po operacji trzeba zadbad, aby nie doszto do wzrostu
cisnienia w odbytnicy (utrzymanie kanki odbytniczej,
dywulsja zwieracza odbytu), oraz zastosowac zywienie
pozajelitowe przez kilka dni. Potrzeba wytworzenia cza-
sowej kolostomii zdarza si¢ rzadko — zachodzi woéwczas,
gdy jakoSc¢ zeszycia odbytnicy jest watpliwa, zwlaszcza
u chorych poddanych ratujacej RP (salvage prostatecto-
my), wykonywanej z powodu wznowy miejscowej PC po
wczesniejszej radioterapii radykalne;j.

Ciezkim powiktaniem zdarzajacym si¢ bardzo rzadko
po RP (< 1%) jest powstanie przetoki migdzy zespole-
niem cewkowo-pecherzowym i odbytnica. Czynnikiem
sprzyjajacym powstaniu przetoki jest nadmierne uzycie
elektrokoagulacji na przedniej $cianie odbytnicy w celu
hemostatycznym w czasie operacji. Po zbyt gltebokim
skoagulowaniu $ciany jelita po kilku dniach moze
dojs¢ do jej martwicy. Zwiastunem przetoki bywa bol
w obrebie miednicy i goraczka — objawy te towarzysza
ropniowi lub zakazonemu zaciekowi moczu oraz krwia-
kowi w tym obszarze i z reguly ustepuja po powstaniu
przetoki, przez ktéra odplywa zawarto$¢ ropnia. Ob-
jawami przetoki sa: pneumaturia (obecno$¢ baniek
gazu w moczu) oraz obecno$¢ moczu w treéci jelitowej
oddawanej przez odbyt. Objawy te wystepuja po uptywie
co najmnie;j kilku dni od operacji. Potwierdzenie rozpo-
znania uzyskuje si¢ na podstawie cystografii (obecnos¢
$rodka cieniujacego w odbytnicy) oraz uretrocystoskopii
i rektoskopii. Stwierdzenie przetoki nakazuje wytworze-
nie czasowego odbytu sztucznego na jelicie grubym oraz
cystostomii — trzeba przestrzec przed podejmowaniem
proby doraznego zaopatrzenia chirurgicznego przetoki.
Do samoistnego zagojenia przetoki po wytworzeniu
kolostomii i cystostomii dochodzi rzadko. Leczenie
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operacyjne przetoki podejmuje si¢ dopiero po uptywie
kilku miesiecy od jej powstania, aby w tym czasie doszto
do calkowitego ustgpienia stanu zapalnego w jej okolicy.
Wybdr dostepu operacyjnego i metody operacji zalezy
od umiejscowienia i rozlegtosci przetoki oraz od stanu
odzywienia chorego (otylo§¢ wybitnie utrudnia opera-
cje). Operowanie z dostgpu przezpecherzowego nie ma
zastosowania z powodu znacznych trudnosci w dotarciu
do przetoki. Zwykle wykorzystuje si¢ dostep przez kro-
cze lub dostep tylny od strony okolicy krzyzowe;.

We wcezesnym lub odleglejszym czasie od RP moze
dojs$¢ do zwezenia cewki moczowej lub zwezenia ze-
spolenia pecherzowo-cewkowego. Leczenie zwegzenia
cewki moczowej, umiejscowionego zwykle w odcinku
opuszkowym cewki, zwigzane jest na ogét z utrzymy-
waniem cewnika modelujacego zespolenie cewkowo-
-pecherzowe po operacji. Zwykle udaje si¢ je wyleczy¢
metoda powtarzanej kilkakrotnie kalibracji cewki
zglebnikami Benique lub metoda rozciecia pod kon-
trolg endoskopowa (uretrotomia optyczna wewnetrzna)
i nastgpowe;j kalibracji. Leczenie zwezenia zespolenia
pecherzowo-cewkowego (powstaniu zwezenia sprzyja
jego nieszczelno$é, niedokrwienie w jego obrebie, a tak-
ze radioterapia po RP) bywa trudne. Niekiedy udaje si¢
je opanowac przy zastosowaniu wymienionych metod.
Nieraz trzeba zastosowac elektroresekcje przezcewkowa
zwldkniatej tkanki, a takze implantacje przezcewkowa
azurowej protezy rurkowatej zbudowanej z biologicznie
obojetnego drutu.

Powiklaniem, ktérego zwiazek z RP moze wydawac
si¢ zaskakujacy, jest przepuklina pachwinowa. Jej po-
wstanie obserwuje si¢ po kilku miesigcach u 15-20%
operowanych [135]. Wykazano jednak, Ze poszerzenie
kanatu pachwinowego z niewielkg przepukling wystepuje
przed operacja u okolo 15% mezczyzn [136] i na tej
podstawie wysnuto przypuszczenie, ze RP moze sprzyjaé
ujawnieniu si¢, istniejacej wezesniej, ,,bezobjawowej”
przepukliny.

Powiktaniami o charakterze czynno§ciowym sa: nie-
trzymanie moczu oraz zaburzenia wzwodu pracia.
Nietrzymanie moczu (NTM) o réznym nasileniu po RP
zdarza si¢ czgsto. Jest ono nastgpstwem wyciecia wraz ze
sterczem zwieracza wewnetrznego cewki zbudowanego
z widkien miesniowych gladkich.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia NTM, nalezy
zachowaé mozliwie dtugi odcinek cewki znajdujacy
si¢ doglowowo od odcinka btoniastego oraz migSnie
cewkowo-odbytnicze. Sugeruje si¢, ze unieruchomienie
kikuta cewki przez przyszycie go do wcze$niej podku-
tej obwodowej czeSci splotu Santoriniego przyczynia
si¢ do poprawy trzymania moczu (kontynencji) po
operacji [137]. Ponadto wysuni¢to sugesti¢, aby RP
wykonywac z oszczedzeniem szyi pecherza, co polega na
odpreparowaniu podstawy stercza jak najblizej torebki
anatomicznej. Ten manewr operacyjny, pozwalajacy

na zachowanie okrgznych widkien mig§niowych szyi
pecherza i umozliwiajacy pozostawienie niewielkiego
otworu w jej obrebie (nie ma koniecznosci zwezania otwo-
ruw pecherzu szwami), mozna zastosowacé zarGwnow cza-
sie operacji otwartej, jak i endoskopowej. W tym samym
celu zalecono poprzeczne sfaldowanie szwami szyi
pecherza od przodu przed wykonaniem zespolenia
pecherzowo-cewkowego [138]. Udowodniono takze,
iz wezesnemu powrotowi kontynencji moze sprzyjaé
zachowanie peczkéw Walsha [139]. Bardzo istotne
znaczenie dla odzyskania kontynencji ma wykonywa-
nie przez operowanych chorych ¢wiczen polegajacych
na wielokrotnym w ciagu dnia kurczeniu mie$ni dna
miednicy. Trzeba takze podkresli¢ znaczenie wieku
pacjentéw dla kontynencji po operacji — wiadomo, ze
odzyskanie kontynencji przez operowanych w mtodszym
wieku (< 65 lat) jest bardziej prawdopodobne i naste-
puje szybciej niz u starszych [139].

Trzymanie moczu po RP ocenia si¢ ostatecznie po
co najmniej 12 miesigcach od operacji, do tego czasu
nastepuje bowiem poprawa pod tym wzgledem.

Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu leczenia
NTM i o wyborze metody leczenia trzeba oceni¢ nasi-
lenie NTM (test podpaskowy majacy na celu okreslenie
iloSci moczu ,,gubionego” przez chorego, polegajacy
na zwazeniu podktadéw suchych i zuzytych), oraz jego
charakter (NTM wysitkowe vs. NTM niezwiazane
z wysitkiem), a takze zbada¢ droznosc¢ cewki moczowej
(uretrocystoskopia w celu wyltaczenia wspotistnienia
zwezenia cewki lub zespolenia pgcherzowo-cewkowego)
oraz oceni€ stan czynno$ciowy dolnych drég moczowych
(badanie urodynamiczne w celu oznaczenia pojemnosci
pecherza i ewentualnego wystgpowania spontanicznych
skurczéw mies$nia wypieracza Swiadczacych o jego
nadaktywnosci). Stwierdzenie przeszkody podpeche-
rzowej lub/i cech nadaktywnosci migSnia wypieracza
wymaga stosownego leczenia: leczenie zwgzenia — zob.
powyzej: nadaktywnos§¢ migSnia wypieracza mozna opa-
nowacé, wykorzystujac w tym celu leki antymuskarynowe
— stosowanie tych preparatéw moze doprowadzi¢ nawet
do ustapienia NTM.

Leczenie NTM o umiarkowanym lub duzym nasi-
leniu jest operacyjne. Metoda standardowa to wszcze-
pienie zwieracza hydraulicznego cewki (AUS, artificial
urinary sphincter) z umieszczeniem mankietu zwieracza
wokoét opuszkowego odcinka cewki [140].

Skutecznos¢ tego sposobu leczenia ocenia si¢ na
75-80% [141, 142], przy czym niepowodzenia wyste-
pujace u czesci chorych po uplywie kilku—kilkunastu
lat od implantacji AUS zwigzane sa z uszkodzeniem
czeSci zwieracza (zaburzeniem czynnoS$ci pompy,
peknieciem mankietu lub zbiornika wyréwnawcze-
g0), zmniejszeniem grubosci lub erozji cewki objetej
mankietem (zanik z ucisku i niedokrwienia), a takze
z zakazeniem zwieracza.
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Uszkodzona pompe¢ mozna wymieni¢. W razie
zmniejszenia objetosci cewki w miejscu mankietu mozna
go wymieni¢ lub doda¢ drugi; wynaczynienie ptynu wy-
petniajacego AUS wymaga wymiany calego systemu, za$
w przypadku zakazenia trzeba usuna¢ caly system, aby
— jesli to mozliwe — wszczepi¢ nowy AUS po uplywie
kilku miesigcy [142, 143].

Istnieje kilka alternatywnych metod chirurgicznego
leczenia NTM po RP, na przyktad ,podwieszenie”
opuszkowego odcinka cewki taSma [144], niemniej ich
skuteczno$¢ w przypadku catkowitego NTM nie jest
zadowalajaca.

Kolejnym powiktaniem o charakterze czynnoScio-
wym jest upoSledzenie lub zupelny zanik wzwodu pracia
(ED, erectile dysfunction). Brak akceptacji wystapienia
ED przez chorego wtasciwie eliminuje mozliwo$¢ prze-
prowadzenia u niego RP. Chociaz przeprowadzenie
operacji z intencja oszczgdzenia jednego lub obydwu
peczkéw Walsha, majace uzasadnienie jedynie u cho-
rych, u ktérych wzwody pracia wystepuja przed operacja,
stwarza prawdopodobienstwo ich zachowania, niemniej
nie mozna tego zagwarantowac. Mozliwo§¢ odbywania
stosunkéw piciowych po RP otwartej, laparoskopowe;j
lub z uzyciem robota, ktére przeprowadzono z obustron-
nym zachowaniem pegczkéw Walsha, ocenia si¢ odpo-
wiednio na okoto 80% [145, 146], 59-88% [147, 148]
1 64-87% [149, 150]. Podkresla si¢, Ze obustronne
zachowanie pgczkéw Walsha stwarza wigksze prawdo-
podobienstwo unikniecia ED niz jednostronne oraz ze
szansa powrotu czynnosci erekcyjnej pracia jest wigksza
u mlodszych niz u starszych chorych [151], a takze, iz
rozpoczynanie stosowania sildenafilu bardzo wczesnie
po RP sprzyja odzyskaniu potencji [152]. W terapii
ED po RP, niereagujacej na stosowanie inhibitoréw
fosfodiesteazy typu 5 (PDES, phosphodiesterase-5),
np. sildenafilu, mozna rozwazy¢ leczenie apomorfing lub
wstrzyknigciami dojamistymi lekéw aktywnych naczynio-
wo (np. alprostadil, papaweryna, fentolamina), a takze
stosowanie zakladanego na pracie urzadzenia wytwa-
rzajacego podciS$nienie i wywotujacego przekrwienie
pracia (vacuum device), badZ wszczepienie potsztywnej
lub hydraulicznej protezy ciat jamistych [153].

Ratujaca radykalna prostatektomia

Ratujaca RP (sRP, salvage radical prostatectomy)
jest wykonywana po niepowodzeniu leczenia radykal-
nego metoda radioterapii z pol zewnetrznych (EBRT)
lub brachyterapii. Jest zwigzana z wickszym prawdo-
podobienistwem wystapienia zdarzen niepozadanych
w poréwnaniu z pierwotng operacja ze wzgledu na
ryzyko zwldknienia i stabego gojenia si¢ rany z powodu
wcze$niejszego napromieniania [154]. Ponadto stopief
trudnosci sRP jest bardzo wysoki. Zmiany popromienne
w obszarze miednicy i wokoto samego stercza powoduja,

ze jest ona niechgtnie wykonywana przez wiele o§rodkéw
urologicznych i powinna by¢ zarezerwowana wylacznie
dla instytucji dysponujacych duzym dos$wiadczeniem
w tym wzgledzie. W systematycznym przegladzie pi-
$miennictwa Chade i wspétautorzy [155] wykazali, ze
sRP zapewnia 5- i 10-letnie szacunkowe przezycie bez
wznowy biochemicznej (BCR, biochemical recurrence),
wynoszace odpowiednio 47-82% i 28-53%. Odsetek
10-letnich CSS i przezycia catkowitego (OS, overall
survival) wynosity odpowiednio 70-83% i 54-89%. War-
to$¢ PSA przed sRP i stopien ztosliwosci raka okreslony
w biopsji gruczotu krokowego wedtug International So-
ciety of Uro-Pathologists (ISUP) byly najsilniejszymi pre-
dyktorami obecnosci choroby ograniczonej do narzadu
lub rozsianej, ryzyka progresji i CSS [155]. W niedawne;j
wielooS§rodkowej analizie obejmujacej 414 pacjentéw
5-letnie przezycie bez BCR oraz wzglegdem CSS i OS
wyniosty odpowiednio 56,7%, 97,7% i 92,1% [156].
Stopiefi patologicznego zaawansowania raka > pT3b
[iloraz szans (OR, odds ratio): 2,348] i stopien ztoSliwosci
GG = 5 (Gleason > 8) (OR: 7,183) byly niezaleznymi
czynnikami przepowiadajacymi ryzyko BCR.

W pordéwnaniu z pierwotna RP, sRP wiaze si¢
z wiekszym ryzykiem p6Zniejszego zwezenia zespolenia
(47vs. 5,8%), zatrzymania moczu (25,3%vs. 3,5%), rozwo-
ju przetoki moczowej (4,1% vs. 0,06%), ropnia (3,2 % vs.
0,7%) i urazu odbytnicy (9,2 vs. 0,6%) [157]. Na pod-
stawie nowszych serii badan powiklania te wydaja si¢
mniej powszechne [154, 155, 158]. Prawdopodobnie ma
to bezpoS§redni zwiazek z poprawa techniki chirurgicznej

Wyniki czynnoS§ciowe sRP sa réwniez gorsze w po-
rOéwnaniu z pierwotna RP, z nietrzymaniem moczu
w zakresie od 21 do 90% i zaburzeniami erekcji u niemal
wszystkich chorych [155, 157].

Dlatego wykonanie sRP nalezy rozwazy¢ tylko u mez-
czyzn z niewielka wspoélchorobowoscia, przewidywang
dlugoscia zycia co najmniej 10-letnia, wartoScia PSA
przed sRP nie przewyzszajaca 10 ng/ml i wartos$cia biopsji
wedtug ISUP < G2 (Gleason < 7), bez zajecia weztow
chtonnych w badaniach obrazowych i braku dowodéw
na obecno$¢ odleglych przerzutéw, oraz u tych u ktérych
stopiefi zaawansowania klinicznego przed leczeniem
pierwotnym nie przewyzszal cT2 [155].

Rekomendacje

— Radykalne wyciecie stercza jest uzasadnione u cho-
rych niskiego, poSredniego i wysokiego ryzyka ze
spodziewanym przezyciem powyzej 10 lat, akceptu-
jacych taki sposob leczenia (I, A).

— Operacja wykonana z intencja oszczgdzenia peczkdw
nerwowo-naczyniowych jest uzasadniona u chorych
na PCa niskiego lub posredniego ryzyka bez ekspan-
sji pozasterczowej raka (I, A).

— Tak zwane rozszerzone wyciecie weztach chlonych
(ePLND) jest uzasadnione juz u chorych operowa-
nych z powodu raka posredniego ryzyka (I, B).
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— U wybranych chorych na miejscowo zaawansowa-
nego PCa radykalna prostatektomia powinna by¢
czeScig terapii multimodalnej (I1, A).

— Ratujaca prostatektomia jest uzasadniona wytacznie
u odpowiednio dobranych chorych zudowodnionym
nawrotem miejscowym po uprzednim leczeniu metoda
teleradioterapii, brachyterapii lub leczeniu ognisko-

wym (II, B).

Leczenie odroczone

Leczenie odroczone (deferred treatment), ktore
obejmuje aktywny nadzor (AS, active survaillance) oraz
baczna obserwacje (WaWa, watchful waiting), oznacza
prowadzenie obserwacji stanu chorego i wdrozenie
leczenia w chwili stwierdzenia progresji raka stercza
(tab. 4). Aktywny nadzor stosuje si¢ u chorych kwalifi-
kujacych si¢ do leczenia radykalnego, u ktérych ryzyko
progresji PC w ciagu 10 lat jest znikome. Celem takiego
postepowania jest ograniczenie ryzyka niekorzystnych
nastepstw leczenia radykalnego. W ramach AS stosuje
si¢ okresowe oznaczanie PSA, badanie stercza przez
odbytnice, a takze powtarzanie mpMRI oraz biopsji
stercza, aby zidentyfikowa¢ moment, w ktérym PC ule-
gnie progresji, i podjac leczenie radykalne bez narazenia
chorego na utratg szansy wyleczenia. Natomiast WaWa
odnosi si¢ do chorych na PC, ktérzy nie kwalifikuja
si¢ do leczenia radykalnego. Ich stan og6lny i choroby
wspdtistniejace wskazuja na krétki czas oczekiwanego
przezycia i sugeruja, ze rak stercza nie doprowadzi do
skrécenia ich zycia. W toku tego postgpowania nad-
zoruje si¢ przebieg choroby, aby zastosowaé leczenie
paliatywne w momencie, w ktérym w wyniku progresji
rak staje si¢ ,,objawowy”.

Upowszechnienie badan majacych na celu wczesne
wykrycie PC, opartych na oznaczaniu PSA, przyczynito
sie do rozpoznawania nowotworéw, ktorych znaczenie
kliniczne jest znikome [159]. Wyliczono, ze 15-letnia
Smiertelno$¢ swoista dla wykrytego w ten sposéb PC,
ktorego ztoSliwos¢ w skali ISUP nie przekracza G2,
wynosi niespetna 7% [159]. Szacuje si¢, Ze prawie potowa

nowotworéw rozpoznanych w toku skriningu mogtaby
stanowi¢ podstawe leczenia odroczonego.

Aktywny nadzor

Dotychczas nie opublikowano wynikéw badania
majacego randomizowany charakter, w ktorym mezczyzn
objetych aktywnym nadzorem poréwnano by do chorych
leczonych radykalnie. Wybrane badania prospektyw-
ne, w ktorych ocenie poddano liczne grupy mezczyzn
przedstawiono w tabeli 5 [160-162]. Zazwyczaj dotycza
one chorych na raka matego ryzyka. Poszczeg6lne prace
r6znia si¢ miedzy sobg zaréwno pod wzgledem kryteriow
kwalifikacji, jak i sposobow definiowania progresji PC.
Z analizy tych badan wynika, ze co drugi chory w ciagu
10 lat przerywa AS i rozpoczyna leczenie radykalne.
Przezycie swoiste dla raka, a takze przezycie catkowite
mierzone w tym czasie sa bliskie 100%.

Baczna obserwacja

W badaniach SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer
Group Study Number 4) oraz PIVOT (Prostate Cancer
Intervention Versus Observation Trial) chorych na PC
przydzielano losowo do ramienia poddawanego RP badz
ramienia poddanego wylacznie obserwacji [163, 164].
W pierwszym z wymienionych badan zauwazono, ze
przezycie swoiste dla raka, a takze przezycie catkowite
byly istotnie dtuzsze w grupie mezczyzn poddanych RP
niz w grupie mezezyzn poddanych obserwacji, przy czym
krzywe opisujace owe zjawiska zaczely si¢ wyraznie
separowac dopiero po uptywie 10 lat. Ponadto skutecz-
no$¢ leczenia chirurgicznego malata wraz z wiekiem
operowanych mezczyzn: u chorych w wieku > 65 lat
wyniki leczenia w obu ramionach przedstawialy si¢ po-
dobnie. W drugim z wymienionych badafi poczyniono
podobne obserwacje. Ryzyko zgonu z powodu PC ulegto
zmniejszeniu o 10,5% w grupie me¢zczyzn leczonych
chirurgicznie jedynie z powodu raka umiarkowanego
lub duzego ryzyka. Niemniej w obu badanych grupach
Smiertelno§¢ swoista dla PC byta wielokrotnie mniejsza
niz $miertelno$¢ catkowita. Podczas 10-letniej obserwacji

Tabela 4. Charakterystyka aktywnego nadzoru i bacznego wyczekiwania

Aktywny nadzér

Baczna obserwacja

Intencja Leczenie radykalne

Leczenie paliatywne

Schemat postepowania
stercza

Okresowa ocena DRE, PSA, mpMRI oraz biopsja

W zaleznosci od stanu chorego, w tym od
obecnosci objawdw/dolegliwosci

Oczekiwane przezycie > 10 lat

< 10 lat

Cel postepowania

Unikniecie dziatan niepozadanych leczenia
radykalnego bez wptywu na przezycie

Ograniczenie ryzyka dziatan niepozadanych leczenia

Kryteria kwalifikacji Gtoéwnie rak stercza matego ryzyka

Moze dotyczy¢ kazdego stadium raka stercza

DRE (digital rectal examination) — badanie fizykalne stercza przez odbytnice; PSA (prostate specific antigen) — antygen swoisty dla stercza; mpMRI
(multiparametric resonance imaging) — wieloparametryczny rezonans magnetyczny
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Tabela 5. Wybrane badania dotyczace aktywnego nadzoru

PRIAS [160] Toronto [161] Johns Hopkins [162]
Liczba chorych 5302 993 1298
Mediana wieku 66 68 66
Mediana obserwacji (miesigce) 120 77 60

Kryteria kwalifikacji Rak matego ryzyka (99%

Rak matego (75%) Rak matego ryzyka [mediana (+)

chorych < 2 rdzenie z rakiem) badz umiarkowanego (25%) rdzeni = 1]

ryzyka (69% chorych
< 2 rdzenie z rakiem)

Kryteria progresji

PCa

Zwiekszenie ztosliwosci 34% (po 5 latach) 41% 9,5% 15,1%

(po 20 latach)*
Zwigkszenie PSA - 11,7%
Wybér chorego 5% 1,6% 8%

Odsetek tych, u ktérych
rozpoczeto leczenie

52% (po 5 latach) 73%
(po 10 latach)

36,5% po 10 latach 50% po 10 latach

Odsetek chorych z przerzutami 0,2%

3,1% (1,8% — przerzuty odlegte;

0,15% — przerzuty odlegte

1,3% — zmienione wezty chfonne) 0,08% — zmienione wezty chfonne

6,6% u chorych z grupy
umiarkowanego ryzyka

Przezycie swoiste dla raka (CSS) > 99% (po 10 latach)

98% (po 10 latach) 99,9% (po 10 latach)

Przezycie catkowite (OS) -

80% (po 10 latach) 93% (po 10 latach)

*ztosliwos¢ w skali ISUP > 1 (Gleason > 6) i/lub wiecej niz 2 rdzenie zajete przez raka

prawie potowa mezczyzn w kazdym z ramion zmarla.
Na podstawie wynikéw powyzszych prac trudno byloby
uzasadni¢ wdrozenie leczenia chirurgicznego u mez-
czyzn z krétszym niz 10-letni okresem spodziewanego
przezycia, u ktérych rozpoznano raka ograniczonego
do stercza, szczeg6lnie wtedy, gdy ma on cechy choroby
matego ryzyka.

Rekomendacje
Aktywny nadzor:

— Zaleca si¢ u m¢zczyzn z oczekiwanym czasem prze-
zycia > 10 lat, u ktérych rozpoznano raka matego
ryzyka (II, B).

— Mozna rozwazy¢ u wybranych mezczyzn z oczekiwa-
nym czasem przezycia > 10 lat, u ktérych rozpoznano
raka umiarkowanego ryzyka, jeSli wielko$¢ guza
(£ 3 zajetych przez raka rdzeni, < 50% powierzchni
rdzenia zajetego przez raka), gesto$¢ PSA i udziat
utkania 4 wedtug skali Gleasona (< 10% powierzch-
ni raka) przedstawiaja si¢ korzystnie (II, B).

— W ramach nadzoru nalezy (II, B):

a. oznaczaé PSA nie rzadziej niz co 6 miesigcy;

b. oceni¢ fizykalnie stercz i wykona¢ mpMRI gru-
czotu krokowego co rok;

c. powtarzac biopsje gruczotu krokowego nie cze-
$ciej niz co rok, przy czym biopsje weryfikujaca
nalezy wykonac¢ u wszystkich chorych nie p6zniej
niz po uplywie 1-2 lat od biopsji pierwotne;.

Baczna obserwacja:

— Polega na corocznej ocenie stanu chorego, konczy
ja obecno$¢ dolegliwosci wynikajacych z progresji
raka (IL, B).

— Zaleca si¢ u bezobjawowych mezczyzn z oczekiwa-
nym czasem przezycia <5 lat, u ktérych rozpoznano
raka matego lub umiarkowanego ryzyka (11, B).

— Zaleca si¢ u bezobjawowych mezczyzn z oczekiwa-
nym czasem przezycia 5-10 lat, u ktorych rozpoznano
raka matego ryzyka (11, B).

— Nalezy rozwazy¢ u bezobjawowych mezczyzn z ocze-
kiwanym czasem przezycia 5-10 lat, u ktérych rozpo-
znano raka umiarkowanego ryzyka (II, B).

— Nalezy rozwazy¢ u bezobjawowych mezczyzn
z oczekiwanym czasem przezycia < 5 lat, u ktérych
rozpoznano raka duzego ryzyka i raka przerzutowego
(11, B).

— Leczenie rozpoczyna si¢ w razie wystapienia dole-
gliwosci.

Terapia ogniskowa raka stercza

Efektem rosnacej §wiadomosci spolecznej i poprawy
metod diagnostycznych jest identyfikacja mezczyzn na
wezeSniejszym etapie choroby, z wicksza sktonnoscia do
jednoogniskowej lub jednostronnej choroby [165-168].
Gtéwnym celem terapii ogniskowej raka stercza jest
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selektywna ablacja guzéw przy jednoczesnym ogra-
niczeniu toksycznoSci poprzez oszczgdzenie pgczkdw
nerwowo-naczyniowych, zwieracza oraz cewki moczo-
wej [169-171].

Do technologii ablacyjnych uzywanych do terapii
ogniskowej naleza: krioterapia — ogniskowa kriochirur-
giczna ablacja gruczotu krokowego (CSAP, cryosurgical
ablation of the prostate), HIFU (high intensity focused
ultrasound), terapia fotodynamiczna (PDT, photodyna-
mic therapy), elektroporacja i ogniskowa radioterapia
za pomocg brachyterapii lub technologii CyberKnife®
Robotic Radiosurgery System (Accuray Inc., Sunnyvale,
CA, USA).

W jedynym dotyczacym terapii ogniskowej badaniu
randomizowanym poréwnano terapi¢ ogniskowa z za-
stosowaniem PDT z aktywna obserwacja u mezczyzn
z PC bardzo niskiego ryzyka [172]. W badaniu tym,
przy medianie obserwacji wynoszacej 24 miesigce, mniej
pacjentéw w ramieniu PDT w poréwnaniu z ramieniem
AS (HR: 0,34; 95% CI: 0,24-0,46) wymagato radykalne-
go leczenia (6% vs. 29%; p < 0,0001). Ponadto wigcej
mezczyzn w ramieniu PDT mialo negatywny wynik
biopsji gruczotu krokowego po dwdch latach niz mez-
czyzni w ramieniu AS (RR: 3,67; 95% CI: 2,53-5,33).
Zaktualizowane wyniki z 2018 roku pokazaly, ze korzySci
te utrzymywaly si¢ po 4 latach [173]. Nie mozna jednak
nie wspomnie¢ o ograniczeniach badania. Zwraca uwage
niewla$ciwe poréwnywanie interwencji majacej na celu
zniszczenie tkanki nowotworowej u mezczyzn z PCa
niskiego ryzyka z interwencja majaca na celu przede
wszystkim uniknigcie niepotrzebnego leczenia u chorych
na PC niskiego ryzyka. Co wigcej, zaobserwowano nie-
zwykle wysoki wskaZnik progresji choroby u mezczyzn
z PCniskiego ryzyka w ramieniu AS (58% w ciagu 2 lat).
Warto réwniez zwrdci¢ uwage na to, ze wigcej pacjentow
w ramieniu AS zdecydowalo si¢ na radykalng terapi¢
bez wskazan klinicznych, co moglo by¢ czynnikiem za-
klécajacym. Wreszcie pacjenci z ramienia AS nie zostali
poddani biopsji potwierdzajacej ani badaniu mpMRI,
co jest niezgodne z aktualnymi zaleceniami.

Brak jest dobrej jakoSci dowodu naukowego poréw-
nujacego wyniki onkologiczne i czynnoSciowe terapii
ogniskowych i standardowego radykalnego leczenia
zalecanego dla zlokalizowanego PC [RP i radioterapia
(RT)]. W przegladzie systematycznym i metaanalizie
sieciowej z z 2015 roku nie wykazano isotnych réznic
w odsetkach 3-letnich przezy¢ wolnych od wznowy
biochemicznej pomiedzy CSAP vs. RP lub RT [174].
Pézniejszy przeglad systematyczny z 2017 roku dotyczacy
skutecznosci terapii ogniskowej w zlokalizowanym PC
[175] uwzglednial dane 3230 pacjentéw z 37 badan
wykorzystujacych rézne Zrédia energii, w tym HIFU,
CSAP, PTD, sr6dmiazszowa termoterapi¢ laserowa,
ogniskowa brachyterapig, nieodwracalna elektroporacje
i ablacje¢ czgstotliwo$ciami radiowymi. Ogodlna jakos¢
danych naukowych objetych tym przegladem byla niska,

z uwagi na czg¢sto jednooSrodkowy, nieporéwnawczy
i retrospektywny charakter tych badan, oraz z powodu
niejednorodnoSci terapii, strategii obserwacji oraz spo-
sobu raportowania wynikow i czasu trwania obserwaciji.
Chociaz przeglad sugeruje, ze terapia ogniskowa ma
korzystny krétko- i Sredniookresowy profil toksycznoSci
to jej skutecznos$¢ onkologiczna nie zostala jednoznacz-
nie zweryfikowana ze wzgledu na brak prospektywnych
badan poréwnujacych metody leczenia ogniskowego
ze standardowymi interwencjami, takimi jak RP i RT.

Przeglad systematyczny, obejmujacy badania po-
réwnawcze oceniajace ogniskowa terapi¢ ablacyjna
w poréwnaniu z leczeniem radykalnym, AS lub alterna-
tywna ogniskowa terapia ablacyjna, zostat opublikowany
w 2021 roku [176]. Sposréd 1119 zidentyfikowanych
artykutéw do przegladu wlaczono tylko 4 badania
pierwotne oraz 10 przegladéw systematycznych. Dane
poréwnawcze dotyczace skutecznosci terapii ogniskowe;j
byly niejednoznaczne. Staba byla jako$¢ danych, duze
ryzyko bledu systematycznego, brak wynikéw dtugoter-
minowych i brak zewnetrznej walidacji nie pozwalaly
jednoznacznie zweryfikowac korzySci z leczenia ogni-
skowego.

Podsumowujac, jako§¢ dowodéw na skuteczno§é
kliniczna technik ogniskowych w leczeniu PC w porow-
naniu ze standardowymi opcjami leczenia radykalnego
zlokalizowanego PC jest niska. Nie ma wystarczajacych
danych uzasadniajacych zastosowanie metod leczenia
ogniskowego w rutynowej praktyce kliniczne;j.

Obserwacja po zakonczonym leczeniu

Uzasadnieniem obserwacji pacjentow po zakoficzo-
nym leczeniu jest ocena wczesnych i odleglych wyni-
kéw onkologicznych, kontrola przestrzegania zalecen
terapeutycznych i umozliwienie rozpoczg¢cia dalszego
leczenia, gdy jest ono konieczne. Ponadto obserwacja
po zakonczonym leczeniu pozwala na rozpoznanie
i monitorowanie powiktan oraz rozpoczecie wsparcia
psychologicznego, gdy okazuje si¢ ono niezbedne [26].

Obserwacja po leczeniu miejscowym

W ponizszym paragrafie przez leczenie miejscowe
rozumie si¢ RP lub radykalng radioterapi¢ [zar6wno
metodami teleradioterapii, np. radioterapia wykorzystu-
jaca wigzke intensywnie modulowang (IMRT, intensity
modulated radiotherapy) plus IGRT, jak i brachyterapii,
np. low dose rate (LDR), high dose rate (HDR)] albo
dowolne ich potaczenie.

Wywiad lekarski

Doktadny wywiad lekarski powinien by¢ pierwszym
elementem kazdej wizyty kontrolnej. Powinien on
uwzgledniaé¢ objawy progresji, wznowy lub nawrotu
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choroby, powiklania zwigzane z leczeniem i aspekty
psychologiczne (ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wy-
stapienia objawéw depresyjnych/depresji u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego) [26, 177].

Badanie fizykalne

Badanie palcem przed odbyt moze ujawni¢ wznowe
miejscowa choroby bez wspdtistniejacego wzrostu ste-
zenia PSA. Brak wzrostu stezenia PSA ze wspdtistnie-
jacymi klinicznymi cechami progresji choroby w DRE
jest jednak rzadkie i zasadniczo spotykane wytacznie
u pacjentéw z nietypowymi niskozréznicowanymi no-
wotworami gruczotu krokowego [178].

Oznaczenie stezenia PSA

Oznaczenie stezenia PSA jest podstawowa metoda
obserwacji po zakonczonym leczeniu miejscowym [26].
Podczas gdy wartosci odciecia stezenia PSA zaleza od
rodzaju zastosowanego leczenia miejscowego, wzrost
stezenia PSA prawie zawsze poprzedza kliniczng wzno-
we choroby nowotworowej [179]. Kluczowym pytaniem
jest ustalenie, kiedy wzrost stezenia PSA jest istotny
klinicznie, poniewaz nie wszystkie wzrosty stezenia
PSA maja taka sama warto$¢ kliniczna [180]. Nie prze-
prowadzono do tej pory wiarygodnych prospektywnych
badaf dotyczacych optymalnych odstepéw czasowych
W oznaczaniu stg¢zenia PSA.

Obecnie uznaje si¢, ze oznaczenie stgzenia PSA
w potaczeniu z DRE stanowia najbardziej optymalne
polaczenie w monitorowaniu chorych po zakoficzonym
leczeniu miejscowym [26], mimo okresowego kwestiono-
wania shuszno$ci regularnego wykonywania DRE w ob-
serwacji pacjentéw zarowno po leczeniu chirurgicznym
[181], jak i radioterapii [182].

Monitoring PSA po RP

Po zabiegu RP oczekuje sie, ze PSA bedzie niewykry-
walne juz 2 miesiace po operacji [183]. PSA oznaczany
jest zwykle w 3. miesiacu od zabiegu, nastepnie co
6 miesiecy przez pierwsze 3 lata, kolejno co rok, ale do-
wody naukowe na poparcie przedstawionego schematu
czasowego s niskiej jakosci [184] i opieraja si¢ glownie
na obserwacji, ze wczesne nawroty czeSciej wiaza si¢
z szybsza progresja [87, 180, 185]. Nalezy réwniez pa-
mietac, ze wzrost stezenia PSA moze nastapi¢ po dlugim
okresie od leczenia poczatkowego (nawet do 20 lat)
i czesto zalezy od wyjSciowej grupy ryzyka.

Uzywanie ultraczulych oznaczefi stezenia PSA w ru-
tynowej obserwacji chorych po zabiegu RP pozostaje
kontrowersyjne. Mezczyzni z PSA nadir < 0,01 ng/ml
maja wysokie (96%) prawdopodobienstwo braku na-
wrotu choroby w ciagu 2 lat [186]. Stg¢zenia PSA po
zabiegu RP > 0,01 ng/ml warto skorelowaé z innymi
danymi klinicznymi, takimi jak stopiefi ztosliwoSci i stan
marginesu chirurgicznego, ktére moga pomaéc w doktad-

niejszym przewidywaniu dalszego wzrostu stezenia PSA
i w konsekwencji by¢ przydatne do ustalenia indywidul-
nych odstepéw czasowych obserwacji pacjentéw [87].
Oproécz oznaczania samego st¢zenia PSA, korzystne
moze by¢ réwniez obliczanie PSA-DT, szczegllnie
przed osiagnieciem stezenia PSA 0,2 ng/ml, pomagajac
w identyfikacji kandydatéw do wczesnej interwencji
[187]. Monitorowanie stg¢zenia PSA po ratunkowe;j
radioterapii odbywa si¢ w podobnych odstepach czaso-
wych, a wezesny i szybki jego wzrost przewiduje szybsza
progresje [185] i jest skorelowany z przezyciem wolnym
od przerzutéw i swoistym dla raka [188].

Monitoring PSA po radykalnej radioterapii

Po radykalnej radioterapii stgzenie PSA obniza si¢
wolniej niz po zabiegu RP. Nadir PSA < 0,5 ng/ml wiaze
si¢ z korzystnym wynikiem po leczeniu radioterapeu-
tycznym, chociaz optymalna warto$¢ odcigcia pozostaje
kontrowersyjna [90], a czas do osiagniecia nadiru PSA
moze wynosi¢ 3 lata lub wiecej. Zgodnie z definicja
RTOG-ASTRO Consensus Conference Phoenix 2006 za
niepowodzenie leczenia radioterapeutycznego uznaje
si¢ wzrost stgzenia PSA o 2 ng/ml powyzej nadiru [91].
Definicja ta dotyczy réwniez pacjentéw, ktdrzy otrzymali
hormonoterapi¢ uzupetniajaca.

TRUS, scyntygrafia koséca, TK, MRI i PET/TK

Wymienione techniki obrazowania aktualnie nie
znajduja zastosowania w monitorowaniu chorych po
zakoficzonym leczeniu miejscowym, dopdki nie od-
notowuje si¢ wzrostu stezenia PSA. Obrazowanie jest
uzasadnione tylko u pacjentéw, u ktérych jego wynik be-
dzie mial wplyw na decyzje dotyczaca dalszego leczenia,
np. w przypadku wznowy biochemicznej lub pacjentéw
objawowych.

Czas monitorowania

U wiekszoSci pacjentéw, u ktérych leczenie miej-
scowe si¢ nie powiodto, choroba ponownie ujawni si¢
w ciagu 7 lat od zakonczenia leczenia miejscowego [189].
Pacjenci powinni by¢ $cislej obserwowani w poczatko-
wym okresie po leczeniu, kiedy ryzyko niepowodzenia
jest najwigksze. Zaleca si¢ przeprowadzanie wywiadu
lekarskiego, badania fizykalnego z DRE oraz oznaczanie
stezenia PSA co 6 miesigcy przez 3 lata, a nastgpnie co
rok [26]. Obecnie nie wiadomo, czy mozna zaprzestaé
monitorowania chorych, jesli PSA pozostaje niewy-
krywalne (po leczeniu chirurgicznym) lub stabilne (po
leczeniu radioterapeutycznym).

Szacowanie przezycia wolnego od przerzutéw
i przezycia swoistego dla raka w przypadku nawrotu po
leczeniu pierwotnym moze pomdc zindywidualizowaé
decyzje dotyczace dalszego monitorowania [180, 190].
Ponadto wyniki retrospektywnych badan pokazaly, ze
nawet u mezczyzn z PSA-DT mniejszym niz 10 miesigcy
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po RP, ktdrzy zdecyduja si¢ na odroczenie leczenia,
mediana przezycia wolnego od przerzutéw wyniosta
192 miesiace, a mediana catkowitego przezycia 204 mie-
siace, co wskazuje na stosunkowo diugie okresy bez
choroby obserwowane u me¢zczyzn z rosnacym PSA po
leczeniu miejscowym [191].

Bardzo rzadko obserwuje si¢ wznowe choroby, kt6-
ra jest objawowa bez jednoczesnego wzrostu st¢zenia
PSA. Nalezy jednak zwrdci¢ uwagg, ze nie ma typowych
objawow wznowy raka gruczotu krokowego; objawy te
moga ponadto r6zni¢ si¢ mig¢dzy chorymi. Do kluczo-
wych objawow, ktére moga sugerowaé nawrdt choroby
i wymagaja poszerzenia diagnostyki z oznaczeniem ste-
zenia PSA, naleza: béle ko$éca, krwiomocz, postepujace
dolegliwosci zwiazane z utrudnionym oddawaniem mo-
czu, postgpujacy obrzek dolnej czgsci ciala, postepujace
dolegliwosci jelitowo-zoladkowe, uporczywe zmeczenie,
sarkopenia lub niewyjasniona utrata wagi ciata [192].

Podsumowanie

Rosnace stezenie PSA nalezy odréznié od klinicznie
istotnej wznowy/nawrotu choroby nowotworowe;j. Steze-
nie PSA, ktére najlepiej przewiduje ryzyko pojawienia
si¢ choroby przerzutowej po leczeniu zabiegowym wy-
nosi > 0,4 ng/ml, a po leczeniu radioterapeutycznym
(£ ADT) > PSA nadir + 2 ng/ml.

NieprawidtowoS§ci w badaniu przedmiotowym
w potaczeniu ze wzrostem stg¢zenia PSA sugeruja co
najmniej WZnowe miejscowa.

Rekomendacje

— Rutynowa obserwacja bezobjawowych pacjentéw
po leczeniu miejscowym powinna uwzgledniaé¢ co
najmniej doktadny wywiad lekarski oraz oznaczenie
stezenia PSA (II, B).

— W przypadku wznowy/nawrotu choroby nowotwo-
rowej, nalezy wykorzysta¢ metody obrazowania
tylko wtedy, gdy ich wynik wplynie na planowanie
leczenia (11, C).

Obserwacja w trakcie stosowania
deprywaciji androgenowej

Deprywacja androgenowa (ADT) jest stosowana
w réznych sytuacjach u chorych z rakiem stercza: jako
leczenie adjuwantowe u 0s6b z potwierdzeniem zajecia
weztéw chlonnych po zabiegu RP z rozszerzona limfa-
denektomia; w potaczeniu z radioterapia w przypadku
choroby zlokalizowanej lub miejscowo zaawansowanej;
przy wznowie biochemicznej; lub w przypadku choroby
przerzutowej, czgsto w polaczeniu z innymi metodami
leczenia. W prognozie dtugoterminowej choroba nie-
uchronnie stanie si¢ jednak oporna na kastracje [26].

Informacje zawarte w tym paragrafie odnosza si¢ tyl-
ko do chorych stosujacych wytacznie ADT. W przypadku
raka opornego na kastracj¢ lub choroby przerzutowej
monitoring podczas stosowania ADT, najczgSciej w po-
faczeniu z innymi sposobami terapii, powinien zostaé
zindywidualizowany.

Regularna obserwacja chorych stosujacych ADT jest
obowigzkowa i nie moze zosta¢ zastapiona wylacznie
przez badania obrazowe lub laboratoryjne. Badania
dodatkowe powinny zosta¢ ograniczone do tych, ktére
moga pomdc w podjeciu ewentualnych decyzji terapeu-
tycznych.

Cel obserwaciji

Gléwnymi celami obserwacji pacjentéw otrzy-
mujacych ADT jest kontrola przestrzegania zalecefi
terapeutycznych, monitorowanie odpowiedzi na lecze-
nie, wczesne wykrywanie dziatah niepozadanych oraz
zmiana/rozpoczecie nowego leczenia w przypadku
pojawienia si¢ opornoSci na kastracje. Po rozpoczeciu
ADT zaleca sig¢, aby pacjenci byli oceniani co 3-6 mie-
siecy. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
niepozadanych ADT zaleca si¢ zindywidualizowanie
dalszego monitoringu.

Pacjenci stosujacy ADT wymagaja regularnych
oznaczef stezenia testosteronu, kreatyniny i hemo-
globiny oraz okresowych kontroli czynnoSci watroby,
parametréw metabolicznych i zdarzefi kostnych/masy
kostnej. Toksyczno§¢ ADT moze by¢ niezalezna od
stadium choroby.

Testosteron

Monitorowanie st¢zenia testosteronu w surowicy
krwi powinno by¢ standardem u me¢zczyzn otrzymu-
jacych ADT. Za kastracyjne uznaje si¢ stezenie testo-
steronu < 50 ng/dl, a wielu mezczyzn osiaga stezenie
testosteronu < 20 ng/dl. Nalezy jednak pamictaé, ze
13-38% pacjentéw nie osiagnie kastracyjnego stezenia
testosteronu [183].

Obecnie proponuje si¢, aby stezenie testosteronu
u me¢zczyzny stosujacych ADT oznaczaé co 3-6 mie-
siecy, aby mie¢ pewno$¢, ze osiagnigto i utrzymuje
si¢ kastracyjne stezenie testosteronu. W przypadku
nieosiagnigcia kastracyjnego stezenia testosteronu,
nalezy rozwazy¢ zmiang¢ ADT (na innego agoniste lub
antagonist¢ LHRH — luteinizing hormone release hor-
mone) albo orchiektomig¢. U pacjentéw z potwierdzo-
nym wzrostem stezenia PSA i/lub progresja kliniczna,
we wszystkich przypadkach nalezy ponownie ocenic
stezenie testosteronu w surowicy w celu potwierdzenia
stanu opornoéci na kastracje. Ponadto, suboptymalne
kastracyjne stezenia testosteronu powinny by¢ potwier-
dzone spektrometriag mas lub testami immunologicz-
nymi [193, 194].
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Kreatynina

Monitorowanie stezenia kreatyniny oraz oznaczanie
GFR jest przydatne, poniewaz ich nieprawidtowe war-
to$ci mogag wskazywac na niedrozno$§¢ moczowodu lub
przewlekle zatrzymanie moczu.

Hemoglobina

Obnizenie stezenia hemoglobiny jest czgstym powi-
ktaniem ADT. Znaczacy spadek po 3 miesigcach stoso-
wania ADT koreluje z krotszym catkowitym przezyciem.
Moze wyjasniaé¢ réwniez znaczne zmegczenie, chociaz
nalezy wzia¢ pod uwage takze inne przyczyny [195].

Czynnos¢ watroby

Monitorowanie czynno$ci watroby pomaga roz-
poznaé toksyczne uszkodzenie tego narzadu bedace
niekiedy dziataniem niepozadanym ADT. MezczyZni
stosujacy ADT powinni mie¢ oznaczane transaminazy
watrobowe co najmniej raz w roku, a w ciagu pierwszych
6 miesiecy od rozpoczecia leczenia czgSciej, ponie-
waz w duzych badaniach prospektywnych zaburzenia
czynno$ci watroby obserwowano stosunkowo wczesnie
u wigkszosci pacjentéw [26].

Parametry metaboliczne

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych ADT
naleza zesp6t metaboliczny, choroby sercowo-naczynio-
we, problemy ze zdrowiem psychicznym i resorpcja koSci.

Wszyscy pacjenci planujacy stosowanie ADT oraz
juz stosujacy ADT powinni by¢ poddawani regular-
nym badaniom przesiewowym w kierunku cukrzycy,
i mie¢ oznaczone zaréwno stezenie glukozy na czczo,
jak i HbA, . Ponadto zalecane jest rutynowe ozna-
czanie stezenia lipidéw w surowicy krwi. Mezczyzni
z upo$ledzong tolerancja glukozy i/lub cukrzyca po-
winni zostaé skierowani do lekarza endokrynologa.
Dodatkowo mezczyzni z wywiadem choréb sercowo-
-naczyniowych oraz mezczyzni w wieku powyzej 65 lat
powinni zostaé skonsultowani kardiologicznie przed
rozpoczgciem ADT. Mezczyzni otrzymujacy ADT
sa narazeni na wigksze ryzyko wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych i nadci$nienia tetniczego,
dlatego tez powinni by¢ regularnie kontrolowani w tym
wzgledzie [196].

Zdarzenia kostne/masa kostna

Deprywacja androgenowa zwigksza ryzyko osteopo-
rozy oraz powiklanych zlaman, szczegdlnie u starszych
mezczyzn. Obecnie jest dostepnych kilka kalkulatoréw
pomocnych w identyfikacji me¢zczyzn zagrozonych po-
wiklaniami osteoporotycznymi [np. Fracture Risk Asses-
sment Tool (FRAX score), Osteoporosis Self-Assessment
Tool (OST), Osteoporosis Risk Assessment Instrument
(ORAI), Osteoporosis Index of Risk (OSIRIS), Oste-
oporosis Risk Estimation (SCORE)], nie sa one jednak
zwalidowane dla chorych otrzymujacych ADT [26].

Monitoring kostny w kierunku osteoporozy powinien
by¢ wykonywany przy uzyciu absorpcjometrii promienio-
wania X o dwéch energiach (DEXA, dual-energy x-ray
absorptiometry,) [197, 198]. Zidentyfikowanie osteoporo-
zy powinno sklania¢ do rozpoczgcia terapii antyresorp-
cyjnej. Jesli si¢ jej nie stosuje, badanie DEXA nalezy
wykonywac regularnie, przynajmniej co 2 lata [199].

Wystapienie zlamania osteoporotycznego jest bez-
wzglednym wskazaniem do rozpoczecia terapii antyre-
sorpcyjnej. Stezenia witaminy D i wapnia powinny by¢
regularnie monitorowane w trakcie stosowania ADT,
zwykorzystywaniem suplementéw witaminy D i wapnia
przy obnizonych st¢zeniach.

Styl zycia, funkcje poznawcze i zmeczenie

Pacjentow stosujacych ADT nalezy poinformowac
o korzystnych dziataniach ¢wiczen fizycznych, pozwalaja-
cych unikna¢ toksycznosci zwiazanej z ADT [200]. Moze
ona réwniez wptywac na zdrowie psychiczne i funkcje po-
znawcze, a mezezyzni stosujacy ADT 3-krotnie czgsciej
zglaszaja depresje¢ [201]. Dbato$¢ o zdrowie psychiczne
powinna zatem stanowiC integralng cze$¢ obserwacji
w trakcie otrzymywania ADT. Stosowanie jej zwigksza
rOwniez ryzyko przewlektego zmegczenia; zwykle pojawia
si¢ ono w ciggu pierwszych 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia, z czasem jednak moze si¢ nasila¢ [202].

Podsumowanie

Stezenie kastracyjne testosteronu wynosi < 50 ng/dl
(< 1,7 nmol/1).

Rekomendacje

— Chorzy stosujacy ADT powinni by¢ regularnie mo-
nitorowani, nie rzadziej niz co 6 miesiecy (II, B).

— Chorzy stosujacy ADT powinni mie¢ regularnie
oznaczane stezenia PSA, testosteronu, kreatyniny,
hemoglobiny, transaminaz watrobowych, fosfatazy
alkalicznej, lipidow, glukozy oraz HbA, (I, B).

— U chorych planowanych do dtugoterminowej ADT
nalezy oceni¢ gesto§¢ mineralng kosci przed rozpo-
czgciem leczenia w celu oceny ryzyka ztaman (11, B).

— U chorych otrzymujacych ADT nalezy monitorowad
objawy zwiazane z zespotem metabolicznym, ktory
moze by¢ efektem ubocznym ADT (11, B).

— W przypadku podejrzenia progresji choroby, ko-
nieczna jest ponowna ocena stadium zaawansowania,
a dalsza obserwacja powinna by¢ dostosowana/zin-
dywidualizowana (II. C).

Radykalna radioterapia raka stercza
Wspotczesna radioterapia, obok chirurgii, jest pod-

stawowa metoda miejscowego leczenia raka stercza
stosowang zar6wno we wczesnym, jak i bardziej zaawan-
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sowanym stadium choroby, kiedy nowotwor zajmuje
takze pecherzyki nasienne i/lub uktad chtonny miednicy.
Przetomem w RT byto wprowadzenie nowoczesnych
technik napromieniania, takich jak tréjwymiarowa RT
konformalna (3D CRT, 3 dimensional conformal radia-
tion therapy) oraz RT wykorzystujaca wiazke intensywnie
modulowang (IMRT) oraz jej bardziej technologicznie
zaawansowang odmiana, ktdra jest dynamiczna radiote-
rapia tukowa (VMAT, volumetric modulated arc therapy).
Rozw6j tych technik umozliwit bezpieczne eskalowanie
dawki terapeutycznej, a wyniki szeregu randomizowa-
nych badan klinicznych potwierdzily jednoznacznie
wyzsza skuteczno§¢ RT w ograniczeniu wznowy bio-
chemicznej w przypadku zastosowania eskalacji dawki
(tab. 6) [203-208].

Wozrost efektywnosci RT SciSle zalezy od mozliwosci
precyzyjnego dostarczania wysokiej dawki terapeutycz-
nej w objetos$¢ nowotworu, co znaczaco ulegto poprawie
w wyniku zastosowania RT z kontrolg obrazowaniem
(IGRT, image guided radiotherapy) [209, 210]. Obrazo-
wanie podczas RT w potaczeniu z IMRT lub VMAT
stanowi obecnie metode referencyjna wspotczesnej ra-
dykalnej RT u chorych na PC. Leczenie z jednoczesnym
obrazowaniem (IMRT-IGRT) charakteryzuje wigksza
doktadno§¢ dostarczenia dawki w objetos¢ gruczotu kro-
kowego, pecherzykéw nasiennych czy weztéw chtonnych
i jednoczesnie stwarza warunki do ograniczenia dawki
w tkankach zdrowych (organs at risks). Wyniki rando-
mizowanego badania klinicznego III fazy wskazuja, ze
codzienna kontrola obrazowa (IGRT) procesu RT w sto-

sunku do cotygodniowej znaczaco poprawia kontrole
biochemiczng oraz czas do wystapienia progresji raka,
jak réwniez zmniejsza intensywno$¢ wezesnych i poz-
nych dzialan niepozadanych ze strony odbytnicy [211].
W zwiazku z tym zaleca si¢ w definitywnej RT stosowa-
nie obrazowania podczas realizacji kazdej sesji napro-
mieniania (codziennie).

Ograniczenie napromieniania tkanek zdrowych i jed-
nocze$nie zwigkszenie dawki w guzie nowotworowym
jest priorytetem wspolczesnej RT. Odzwierciedleniem
powyzszego jest prowadzenie badaf klinicznych, ocenia-
jacych efektywnos¢ dalszej eskalacji dawki w ognisku raka
cechujacym si¢ najwiekszym ryzykiem wznowy (DIL, do-
minant intraprostatic lesion) z zastosowaniem na przyktad
nowoczesnej technologii taczacej obrazowanie wielopa-
rametrycznego rezonansu magnetycznego (mpMRI)
1 przy$pieszacza liniowego stuzacego do dostarczania
dawki terapeutycznej [210]. Wyniki ostatnio opubliko-
wanego randomizowanego badania klinicznego FLAME
dostarczyly dowod6w na to, ze eskalacja dawki w ogni-
sku DIL jest bezpieczna (brak réznic w intensywnosci
objawéw ubocznych ze strony przewodu pokarmowe-
go i ukltadu moczowego), a jednocze$nie umozliwia
uzyskanie istotnego wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji (tab. 6). W zwiazku z tym powyzsze podejscie
terapeutyczne polegajace na zwigkszeniu dawki w wy-
branej objetosci gruczotu krokowego przy jednoczesnym
utrzymaniu bezpiecznych progéw dawki dla narzadéw
krytycznych jest obecnie jednym z preferowanych spo-
sobow eskalacji dawki.

Tabela 6. Randomizowane badania kliniczne oceniajace radioterapie z eskalacjg dawki w raku gruczotu krokowego

Badanie N Dawka (Gy) Powiktania pézne Powiktania p6zne  Kontrola biochemiczna
ze strony uktadu ze strony uktadu w 5-letnim okresie
moczowego pokarmowego obserwacji
(stopien 2+) (stopien 2+)
M.D. Anderson 301 70vs. 78 8 vs. 13% 13 vs. 26% 73 vs. 50%
[203] p=ns p =0,013 (p = 0,042)
PROG-ACR 95-09 392 70,2 vs. 79,2 18 vs. 20% 8vs. 17% 83 vs. 68%
(Zietman 2005) p=ns p = 0,005 (p < 0,001)
[204]
Dutch Trial (2014) 664 68 vs. 78 40 vs. 41% 25 vs. 35% 61 vs. 43%
[205] p=ns p = 0,04 p = 0,045
MRC RTO1 (2014) 893 64 vs. 74 8vs. 1% 24 vs. 33% 55 vs. 43%
[206] p=ns p = 0,005 (p < 0,001)
RTOG 0126 1499 70,2 vs. 79,2 10 vs. 15% 16 vs. 22% 70 vs. 55%
(Michalski 2008) p = 0,001 p = 0,006 Przerzuty odlegte
[207] 6 vs. 4%
(p = 0,05)
FLAME Trial [208] 571 77 (35 fx 2,2 Gy) 92% vs. 85 % (p = ns)

vs. 77 (35 fx) + focal
boost (up to 18 Gy)

Przezycia swoiste:
p = 0,49
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Tabela 7. Randomizowane badania kliniczne oceniajgce umiarkowana frakcjonowanga radioterapie raka gruczotu

krokowego
Badanie N Posrednie Dawka Dawka ADT  5-letnie niepowodzenia
ryzyko (%) catkowita frakcyjna biochemiczne (%)
CHHiP (Dearnaley) [211] 321 73 74 Gy 2 Gy 97% 88
60 Gy 3 Gy 91
57 Gy 3Gy 86
HYPRO Trial (Dutch trial) 820 26 78 Gy 2 Gy 67% 77
[212] 64,6 Gy 3,4 Gy 81
PROFIT (Catton) [213] 1206 28 (GS 4 + 3) 78 Gy 2 Gy 95% 79
60 Gy 3Gy 79
RTOG 0415 (Lee) 1115 0 70 Gy 1,8 Gy Nie 85
[214] 73,8 Gy 2,5 Gy 86

ADT (androgen deprivation therapy) — deprywacja androgenowa

Radioterapia wykorzystujgca konwencjonalny
sposob frakcjonowania

Wraz z wprowadzeniem nowoczesnej RT opubliko-
wano szereg wynikow badafi randomizowanych, w kt6-
rych oceniono znaczenie eskalacji dawki (tab. 6). Mig-
dzy innymi w modelowym badaniu Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 0126, ktére wpisuje si¢ w pod-
sumowanie wnioskow wielu przeprowadzonych badan
klinicznych dotyczacych eskalacji dawki u chorych na
PC niskiego i poSredniego ryzyka, poréwnano w ramie-
niu do§wiadczalnym RT z zastosowana wysoka dawka
(79,2 Gy) do standardowej dawki (70,2 Gy). W wynikach
tego badania uwagg zwraca relatywnie niski odsetek
zgonéw z powodu PC (niska dawka — 5,5% vs. wysoka
dawka — 3,5%). Natomiast dominujaca grup¢ zgonéw
stanowily te niezwigzane z rakiem stercza (rami¢ z niska
dawka — 33% vs. rami¢ z wysoka dawka — 34,4%, brak
réznic statystycznych).Potwierdzono bezspornie, ze
eskalacja dawki przektada si¢ na istotna statystycznie
poprawe przezy¢ oraz przezy¢ wolnych od wystapienia
przerzutéw odleglych w okresie 10-letniej obserwacji
od zakonczenia leczenia (8 vs. 5%, p = 0,03) [207].
Biorac powyzsze pod uwage, mozna zalozy¢, ze w grupie
chorych mtodszych, u ktérych spodziewany czas zycia
wynosi > 10 lat, zastosowanie wyzszej dawki moze
przetozy¢ si¢ na poprawe przezy¢ catkowitych lub
swoistych dla PC. W zwiazku z tym nasuwa si¢ bardzo
wazna konkluzja praktyczna, ze jednym z istotnych
parametréw decydujacych o wyborze strategii lecze-
nia raka stercza, w tym tez doboru dawki catkowitej,
powinien by¢ szacowany czas przezycia wynikajacy
w duzej czesci z obecnosci lub braku istotnych schorzen
wspotistniejacych.

Obecnie w konwencjonalnym sposobie napromie-
niania (1,8-2,0 Gy) dawki calkowite powinny zawieraé
si¢ w przedziale od 76 do 81 Gy aplikowanej w technice
IMRT-IGRT lub VMAT-IGRT.

Radioterapia umiarkowanie hipofrakcjonowana

W ocenie chorych jednym z negatywnych aspektow
RT z wigzek zewnetrznych jest dtugi czas leczenia, nie-
kiedy wynoszacy 2 miesiace. Pojawilo si¢ zatem wiele
sposobOw skrdcenia czasu terapii poprzez zastosowanie
umiarkowanej, hipofrakcjonowanej RT (zakres dawki
frakcyjnej 2,4-3,4 Gy), co przektada si¢ na podanie
nizszej dawki catkowitej, jednak radiobiologicznie
dawka taka jest rownowazna klasycznie frakcjonowa-
nej. Obecnie istnieja bardzo silne dowody pochodzace
z randomizowanych badan klinicznych (poziom 1.),
ktore wskazuja na dobra tolerancj¢ takiego leczenia
przy jednoczesnej rownowaznosci efektu onkolo-
gicznego klasycznie frakcjonowanej RT (1,8-2,0 Gy)
(tab. 7) [211-214].

Radioterapia ultrahipofrakcjonowana, radioterapia
stereotaktyczna

Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowoczesnych
technik napromieniania, takich jak stereotaktyczna
radioterapia (SBRT, stereotactic body radiotherapy),
wykorzystujacych bardzo precyzyjne dostarczanie dawki
z bardzo duzym gradientem jej spadku poza sterczem
oraz zapewnieniem precyzyjnej kontroli dostarczania
dawki promieniowania w objetosci tarczowej, pozwolito
na bezpieczne zastosowanie bardzo wysokich dawek
frakcyjnych (ultrahipofrakcjonowanych) podawanych
w znacznie krotszym ogdlnym czasie leczenia. General-
nie za ultrafrakcjonowane dawki uwaza si¢ dawki frak-
cyjne przekraczajace 5 Gy w liczbie do 5 frakcji, jednak
w tym wzgledzie mogg istnie¢ pewne odstgpstwa, gdzie
dawki frakcyjne > 3,4 Gy juz sg traktowane jako ultra-
hipofrakcjonowane. W przypadku klasycznie frakcjo-
nowanej RT dawki catkowite zawieraja si¢ w przedziale
78-80 Gy, co przektada si¢ na 39-40 frakcji i calkowity
czas leczenia wynoszacy 8 tygodni. W przypadku zasto-

34



Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

Tabela 8. Wyniki badan prospektywnych z zastosowaniem ultrafrakcjonowanej radioterapii

Osrodek N Schemat Grupa Czas przezycia Dziatania niepozadane
(Gy x frankcja) ryzyka bez wznowy (RTOG)
Virginia Mason [215] 40 33,5(6,7 X 5) Niska: 100% 4 lata: 90% P&zne
GU G1-2: 45%
Gl G1-2: 27%
Stanford [216] 67 36,25 (7,25 x 5) Niska: 100% 3 lata: 94% P&zne
GU G2: 5%
GU G3: 3,5%
Gl G2: 2%
Pooled Analyses 1100 36,25 Niska: 58% 5 lat: Spadek jakosci zycia wedtug
Consortium [217] (7,25 x 5) Posrednia: 30% Niska: 95% klasyfikacji EPIC w okresie kilku
Wysoka: 11% Posrednia: 84% pierwszych miesiecy po SBRT
Wysoka: 81% z powrotem do poziomu sprzed
leczenia po 6 miesigcach
HYPO-RT-PC 1200 42,7 Posrednie Przezycie bez progresji 84%
(Widmark) [218] (6,1 x7) w obu ramionach
PACE B 871 36.25 Niskie Gl > G2 stopnia 12% vs. 10%
(Brand) [219] (7,25 x 5) i p=0,38
posrednie GU > G2 stopnia GU 27% vs. 23%
p=0,16

GU — dziatania niepozadane ze strony uktadu moczowego; GI — dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego; G — stopien nasilenia wedtug
CTCAE; EPIC (expanded prostate cancer index) — kwestionariusz oceny jakosci zycia w zakresie funkcjonowania dolnych drég moczowych.

sowania ultrahipofrakcjonowania liczba frakcji wynosi
natomiast 4-5, a calkowity czas leczenia nie przekracza
1,5 tygodnia (4-10 dni). Wyniki badan prospektywnych
wskazuja, ze SBRT jest obecnie metoda leczenia raka
stercza, bedaca bardzo dobra alternatywa dla klasyczne;j
RT, brachyterapii czy RP.

Dodatkowo jednym z czynnikéw umozliwiajacych
wykorzystanie zalet bardzo wysokiej dawki frakcyj-
nej jest stosowanie bardzo matego marginesu wokot
gruczotlu krokowego = pecherzykow nasiennych, co
skutkuje zmniejszeniem objg¢to$ci napromienianych
tkanek zdrowych. Wyzwniem jednak — przy tak matym
marginesie — jest objecie dawka catej objetosci nowo-
tworu i z tego tez wzgledu SBRT wymaga bezwzglednie
zastosowania IGRT. Obecnie w dostarczaniu dawki
w technice SBRT mozna uzy¢ szeregu platform techno-
logicznych, migdzy innymi noza cybernetycznego (Cy-
berKnife firmy Accuray), jak i klasycznych przyspieszaczy
liniowych wyposazonych w urzadzenia do monitorowania
poprawnosci geometrycznej procesu napromieniania.
Technika SBRT w leczeniu PC ma okoto 20-letnig historig,
ale dopiero w 2013 roku American Society for Radiation
Oncology (ASTRO) wraz z pozostatymi towarzystwami
naukowymi zaakceptowaly powyzsza metode jako leczenie
standardowe dla PC niskiego i posredniego ryzyka. Nadal
jednak nie ma jednoznacznie zdefiniowanego najlepszego
schematu napromieniania. Najwigksze do§wiadczenia
kliniczne sa dostgpne w odniesieniu do dawki frakcyjnej
od 7,0-7,25 do 8,0 Gy w 5 frakcjach, co przektada si¢ na
dawke catkowita od 35-36,25 do 40 Gy [215-219].

Pézne powiktania ze strony ukladu moczowego czy
pokarmowego maja podobne nasilenie jak w przypad-
ku klasycznej RT czy BT, co potwierdzaja — migdzy
innymi — ostatnio przedstawione wyniki 5-letniej
oceny w randomizowanym badaniu PACE B, w ktérym
poréwnywano wyniki leczenia SBRT do IMRT oraz
w badaniu HYPO-RT-PC [218, 219]. Napromienianie
z zastosowaniem ultrafrakcjonowanej RT jest obecnie
uwazane za standardowe leczenie PC w grupie niskiego,
posredniego, a nawet moze by¢ stosowane w grupie
chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka. W odnie-
sieniu do grup niskiego i poSredniego ryzyka dostepne
sa dane pochodzace z duzych liczebnie i dlugotrwalych
badan klinicznych, ktdre takie leczenie waliduja (tab. 8)
[215-219]. Natomiast w odniesieniu do SBRT dla
chorych na raka wysokiego i1 bardzo wysokiego ryzyka
progresji nadal brakuje oceny wynikéw dla bardzo du-
zych liczebnie grup chorych z dlugim czasem oberwacji,
a przede wszystkim wynikéw z randomizowanych badan
poréwnujacych SBRT z innymi metodami uwazanymi
juz za w petni zweryfikowane.

Protonoterapia

Leczenie z zastosowaniem protonoterapii (PBT,
proton beam therapy) wzbudza w ostatnich latach duzo
uwagi ze wzgledu na potencjalng mozliwos$¢ lepszej
ochrony narzadéw krytycznych oraz zmniejszenia ryzyka
wyindukowania nowotworu popromiennego w poroé-
waniu z radioterapia fotonowa [220-222]. Generalnie
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w zastosowaniu PBT upatruje si¢ ewentualnej korzySci
zwigzanej z obnizeniem ryzyka dziatan niepozadanych
w odniesieniu do odbytnicy, pecherza moczowego, uszko-
dzenia szpiku kostnego i zaburzef mikroflory bakteryjnej
jelit w sytuacji napromieniania uktadu chtonnego miedni-
cy. Badania oparte na poréwnaniu planéw leczenia (i si-
lico) wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania korzySci kliniczne;j
PBT wynikajacej z nizszej dawki aplikowanej w §rednim
i niskim zakresie dawek terapeutycznych, podczas gdy
w zakresie wysokich przedziatéw dawek takiej przewagi
nie odnotowano. Wyniki retrospektywnych analiz duzych
baz danych chorych leczonych PBT i fotonowa RT nie
potwierdzaja jednak istotnej poprawy wynikow odleglych.
Nalezy jednak pamietac, ze w takich poSrednich poréw-
naniach moga pojawiac si¢ btedy, wynikajace chociazby
z nierdwnomiernego rozktadu czynnikéw prognostycz-
nych, a wyniki prowadzonych obecnie RCT, uwzgled-
niajac naturalny przebieg PC, beda prawdopodobnie
dostepne dopiero za kilka lat. Brak wynikéw RCT,
oceniajacych PBT, nie pozwala jednoznacznie wskazaé
miejsca PBT w leczeniu PC. Biorac jednak pod uwage
znacznie wicksze koszty PBT, a z drugiej strony brak
dowodéw z randomizowanych badan, wskazujacych
na jednoznaczna przewage tej formy terapii, obecnie
RCT nie ma miejsca w rutynowym leczeniu raka stercza
i w zwiazku z tym PBT powinna by¢ stosowana w pro-
spektywnych badaniach klinicznych.

Miejsce radioterapii w leczeniu raka gruczotu
krokowego wedtfug klinicznego zaawansowania
nowotworu

Rak gruczotu krokowego niskiego i posredniego
ryzyka progresji

W pierwszej kolejnosci nalezy podkreslic, ze efekty
leczenia z zastosowaniem RT sa praktycznie identyczne
z uzyskanymi w wyniku leczenia operacyjnego (RP)
w kontekscie czasu przezycia bez nawrotu nowotworu czy
ogoblnego czasu przezycia.

Obecnie coraz wigksze zainteresowanie wzbudza RT
z wykorzystaniem techniki SBRT ze wzgledu na mozli-
wos¢ biologiczne;j eskalacji dawki w guzie nowotworowym
oraz korzystny profil toksycznoSci. Dodatkowymi argu-
mentami przemawiajacymi za technika SBRT sa krotki
czas leczenia, brak inwazyjnoSci oraz wyeliminowanie
potrzeby hospitalizacji. Na korzy$¢ SBRT przemawia tak-
Ze to, ze zardwno duza objetos¢ gruczotu krokowego, jak
i uprzednio przebyty zabieg przezcewkowego usuniecia
czgscei tkanki gruczotu krokowego (TURP, transurethral
resection of the prostate) nie stanowig znaczacego prze-
ciwwskazania do tej formy leczenia.

Bardzo waznym elementem oceny metody leczenia
jest intensywnos¢ powiktaf po leczeniu oraz jako$¢ zycia
u chorych na PC. W zwiazku z tym, ze czas przezycia
chorych po zastosowaniu dostepnych metod leczenia

— IMRT, SBRT, BT LDR (brachyterapia niskiej mocy
dawki), BT HDR (brachyterapia wysokiej mocy dawki)
jest podobny, kluczowym elementem wyboru terapii jest
rdéznica w profilu toksycznosci metody oraz jako$¢ zycia
u chorych po leczeniu. Ocena jakoSci zycia w grupie
chorych na PC jest nadal duzym wyzwaniem z tego
wzgledu, ze nie sg dostgpne wyniki z przeprowadzonych
randomizowanych badaf klinicznych poréwnujacych
bezposrednio ze soba wspomniane metody terapeutycz-
ne. Jednym z kluczowych dowodéw, ktére pozyskano
w 2016 roku, sa wyniki randomizowanego badania
Prostate Testing for Cancer and Treatment (ProtecT), do
ktérego zakwalifikowano 1643 chorych na PC niskiego
(58%), posredniego (40%) i wysokiego (2%) ryzyka
(tab. 9). Badanie mialo na celu poréwnanie réznych
stategii postgpowania — aktywnego nadzoru, radykalnej
RT i RP. Podkreslenia wymaga dlugi okres obserwacji
chorych po leczeniu, ktéry wynidst 10 lat. Przeprowa-
dzona w badaniu analiza wykazala, ze pod wzgledem
efektywnosci onkologicznej RT jest rownowazna RP
[223]. Natomiast w dokonanym przez Donovana i wsp.
opracowaniu wspomnianego badania, dotyczacym jako-
Sci zycia, wykazano, ze RT jest metoda leczenia, ktéra
w wigkszoSci ocenianych aspektow jakoSci zycia okazala
si¢ mie¢ przewage w stosunku do RP w tym w zakresie.
Natomiast chorzy po RP zgtaszali mniej probleméw ze
strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego) [224,
225]. Podkreslenia wymaga to, ze leczenie prowadzono
gléwnie w technice 3D CRT — obecnie uznawanej
za suboptymalna — oraz ze nie stosowano IGRT, co
wspotczesnie uznaje si¢ za standard.

W grupie chorych poSredniego ryzyka nalezy wyrdz-
ni¢ podgrupe o korzystnym (favorable) i niekorzystnym
(unfavorable) rokowaniu (tab. 9). W przypadku tej
pierwszej rokowanie i przebieg kliniczny PC sa prak-
tycznie identyczne jak w raku o niskim ryzyku progres;ji
1w zwiazku z tym stosuje si¢ identyczne leczenie jak dla
chorych na PC niskiego ryzyka. Wyniki leczenia w tej
grupie chorych sa generalnie takie same dla réznych
metod leczenia radioterapii, a istotne réznice migdzy
poszczegdlnymi strategiami terapeutycznymi dotycza
charakterystyki dzialaf niepozadanych.

W zwiazku z tym chorym mozna zaproponowaé
jedna z form radioterapii od brachyterapii poprzez ra-
dioterapi¢ frakcjonowa konwencjonalnie do radioterapii
stereotaktycznej. Natomiast w podgrupie chorych na
PC posredniego ryzyka o niekorzystnej charakterysty-
ce klinicznej (unfavorable) leczenie z zastosowaniem
RT jest prowadzone analogicznie do chorych z grupy

wysokiego ryzyka.

Rak gruczotu krokowego wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka

Rak wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka (tab. 9)
reprezentuje z natury bardzo heterogenny obraz kli-
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Tabela 9. Definicje grup ryzyka w raku gruczotu krokowego

Grupa ryzyka

Cechy kliniczno-patologiczne

* cTlc

(wszystkie parametry spetnione) ¢ GG1

* PSA < 10 ng/ml

* PSA-D < 0,15 ng/ml/g

Bardzo niskie

* < 3 bioptatéw z nowotworem

* < 50% objetosci bioptatu z rakiem

Niskie * cTlc—cT2a
(wszystkie parametry spetnione * GG1

ale nie kwalifikuje sie do grupy * PSA < 10 ng/ml
bardzo niskiego ryzyka)

Posrednie * Brak cech wysokiego i bardzo Posrednie korzystne * GG 1-2
wysokiego ryzyka ¢ cT2b—cT2c lub PSA 10-20 ng/ml
* 1 z ponizszych czynnikow ryzyka: * < 50% bioptatow z rakiem
— CT2b—cT2c Posrednie niekorzystne  * GG 3
—GG623 * cT2b—cT2c iflub PSA 10-
— PSA 10-20 ng/ml ~20 ng/ml
* >50% bioptatéw z rakiem
Wysokie Brak cech bardzo wysokiego ryzyka i tylko 1 ponizszy czynnik ryzyka:
* cT3alub
* GG 4-5lub

¢ PSA > 20 ng/ml

Bardzo wysokie
* cT3b-cT4
* GG5
¢ 2 lub 3 czynniki ryzyka

Co najmniej jeden czynnik z ponizszych:

* > 4 bioptatéw z rakiem G4-5

PSA — prostate specific antigen; G — stopien nasilenia wedtug CTCAE

niczny. Niemniej wspdlna cecha dla PC w tym stadium
zaawansowania jest wysokie ryzyko nawrotu miejscowe-
g0, regionalnego oraz wystapienia przerzutéw odleglych.
W zwiazku z tym, przed podjeciem decyzji o sposobie
leczenia, konieczne jest wykluczenie obecnosci przerzu-
téw odleglych, zwlaszcza do uktadu kostnego (badanie
scyntygraficzne kos¢ca +/- TK) oraz uktadu chtonnego
i/lub narzadéw miagzszowych (TK/MR miednicy, jamy
brzusznej, TK klatki piersiowej). Z punktu widzenia
planowania RT wskazane jest wykonanie mpMRI mied-
nicy, ktéry pozwala na lepsze zdefiniowanie granic ana-
tomicznych stercza (szczytu gruczotu, granic bocznych),
ewentualnych miejsc naciekania torebki lub naciekania
pozatorebkowego oraz definicji najwazniejszych narza-
doéw krytycznych, a zwlaszcza odbytnicy, opuszki pracia
i cewki moczowej. Wraz z wigksza dostepnoscia badania
PET, zwlaszcza z radioznacznikiem, jakim jest PSMA,
oraz naplywem wynikéw badan klinicznych, ktére wska-
zuja na mozliwo$¢ wprowadzenia do procesu planowania
dodatkowej informacji o potencjalnych lokalizacjach
aktywnych ognisk nowotworu (przerzutowych weziow
chtonnych), w uzasadnionych sytuacjach nalezy rozwazyé
zastosowanie PET-KT/MRI-PSMA na etapie plano-
wania RT. Wstepne wyniki badan randomizowanych

wskazuja, ze zastosowanie badania PET moze przetozy¢
si¢ na poprawe wynikoéw leczenia.

Jednym z najlepiej udokumentowanych w randomi-
zowanych badaniach klinicznych i zarazem najbardziej
skutecznym sposobem leczenia z udzialem RT w tej
grupie chorych jest skojarzone leczenie obejmujace
RT i deprywacje androgenowa (ADT). W odniesieniu
do leczenia skojarzonego przyjmuje si¢ zasade, ze im
bardziej zaawansowany nowotwor stercza, tym diuzej
powinna by¢é prowadzona hormonoterapia, nawet
do 3 lat w skojarzeniu z radioterapia. Generalnie
okres > 18 miesigcy jest uwazany za konieczny, aby
uzyskaé efekty wynikajace z leczenia skojarzonego.
Czas hormonoterapii wynoszacy okoto 6 miesigcy jest
niewystarczajacy, zwlaszcza w podgrupie chorych na
PC bardzo wysokiego ryzyka. W tej grupie, w oparciu
o wyniki badania STAMPEDE mozna rozwazy¢ dola-
czenie abirateronu do ADT, co pozwala na znamienne
zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow i poprawe
czasu przezycia przezycia catkowitego [226, 227]. Reasu-
mujac, w grupie wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
rekomendowany czas terapii hormonalnej w skojarzeniu
z RT bez wzgledu na technik¢ napromieniania zawiera
si¢ w przedziale od 18 do 36 miesiecy.
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Jednym z najczeSciej cytowanych badan klinicznych
wskazujacych na mozliwo$¢ uzyskania zysku w przezy-
ciach catkowitych w wyniku skojarzenia RT i ADT jest
badanie EORTC 22863 (415 chorych), w ktérym roz-
mieszczenie zaawansowania narzadowego stercza przed-
stawiato si¢ nastepujaco: T1-T2 = 9%, T3-T4 = 91%.
Interesujacym elementem wyrdzniajacym to badanie byt
dlugi okres stosowania ADT, a mianowicie w ramieniu
do$wiadczalnym po zakonczeniu RT leczenie hormonal-
ne bylo kontynuowane do 3 lat. Autorzy wykazali, ze
w grupie leczonej w sposob skojarzony przez tak diugi
czas uzyskano znaczaca poprawe 5-letniej kontroli miej-
scowej (97 vs. 77%). W okresie 5-letniej obserwacji jedy-
nie u 10% sposrdd tych chorych stwierdzono przerzuty
odlegte, a u 6% przyczyna zgonu byl nowotwor [227].

Roéwniez bardzo dojrzate ze wzgledu na 20-let-
ni czas obserwacji badanie randomizowane RTOG
9202 (1554 chorych; T2c do T4 1 GS od 8 do 10), w kt6-
rym zastosowano ADT 2 miesiace przed RT oraz w jej
trakcie. Nastgpnie po zakoficzonej RT chorych losowo
przydzielono do ramienia eksperymentalnego obejmuja-
cego dalsza ADT przez 24 miesiace. Autorzy podkreslili,
ze w grupie leczonych hormonalnie po zakoficzonej RT
odnotowano mniej niepowodzen miejscowych (6,2%
vs. 13%). Réwniez stwierdzono zysk w 5-letnim OS
u chorych leczonych uzupetniajaco ADT w stosunku do
chorych otrzymujacych ADT tylko przed i w trakcie RT
(80 vs. 69%, p = 0,02) [228].

W przypadku stosowania ADT opartej o agoniste
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) w pierwszym
etapie zalecane jest krotkotrwate wdrozenie antyan-
drogenu (flutamid lub bikalutamid). Ma to na w celu
zapobiezenie gwattownemu nasileniu objaw6w choroby
nowotworowej (efekt flary) w momencie paradoksalne-
go wzrostu stezenia testosteronu indukowanego agonista
GnRH. W takiej sytuacji antyandrogen jest stosowany
przez okoto miesiac, a podstawowa grupa lekéw w pro-
wadzonej terapii stanowig analogi/antagonisci GnRH.
W przypadku zastosowania antagonisty GnRH — z uwa-
gi na brak zjawiska paradoksalnego wzrostu st¢zenia
testosteronu — nie ma potrzeby profilaktycznego sto-
sowania antyandrogenu W trakcie prowadzonej ADT
konieczne jest oznaczanie testosteronu (szczegdlnie
w przypadku wzrostu PSA) w celu potwierdzenia efek-
tywnoSci kastracji farmakologiczne;j.

Bardzo waznym elementem podczas leczenia hormo-
nalnego jest zalecenie choremu zastosowania profilak-
tyki w kierunku wystapienia osteoporotycznych zmian
kostnych oraz monitorowanie negatywnego wplywu
hormonoterapii na funkcjonowanie uktadu sercowo-
-naczyniowego i ewentualnego rozwoju zespolu metabo-
licznego. W zwiazku z tym nalezy zaleci¢ profilaktyczne
przyjmowanie witaminy D, oraz wapnia wraz z nadzorem
internistycznym w zakresie monitorowania ewentualne-
go zespotu metabolicznego i schorzen kardiologicznych.

Jest to szczegOlnie wazne w sytuacji, kiedy chory w wy-
wiadzie jest juz obcigzony powyzszymi schorzeniami.
Jednocze$nie w ramach profilaktyki nalezy zaleci¢
choremu zaréwno w trakcie terapii, jak i po jej zakoficze-
niu aktywno$¢ fizyczna (minimum 180 minut/tydzien),
ktoéra w znaczacy sposob przyczynia si¢ do zmniejszania
skutkéw ubocznych hormonoterapii, miedzy innymi
w zakresie ukladu kostno-mig§niowego oraz sercowo-
-naczyniowego, a nawet w aspektach psychologicznych.
Oczywiscie poziom aktywnosci fizycznej powinien by¢
dostosowany do preferencji i mozliwosci chorego.

Kolejnym waznym elementem leczenia skojarzonego
jest sekwencja, w jakiej prowadzi si¢ obie formy terapii.
Metaanaliza SANDSTORM obejmujaca 12 randomi-
zowanych badan klinicznych, zaprezentowana podczas
kongresu Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii
Onkologicznej (ASTRO, American Society for Radiation
Oncology) w 2022 roku dostarczyla silnych rekomendacji
za stosowaniem wylacznie jednoczasowej i uzupetniaja-
cej ADT u chorych, u ktérych aplikowane jest leczenie
z udzialem radioterapii na objeto$¢ prostaty (PORT,
prostate-only radiotherapy). Natomiast u chorych, u kto-
rych planowana jest radioterapia na obszar miednicy
(WPRT, whole-pelvis radiotherapy) powinno si¢ rozwa-
zaé zastosowanie neoadjuwantowej ADT [229].

Kolejnym niezwykle istotnym czynnikiem wplywaja-
cym na wyniki leczenia skojarzonego w PC wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka jest eskalacja dawki RT.
Moze by¢ ona realizowana przez zwigkszenie dawki
w RT z wigzek zewnetrznych lub w wyniku zaapliko-
wania brachyterapii po zakoficzeniu pierwszego etapu
leczenia opartego o RT z wiazek zewnetrznych. Nie-
mniej z dotychczasowych badaf klinicznych wynika, ze
eskalacja dawki RT nie zwalnia nas ze stosowania ADT,
poniewaz nadal leczenie skojarzone przektada si¢ na
wiegksza korzys¢ kliniczng [230]. Przyjmuje sig, ze jezeli
leczenie napromienianiem jest realizowane wytacznie
z zastosowaniem teleradioterapii, to dawki catkowite
powinny wynosi¢ 78-80 Gy w przypadku zastosowania
frakcji 2 Gy 1 80,5 Gy dla frakcji 1,8 Gy. W petni udo-
kumentowanym i zwalidowanym schematem leczenia
jest umiarkowane frakcjonowanie, ktore przyjmuje
rézne schematy: dawka catkowita 60 Gy w 20 frakcjach.
W przypadku zmiany wysokoSci dawek frakcjonowania
na wyzsze nalezy zwrdci¢ uwage na jednoczesne mody-
fikowanie dawek ograniczajacych dla poszczegdlnych
narzadéw krytycznych.

Obecnie preferowang forma eskalacji dawki jest skoja-
rzenie teleradioterapii z brachyterapia. Wowczas w pierw-
szym etapie leczenia z teleradioterapia aplikowana jest
dawka catkowita 46-50 Gy (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy).
Generalnie w tej fazie leczenia jest obejmowany réwniez
uktad chfonny miednicy. Niemniej nie ma jednoznacznego
potwierdzenia w dotychczas przeprowadzonych badaniach
klinicznych zysku w przezyciach catkowitych czy swoistych
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dla raka stercza w wyniku elektywnego napromieniania
uktadu chtonnego miednicy. W przypadku zastosowa-
nia brachyterapii zwykle stosuje si¢ dawki 110-115 Gy
w przypadku jodu 21 ub 90-100 Gy w przypadku palladu
103pd, W niektorych osrodkach RT z wigzek zewnetrznych
w pierwszym etapie jest realizowana do dawki 37,5 Gy
(dawka frakeyjna 2,5 Gy). W przypadku zastosowania
BT w technice HDR (iryd !%%Ir) zwykle stosuje si¢ jedna
frakcje w wysokosci 1215 Gy.

Ostatnio, w podsumowanych randomizowanych
badaniach klinicznych, wskazano ze preferowana opcja
realizowania eskalacji dawki jest zastosowanie boostu
z brachyterapii. Migdzy innymi badanie ASCENDE po-
réwnywato postepowanie eksperymentalne (RT z wigzek
zewnetrznych do dawki 46 Gy z eskalacja dawki z BT) do
klasycznie frakcjonowanej RT z wigzek zewnegtrznych.
Wyniki powyzszego badania jednoznacznie wskazuja
na zysk w czasie przezycia bez progresji biochemicznej
w sytuacji zastosowania eskalacji dawki. Po 15 latach
obserwacji odsetek chorych bez wznowy biochemicznej
wynosit 83% dla RT + BT w poréwnaniu z 62% dla
samej RT. Mimo tak duzej przewagi leczenia z zastoso-
waniem dodatkowej dawki z BT, nadal nie odnotowano
istotnej réznicy w 15-letnich przezyciach catkowitych
(61 vs. 56%, p = 0,5) oraz przezyciach swoistych dla
raka stercza (93 vs. 90%, p = 0,26) [231].

Réwniez w grupie chorych na PC bardzo wysokiego
ryzyka Grupa 4-5 wedlug ISUP w prospektywnym bada-
niu klinicznym, obejmujacym 1809 chorych, wykazano,
ze zastosowanie eskalacji dawki z uzyciem BT (+ ADT)
w poréwnaniu z RP lub wylaczna teleradioterapia sko-
jarzong z ADT pozwala na uzyskanie wydtuzenia czasu
przezycia swoistego dla raka stercza i czasu przezycia bez
przerzutéw odleglych [232]. W przypadku rozwazania
zastosowania skojarzonego leczenia napromienianiem
nalezy podkresli¢ to, ze do takiego leczenia moga by¢
zakwalifikowani chorzy, ktorzy spetniaja kryterium
wilaczenia do BT.

Radioterapia a leczenie operacyjne

Poniewaz chory na PC ma mozliwo$¢ wyboru miedzy
leczeniem operacyjnym a RT wazne jest, aby prébowaé
wskaza¢ w jakich sytuacjach klinicznych jedna z wyzej
wymienionych metod moze by¢ preferowanym postgpo-
waniem. Najlepszym sposobem na wskazanie zalet i wad
obu sposob6w leczenia bylyby wyniki z dlugotrwatych ob-
serwacji RCT poréwnujacych obie opcje terapeutyczne,
niestety obecnie brakuje wynikéw badaf pozwalajacych
oceni¢ wspomniane metody w calym zakresie zaawan-
sowania klinicznego raka stercza.

W przypadku chorych na zlokalizowanego PC o ni-
skim i poSrednim ryzyku dostepne sa wyniki jedynie jed-
nego, wspomnianego juz wczesniej, randomizowanego
badania klinicznego (ProtecT), ktére poréwnywato ze
soba aktywny nadzor, radykalng RT i RP. Ogétem do

badania zakwalifikowano 1880 chorych, a §redni okres
obserwacji po zakonczonym leczeniu wynidst 10 lat.
Biorac pod uwage dlugi czas obserwacji oraz naboru
chorych, w badaniu zastosowano obecnie uznawane za
suboptymalne techniki radioterapii, a mianowicie 3D
CRT bez obrazowania procesu napromieniania (IGRT)
oraz niestosowane juz niskie dawki catkowite (74 Gy).
Roéwniez w odniesieniu do leczenia operacyjnego nie
przeprowadzono leczenia z wykorzystaniem technik
wspomagania robotycznego. Niemniej jednak efekty
leczenia w odniesieniu do przezy¢ odleglych potwierdzily
wczesniejsze wyniki z badaf nierandomizowanych, ze
czasy przezycia wolnego od przerzutéw oraz przezy¢
swoistych dla raka stercza byly identyczne dla obu metod
leczenia radykalnego [223].

Pooperacyjna radioterapia
po radykalnej prostatektomii

Szacuje si¢, ze w okresie 10 lat od leczenia operacyj-
nego (radykalnej prostatektomii) u okoto 1/3 chorych
wystapi niepowodzenie biochemiczne [120, 233, 234].
Wnhioski z przeprowadzonych badan klinicznych wska-
zuja, ze po RP odsetek ten moze wynie$¢ nawet 50%
w przypadku chorych wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka progresji raka stercza. Ryzyko niepowodzenia
po RP jest wyraznie wyzsze u chorych, u ktérych w ma-
teriale pooperacyjnym stwierdza si¢ dodatni margines
chirurgiczny (R1), naciekanie pecherzykdw nasiennych
(pT3b), naciekanie nowotworu poza granice gruczo-
tu krokowego (pT3a) czy wysoki stopien ztoSliwosci
G4-5 wedtug ISUP [235, 236].

W zwiazku z powyzszym przez wiele lat zalecano,
aby u chorych po RP ze stwierdzonymi w raporcie
histopatologicznym tzw. czynnikami ryzyka wznowy po
RP, ale przy braku obecno$ci wznowy biochemiczne
definiowanej najczesciej jako przekroczenie stezenia
PSA > 0,2 ng/ml w czasie 6 tygodni po operacji przepro-
wadzad wczesng uzupetniajaca RT. Z kolei w przypadku
chorych, u ktérych nie wystgpowaly wcze$niej wspomnia-
ne czynniki ryzyka, RT o charakterze ratunkowym wdra-
zano dopiero na etapie niepowodzenia biochemicznego
lub stwierdzanej w badaniach obrazowych wznowy loko-
-regionalne;j. Jednak wyniki ostatnio przeprowadzonych
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych poréw-
nano strategie wczesnej uzupetniajacej RT z wczesng
ratujaca RT, wskazuja na istotng przewage tej drugiej
opcji postgpowania, ktéra powinna standardowym po-
stepowaniem u chorych po RP.

Wczesna uzupetniajgca radioterapia pooperacyjna
Nie ulega watpliwosci, Ze wczesna pooperacyjna

radioterapia zmniejsza ryzyko nawrotu biochemicz-
nego u chorych z grupy wysokiego ryzyka, jednak
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nie wykazano istotnej poprawy przezy¢ catkowitych
u pacjentéw poddanych takiemu leczeniu. Jedyne
badanie (SWOG 8794), ktore wykazato znamienng
poprawe w przezyciach catkowitych, charakteryzo-
walo w duzym procencie zastosowanie uzupetnia-
jacej radioterapii u chorych, ktérzy kwalifikowali
si¢ wedtug obecnych standardéw do ratunkowej RT
(PSA > 0,4 ng/ml) [237] .

Postepowanie polegajace na tym, ze u kazdego cho-
rego z obecnymi czynnikami ryzyka nawrotu stosuje si¢
wczesna, uzupehiajaca RT stwarza sytuacje, w ktorej
u okoto 50% chorych leczenie to bedzie zastosowane
niepotrzebnie (overtreatment), poniewaz nawet bez
zadnej interwencji nie dosztoby u nich do wznowy
biochemiczne;j. Dlatego tez bardzo wazne bytoby wyod-
rebnienie chorych po RP, u ktérych bardzo wysokie ry-
zyko wystapienia wznowy uzasadnia wdrozenie leczenia
profilaktycznego (wczesnej pooperacyjnej RT). Wedlug
szeregu badaczy kandydatami do wczesnej pooperacyj-
nej radioterapii sa chorzy, u ktérych rozpoznano raka
gruczotu krokowego o wysokim stopniu ztosliwoSci
(G4-5 wedtug ISUP) i jednoczesnie w stopniu zaawan-
sowania pT3a, pT3b.

Wznowa biochemiczna po RP

Do tej pory nie okreslono jednoznacznie poziomu
odciecia stezenia PSA, po przekroczeniu ktorego bez
zadnej watpliwoSci mozemy méwi¢ o wznowie bioche-
micznej, a ponizej ktérego o jej braku [238, 239]. W wielu
rekomendacjach przyjmuje si¢, ze o wznowie bioche-
micznej po RP mozemy mowic, kiedy stezenie PSA
przekroczy 0,2 ng/ml i wartoSc ta jest potwierdzona w co
najmniej dwoch oznaczeniach. Jednak takie arbitralne
traktowanie definicji niepowodzenia biochemicznego po
RP w $wietle nowoczesnej diagnostyki obrazowej wydaje
si¢ nie spetnia¢ wspélczesnych wymogéw [240]. Mia-
nowicie wprowadzone do praktyki klinicznej znacznie
doktadniejsze metody diagnostyki obrazowej, tzw. next
generation imaging, na przyktad PET-PSMA, kaza nam
zweryfikowac dotychczasowa definicj¢ wznowy bioche-
micznej po RP. Miedzy innymi wytyczne opracowane
przez NCCN zalecaja definiowa¢ wznowe biochemicz-
na w sytuacji, gdy dochodzi do wzrostu stgzenia PSA
w kolejnych oznaczeniach, nawet kiedy sa one duzo niz-
sze anizeli uznana warto$¢ progowa — 0,2 ng/ml [241].
Réwniez konwersja z nieoznaczalnego poziomu stgzenia
PSA do oznaczalnego i dalej wzrastajacego stezenia tego
markera, nawet w przypadku wartosci < 0,2 ng/ml, jest
obecnie traktowana jako niepowodzenie biochemiczne
po RP [242]. Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(EUA) uznaje, ze konwersj¢ z nieoznaczalnego do
oznaczalnego st¢zenia PSA — a zwlaszcza, kiedy poziom
PSA ma charakter wzrastajacego — nalezy juz traktowac
jako wznowe biochemiczna w sytuacji wspotwystgpo-
wania jakichkolwiek dodatkowych czynnikéw ryzyka
wznowy [243].

Drugim bardzo waznym punktem w procesie de-
cyzyjnym u chorych po RP, u ktérych juz stwierdzono
wznowe biochemiczna, jest ustalenie miejsca, czyli
»Zzrodla” produkcji PSA. W zwiazku z tym w kazdym
przypadku stwierdzenia wznowy biochemicznej po-
jawia sie konieczno§¢ okreSlenia, czy mamy do czy-
nienia wylacznie z nawrotem miejscowym (loza po
RP +/- regionalny uktad chtonny) czy izolowanym
przerzutem odleglym lub jednocze$nie z obiema po-
wyzszymi sytuacjami. Wyniki wielu badan klinicznych
wskazuja, ze najlepsza metoda pozwalajaca zdefinio-
wac miejsce patologicznej produkcji PSA jest badanie
PET-PSMA. Wedlug ostatnich zalecefi EUA powyzsze
badanie nie powinno by¢ wykonywane, gdy stezenie PSA
wynosi < 0,2 ng/ml, a badanie PET-Cholina gdy
PSA < 1,0 ng/ml, ze wzgledu na mala przydatnos¢ dia-
gnostyczng obu tych metod i niskich wartosciach PSA.
Niemniej juz przy stezeniu PSA wynoszacym 0,2 ng/ml
mozna oczekiwacd, ze u okoto 30% chorych zdiagnozuje
si¢ miejsce przerzutdéw odleglych lub wznowy lokoregio-
nalnej w badaniu PET-PSMA [244-247].

Jednym z wyzwan jest postegpowanie w przypadku
stwierdzenia tzw. przetrwatego PSA (persitent PSA),
definiowanego jako PSA utrzymujace si¢ na poziomie
0,1 ng/ml lub wickszym w okresie 8 tygodni od RP [248].
W sytuacji, kiedy takiemu poziomowi PSA dodatkowo
towarzysza patomorfologiczne czynniki ryzyka nawrotu
choroby stanowi to bardzo zly czynnik prognostyczny
i zwiastuje ryzyko dynamicznej progresji choroby,
w tym jej uogdllnienie. Przy braku czynnikéw ryzyka
przetrwale PSA moze Swiadczy¢ o nienowotworowej
przyczynie, zwigzanej miedzy innymi z pozostawieniem
nienowotworowego fragmentu gruczolu krokowego
w lozy pooperacyjnej. Niezaleznie jednak od przyczyny
podwyzszonego stezenia PSA jego warto$¢ > 0,2 ng/ml
powinna by¢ juz podstawa do wdrozenia ratujacej RT.

Ratujgca radioterapia

W przypadku jednoznacznego potwierdzenia nawrotu
biochemicznego nasuwa si¢ pytanie, kiedy rozpoczaé
ratujaca RT. Dostepne dane wskazuja, ze rozpoczecie
ratujacej RT w przypadku bardzo niskiego stezenia PSA,
czyli wezeSnie, pozwala na uzyskanie wiekszej korzySci
z takiego leczenia. Migdzy innymi Tendulkar i wsp. na
podstawie analizy wynikéw leczenia 2460 chorych po RP,
u ktérych doszto do wznowy biochemicznej wskazuja, ze
zastosowanie wezesnej ratunkowej RT (PSA <0,2 ng/ml)
wiaze si¢ ze znamiennym zmniejszeniem ryzyka nawrotu
biochemicznego i rozsiewu choroby w poréwnaniu ze
wdrazaniem RT przy stezeniu PSA > 0,51 ng/ml [249].
Podobne wnioski mozna wyciagnaé z pracy Bartkowiaka
iwsp., ktérzy wskazuja, ze nawet przy nizszych stezeniach
PSA (< 0,1 ng/ml) zastosowanie ratujacej RT istotnie
przektada si¢ na poprawe wynik6w leczenia w stosunku
do zastosowanej przy wyzszych poziomach PSA [250, 251].
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W opublikowanej ostatnio retrospektywnej analizie
obejmujacej 25,5 tysigca chorych na raka prostaty w stop-
niu zaawansowania pT2-4N0/Nx MO ustalono krytyczna
warto$¢ PSA dla rozpoczgcia ratunkowej radioterapii.
Zastosowanie ratunkowej radioterapii u chorych ze
stezeniem PSA > 0,25 ng/ml wigzato si¢ ze znamiennym
zwiekszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu z chorymi ze
stezeniem PSA nieprzekraczajacym tej wartosci [252].

Przyjmuje si¢, ze minimalna dawka ratunkowej RT
powinna wynosi¢ okoto 66 Gy. King i wsp. wykazali po-
nadto, ze podobnie jak w przypadku samodzielnej RT
istnieje zalezno$§¢ dawka—efekt dla ratujacej RT i wedlug
ich wyliczefi kazdy dodatkowy Gy dawki ponad 66 Gy
przektada si¢ na okolo 2-procentowy zysk w kontroli
biochemicznej [253]. W przypadku stosowania wyzszej
dawki priorytetem jest utrzymanie bezpiecznych da-
wek tolerancji dla narzadéw krytycznych. Uwaza sie,
aby w kazdym przypadku, gdy istnieje mozliwo$¢ bez-
piecznej eskalacji dawki takie postepowanie rozwazy¢.
Wyniki badania randomizowanego I11 fazy SAKK 09/10,
w ktérym poréwnano standardowa RT (64 Gy) do RT
z wyzszg dawka (70 Gy) w ratunkowej RT wykazaly, ze
bezpieczenstwo obu schematéw nie réznito si¢ istotnie,
ale jednoczes$nie eskalacja dawki nie przyniosta korzysci
w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od nawrotu
biochemicznego w 5-letniej obserwacji [254].

Opublikowane wyniki trzech randomizowanych
badan klinicznych oraz podsumowujacej je metaana-
lizy (tab. 10) poréwnujacych uzupetniajaca z wezesna
ratunkowa RT potwierdzily przewage postgpowania
ratujacego. Powyzsza przewaga ratujacej RT wzgledem
wcezesnej pooperacyjnej RT wynika z wyraZznego ograni-
czenia dziataf niepozadanych RT przy poréwnywalnej
skutecznosci obu metod w odniesieniu do ryzyka wznowy
biochemicznej [255-257]. W zwiazku z tym, Ze st¢zenie
PSA przed rozpoczeciem RT silnie koreluje z wynikami
leczenia, odpowiednio wczesne rozpoczecie ratujacej
RT jest krytyczne dla osiagnigcia jak najlepszych wy-
nikéw odleglych. Niemniej pewnego zastanowienia
wymaga sytuacja, kiedy stwierdza si¢ bardzo agresywna
postaé raka (G4-5 wedtug ISUP, pT3b) i w zwigzku
z tym pojawia si¢ pytanie, czy czekanie w takiej sytuacji
i odraczanie uzupetniajacej RT do wystapienia niepo-
wodzenia biochemicznego jest postgpowaniem opty-
malnym. Wedlug zalecefi migdzy innymi NCCN oraz
EUA u chorych z tak wysokim ryzykiem nalezy wdrozy¢
wczesna uzupelniajaca RT, nawet bez potwierdzonego
nawrotu biochemicznego.

Na podstawie powyzszych badan klinicznych zostata
opublikowana metaanaliza ARTISTIC [258], ktdrej
wyniki wskazuja, ze wdrozenie RT jako formy leczenia
uzupetniajacego wylacznie w oparciu o pojedyncze
czynniki ryzyka patomorfologicznego nie przektada si¢
na poprawe wynikéw odleglych. Ponadto takie leczenie
moze skutkowaé wystapieniem szeregu nasilonych,
z uwagi na nieodlegte leczenie chirurgiczne, dziatan

niepozadanych RT. Nalezy podkreslié, ze wyniki rando-
mizowanych badan klinicznych poréwnujacych strategie
wczesnej uzupetniajacej RT z ratujaca RT dotycza
jedynie kontroli biochemicznej i w zwiazku z tym nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jak powyzsze strategie
leczenia przekladaja si¢ na czas przezycia swoistego dla
raka i przezycia catkowitego.

Podsumowujac, dostgpne obecnie wyniki przepro-
wadzonych badan klinicznych jednoznacznie wskazuja
na korzys$¢ z niezwlocznego rozpoczecia ratujacej RT
w przypadku niepowodzenia biochemicznego. Co
wiecej, wyrdznia sie podtypy ratujacej RT w zaleznoSci
od stezenia PSA: bardzo wczesna (PSA < 0,2 ng/ml)
— wydaje si¢ najbardziej preferowana, wezesng (PSA
0,2-0,5 ng/ml) i p6zna (PSA 0,5-1 ng/ml) ratujaca RT.
W przypadku wspotwystepowania takich czynnikow
ryzyka, jak stopiefi ztoSliwosci G4-5 wedtug ISUP oraz
zaawansowania > pT3b nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wczesnej uzupetniajacej RT.

Miejsce hormonoterapii w radioterapii ratujgcej

Niestety, brak jest wystarczajacych danych z badan
klinicznych, aby jednoznacznie okreSli¢ w jakiej pod-
grupie chorych nalezy kojarzy¢ ratunkowa RT z depry-
wacja androgenowa, a jezeli tak, to jaki jest najbardziej
efektywny schemat takiego potaczenia. W leczeniu
miejscowo zaawansowanego raka stercza standardem
leczenia w grupie chorych obarczonych zwigkszonym
ryzykiem niepowodzenia jest kojarzenie obu tych form
terapii, jednak w przypadku pooperacyjnej RT sytuacja
jest bardziej skomplikowana. Wyniki jednego z najbar-
dziej ,,dojrzatych czasowo” badan klinicznych III fazy
RTOG 9601 wskazuja, ze zastosowanie przez okres
2 lat jedynie terapii antyandrogenowej (bikalutamid)
przetozylo si¢ na 5-procentowa poprawe 5S-letnich
przezy¢ catkowitych w stosunku do samodzielnej ratu-
jacej RT [259]. Nadal jednak nie wiadomo, czy w kaz-
dym przypadku ratujacej RT nalezy stosowac leczenie
skojarzone. W analizie retrospektywnej obejmujace;j
1264 chorych Fossati i wsp. wykazali, ze pacjenci pod-
dawani ratujacej RT, u ktorych wystgpowat co najmnie;j
jeden z czynnikéw ryzyka (pT3b, G4-5 wedtug ISUP,
PSA > 0,5 ng/ml) odnotowali wigksza korzys¢ po zasto-
sowaniu terapii skojarzonej [260]. Zysk terapeutyczny
ze skojarzenia hormonoterapii i RT dotyczy calej grupy
chorych, jednak najwigkszy jest w przypadku obecnosci
wigkszej liczby czynnikéw ryzyka oraz u mlodszych
chorych z mniejsza liczba schorzen wspotistniejacych.
W zwiazku z tym wydaje si¢, ze w grupie chorych bez
czynnikOw ryzyka mozna z takiego leczenia zrezygnowac.

Aktualne jest rowniez pytanie o dtugo§¢ hormono-
terapii stosowanej w skojarzeniu z ratunkowa RT. Pew-
nej wiedzy w tym wzgledzie dostarczaja badania RTOG
9601 (bikalutamid przez 2 lata), GETUG 16 (ADT przez
6 miesiecy) i RTOG 0534-SPPORT (ADT przez 6 mie-
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Tabela 10. Podsumowanie randomizowanych badan klinicznych oraz metaanalizy poréwnujacych wczesng
uzupetniajaca ratujaca radioterapie (RT) po radykalnej prostatektomii z ratujacg RT

Lp. Radicals-RT GETUG-AFU Raves TROG ARTISTIC
08.03/ANZUP Meta-analysis
Chorzy Adjuwant: 697 Adjuwant: 212 Adjuwant: 166 2153

zrandomizowani

Woczesna ratujgca: 699

Woczesna ratujaca: 212

Woczesna ratujaca: 167

Kryteria wiaczenia

Jeden lub wiecej z:
* dodatnim marginesem (R1)
* pT3a, pT3b lub pT4
¢ lub Gleason 7-10

* pT3a, pT3b lub pT4a
* dodatni margines (R1)

* pT2, pT3a lub pT3b

¢ albo dodatni margines

(R1)
* |lub pT3b

Jak w badaniach
wyjsciowych

Rozpoczecie ratujacej
radioterapii

PSA > 0,1 ng/ml i rosnace lub
kolejne rosngce PSA, gdy stezenie
ponizej 0,1 ng/ml

PSA > 0,20 ng/ml i rosnace

PSA > 0,20 ng/ml

Jak w badaniach
wyjsciowych

Czas rozpoczecia
ratujacej radioterapii

< 2 miesigce od nawrotu PSA

Jak najszybciej od nawrotu
PSA i przed przekroczeniem

PSA 1 ng/ml

< 4 miesigce
od wzrostu PSA

Jak w badaniach
wyjsciowych

Uzupetniajaca < 6 miesiecy od radykalnej < 6 miesiecy od radykalnej < 6 miesiecy od radykalnej  Ok. 6 miesiecy

radioterapia prostatektomii prostatektomii prostatektomii od radykalnej
prostatektomii

Hormonoterapia Chorzy mogli zdecydowac sie Tak, wszyscy chorzy Nie W zaleznosci od

na drugg randomizacje do
hormonoterapii na okres 6 lub
24 miesiecy; uczestnicy, ktorzy
nie zostali randomizowani, mogli
otrzymac terapie hormonalng
poza protokotem

badania

Gtéwne punkty oceny:

85% vs. 88%

92% vs. 90%

86% vs. 87%

89% vs. 88%

5-letnie przezycie bez (p = 0,56) (p =0,42) (p > 0,05) (p=0,7)
wznowy biochemicznej
Nietrzymanie moczu Zgtaszane nietrzymanie moczu  Adjuwant: 116/212 (55%) Brak danych

byto gorsze po 1. roku u chorych

z grupy radioterapii uzupetniajacej

(Sredni wynik 4,8 vs. 4,0;
p = 0,0023)

Wczesna ratujaca:
35/212 (17%)

Inne powiktania
urologiczne

Zwezenie cewki moczowej:
stopien 3—4 w ciggu
2 lat w 6% w grupie radioterapii
adjuwantowej w poréwnaniu
z 4% w grupie radioterapii
ratunkowej

* Zatrzymanie moczu:
Adjuwant: 6/212 (3%)
Woczesna ratujgca:
5/212 (2%)

* Zaburzenie mikgji
Adjuwant: 2/212 (1%)
Woczesna ratujaca: 0

> stopien 2. toksycznosci

moczowo-plciowej
(CTCAE)

Radioterapia ratunkowa

(90/167 (54%)

Adjuwant (116/166 (70%)
lub mieszany 0,34, (95% Cl

0,17-0,68; p = 0,0022)

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

siecy) [261, 262]. Dodatkowo wyniki badania RTOG
0534 (SPPORT) wskazuja na mozliwos¢ uzyskania ko-
rzy$ciw przypadku zastosowania napromieniania uktadu
chlonnego miednicy w potaczeniu z 6-miesigczng HT.
Spratt i wsp. [263] w przeprowadzonej analizie wynikow
skojarzonego leczenia wskazuja, ze stosowanie deprywa-
cji androgenowej w przedziale od 6 do 24 miesigcy nalezy
rozwazy¢ u chorych z obecnoscia 2 czynnikow ryzyka,
takich jak: PSA-DT < 6 miesigcy, ISUP 4-5, pT3b,
dodatni margines, pojawienie si¢ wznowy < 18 miesie-

cy od RP. Natomiast deprywacj¢ androgenowa przez
6 miesiecy, gdy wystapja 2 z nastepujacych czynnikdw:
PSA-DT 6-12 miesiecy, ISUP 3, pT2—pT3a, wznowa po
18 miesigcach od RP, dodatni margines.

Podsumowanie
Ratujaca RT jest jedyna metodg leczenia, ktéra

moze doprowadzi¢ do wyleczenia chorego po RP,
u ktérego doszlo do niepowodzenia biochemicznego
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(PSA) bez obecnoici przerzutéw odleglych. Nalezy
pamigtac, Ze szansa wyleczenia znaczaco roSnie, jezeli
ratujaca RT zostanie wdrozona jak najwczesniej, czyli
w momencie potwierdzenia niepowodzenia biochemicz-
nego po RP. Kliniczng reprezentacja niepowodzenia
po leczeniu operacyjnym jest wzrost stezenia PSA
w kolejnych pomiarach, mimo ze stgzenia te moga by¢
ponizej 0,2 ng/ml. Podkre§lenia wymaga rola nowocze-
snej diagnostyki obrazowej, a w szczegdlnosci badania
PET-KT/MRI-68Ga-PSMA [264].

Reasumujac, wszystkie towarzystwa naukowe re-
prezentujace urologéw, onkologéw, radioterapeutéw
ionkologéw klinicznych podkreslaja, aby choremu przed
leczeniem operacyjnym przekazac informacje, ze w gru-
pie wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka progresji
raka stercza co drugi chory moze wymagac ratujacej RT,
a leczenie operacyjne moze by¢ tylko pierwszym, a nie
jedynym etapem leczenia.

Rekomendacje

— W radykalnym leczeniu raka stercza nalezy stosowac
terapie konformalne z intensywna modulacja dawki
(IMRT, VMAT) lub techniki radioterapii stereotak-
tycznej (SBRT) z tego wzgledu, ze powyzsze pozwa-
laja zmniejszy¢ objawy uboczne terapii i zwigkszy¢
dawke terapeutyczng (I, A).

— Wyb6r techniki radioterapii powinien wynikac
z mozliwoS$ci, do§wiadczenia oSrodka oraz prefe-
rencji chorego z tego wzgledu, ze nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy poszczegdlnymi metoda-
mi radioterapii (IMRT, VMAT czy brachyterapia
LDR, HDR) w zakresie przezy¢ chorych, jak réwniez
intensywnosci objawdw ubocznych terapii (11, B).

— Minimalna dawka w schemacie frakcjonowania kon-
wencjonalnego powinna miescic si¢ w przedziale od
76-80 Gy (dawka frakcyjna 2 Gy), a w sytuacji stoso-
wania skroconych schematéw napromienia (umiar-
kowana lub ultra-hipofrakcjonowana radioterapia)
odpowiednia dawka powinna by¢ radiobiologicznie
rownowazna (I, A).

— W przypadku stosowania radykalnej radioterapii w kaz-
dym przypadku konieczne jest codzienne weryfiko-
wanie geometrycznej doktadnosci napromieniania
poprzez zastosowanie obrazowania (IGRT). Dotyczy
to takze radioterapii pooperacyjnej (I, A).

— W grupie chorych wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka nalezy stosowac skojarzenie radioterapii z de-
prywacja androgenowa (ADT), réwniez w przypadku
eskalacji dawki w radioterapii, a okres stosowania
ADT w zaleznoSci od sytuacji klinicznej wynosi od
6 miesiecy (posrednie ryzyko o niekorzystnych czyn-
nikach rokowniczych) do 18-36 miesigcy (wysokie
i bardzo wysokie ryzyko progresji) (I, A).

— W grupie bardzo wysokiego ryzyka progresji w le-
czeniu skojarzonym — poza klasycznym schematem

ADT + radioterapia — nalezy rozwazy¢ dodatko-
wo leczenie z udzialem octanu abirateronu (N+;
N- z co najmniej 2 cechami: T3/T4; Gleason 8-10;
PSA > 40 ng/ml) (I, A).

— W grupie chorych poSredniego ryzyka progresji
o niekorzystnych czynnikach prognostycznych,
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka wskazane jest
objecie leczeniem regionalnego uktadu chtonnego
oraz eskalacja dawki z zastosowaniem radioterapii
wiazkami zewnetrznymi lub brachyterapii (opcja
preferowana), pomimo braku dla powyzszych jedno-
znacznego dowodu na uzyskanie zysku w przezyciach
catkowitych (I, A).

— Weczesna pooperacyjna ratujaca radioterapia w przy-
padku wystapienia izolowanej wznowy biochemicz-
nej i/lub wznowy miejscowej po radykalnej prosta-
tektomii w przypadku braku przerzutéw odleglych
jest wysoce zalecanym leczeniem wydtuzajacym czas
przezycia bez progresji choroby (I, A)

— Uzupekniajaca radioterapia nie powinna by¢ rutyno-
wo stosowana u chorych bez wyktadnikéw niepowo-
dzenia biochemicznego (PSA <1 ng/ml).

— Ratujaca radioterapia jest standardem postgpowania
u chorych z PSA > 2 ng/ml (I, A).

— Uzupekiajaca radioterapia stanowi opcje postepo-
wania w sytuacji wspotwystepowania 2 czynnikdw
ryzyka: pT3a/pT3b, stopien ztosliwosci GG 4-5 (Gle-
ason 8-10), margines R1 (II, A).

— W podgrupie wysokiego ryzyka progresji raka
stercza w sytuacji stosowania ratujacej radioterapii
nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia skojarzonego
(ADT + ratujaca radioterapia) (I, A).

— W przypadku potwierdzonych przerzutéw do regio-
nalnego uktadu chtonnego po radykalnej prostatek-
tomii preferowana opcja pooperacyjnej radioterapii
jest skojarzenie z ADT, ktdrej okres stosowania
zalezy od czynnikéw ryzyka (11, B).

Radioterapia w stadium przerzutowym
raka stercza

Radioterapia w oligometastatycznym raku gruczotu
krokowego

Chociaz termin ,,0oligometastatyczny rak gruczotlu
krokowego” jest szeroko stosowany w onkologii, to trud-
no oszacowac, jakiego odsetka chorych dotyczy. Gtéwne
powody tego stanu rzeczy to brak jednoznacznej, akcep-
towanej przez wszystkich definicji oligometastatycznosci,
watpliwosci dotyczace czasu stwierdzenia przerzutéw
(de novo lub po leczeniu ogniska pierwotnego), ich ilo-
$ci i umiejscowienia oraz réznych stosowanych metod
obrazowania (scyntygrafia, KT, MRI, PET). Dodatko-
wo w piSmiennictwie réwnolegle funkcjonuje réwniez
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okreSlenie rak gruczotu krokowego o duzej i malej
objetosci przerzutéw (high and low metastatic volume),
gdzie duza obje¢to$¢ oznacza przerzuty w narzadach
miazszowych i/lub 4 i wiecej przerzutéw w ukladzie
kostnym, w tym przynajmniej jeden poza kregostupem
i miednica [265, 266]. Gdy przerzuty zostang stwier-
dzone de novo w chwili rozpoznania raka, to okre§lamy
ten stan choroba oligometastatyczna, jesli natomiast
w trakcie obserwacji po leczeniu ogniska pierwotnego, to
czesciej stosuje sie okreslenie choroby oligonawrotowe;.
Funkcjonuje réwniez termin oligoprogresja, o ktérym
méwi si¢ w przypadku stwierdzenia progresji pojedyn-
czych ognisk przerzutowych w trakcie leczenia choroby
uogdlnionej. W przypadku choroby oligometastatycznej
i oligonawrotowej obecnie najczgiciej przyjmuje sig, ze
liczba przerzutéw nie moze przekraczac 3-5 niezaleznie
od ich lokalizacji. Warunkiem prowadzenia radioterapii
w chorobie oligometastatycznej jest mozliwo$¢ leczenia
miejscowego wszystkich ognisk [267]. Przyjmuje sig,
ze chorzy w takim stadium zaawansowania moga by¢
leczeniw sposob radykalny. Choroba oligometastatyczna
jest stanem przej$ciowym mi¢dzy choroba zlokalizowana
auogolniong i obejmuje szerokie spektrum odmiennych
biologicznie postaci raka gruczotu krokowego. Poznanie
genomiki oligometastatycznego raka gruczotu kroko-
wego moze pozwoli¢ na wyselekcjonowanie chorych
z korzystnymi czynnikami biologicznymi, klinicznymi
i patologicznymi, u ktérych zastosowanie agresywnego
leczenia zwigkszy szans¢ na catkowite wyleczenie. Mimo
ze podstawa leczenia oligometastatycznego raka gruczo-
tu krokowego pozostaje terapia hormonalna, to leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) wykazato poprawe
wynikéw zaréwno w badaniach retrospektywnych jak
i prospektywnych, szczegélnie w podgrupie chorych
zmniej niz 5 przerzutami w ukladzie kostnym [268, 269].

Radioterapia stercza w oligometastatycznym raku
gruczotu krokowego

W badaniu klinicznym III fazy, STAMPEDE,
dotaczenie do leczenia systemowego (ADT lub ADT
idocetaksel) radioterapii na obszar gruczotu krokowego
u chorych z < 3 przerzutami w uktadzie kostnym, w spo-
s6b znamienny poprawito 3-letnie przezycia catkowite
(OS) 08% (81vs. 73%) i 3-letnie przezycia bez nawrotu
(REFS, relapse-free survival) o 17% (50 vs. 33%) [270].
Skuteczno$¢ leczenia malata wraz ze wzrostem liczby
przerzutéw kostnych. Radioterapia gruczotu krokowego
w dawce 36 Gy w 6 frakcjach raz w tygodniu lub w daw-
ce 55 Gy w 20 frakcjach przez 4 tygodnie byla dobrze
tolerowana i tylko 5% chorych doswiadczylo powiktan
w stopniu 3. lub 4. [271]. W innym badaniu III fazy,
HORRAD, w ktérym u chorych z nieograniczona liczba
przerzutéw w uktadzie kostnym otrzymujacych ADT,
rowniez oceniono efekt radioterapii miejscowej 70 Gy
w 35 frakcjach przez 7 tygodni lub 57,76 Gy w 19 frak-

cjach stosowanych 3 razy w tygodniu, nie stwierdzajac
réznicy w OS [272]. Laczna analiza danych z obu badan
wskazuje natomiast na 7-procentowa poprawe 3-letnich
OS u chorych z mniej niz 5 przerzutami w kosciach [273].

Radioterapia miejscowa i radioterapia przerzutéw
w oligometastatycznym raku gruczotu krokowego
Niewiele jest doniesiefi oceniajacych jednoczesne
napromienianie stercza i oligoprzerzutéw u chorych
z de novo rozpoznanym rakiem gruczolu krokowego
i pochodza gtéwnie z malych badan retrospektywnych.
Wskazuja, ze taka terapia u chorych z ograniczona
liczba przerzutéw w kosciach lub weztach chtonnych
(£ 5) pozwala na uzyskanie 5-letnich OS 65% i prze-
zy¢ bez nawrotu biochemicznego (b-RFS) 39% [274]
a w przypadku < 2 przerzutéw w kosciach 4-letnie
OS 82% i b-RFS 53% [275]. Wyniki badania II fazy
EXTEND zaprezentowane podczas kongresu ASTRO
2022 mocno wspierajg koncepcje leczenia miejscowego
ognisk oligometastatycznych. Do badania tego wlaczono
87 chorych na raka gruczotu krokowego z pojedynczy-
mi (< 5) przerzutami, u ktérych stosowano paliatywna
ADT od >2 mies. Chorych randomizowano do ramienia
z ADT i leczeniem miejscowym ognisk przerzutowych
lub do ramienia poddawanego samodzielnej ADT.
Deprywacja androgenowa byta prowadzona przez
6 mies. po wlaczeniu do badania, po czym przerywana
do momentu progresji choroby. U wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu konieczne bylto przeprowa-
dzenie, o ile nie wykonano wcze$niej, napromieniania
gruczotu krokowego. Zastosowanie radioterapii ognisk
przerzutowych pozwolito na znamienne zmniejszenie
ryzyka progresji choroby o 75% (HR = 0,25; 95%CI
0,12-0,55) przy nieosiagni¢tej medianie PFS w ramieniu
z radioterapia i 15,8 mies. w ramieniu z samodzielna
ADT. Tym samym badanie EXTEND jest pierwszym
randomizowanym badaniem, ktére potwierdzito korzys¢
ze stosowania radioterapii oligoprzerzutéw u chorych
poddawanych ADT [276].

Radioterapia w oligometastatycznym raku gruczotu
krokowego po pierwotnym leczeniu miejscowym
(choroba oligonawrotowa)

W najwiekszym badaniu retrospektywnym obejmu-
jacym grupe 119 chorych z nie wigcej niz 3 przerzutami,
ktére wszystkie zostaly poddane radioterapii stereo-
taktycznej (SBRT), odsetek 3-letnich OS wynidst 95%,
a 3-letnich przezy¢ bez progresji — 31% [277]. W ba-
daniu STOMP chorych z chorobg oligonawrotowa z nie
wiecej niz 3 przerzutami zakwalifikowano do obserwacji
lub leczenia wszystkich przerzutéw (operacyjnie lub
z zastosowaniem SBRT 30 Gy w 3 frakcjach). Mediana
czasu do wlaczenia ADT wynosita 21 miesigcy w grupie
leczonej w poréwnaniu z 13 miesigcami w grupie obser-
wowanej [278]. W badaniu SABR-COMET 16 chorych
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z 1-5 przerzutami 5-letnie OS wynosito 42% u chorych,
ktérzy otrzymali SBRT, w poréwnaniu z 17% u cho-
rych, u ktérych stosowano terapi¢ standardowa [279].
W innym badaniu II fazy, ORIOLE, SBRT w dawkach
19,5-48,0 Gy w 3-5 frakcjach zastosowano u chorych
z nie wigcej niz 3 przerzutami niezaleznie od lokaliza-
cji. Po 6 miesigcach obserwacji progresje stwierdzono
znacznie czgéciej w grupie chorych obserwowanych niz
w grupie poddanej radioterapii (61% vs. 19%) [280].

Radioterapia w uogolnionym raku gruczotu
krokowego z oligoprogresja

Zastosowanie radioterapii u chorych z oliogrogresja
w trakcie leczenia systemowego opiera si¢ na zatozeniu,
ze zniszczenie pojedynczych progresujacych przerzutdéw
powoduje zniszczenie klonéw komorek raka opornych
na leczenie systemowe i pozwala na dhuzsze jego sto-
sowanie [281]. Niestety, dane, na ktdrych opiera si¢ to
zalozenie, pochodza jedynie z badan retrospektywnych
i pojedynczych badan prospektywnych I fazy. Zastoso-
wanie SBRT przerzutéw w weztach chtonnych w grupie
38 chorych otrzymujacych ADT z nie wigcej niz 5 prze-
rzutami (bez przerzutéw w narzadach migzszowych)
i progresja w weztach chtonnych, spowodowato op6z-
nienie konieczno$ci wdrozenia kolejnej linii leczenia
systemowego o 2 lata u 68% chorych. [282].

Radioterapia paliatywna w raku gruczotu
krokowego

Radioterapia jest skutecznym narzedziem do
zmniejszania dolegliwosci wywotanych zaréwno miej-
scowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, jak
i przerzutami odlegltymi. Objawy takie jak krwawienie
z pecherza moczowego lub odbytnicy, utrudnione od-
dawanie moczu i zaparcia, mogg ustapi¢ lub znacznie
zmniejszyC si¢ po zastosowaniu radioterapii z wigzek
zewngtrznych. Wielko$¢ dawki catkowitej i sposob frak-
cjonowania zaleza przede wszystkim od stanu ogdlnego
i wynosza najczesciej 20-30 Gy w 5-10 frakcjach [283].
Dolegliwosci bélowe wywotane obecnoscia przerzutéw
w ukladzie kostnym w wiekszoSci ustgpuja rownie sku-
tecznie po zastosowaniu jednej, jak i wielu frakcji. Po-
wtorna radioterapia w przypadku ponownego nasilenia
bolu jest czesciej mozliwa po wezesniejszej radioterapii
jedna frakcja niz wielofrakcyjna [284-286]. Szansa na
ustgpienie lub zmniejszenie bélu wynosi w tym przypad-
ku 50%. U chorych z mnogimi, bolesnymi przerzutami
kostnymi skuteczna jest radioterapia potowy ciata dawka
8 Gy w przypadku dolnej potowy i 6 Gy w przypadku
gornej potowy ciata. Réwnie skuteczna moze by¢ terapia
z wykorzystaniem radioizotopéw strontu 89, samaru
153 Iub radu 223, ktéra moze by¢ dodatkowo taczona
z miejscowa radioterapia z wigzek zewnetrznych. Przy
przerzutach o ograniczonej objetosci oraz zlokalizowa-

nych w sasiedztwie narzadow krytycznych lub obszaréw
uprzednio napromienianych zastosowanie moze mieé
radioterapia stereotaktyczna [287].

Uzupetniajgce leczenie systemowe
chorych na raka gruczofu krokowego
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka

W grupie chorych na raka gruczotu krokowego
grupa wysokiego ryzyka definiowana jest w przypadku
wystepowania jednego z ponizszych czynnikéw ryzyka:
pierwotnego stezenia PSA > 40 ng/ml, zaawansowania
miejscowego > ¢T3 lub sumy Gleasona > 8 (GG 4-5).
Wyrdznia si¢ réwniez kategori¢ bardzo wysokiego
ryzyka progresji przy stwierdzeniu minimum jednego
z niekorzystnych czynnikéw: stopiefi miejscowego
zaawansowania cT3b—cT4, stopien ztosliwosci GG 5 lub
wystepowanie 2 z 3 czynnikdéw wysokiego ryzyka
lub powyzej 4 waleczkéw z biopsji zajetych rakiem
stercza o stopniu zto§liwosci GG > 4. Ryzyko nawrotu
W tej grupie pacjentow jest wysokie i szacowane na okoto
50% w okresie do 5 lat [288].

Postepowanie u chorych poddawanych radykalne;
prostatektomii

W przypadku kwalifikacji chorych do RP z limfade-
nektomia miedniczna nie rekomenduje si¢ neoadjuwan-
towej hormonoterapii, jednak mozna rozwazaé uzupetl-
niajaca deprywacj¢ androgenowa wraz z adjuwantowa
radioterapia na loze u chorych, u ktérych po RP stezenie
PSA utrzymuje si¢ lub ro$nie > 0,1 ng/ml.

W kilku randomizowanych badaniach III fazy
analizowano wplyw zazwyczaj 3-miesi¢cznej neoadju-
wantowej hormonoterapii przed RP, a wyniki zostaty
podsumowane w analizie Cochrane [289]. Zastosowanie
neoadjuwantowej hormonoterapii prowadzilto do reduk-
cji stopnia miejscowego zaawansowania mierzonego
nizszym odsetkiem pT3 (tzw. downstaging), zmniejszenia
ryzyka nieradykalnosci zabiegu (> R0) oraz zajecia re-
gionalnych weztéw chtonnych. Korzysci z zastosowanej
neoadjuwantowej hormonoterapii byly wigksze przy
wydtuzeniu jej czasu trwania z 3 do 8 miesigcy, jednak
czas do nawrotu oraz przezycie specyficzne dla raka
prostaty nie ulegly poprawie [289]. Tocza si¢ wspotcze-
sne badania z lekami hormonalnymi nowej generacji.
W jednym badaniu z randomizacja na grupie 65 chorych
poddanych neoadjuwantowej ADT wraz z abirateronem
i prednizonem [290] zaobserwowano istotne zmniej-
szenie masy nowotworu oraz istotnie mniej nawrotow
biochemicznych w czasie ponad 4-letniej obserwacji
(p = 0,0014) w poréwnaniu z ADT. W zbiorczej analizie
3 randomizowanych badaf, obejmujacej 117 pacjentéw,
odsetek patologicznych catkowitych odpowiedzi wyniost
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9,4% 1w tej grupie prowadzil do poprawy czasu do na-
wrotu biochemicznego. Badanie III fazy z randomizacja
CALBG 90203 z wykorzystaniem neoadjuwantowej hor-
monoterapii potaczonej z chemioterapiag docetakselem
nie osiagneto zaktadanych punktéw koficowych w aspek-
cie 3-letniej progresji biochemicznej, ze wzgledu na jed-
noczesne stosowanie wczesnej ratunkowej radioterapii
u czeéci chorych, co utrudnito interpretacje wynikéw.
Na obecnym etapie skojarzenie neoadjuwantowej hor-
monoterapii i chemioterapii u chorych kwalifikowanych
do RP nie jest rekomendowane [291].

Adjuwantowa terapia bikalutamidem w dawce
150 mg dziennie nie wplyneta istotnie na zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby oraz zgonu. Przeglad systema-
tyczny danych wskazuje na mozliwe korzySci z adjuwan-
towej hormonoterapii ablacyjnej w zakresie czasu do
nawrotu, ale nie dla OS [289, 292].

Randomizowane prospektywne badanie kliniczne
nad rola pooperacyjnej terapii systemowej — kombinacji
18-miesigcznej hormonoterapii leuprolidem i dodawa-
nej lub nie chemioterapii docetakselem (6 cykli) TAX
3501 — zakoficzylo si¢ przedwczesnie z powodu niskiej
rekrutacji. W innych badaniach nad rola adjuwantowej
chemioterapii docetakselem nie wykazano poprawy
wynikOw i uzupelniajaca chemioterapia nie jest reko-
mendowana.

Postepowanie u chorych poddawanych radykalne;
radioterapii

W przypadku kwalifikacji chorych do radykalnej
radioterapii (radioterapia z pél zewngtrznych jako samo-
dzielna metoda lub w polaczeniu z brachyterapia) reko-
menduje si¢ zastosowanie neoadjuwantowej (4—6-mie-
sigcznej), jednoczasowej oraz adjuwantowej hormo-
noterapii opartej na deprywacji androgenowej ADT
(kastracja farmakologiczna) przez okres 1-3 lat. Takie
postepowanie, znamiennie poprawiajace rokowanie
chorych w odniesieniu do OS, powinno by¢ rozwazane
u wszystkich chorych bez przeciwwskazafi do hormo-
noterapii. Powyzsze zalecenia sa oparte na wynikach
kilku badan klinicznych III fazy. Czes$¢ z tych badan
weryfikowalo znaczenie dotaczenia hormonoterapii do
radykalnej radioterapii, a cz¢S¢ czas trwania hormo-
noterapii oraz rozne schematy stosowanej radioterapii
(zaréwno w zakresie dawki catkowitej, jak i frakcjonowa-
nia). Z uwagi na odmiennosci w kryteriach kwalifikacji
chorych do tych badan nie ma ostatecznie jasnosci, czy
hormonoterapia powinna by¢ stosowana jako postepo-
wanie neoadjuwantowe i jednoczasowe czy wylacznie
jako leczenie adjuwantowe. Aktualnie prowadzone sa
kolejne badania, ktére maja odpowiedzie¢ na te pyta-
nia, a obowiazujace rekomendacje dopuszczaja rézne
strategie stosowania uzupetniajacej hormonoterapii
skojarzonej z radioterapia.

Najczesciej rekomendowana forma hormonoterapii
jest monoterapia agonistami/antagonistami LHRH,
jednak nalezy pamietac, ze badania poréwnujace krot-
kotrwata (4-6 miesiecy) i dlugotrwatg (2-3 lata) ADT
oparte byly na maksymalnej androgenowej blokadzie
— MAB (skojarzenie deprywacji androgenowej z an-
tyandrogenami).

W przypadku raka gruczotu krokowego o bardzo wy-
sokim ryzyku nawrotu (N+; N-z co najmniej 2 cechami:
T3/T4; Gleason 8-10; PSA >40ng/ml) moznarozwazaésto-
sowanie skojarzenia ADT i octanu abirateronu. Przepro-
wadzono zbiorcza analiz¢ 2 badaf projektu STAMPEDE,
w ktorych poréwnywano uzupetniajacag ADT ze skojarze-
niem ADT + abirateron + prednizon (+ enzalutamid
w jednym z badan). W analizie tej wykazano, ze zasto-
sowanie skojarzenia ADT + abirateron znamiennie
zmniejszato wzgledne ryzyko uogdlnienia choroby
(HR = 0,53;95%CI 0,44-0,64) oraz zgonu (HR = 0,60;
95%CI 0,48-0,73) w poréwnaniu z samodzielng ADT
[226]. Nie obserwowano dodatkowych korzySci z dodania
enzalutamidu do skojarzenia ADT + abirateron.

Rekomendacje

— Nie zaleca si¢ neoadjuwantowej deprywacji androge-
nowej przed radykalng prostatektomia (I, A).

— Nie zaleca si¢ adjuwantowej ADT u chorych na raka
prostaty pNO po RP.

— U chorych na raka prostaty z cecha pNO po RT
mozna rozwazy¢ stosowanie adjuwantowej ADT
(2-3 lata) (111, B).

— U chorych na raka prostaty z cechg pN+ po RP nale-
zy rozwazy¢ zastosowanie uzupetniajacej radioterapii
w skojarzeniu z ADT (2-3 lata) (III, B).

— U chorych na raka prostaty z grupy wysokiego
ryzyka nawrotu [N+; N- z co najmniej 2 cechami:
T3/T4; Gleason 8-10 (GG > 4); PSA > 40 ng/ml] po
radioterapii nalezy zastosowac uzupetniajaca terapic
hormonalng — ADT + octan abirateronu (I, A).

Nawrét biochemiczny

W ciagu 3 lat od zastosowania radykalnego leczenia
miejscowego (prostatektomia, radioterapia) u co naj-
mniej 14% chorych dochodzi do nawrotu i wymagaja oni
ponownego leczenia [293, 294]. Poniewaz niepowodzenie
leczenia radykalnego (nawré6t miejscowy lub uogdlnienie)
bez jednoczesnego wzrostu stezenia PSA zdarza si¢
niezwykle rzadko, seryjne oznaczanie tego markera
stanowi czula metode wykrywania nawrotow. Nawrot
biochemiczny u chorych poddanych wczesniej jednej
z metod leczenia miejscowego o zatozeniu radykalnym
(radioterapia lub prostatektomia) stanowi wskazanie do
leczenia ratunkowego, dajacego potencjalnie szans¢ na
catkowite wyleczenie.
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Nawr6t biochemiczny u chorych po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia radykalnego jest dowodem na nie-
uleczalny charakter choroby nowotworowej i $wiadczy
0 obecnosci przewlektego, aktywnego procesu nowo-
tworowego [295]. Wzrost stezenia PSA w kolejnych
oznaczeniach z reguly poprzedza o wiele miesiecy,
a nawet lat, wystapienie klinicznych objawéw wznowy
nowotworu. Mediana czasu do wystapienia przerzutéw
u chorych ze zdiagnozowanym nawrotem biochemicz-
nym wynosi 8 lat, przy czym > 60% chorych przezywa
5 lat bez przerzutéw [296]. Czynnikami istotnie zwigk-
szajacymi ryzyko wczesnego wystapienia przerzutow
sa stopiefi ztosliwosci w skali Gleasona > 8 (GG 2 4),
nawrd6t biochemiczny w ciggu 2 lat od leczenia radykal-
nego, czas podwojenia PSA (PSA-DT) < 10 miesigcy
[297]. W zwiazku z powyzszym w przypadku nawroto-
wego lub uogdlnionego, bezobjawowego raka gruczotu
krokowego, poza mozliwos$ciami ratunkowego leczenia
miejscowego (radioterapia lub leczenie chirurgiczne)
leczenie hormonalne nie musi by¢ rozpoczynane
natychmiast. Nalezy pamig¢tad, ze dtugotrwata ADT
wiaze si¢ z szeregiem dziatah niepozadanych, takich
jak osteoporoza, otyto$¢, zaburzenia lipidowe, waha-
nia nastroju, depresja, a epizody sercowo-naczyniowe
stanowig podstawowa przyczyng¢ zgondéw chorych
poddawanych ADT z powodu nawrotu biochemicz-
nego [298]. Wydaje si¢ jednak, ze ADT oparta na
zastosowaniu antagonistow GnRH charakteryzuje
si¢ mniejszym ryzykiem wystapienia kardiologicznych
dzialafn niepozadanych w poréwnaniu z agonistami
[298, 299]. W retrospektywnej analizie obejmujace;j
2200 chorych z nawrotem biochemicznym po leczeniu
radykalnym poréwnano rokowanie pacjentéw podda-
nych ADT natychmiastowej lub odroczonej (wdrazanej
w momencie wystapienia objawéw choroby przerzu-
towej) [300]. Odsetek 10-letnich przezy¢ catkowitych
i swoistych dla raka byt identyczny w obu grupach (od-
powiednio 71,5% i 89%). Natomiast jedyna populacja
wyraznie korzystajaca z natychmiastowej ADT byli
chorzy z nastepujacymi cechami: PSA-DT < 3 mie-
sigcy lub stopien GG 4-5 (Gleason > 8), lub nawrdét
biochemiczny w ciagu roku od zakoficzenia leczenia
radykalnego [300].

Nawr6t biochemiczny u chorych po leczeniu
radykalnym, ktéremu towarzyszy potwierdzone
w badaniach obrazowych uogélnienie choroby, sta-
nowi podstawe rozpoznania wrazliwego na kastracje,
przerzutowego raka gruczotu krokowego (mCSPC,
metastatic castration-sensitive prostate cancer). Le-
czenie chorych nalezacych do tej grupy powinno by¢
prowadzone zgodnie z zasadami leczenia chorych na
pierwotnie uogélnionego mCSPC.

Ryzyko zwigzane z diugotrwaig
deprywacja androgenowg

Wieloletnia deprywacja androgenowa czesto skut-
kuje pdzno lub powoli rozwijajacymi si¢ dziataniami
niepozadanymi: wzrostem ryzyka sercowo-naczynio-
Wwego, rozwojem osteopenii i osteoporozy, zmianami
neuropsychologicznymi.

Wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
0 38% u chorych otrzymujacych deprywacj¢ andro-
genowa zaobserwowano w duzej metaanalizie badan
obserwacyjnych [301]. Szczegdlnie silny efekt obserwo-
wano u chorych z wcze$niej rozpoznanymi chorobami
sercowo-naczyniowymi. Strategia prewencji opiera si¢ na
interwencji w modyfikowalne czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego: uzyskaniu optymalnej kontroli ciSnienia
tetniczego krwi, glikemii, parametréw lipidogramu;
zaprzestaniu palenia tytoniu i uprawianiu tlenowej
aktywnosci fizycznej.

Ryzyko ztamah osteoporotycznych u chorych le-
czonych deprywacja androgenowa jest o 21% wyzsze
niz u chorych nieotrzymujacych takiej terapii [302].
Zasady prewencji i leczenia jatrogennej osteoporozy sg
analogiczne do tych dotyczacych sporadycznej postaci
choroby i opieraja si¢ na: nadzorze densytometrycznym,
suplementacji wapnia i witaminy D, oraz zastosowaniu
lekéw modulujacych obrét kostny.

Do neuropsychologicznych nastepstw dtugotrwatej
ADT naleza: zaburzenia funkcji poznawczych, zaburze-
nia lekowe i depresyjne, spadek sprawnosci motorycznej
— zwigkszone ryzyko upadkow. Nie sa znane skuteczne
metody prewencji — obowiazuje postepowanie obja-
wowe.

Rekomendacje

— Regularne oznaczanie st¢zenia PSA stanowi czulg
metode wykrywania nawrotu raka gruczotlu kroko-
wego (I, A).

— U chorych z nawrotem biochemicznym nalezy rozwa-
zy¢ mozliwosci zastosowania miejscowego leczenia
ratunkowego (I, A).

— Nawrot biochemiczny u chorych po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia miejscowego nie wymaga na-
tychmiastowego wdrozenia leczenia systemowego
(11, A).

— Niezwtoczne wdrozenie ADT u chorych z na-
wrotem biochemicznym powinno by¢ rozwazane
u chorych, u ktérych wystgpuje co najmniej jedna
z nastepujacych cech: PSA-DT < 10 miesigcy,
GG 4-5 (Gleason > 8) (GG > 4), nawrot bioche-
miczny w ciaggu roku od zakoficzenia leczenia
radykalnego (II, A).
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— Zgony sercowo-naczyniowe stanowia podstawowa
przyczyng Smierci chorych poddawanych deprywacji
androgenowej z powodu izolowanego nawrotu bio-
chemicznego (I, A).

— U chorych wyjSciowo z podwyzszonym ryzykiem
schorzefi sercowo-naczyniowych zastosowanie an-
tagonistow GnRH wydaje si¢ by¢ postepowaniem
bardziej bezpiecznym niz stosowanie agonistow
GnRH (111, B).

— W prewencji péznych powiktan u wszystkich cho-
rych, ktérzy beda otrzymywaé ADT > 12 miesigcy,
zaleca sie:

* utrzymanie prawidlowych wartosci ci$nienia tet-
niczego krwi, glikemii i stezenia cholesterolu za
pomoca typowych interwencji (IV, B);

* aktywno$¢ fizyczna, w tym ¢wiczenia z obcigzeniem
(IV, B);

* unikanie palenia tytoniu (II, B);

* suplementacj¢ wapnia 1000 mg/dobe i witaminy
D3 1000 jm./dobe (IV, B);

* ocen¢ gestoSci mineralnej ko$éca i wlaczenie te-
rapii antyresorpcyjnej w przypadku rozpoznania
osteoporozy (IV, B).

Uogélniony, wrazliwy na kastracje
rak prostaty (mCSPC)

W 2014 roku zaprezentowano wyniki badania
CHAARTED poréwnujacego skojarzenie docetakselu
(6 x DXL 75 mg/m? bez prednizonu) i ADT z samag
ADT w pierwszej linii leczenia uogélnionego mCSPC
[303]. W ogélnej populacji chorych na mCSPC wy-
kazano znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka
zgonu 0 28% p = 0,0018 (mediana OS w ramieniu
z chemiohormonoterapia — 57,6 miesigca, a w ramie-
niu z samodzielng ADT — 47,2 miesigca). W popu-
lacji chorych z tak zwanymi masywnymi przerzutami
(tzw. high volume — przerzuty narzadowe lub co
najmniej 4 ogniska w koSciach, w tym przynajmniej
jedno poza miednica i krg¢gostupem), stanowiacej 65%
badanej populacji, zaobserwowano znamienna poprawe
rokowania pod wplywem chemiohormonoterapii HR
dla OS = 0,63, p < 0,001 przy medianach OS wynosza-
cych 51,2 miesiaca (DXL + ADT) oraz 34,4 miesiaca
(ADT) [266]. Z kolei w populacji chorych z ograniczo-
nym rozsiewem nie odnotowano wyraznej przewagi
z dodania docetakselu do ADT (HR dla OS = 1,04;
p = 0,86). W przeciwienstwie do badania CHAARTED,
w analogicznym badaniu STAMPEDE, ktére réwniez
potwierdzito przewage chemiohormonoterapii nad sa-
modzielng hormonoterapia u chorych na mCSPC, nie
wykazano istotnych réznic w aktywnosci leczenia sko-
jarzonego w zalezno$ci od masywnosci rozsiewu [304].
Tym samym aktualnie uwaza si¢, ze w przypadku braku

mozliwosci stosowania NHA i braku przeciwwskazan
do stosowania docetakselu, zastosowanie tego leku po-
winno by¢ rozwazane u wszystkich chorych na mCSPC,
szczegOlnie w przypadku pierwotnego uogdlnienia.

Podobnie jak zastosowanie docetakselu rowniez
zastosowanie nowoczesnych terapii hormonalnych
(NHA) w skojarzeniu z ADT znamiennie poprawia
rokowanie chorych na mCSPC w poréwnaniu z samo-
dzielng ADT. W badaniach STAMPEDE i LATITUDE
poréwnywano ciagte stosowanie abirateronu w skoja-
rzeniu z ADT do samodzielnej ADT. W badaniach tych
wykazano znamienne (o okoto 35% — odpowiednio
HR = 0,63 i HR = 0,66) zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu po zastosowaniu abirateronu + ADT
w poréwnaniu z sama ADT [305, 306]. Wieloramien-
na konstrukcja badania STAMPEDE pozwolila na
bezposrednie poréwnanie dwoch ramion, w ktérych
stosowano docetaksel lub abirateron u chorych na
mCSCP. Analiza ta nie wykazata istotnych réznic w od-
niesieniu do OS w przypadku stosowania abirteronu lub
docetakselu (HR = 1,13; p = 0,53). Ciagle stosowanie
abirateronu w poréwnaniu z 4-miesi¢czng kuracja do-
cetakselem pozwalato jednak na zmniejszenie wzgled-
nego ryzyka progresji obrazowej i biochemicznej [307].
Oproécz docetakselu i abirateronu kilka badan oceniato
aktywno$¢ nieodwracalnych inhibitoréw AR. W bada-
niu ENZAMET, w ktérym poréwnywano enzalutamid
skojarzony z ADT z MAB (ADT + bikalutamid/nilu-
tamid/flutamid), wykazano znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu w ramieniu skojarzonym
(HR = 0,67; p = 0,002) [308]. Dodatkowo, enzaluta-
mid byt oceniony réwniez w badaniu ARCHES, gdzie
u chorych na mCSPC oceniano korzysS¢ ze skojarzenia
ADT z tym lekiem w poréwnaniu z ADT + placebo.
Zastosowanie enzalutamidu ponownie przelozylo si¢
na znamienna poprawe OS w poréwnaniu z samg ADT
(HR = 0,66; p < 0,001) [309]. Z kolei w bardzo podob-
nym badaniu TITAN podobne korzysci (HR = 0,65;
p < 0,0001) wykazano dla apalutamidu skojarzonego
z ADT w poréwnaniu z samodzielng ADT [310]. Zaréw-
no w badaniu ENZAMET, jak i TITAN czg$¢ chorych
przed wiaczeniem do badania otrzymywata docetaksel
jako leczenie standardowe, jednak w tych badaniach nie
udalo si¢ jednoznacznie stwierdzic, czy wczedniejsze sto-
sowanie docetakselu wptywa na aktywno$¢ NHA. Tym
samym we wszystkich wyzej wymienionych badaniach
wykazano, ze aktywno§¢ NHA skojarzonych z deprywa-
cja androgenowa wydaje si¢ poréwnywalna z aktywno-
Scia docetakselu w skojarzeniu z ADT.

Kolejnym etapem badan nad leczeniem chorych na
mCSPCbyta ocena terapii trojlekowych opartych na skoja-
rzeniu ADT, docetakselu i nowoczesnych lekéw hor-
monalnych w poréwnaniu z obowiazujacym wowczas
standardem (ADT + DXL). W badaniu PEACE-1 wyka-
zano znamienna poprawe rokowania chorych na mCSPC
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Rycina 7. Algorytm postepowania u chorych na pierwotnie uogdlnionego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego
(mCSPC, metastatic castration-sensitive prostate cancer); SBRT (stereotactic body radiotherapy) — radioterapia stereotaktyczna;
NHA (novel hormonal agents) — nowoczesne leki hormonalne (octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid); NEPC (neuroen-
docrine prostate cancer) — neuroendokrynny rak gruczofu krokowego; BSC (best supportive care) — leczenie objawowe
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wwyniku zastosowania skojarzenia ADT z docetakselem
i abirateronem [311]. Terapia tréjlekowa zmniejszyta
znamiennie wzgledne ryzyko zgonu o 25% w pordéwna-
niu z ADT + docetaksel (HR = 0,75; p = 0,017) [312].
W populacji chorych z masywnym rozsiewem (high
volume) mediana OS zwigkszyla si¢ z 44 do 61 miesiecy.
Z koleiw badaniu ARASENS poréwnywano skojarzenie
ADT + docetaksel + darolutamid z ADT + docetaksel.
W badaniu tym réwniez wykazano znamienng wyzszo$¢
schematu 3-lekowego w odniesieniu do OS przy odset-
ku 4-letnich przezy¢ calkowitych wynoszacym 62,7%
w ramieniu eksperymentalnym i 50,4% w ramieniu
ADT + docetaksel, co przekladato si¢ na znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu (HR = 0,68, p < 0,001) [313].
Tym samym optymalnym postgpowaniem u chorych na
uogodlnionego, wrazliwego na kastracj¢ raka gruczotu
krokowego w stadium masywnego rozsiewu (high vo-
lume), powinno by¢ stosowanie terapii tréjlekowych
opartych na skojarzeniu deprywacji androgenowej
z chemioterapig docetakselem i nowoczesnym lekiem
hormonalnym (abirateron lub darolutamid). Algorytm
postgpowania terapeutycznego u chorych na mCSPC
przedstawia rycina 7.

Rekomendacje

— W leczeniu chorych na mCSPC nie powinno si¢
stosowac¢ samodzielnej ADT (I, A).

— Docetaksel skojarzony z ADT ma poréwnywalng
skuteczno$¢ jak ADT skojarzona z nowoczesnymi
lekami hormonalnymi (abirateron, enzalutamid,
apalutamid, darolutamid) w leczeniu chorych na
mCSPC (I, A).

— U wszystkich chorych na mCSCP w stadium masyw-
nego rozsiewu nalezy rozwazyc¢ zastosowanie terapii
skojarzonej opartej na potaczeniu ADT z NHA lub
docetakselem (I, A).

— Terapia 3-lekowa (ADT + docetaksel + abirateron
lub darolutamid) charakteryzuje si¢ najwigksza
aktywnoscig w leczeniu chorych na mCSPC (I, A).

— Terapia 3-lekowa (ADT+docetaksel+abirate-
ron/darolutamid) stanowi opcj¢ z wyboru dla chorych
na masywnie uogélnionego mCSPC (111, B).

Oporny na kastracje rak prostaty
(CRPC)

Przerwanie stymulacji androgenowej prowadzi
u wigkszoSci pacjentéw do czasowej kontroli raka
stercza, ostatecznie jednak rozwija si¢ tak zwany
rak stercza oporny na kastracje¢ (CRPC, castration
resistant prostate cancer). Powszechnie przyjeta
definicja stanowi, ze t¢ faz¢ choroby mozna rozpo-
zna¢ u chorych z kastracyjnym stezeniem testoste-
ronu w surowicy (< 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l) oraz

(i) progresja biochemiczng definiowana jako trzy kolejne
wzrosty stezenia PSA w odstepie co najmniej tygodnia,
skutkujace dwoma 50-procentowymi wzrostami powyzej
najnizszej wartosci (nadir) uzyskanej w trakcie aktu-
alnie stosowanego leczenia przy nominalnej wartosci
PSA > 2 ng/ml, (ii) progresja radiologiczna definiowana
jako pojawienie si¢ nowych zmian chorobowych: 2 lub
wigcej nowych zmian kostnych w scyntygrafii kosci
lub (iii) progresja w tkankach migkkich zgodnie z kry-
teriami RECIST [314].

Oporny na kastracje rak stercza bez przerzutow
(nmCRPCQC)

Mimo wysokiej skutecznosci ADT stosowanej w le-
czeniu uzupekniajacym czy w przypadku nawrotu bio-
chemicznego, u wigkszosci chorych dochodzi ostatecznie
do rozwoju opornosci na kastracj¢ (mediana czasu do
wystapienia opornosci na kastracj¢ 2-3 lata) [315].
U wiekszosci chorych z tej grupy, mimo narastania
stezenia PSA, nie stwierdza si¢, w konwencjonalnych
metodach obrazowania (TK, scyntygrafia ko$¢ca), obec-
nosci przerzutéw odleglych. Taka sytuacja pozwala na
rozpoznanie nieprzerzutowego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (nmCRPC). Diagnostyka
obrazowa powinna by¢ wykonywana u wszystkich pa-
cjentéw z klinicznym podejrzeniem choroby przerzuto-
wej, niezaleznie od st¢zenia PSA, natomiast u chorych
bezobjawowych zaleca si¢ wykonywanie jej przy stezeniu
PSA > 2 ng/ml, a nastepnie, w razie niestwierdzenia
zmian przerzutowych, przy wzroScie stezenia PSA do
5 ng/ml. W kolejnych etapach, przy braku potwierdze-
nia obecnosci przerzutéw, wykonuje si¢ diagnostyke
obrazowa przy kazdym podwojeniu oznaczenia stezenia
PSA co 12 tygodni [316]. U 30% chorych dochodzi do
uogodlnienia choroby w ciagu 24 miesiecy od rozpozna-
nia nmCRPC [317]. Wykazano, iz dynamika wzrostu
stezenia PSA wyrazona czasem podwojenia jego steze-
nia PSA-DT (PSA doubling time) koreluje z ryzykiem
wystapienia przerzutéw odleglych oraz ryzykiem zgonu.
U chorych na nmCRPC z PSA-DT < 6 miesigcy media-
na czasu wolnego od wystapienia przerzutéw kostnych
wynosi 18,7 miesigca vs. 25,2 miesiaca w populacji ogol-
nej nmCRPC [318]. Z kolei, w poréwnaniu z chorymi
na nmCRPC z PSA-DT > 15 miesiecy, ryzyko wy-
stapienia przerzutow wzrasta 10-krotnie przy PSA-
-DT < 3 miesiecy (HR = 10,0), 3-krotnie (HR = 3,3)
przy PSA-DT w przedziale 3-8,9 miesigcy oraz o 30%
(HR = 1,33) u chorych z PSA-DT w przedziale
9-14,9 miesiaca [319]. Stwierdzono takze zwigzek PSA-
-DT z ryzykiem zgonu zaleznym od raka stercza
(w odniesieniu do grupy z PSA-DT > 15 miesigcy)
— HR = 12,4 dla PSA-DT < 3 miesi¢gcy, HR = 2,9 dla
PSA-DT 3-8,9 miesiaca oraz HR = 1,59 dla PSA-DT
9-14,9 miesiaca [319].
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Warto podkresli¢, iz u chorych na nmCRPC obra-
zowanie metodami o najwyzszej czutosci, takimi jak
68Ga-PSMA-PET/TK, pozwala stwierdzi¢ aktywna
chorobe u 98% chorych, u ktérych nie wykazano nie-
prawidlowosci w badaniach konwencjonalnych. U 44%
chorych stwierdzono chorobg ograniczong do miednicy,
au 55% ujawniono przerzuty odlegle [320]. Nalezy jed-
nak pamietad, ze nie wiadomo, czy wezesniejsze wykrycie
przerzutéw odleglych w wysoce czutych metodach obra-
zowania ma jakikolwiek wplyw na rokowanie chorych.

Konsekwencja wystapienia przerzutéw odleglych
jest ryzyko pojawienia si¢ powiktan kostnych (SRE,
skeletal-related events), pogorszenia jakoSci zycia (m.in.
dolegliwosci bélowe), a takze wzrost ryzyka zgonu.

W leczeniu chorych na nmCRPC, na podstawie
badan III fazy, zarejestrowano nastepujace nieodwra-
calne inhibitory receptora androgenowego: apalutamid,
darolutamid oraz enzalutamid.

Do badania SPARTAN wlaczono 1207 chorych na
nmCRPC (NO-1M0) z PSA-DT < 10 miesiecy, ktérych
randomizowano w stosunku 2 : 1 do leczenia apalu-
tamidem z ADT lub placebo + ADT. Zastosowanie
apalutamidu wigzalo si¢ ze znamiennym zwigkszeniem
mediany przezycia wolnego od przerzutéw (MFS,
metastasis-free survival) z 16,2 miesigca (placebo) do
40,5 miesigca (apalutamid), przy HR = 0,30 (95%CI
0,24-0,36) oraz znamiennym zmniejszeniem wzglednego
ryzyka zgonu 0 22% (HR = 0,78; 95%CI 0,64-0,96) przy
medianach OS wynoszacych 73,9 miesigca (apalutamid)
oraz 59,9 miesiaca (placebo) [321]. Dziatania niepoza-
dane wystepujace czgdciej w ramieniu z apalutamidem
obejmowaly zmeczenie, wysypke, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, nadciS$nienie tetnicze, bdle
stawow, niedoczynno$¢ tarczycy oraz zaburzenia ze
strony oSrodkowego ukladu nerwowego. Z kolei w ba-
daniu ARAMIS poréwnywano darolutamid z placebo
w grupie 1509 chorych na nmCRPC (NO-1MO0, PSA-
-DT < 10 miesigcy). Darolutamid znamiennie zwigk-
szyt MFS (HR = 0,41; 95%CI 0,34-0,50) z mediany
18,4 miesigca (placebo) do mediany 40,4 miesiagca (da-
rolutamid) przy znamiennej redukcji wzglednego ryzyka
zgonu o 31% (HR = 0,69; 95% CI 0,53-0,88) [322].
Nalezy jednak pamietac, ze dane dotyczace OS sa niedoj-
rzate (mediana czasu obserwacji to 29 miesi¢cy w najbar-
dziej aktualnej publikacji wynikéw badania). W odnie-
sieniu do dziatafi niepozadanych darolutamidu najcze-
Sciej obserwowano uczucie zmegczenia, bole stawdw oraz
nadci$nienie tetnicze. W trzecim z badan (PROSPER)
poréwnywano enzalutamid + ADT z placebo + ADT
u chorych nanmCRPC (NOMO, PSA-DT < 10 miesigcy).
Zastosowanie enzalutamidu znamiennie zmniejszyto
ryzyko przerzutéw (HR = 0,29; 95%CI 0,24-0,35)
przy medianach MFS wynoszacych 36,6 miesiaca
(enzalutamid) oraz 14,7 miesiaca (placebo). Jednocze-
S$nie zaobserwowano znamienna redukcje wzglednego

ryzyka zgonu (HR = 0,73; 95%CI 0,61-0,89) przy media-
nach OS wynoszacych 67,0 miesigca (enzalutamid) oraz
56,3 miesiaca (placebo) [323]. Zastosowanie enzalutami-
du wiazato si¢ z wystepowaniem typowych dla tego leku
dziatan niepozadanych, to jest zmeczenia, nadci$nienia
tetniczego, powiklafn sercowo-naczyniowych oraz za-
burzen neurologicznych. Dodatkowo enzalutamid byt
poréwnywany z aktywna terapia (bikalutamid) w bada-
niu II fazy STRIVE u 396 chorych na CRPC, sposréd
ktérych u 139 rozpoznano nmCRPC. Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym byt czas wolny od progres;ji
(PFS, progression-free survival), ktora definiowano jako
progresje PSA, progresje w badaniach obrazowych lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu STRIVE
stwierdzono znamienna (76%) redukcje ryzyka progresji
u chorych na nmCRPC otrzymujacych enzalutamid
w poréwnaniu z bikalutamidem (HR = 0,24; 95%CI
0,14-0,42) [324]. Badanie to jednoznacznie wskazuje
na istotnie gorsza aktywnoS$¢ bikalutamidu, ktéry nie
powinien by¢ stosowany w dobie dostgpnosci antyan-
drogenéw nowej generacji.

Mimo niemal identycznej konstrukcji wspomnianych
rejestracyjnych badan III fazy, z uwagi na réznice w ra-
portowaniu i klasyfikacji poszczegdlnych zdarzen niepo-
zadanych, nalezy zachowac¢ daleko idaca ostrozno$¢ w in-
terpretacji czgstoSci wystepowania dziatafi niepozadanych
poszczegodlnych lekéw. Z kolei oceniajac ich efektywnosé,
nalezy zwrdci¢ uwage na charakterystyke wyjSciowa cho-
rych wlaczonych do poszczeg6lnych badan (np. w badaniu
PROSPER wyzsza mediana wyjSciowego PSA, nizsza
mediana PSA-DT) oraz okres obserwacji [321-323].

Kwalifikujac chorych na nmCRPC do leczenia z wy-
korzystaniem nieodwracalnych inhibitoréw AR, nalezy
kazdorazowo uwzgledni¢ potencjalne korzysci oraz
ryzyko zwiagzane z takim postgpowaniem, uwzgledniajac
miedzy innymi choroby wspdtistniejace, stan sprawnosci
chorych, a takze przewlekly charakter leczenia. Nie
mniej istotne znaczenie maja preferencje pacjenta co
do intensywnosci leczenia czy schematu przyjmowania
leku (m.in. liczba podan w ciagu doby, koniecznosé
przyjmowania leku w trakcie positku).

Algorytm postgpowania terapeutycznego u chorych
na nmCRPC przedstawia rycina 8.

Rekomendacje

— Nie zaleca si¢ rutynowego wykonywania badania
PET/TK u chorych na nmCRPC rozpoznanym na
podstawie konwencjonalnych badah obrazowych
(111, B).

— U chorych na nmCRPC nalezy kontynuowaé ADT
(L A).

— U chorych na nmCRPC z PSA > 2 ng/ml i PSA-DT
<10 miesigcy wskazane jest dotaczenie do ADT nie-
odwracalnego blokera AR (apalutamid, darolutamid
lub enzalutamid) (I, A).
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Rycina 8. Algorytm postepowania u chorych na nieprzerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (hnmCRPC, non-
-metastic castrate-resistant prostate cancer); mCRPC (metastatic castration-resistant prostate cancer) — przerzutowy rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje; KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; PSA-DT (PSA doubling time) — czas
podwojenia PSA; NHA (novel hormonal agents) — nowoczesne leki hormonalne (apalutamid, darolutamid, enzalutamid); NEPC
(neuroendocrine prostate cancer) — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego; BSC (best supportive care) — leczenie objawowe

Zasady oceny progresji w trakcie leczenia
systemowego chorych na mCRPC

Istotnym problemem w praktyce klinicznej cze-
sto okazuje si¢ wykrycie progresji choroby na etapie
mCRPC, ktéra wymaga zmiany strategii postgpowania
i wdrozenia kolejnej linii terapii. Problem ten jest

przede wszystkim zwiazany z typowym charakterem,
bardzo czesto izolowanego, rozsiewu do uktadu kost-
no-szkieletowego i charakteru przerzutéw kostnych
(zmiany osteosklerotyczne/osteoblastyczne). Ponizej
przedstawiono kryteria rozpoznania progresji nCRPC
uzasadniajace wdrozenie kolejnej linii leczenia (tab.
11 [314, 325-328)).

52



Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

Tabela 11. Kryteria zakonczenia leczenia danej linii opornego na kastracje raka stercza z powodu progres;ji

Progresja w tkankach
miekkich

Rozpoznanie progresji zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Brak zastosowania dla kryteriow
PCWG-3. Rozpoznanie progresji w przypadku pojawienia sie zmiany osteosklerotycznej w uktadzie kostnym

w badaniu tomograficznym jest btedem [325]

Progresja w uktadzie
kostnym

Odpowiedz na leczenie w uktadzie kostnym oceniana jest w scyntygrafii w oparciu o kryteria PCWG-3
— Podejrzenie progresji w scyntygrafii jest uzasadnione w przypadku pojawienia sie co najmniej dwoch nowych

zmian kostnych w pierwszej ocenie po rozpoczeciu danej linii leczenia w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

— W takim wypadku konieczne jest wykonanie potwierdzajacej scyntygrafii po > 6 tygodniach

— Potwierdzenie progresji to potwierdzenie obecnosci dwoch kolejnych, nowych zmian kostnych [tacznie
w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym — cztery zmiany (tzw. zasada 2 + 2)] (ryc. 9A [326])

— W przypadku ujawnienia sie nowych ognisk kostnych dopiero w kolejnych badaniach scyntygraficznych
(pierwsze badanie po rozpoczeciu leczenia — identyczne z wyjsciowym) konieczne jest potwierdzenie
obecnosci tych zmian w kolejnym badaniu scyntygraficznym (ryc. 9B [326])

— Inne badania obrazowe moga by¢ uzyteczne klinicznie i wykrywaé progresje w narzadach i tkankach
miekkich, ale nie zmieniajg zasad oceny odpowiedzi w kosciach [314]

Progresja biochemiczna
(samodzielnie nie
stanowi o zakonczeniu

leczenia danej linii) stosuje sie kryteriow PCWG-3 [314]

Progresja choroby okreslona jest na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir)
i stezenie PSA > 2 ng/ml; Definicja ta jest zalecana przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne [327], nie

Izolowany, wczesny wzrost stezenia PSA, bez progresji w badaniach obrazowych i bez pogorszenia samopoczucia
chorego moze by¢ przejawem korzystnej odpowiedzi i nie moze by¢ przyczyng przerwania leczenia [328]

Leczenie pierwszej linii u pacjentéow
z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem stercza

Rokowanie chorego na przerzutowego CRPC
(mCRPC) jest zte, dlatego tez wczesniejsze postepo-
wanie terapeutyczne koncentruje si¢ na opdZnianiu
wystgpowania zjawiska opornosci na kastracje, a po
jej wystapieniu na zmniejszaniu ryzyka pojawienia si¢
przerzutéw u chorych z progresja biochemiczna. Nalezy
pamietaé, ze przyczyna pogorszenia funkcjonowania
i ostatecznie zgonu chorego na mCRPC jest wzrost
mas nowotworowych, a opieranie decyzji medycznych
wylacznie na stezeniu PSA w surowicy jest blednym
uproszczeniem sytuacji kliniczne;j.

Pierwszym lekiem o potwierdzonej efektywnosciw le-
czeniu chorych na mCRPC byt mitoksantron [329].
W badaniu z randomizacjg obejmujacym pacjentéw z do-
legliwosciami bolowymi i progresja w trakcie leczenia
hormonalnego poréwnano jako$¢ zycia w grupie otrzy-
mujacej mitoksantron i prednizon oraz pacjentéow
otrzymujacych sam prednizon. U wszystkich chorych
utrzymywano kastracyjne stezenia testosteronu. W ba-
daniu wykazano, ze pacjenci otrzymujacy mitoksantron
wykazywali istotna redukcj¢ dolegliwosci bélowych,
a efekt paliatywny leczenia utrzymywat sie dtuzej niz
w przypadku samych steroidéw (43 tygodnie vs. 18 ty-
godni). Jednocze$nie nie wykazano, aby zastosowanie
mitoksantronu wplywalo na rokowanie chorych [329].
Obecnie stosowanie mitoksantronu, wobec szeregu
opcji terapeutycznych istotnie poprawiajacych OS, ma
znaczenie historyczne.

Pierwszym lekiem poprawiajacym rokowanie cho-
rych na mCRPC byt docetaksel. W badaniu III fazy
poréwnano standardowe na dwczesnym etapie leczenie
z udziatem mitoksantronu i steroidéw ze skojarzeniem
docetakselu i steroidéw, przy czym docetaksel stosowano
w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie lub 30 mg/m? w rytmie
cotygodniowym. W badaniu wykazano, ze docetaksel
stosowany co 3 tygodnie znamiennie zmniejszyl wzgled-
ne ryzyko zgonu w poréwnaniu z mitoksantronem
(HR = 0,76; p = 0,009), przy czym istotnych réznic nie
obserwowano migdzy mitoksantronem a docetakselem
podawanym co tydziefi. Mediana OS wyniosta 16,5 mie-
sigca w grupie mitoksantronu, 18,9 miesigca (docetaksel
co 3 tygodnie) i 17,4 miesiaca (docetaksel co tydzien).
Niezaleznie od sposobu dawkowania, docetaksel w po-
réwnaniu z mitoksantronem znamiennie zmniejszat row-
niez nasilenie bélu (35% vs. 22%, p = 0,01) [330, 331].
Aktywno§¢ docetakselu wzgledem OS zostala potwier-
dzona takze w badaniu poréwnujacym skuteczno$¢
skojarzenia docetaksel + estramustyna + prednizon ze
skojarzeniem mitoksantron + prednizon [332]. Potacze-
nie to nie jest jednak rekomendowane z uwagi na tok-
syczno§¢ estramustyny przy braku korzysci klinicznych
z dotozenia tego leku do schematu leczenia.

Leczenie docetakselem moze by¢ skutecznie i bez-
piecznie stosowane u pacjentéw w podesztym wieku pod
warunkiem uprzedniej wlasciwej oceny stanu zdrowia
i zwigzanego z nim ewentualnego dodatkowego ryzyka
[333].

Warto§ciowa opcja postgpowania jest stosowanie
docetakselu w dawce 50 mg/m? w rytmie co 2 tygodnie
zamiast 75 mg/m? co 3 tygodnie. W randomizowanym

53



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

A Badanie Scyntygrafia Scyntygrafia
wyjsciowe z podejrzeniem potwierdzajaca
progresji — progresja

B Badanie Scyntygrafia
wyjsciowe bez podejrzenia
progresji

(1 nowa zmiana)

Brak progresji

Planowa scyntygrafia
— podejrzenie
progresji
(2 nowe zmiany)

Potwierdzajaca
scyntygrafia
— progresja (widac
dwie uwidocznione
poprzednio zmiany
kostne)

Rycina 9. A. Pojawienie sie co najmniej dwdch nowych zmian
w pierwszej scyntygrafii po wdrozeniu leczenia i potwierdzenie
progresji w przypadku ujawnienia sie w potwierdzajacej scyntygrafii
kolejnych zmian (co najmniej dwoch); B. Pojawienie sie co najmniej
dwoch nowych zmian w kolejnych (nie w pierwszym badaniu po
rozpoczeciu leczenia) scyntygrafii i potwierdzenie obecnosci tych
zmian w kolejnym badaniu (opracowano na podstawie [326]); PD
(progressive disease) — progresja choroby

badaniu klinicznym wykazano, ze u pacjentéw leczonych
co 2 tygodnie istotnie rzadziej wystepuje neutropenia
i goraczka neutropeniczna, jako$¢ zycia ulega poprawie,
a czas do niepowodzenia leczenia jest dtuzszy niz w gru-
pie otrzymujacej leczenie co 3 tygodnie [334].

Zastosowanie kabazytakselu — leku o udowod-
nionym efekcie terapeutycznym u chorych na mCRPC
doswiadczajacych progresji po lub w trakcie docetakselu
— wiaze si¢ z poprawa rokowania, jednak lek ten nie
powinien by¢ stosowany zamiast docetakselu w ramach
pierwszej linii leczenia. W badaniu III fazy nie potwier-
dzono bowiem wyzszoSci kabazytakselu nad chemio-
terapia oparta o docetaksel i lek ten nie powinien by¢
stosowany jako pierwsza opcja chemioterapii u chorych
na mCRPC [335].

Obecnie zastosowanie docetakselu w ramach lecze-
nia I linii chorych na mCRPC powinno by¢ rozwazane
w przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka. W bada-
niu IT fazy Annala i wsp. [336] wykazano wyzszo$¢ che-
mioterapii nad NHA w ramach I linii leczenia u chorych
z grupy wysokiego ryzyka, definiowanego jako: obecnosé
przerzutéw do watroby, wystapienie opornosci na kastra-
cje w ciagu 12 miesigcy od rozpoczecia ADT, lub obec-
no$¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2,
przerzuty narzadowe, hipoalbuminemia, podwyzszona
aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy, wystapienie opornosci
na kastracje w ciagu 36 mies. od rozpoczecia ADT).

Obecnie wiadomo, ze oporno$¢ na kastracje¢ nie jest
synonimem hormonoopornosci. Okazuje si¢ bowiem, ze
progresja choroby mimo kastracyjnych stezefi testoste-
ronu jest w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw nadal
napedzana przez androgeny syntetyzowane poza gonada-
mi, migdzy innymi w nadnerczach czy w mikroSrodowisku
guza. Tym samym dodatkowe dziatania ukierunkowane
na szlak sygnalizacyjny zwigzany z receptorem androgeno-
wym (AR) moze przynies¢ korzysci u chorych na CRPC.
Takie zatozenie doprowadzito do opracowania lekéw
blokujacych biosynteze androgendw lub nieodwracalnych
inhibitoréw AR (NHA, novel hormonal agents). Korzy-
Sci z takiej strategii u chorych na CRPC wielokrotnie
potwierdzono w badaniach i praktyce klinicznej [324,
337]. Obecnie nie ma zadnych naukowych przestanek do
wlaczania leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe,
odwracalne blokery AR, np. flutamid, bikalutamid) u cho-
rych na mCRPC z kastracyjnymi st¢zeniami androgendw
w zastepstwie lekéw o udowodnionej aktywnosci. Brak
jest takze naukowego uzasadnienia dla dlugotrwatego sto-
sowania tradycyjnych antyandrogenéw u chorych na raka
gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje. Powszech-
nie nie zaleca si¢ rowniez dtugotrwatego stosowania
stabych antyandrogenéw z tej grupy w polaczeniu z ADT
(tzw. maksymalna androgenowa blokada — MAB). Jest
to tym wazniejsze, ze istnieja naukowe dowody na pogor-
szenie aktywnoSci nowoczesnych lekéw hormonalnych
u chorych na CRPC weze$niej poddawanych dlugotrwatej
terapii stabymi antyandrogenami [338].
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W Unii Europejskiej do leczenia mCRPC zarejestro-
wano 2 leki z grupy NHA: octan abirateronu oraz enza-
lutamid. Oba preparaty przebadano zaréwno u chorych
wczeéniej leczonych docetakselem, jak i u bezobjawo-
wych chorych niepoddawanych wczesniej chemioterapii.

W badaniach III fazy u chorych na mCRPC po
stosowaniu docetakselu lub bez wcze$niejszej chemio-
terapii w stadium opornosci na kastracje poréwnywano
octan abirateronu skojarzony z prednizonem do samego
prednizonu. Chorzy otrzymywali leczenie do progresji
radiologicznej lub klinicznej lub do decyzji o rozpoczeciu
nowego leczenia. Natomiast izolowana progresja PSA
nie mogta stanowi¢ samodzielnego powodu zakoficzenia
leczenia w badaniu. W badaniu oceniajacym stosowanie
abirateronu w potaczeniu z prednizonem u chorych
wczesniej niepoddawanych chemioterapii (COU-
-AA-302) wykazano znamienna redukcj¢ wzglednego
ryzyka zgonu w poréwnaniu z samym prednizonem
(HR = 0,81; p = 0,0033) przy medianach OS wyno-
szacych 34,7 miesiaca (abirateron + prednizon) wobec
30,3 miesigca (prednizon) [339]. Analiza podgrup
sugerowala, Ze zastosowanie abirateronu u pacjentow
w lepszym stanie ogdlnym, z nizszymi st¢zeniami PSA
i mniejsza aktywnoScig fosfatazy zasadowej sprzyja
lepszym wynikom terapii — z tej analizy ptynie wniosek
o zasadnoS$ci jak najwcze$niejszego zastosowania tego
leczenia, bezposrednio po rozpoznaniu mCRPC. Nalezy
jednak pamie¢taé, ze do badania wlaczano wylacznie
pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group) — 0-1, bezobjawowych lub
skapoobjawowych i bez przerzutéw w narzadach trzew-
nych. Wyniki badania wskazujace na aktywno§¢ octanu
abirateronu u chorych na mCRPC przed zastosowaniem
chemioterapii nalezy zatem odnosi¢ do takiej populacji
chorych, w ktérej leczenie prowadzi si¢ do momentu
potwierdzenia co najmniej 2 z 3 rodzajow progresji
(biochemiczna, radiologiczna, kliniczna).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia
3.-4. zwiazanymi ze stosowaniem abirateronu byty
zaburzenia czynnoSci serca, zwigkszona aktywno§¢ ami-
notransferazy alaninowej oraz nadciS$nienie tgtnicze. Po-
wiktania ze strony ukltadu sercowo-naczyniowego nalezy
wiazac¢ z tendencja do wystepowania zaburzefi wodno-
-elektrolitowych w trakcie stosowania abirateronu, co
nakazuje ostrozno§¢ przy kwalifikowaniu do tej tera-
pii pacjentéw z niewydolnoSciag krazenia lub retencja
ptynéw z innych przyczyn [339]. Analizy potwierdzaja
korzystny wplyw octanu abirateronu na jakoS§¢ Zycia
chorych na mCRPC [340].

Enzalutamid, pierwszy przedstawiciel nowej genera-
cji nieodwracalnych inhibitoréw AR, okazat si¢ réwniez
lekiem aktywnym u chorych na mCRPC zar6wno przed,
jak i po stosowaniu docetakselu. Badanie I1I fazy PRE-
VAIL u chorych nieotrzymujacych weze$niej (na etapie
CRPC) chemioterapii miato bardzo podobne kryteria

wlaczenia jak badanie COU-AA-302 z abirateronem,
z ta rdznica, ze do analizy z enzalutamidem mozna bylo
wiaczac chorych z przerzutami narzagdowymi [341]. Kry-
teria zakonczenia leczenia przedstawialy si¢ podobnie
jak w badaniach z abirateronem, czyli izolowana pro-
gresja PSA nie przerywala terapii w ramach badania.
Zastosowanie enzalutamidu u chorych na mCRPC, nie
otrzymujacych wczesniej docetakselu, wiazato si¢ ze
zZnamiennym zmniejszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu
z placebo (HR = 0,77; p = 0,0002) przy medianach OS
wynoszacych 35,3 miesiaca (enzalutamid) i 31,3 miesiaca
(placebo) [341]. Najczestszymi klinicznie istotnymi dzia-
faniami niepozadanymi enzalutamidu byly zmeczenie
inadciSnienie tetnicze oraz upadki. OSrodkowe dziatania
niepozadane wiaza si¢ z wysoka penetracja czasteczki
leku przez bariere krew—mozg i wskazuja na koniecznosé
uwzglednienia stanu neurologicznego pacjenta przy
kwalifikacji do leczenia.

Kwestia doboru leku z grupy NHA u pacjentéw
bezobjawowych lub skapoobjawowych nieleczonych
wczesniej chemioterapia jest dyskusyjna, nalezy jednak
zawsze uwzgledni¢ dodatkowe obciazenia chorego. Pod-
noszona jest tez kwestia wtasciwego doboru pierwszego
leczenia hormonalnego lekami z grupy NHA w aspek-
cie ewentualnej opcji stosowania kolejnego NHA po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii. Dostgpne wyniki
badan wskazujg na potencjalnie niewielka przewage
sekwencji abirateron = enzalutamid nad enzalutamid -
-> abirateron w odniesieniu wytacznie do czasu przezycia
wolnego od progresji i niewielkiego odsetka obiektyw-
nych odpowiedzi przy drugim NHA, jednak bez korzysci
w odniesieniu do OS [342]. W badaniu poréwnujacym
powtdrne zastosowanie NHA (o innym mechanizmie
dziatania) z kabazytakselem u chorych na mCRPC
wczesniej otrzymujacych zaréwno NHA, jak i doce-
taksel, jednoznacznie wykazano znamienng przewage
kabazytakselu nad NHA w kontekscie PFS i OS [343].
Znikoma aktywno$¢ sekwencyjnego stosowania NHA
nie uzasadnia stosowania takiego postepowania w prak-
tyce klinicznej.

Swoista immunoterapia

Immunoterapia z wykorzystaniem modyfikowanych
autologicznych komdrek dendrytycznych (sipuleucel-T)
wykazala aktywnos$¢ w grupie chorych na skapoobja-
wowego mCRPC w poréwnaniu z placebo. W grupie
sipuleucel-T zaobserwowano zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu o 22% w poréwnaniu z grupa placebo, co
przelozyto sie na zwigkszenie mediany OS o 4,1 miesia-
ca (25,8 miesigca w grupie sipuleucel-T w poréwnaniu
z 21,7 miesigca w grupie placebo). Czas do obiektywnej
progresji choroby byt podobny w obu badanych grupach.
Zdarzenia niepozadane, ktére byly czeSciej zglaszane
w grupie badanej, obejmowaly dreszcze, goraczke i bol
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Leczenie
miejscowe
SBRT

Wysokie

Niskie

Docetaksel

PROGRESJA PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA Olaparyb

Agresywne
schematy
chemioterapii
(pochodne
platyny)
Badania kliniczne

Docetaksel PROGRESJA

A

PROGRESJA Kabazytaksel

RAD223 PROGRESJA 177 U-PSMA-617

Rycina 10. Algorytm postepowania u chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mCRPC,
metastatic castration-resistant prostate cance); SBRT (stereotactic body radiotherapy) — radioterapia stereotaktyczna; NHA (nove/
hormonal agents) — nowoczesne leki hormonalne (octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid); NEPC (neuroendocrine prostate
cancer) — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego; BSC (best supportive care) — leczenie objawowe; *Ryzyko wedtug kryteriow
badania Annala M. i wsp. [336] — obecno$¢ przerzutéw do watroby, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 12 miesiecy
od rozpoczecia ADT, lub obecnos$¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2, przerzuty narzadowe, hipoalbuminemia,
podwyzszona aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT)
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glowy [344]. Obecnie lek nie jest dostepny w Europie.
Do tej pory wszystkie badania kliniczne z wykorzysta-
niem nowoczesnych inhibitoréw punktéw koficowych
u chorych na mCRPC zakoficzyly si¢ niepowodzeniem.

Podsumowanie

We wszystkich protokotach leczenia pacjentdw [345]
z progresja mimo kastracyjnych stgzen testosteronu
potwierdzano i utrzymywano kastracyjne stezenia testo-
stosteronu. Wszystkie dostepne dane dotyczace efektow
leczenia systemowego chorych na mCRPC odnosza
si¢ wylacznie do pacjentéw, u ktoérych utrzymywano
kastracyjne st¢zenia testosteronu. Obecnie wiadomo,
ze deprywacja androgenowa powinna by¢ taczona
z docetakselem, NHA lub skojarzeniem docetakselu
i NHA u chorych na mCSPC. Informacje dotyczace
wyboru terapii u chorych na mCRPC, ktdrzy na etapie
choroby wrazliwej na kastracje byli eksponowani na
leki cytotoksyczne lub NHA sa przedmiotem dalszych
podrozdzialéw. Wobec popularnosci leczenia mCPSP
docetakselem w skojarzeniu z kastracja w Polsce nalezy
stwierdzié, ze ta grupa pacjentow po progresji odnosi
wigksze korzysci z wdrozenia lekéw z grupy NHA niz
ponownej terapii docetakselem [346].

Algorytm postepowania u chorych na mCRPC, kt6-
rzy byli wezesniej leczeni wylacznie ADT przedstawia
rycina 10.

Rekomendacje

— Leczenie docetakselem (75 mg/m? co 3 tygodnie
lub 50 mg/m? co 2 tygodnie) jest warto$ciowa opcja
terapeutyczna u chorych na mCRPC zaréwno przed,
jak i po stosowaniu NHA (I, A).

— Nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyan-
drogenami (stabe, odwracalne blokery AR, np. flu-
tamid, bikalutamid) u chorych na mCRPC w za-
stepstwie lekéw o udowodnionej aktywnosci (I, A).

— Octan abirateronu i enzalutamid sa lekami stosowa-
nymi w pierwszej linii leczenia systemowego u bezob-
jawowych/skapoobjawowowych chorych na mCRPC
w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) (I, A).

— W praktyce klinicznej nie zaleca si¢ stosowania
NHA u chorych wcze$niej eksponowanych na leki
z tej grupy (11, B).

— U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia
systemowego nalezy udokumentowaé kastracyjne
stezenie testosteronu i utrzymywac je w trakcie
terapii (I, A).

— Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierw-
szej linii chemioterapii u chorych na mCRPC (I, A).

— U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka
[przerzuty do watroby lub wystapienie opornosci na
kastracje w ciagu 12 miesigcy od rozpoczecia ADT,
lub obecnos¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N,

ECOG = 2, przerzuty narzadowe, hipoalbuminemia,
podwyzszona aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy, wysta-
pienie oporno$ci na kastracje w ciagu 36 mies. od
rozpoczgcia ADT)] nalezy rozwazy¢ zastosowanie
docetakselu przed NHA (11, B).

Leczenie drugiej i kolejnych linii
chorych na przerzutowego, opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego

Moment i kierunek modyfikacji strategii terapeu-
tycznej u chorych na mCRPC otrzymujacych leczenie
systemowe pierwszej linii jest przedmiotem toczacych si¢
dyskusji. Odzwierciedla to zaréwno ztozono$¢ problemu,
jakibrak, poza nielicznymi wyjatkami, silnych dowodéw
naukowych plynacych z prospektywnych badan klinicz-
nych poréwnujacych dostepne opcje terapeutyczne
w kontekscie leczenia sekwencyjnego mCRPC. Domi-
nuje poglad o konieczno$ci zmiany terapii w przypadku
stwierdzenia objawowej progresji procesu nowotworo-
wego — optymalnie uprzedzajac pojawienie si¢ objawow
bedacych konsekwencja progresji choroby. Ocena stanu
sprawnosci ogélnej moze wspomde podejmowanie decy-
zji dotyczacej wyboru terapii kolejnej linii — wskazujac
chorych, ktérzy moga nie odnies$¢ korzysci z leczenia
przyczynowego (stan sprawnosci wedtug ECOG PS > 2)
miedzy innymi z powodu ograniczonej tolerancji poten-
cjalnych dziatah niepozadanych indukowanych przez
leczenie przeciwnowotworowe. Niemniej do kwestii
kwalifikacji chorych na mCRPC do leczenia kolejnej linii
nalezy podchodzi¢ ostroznie, indywidualizujac decyzje,
bowiem kontynuacje¢ leczenia przyczynowego nalezy
powaznie rozwazy¢ w przypadku, gdy objawy istotnie
pogarszajace stan sprawnosci, a zwigzane z progresja
choroby nowotworowej, moga ustapi¢ w wyniku umie-
jetnie dobranej terapii przeciwnowotworowe;.

Leczenie chorych na mCRPC po NHA

Zastosowanie innego NHA po niepowodzeniu
wczeSniejszej terapii opartej na NHA charaktery-
zuje si¢ bardzo niewielkimi korzySciami klinicznymi
[342, 343], dlatego ta opcja nigdy nie powinna by¢
traktowana jako rutynowe postgpowanie w praktyce
klinicznej. Uodpornienie si¢ komdrek raka prostaty na
nieodwracalne inhibitory AR $wiadczy o catkowitej utra-
cie zaleznos$ci od aktywnosci sygnatowej tego receptora.
Potencjalnie, u chorych na mCRPC leczonych wcze$niej
octanem abirteronu, moze dochodzi¢ do rozwoju opor-
nosci w mechanizmie zwigkszenia ekspresji AR lub jego
powinowactwa do Sladowych stezefi androgenéw. Tym
samym u czeSci takich chorych mozna obserwowac jesz-
cze niewielka aktywnoS$¢ nieodwracalnych aktywnoSci
AR. W jednoramiennym badaniu, w populacji 214 cho-
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rych po niepowodzeniu octanu abirateronu (145 chorych
nieotrzymujacych jeszcze docetakselu) zastosowanie
enzalutamidu pozwolito na uzyskanie niepotwierdzo-
nych odpowiedzi biochemicznych u 25% chorych [343].
W prospektywnym badaniu II fazy 202 chorych ze §wiezo
zdiagnozowanym mCRPC randomizowano do ramienia
otrzymujacego sekwencj¢ abirateron - enzalutamid
lub do ramienia z sekwencja enzalutamid - abirteron
[342]. Zastosowanie enzalutamidu po niepowodzeniu
abirateronu prowadzilo do odpowiedzi biochemiczne;j
u 36% chorych, a abirateronu po enzalutamidzie u 4%.
Enzalutamid stosowany po niepowodzeniu abirateronu
zmniejszat wzgledne ryzyko progresji w poréwnaniu ze
stosowaniem abirateronu po enzalutamidzie o 34%,
jednak nie obserwowano znamiennych réznic w zakresie
OS. Jakiekolwiek korzySci z sekwencyjnego stosowania
NHA sa praktycznie marginalne w poréwnaniu z kabazy-
takselem u chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA
i chemioterapii opartej na docetakselu (zob. ponizej opis
badania CARD). W zwiazku z powyZzszym zastosowanie
enzalutamidu po niepowodzeniu abirateronu moze
by¢ jedynie rozwazane u nieleczonych chemioterapia
chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA, u ktérych
wystepuja przeciwwskazania do zastosowania chemio-
terapii i innych terapii systemowych o udowodnionej,
w tej sytuacji klinicznej, skutecznosci.

Leczenie chorych na mCRPC po docetakselu

Chorzy na mCRPC, u ktérych doszto do niepo-
wodzenia leczenia pierwszej linii z docetakselem, sa
kandydatami do leczenia NHA (octanem abirateronu
lub enzalutamidem), o ile lekéw z tej grupy nie stoso-
wano na wezesniejszych etapach choroby (np. leczenie
mCSPC lub nmCRPC). Terapia oparta na skojarzeniu
octanu abirateronu z prednizonem okazala si¢ skuteczna
u chorych na mCRPC po niepowodzeniu docetakselu
(maksymalnie dwie wcze$niejsze linie chemioterapii
[347, 348]). W badaniu COU-AA-301 zastosowanie
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wigzato si¢ ze
znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu w porow-
naniu z samym prednizonem (HR = 0,74; p < 0,0001)
przy medianach OS wynoszacych 15,8 miesiaca (abirate-
ron + prednizon) wobec 11,2 miesigca (prednizon). Lek
generalnie jest dobrze tolerowany, mimo wystepowania
typowych dziataf niepozadanych zwiazanych z nadmia-
rem mineralokortykosteroidéw: nadciS$nienia tetniczego,
retencji ptynow, obrzgkéw obwodowych, hipokaliemii,
mogacych prowadzi¢ do niewydolnoSci serca [347, 348].

Z kolei zastosowanie enzalutamidu u chorych na
mCRPC po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem
réwniez ma korzystny wplyw na rokowanie chorych.
W badaniu AFFIRM, enzalutamid zmniejszyl znamien-
nie wzgledne ryzyko zgonu z poréwnaniu z placebo
(HR = 0,63; p < 0,001) przy medianach OS wynosza-

cych 18,4 miesigca (enzalutamid) oraz 13,6 miesiagca
(placebo). Lek jest generalnie dobrze tolerowany, ale
uwage zwracaja neurologiczne dziatania niepozadane
(ostabienie) oraz drgawki, ktére wystgpowaty u 0,6%
leczonych chorych.

Leczenie chorych na mCRPC po wykorzystaniu
NHA i docetakselu

Pomimo braku prospektywnych badan klinicznych
obejmujacych problem stosowania kolejnych linii le-
czenia u chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA,
ktérzy na etapie choroby wrazliwej na kastracj¢ otrzy-
mywali docetaksel, przyjmuje si¢, ze takich pacjentéw
nalezy leczy¢ analogicznie jak chorych otrzymujacych
docetaksel na etapie mCRPC.

Kabazytaksel

Kabazytaksel, chemioterapeutyk z grupy taksanéw,
byl poréwnywany z mitoksantronem w badaniu III fazy
TROPIC u chorych na mCRPC po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na docetakselu. Badanie prowa-
dzone bylo przed era powszechnego stosowania NHA.
W badaniu tym wykazano znamienne zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu u chorych otrzymujacych
kabazytaksel (HR = 0,70; p < 0,0001) przy medianach
OS wynoszacych 15,1 miesigca (kabazytaksel) i 12,7 mie-
sigca (mitoksantron). Dodatkowo kabazytaksel istotnie
poprawiat PFS oraz odsetek obiektywnych i bioche-
micznych odpowiedzi [349]. Najczestszymi, istotnymi
klinicznie (w stopniu nat¢zenia 3.—4.) dziataniami nie-
pozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem kabazytakselu
byly powiktania hematologiczne. W badaniu TROPIC
kabazytaksel stosowany byl w dawce 25 mg/m?co 3 tygo-
dnie (maksymalnie do 10 cykli leczenia), co wigzalo si¢
z relatywnie wysoka toksycznoscia. W badaniu III fazy
(PROSELICA) [350] potwierdzono jednak, iz stosowa-
nie tego leku w dawce 20 mg/m? co 3 tygodnie jest nie
mniej skuteczne niz klasyczna dawka 25 mg/m? (w od-
niesieniu do OS) przy zdecydowanie lepszym profilu
toksycznos$ci. Z uwagi na to, iz stosowanie kabazytakselu
wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia neutropenii
i powiktan z nig zwigzanych, nalezy rozwazy¢ stosowa-
nie pierwotnej profilaktyki goraczki neutropenicznej
czynnikiem wzrostu granulocytéw (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) [349, 350].

Skutecznos¢ kabazytakselu w populacji chorych na
mCRPC po niepowodzeniu docetakselu i NHA zosta-
fa réwniez potwierdzona w badaniu III fazy CARD
[343]. W badaniu tym 255 chorych randomizowano
do ramienia otrzymujacego kabazytaksel lub ramienia
otrzymujacego inny, niz wczesniej stosowany, NHA.
Zastosowanie kabazytakselu wigzato si¢ ze znamien-
nym zmniejszeniem wzglednego ryzyka zgonu (o 36%)
w poréwnaniu z sekwencyjnym zastosowaniem NHA
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(HR = 0,64; p = 0,008) przy medianach OS wynoszacych
13,6 miesiaca (kabazytaksel) oraz 11,0 miesiecy (NHA).
Kabazytaksel pozwolit réwniez na znamienne zwigksze-
nie mediany PFS oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi
obrazowych (36,5% vs. 11,5%) oraz biochemicznych
(35,7% vs. 13,5%) odpowiednio dla kabazytakselu oraz
NHA.

Inhibitory PARP

Inhibitory polimerazy poly-(ADP-rybozy), tzw.
PARPi, wykazuja aktywno$¢ w leczeniu chorych na
mCRPC z uszkodzeniami kluczowych genéw (BRCAI,
BRCA?2) odpowiedzialnych za naprawe dwuniciowych
uszkodzenh DNA w mechanizmie homologicznej re-
kombinacji (HRR, homologous recombination repair).

Olaparyb jest pierwszym PARPi ocenionym w bada-
niu klinicznym III fazy w populacji chorych na mCRPC
po niepowodzeniu NHA (maksymalnie 2 linie leczenia),
ktorzy mogli wezesniej otrzymac rowniez chemioterapi¢
(maksymalnie 2 linie w tym zawsze docetaksel). Ponad
60% chorych kwalifikowanych do badania PROFO-
UND bylo poddawanych wczes$niej chemioterapii.
Kwalifikacja do badania wymagata rowniez potwier-
dzenia obecnoSci somatycznej lub germinalnej mutacji
jednego z genéw odpowiedzialnych za HRR [32, 351].
W ramieniu eksperymentalnym chorzy otrzymywali ola-
paryb, a w ramieniu kontrolnym opcje¢ stanowity jedynie
zastosowane sekwencyjnie NHA. WyraZng skuteczno$¢
olaparybu wykazano jedynie w kohorcie A obejmujacej
pacjentéw z mutacjami BRCAI, BRCA2 lub ATM.
Zastosowanie olaparybu w tej kohorcie wigzalo si¢ ze
znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka zgonu
(HR = 0,69; p = 0,02) w poréwnaniu z sekwencyjnym
zastosowaniem NHA. Mediany OS w kohorcie A wy-
nosity 19,1 miesiaca (olaparyb) i 14,7 miesiaca (NHA).
Ogodlnie zastosowanie olaparybu znamiennie popra-
wiato rowniez PFS stanowigcy pierwszorzedowy punkt
koncowy badania (HR = 0,34; p < 0,001) i odsetek
odpowiedzi u wszystkich chorych w kohorcie A, przy
braku wyraznej korzy$ci w kohorcie B (obejmujacej
chorych z innymi niz BRCA1/2, ATM, zaburzeniami
HRR). W analizie podgrup wykazano, iz znamienna
poprawa OS pod wplywem PARPi dotyczyta wytacznie
chorych na mCRPC zmutacja BRCAI lub BRCA2 [351],
co wplyneto na ostateczny ksztalt rejestracji olaparybu
w EU. Analiza podgrup sugerowata réwniez znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu pod wplywem olaparybu
jedynie u chorych wczesniej otrzymujacych zaréwno
chemioterapie, jak i NHA. Stosowanie olaparybu wia-
zalo si¢ zwyzsza czestoscig wystepowania takich dziatan
niepozadanych, jak niedokrwisto§¢, nudnosci, obnizenie
taknienia oraz uczucie ogélnego zmeczenia. Co istotne,
u okoto 4% mezczyzn leczonych olaparibem stwierdzo-
no zatorowo$¢ ptucna (5-krotnie czgéciej w poréwna-
niu z NHA). Aktualnie olaparyb jest zarejestrowany

w Europie w terapii chorych na wczesniej leczonego
(NHA) mCRPC z mutacjami BRCAI lub BRCA?2 oraz
u chorych na mCRPC w ramach pierwszej linii leczenia
w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem. Re-
jestracja skojarzenia abirateronu i olaparybu u chorych
na mCRPC (nieselekcjonowanych pod katem zaburzen
genéw naprawy DNA) oparta jest na wynikach badania
PROpel, w ktérym wykazano znamienng poprawe PFS
(0,61; 95% CI 0,49-0,74) bez istotnego wptywu na OS
(dane niedojrzate) [352].

Inne leki z grupy PARPi (rukaparyb i niraparyb)
rowniez byly badane w populacji chorych na mCRPC
zzaburzeniami HRR. W badaniu III fazy TRITON3 ru-
kaparyb poréwnano z leczeniem z wyboru lekarza (do-
cetaksel lub NHA) u chorych na mCRPC z uszkodzo-
nymi genami homologicznej naprawy DNA (BRCAL,
BRCA2 lub ATM) po niepowodzeniu NHA [353].
W badaniu tym zastosowanie rukaparybu wiazato si¢
ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
progresji obrazowej w poréwnaniu z leczeniem z wy-
boru lekarza (HR = 0,61; 95% CI 0,47-0,80) przy me-
dianach rPFS wynoszacych 10,2 miesiaca (rukaparyb)
i 6,4 miesigca (rami¢ kontrolne). Co wigcej wykazano
rowniez, ze rukaparyb znamiennie zmniejszat ryzyko
progresji w poréwnaniu z docetakselem (HR = 0,53;
95% CI 0,47-0,80) przy medianach rPFS wynoszacych
11,2 miesiaca (rukaparyb) i 8,3 miesiaca (docetaksel).
Nie zaobserwowano jednak znamiennej przewagi ru-
kaparybu w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym czy
bezposrednio w poréwnaniu z docetakselem w odnie-
sieniu do OS.

Wyniki badania TRITON3 stanowia dowdd na wyso-
ka aktywno§¢ inhibitoréw PARP stosowanych u chorych
na mCRPC bezposrednio po niepowodzeniu NHA
(przed chemioterapia docetakselem) [353].

Alfaradin (Ra-223/Rad-223)

Rad-223 jest radiofarmaceutykiem z grupy emiteréw
promieniowania alfa. Lek ten byt oceniany w badaniu
ALSYMPCA, przeprowadzonym przed era powszech-
nego dostepu do NHA. Badanie obejmowalo chorych
na mCRPC z przerzutami do kosci (bez przerzutéw
narzadowych), u ktérych doszto do niepowodzenia
docetakselu lub wystepowaly przeciwwskazania do jego
zastosowania. W poréwnaniu z placebo zastosowanie
alfaradinu wigzalo si¢ ze znamiennym zmniejszeniem
wzglednego ryzyka zgonu (HR = 0,70; p < 0,001) przy
medianach OS wynoszacych 14,0 miesigca (Ra-223)
i 11,2 miesigca (placebo). Jednoczes$nie alfaradin miat
wplyw na znamienna poprawe czasu do pierwszego
zdarzenia kostnego i jakoSci zycia [354]. Tolerancja
leczenia jest dobra z relatywnie wyzszym ryzykiem
hematologicznych dzialaf niepozadanych i biegunki
[354]. Z uwagi na wysokie ryzyko ztaman w przypadku
kojarzenia Ra-223 z NHA bez jednoczesnego zastoso-
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wania modulatoréw obrotu kostnego [355] czy ryzyko
wystapienia glebokiej mielosupresji przy kojarzeniu tego
leku z chemioterapia stosowanie alfaradinu powinno
by¢ ograniczone do chorych po catkowitym wyczerpa-
niu opcji aktywnego leczenia systemowego, u ktérych
przerzuty sa ograniczone do kosci.

Celowana terapia radioizotopowa — Lutet — '"’Lu-
PSMA-617

Wzglednie powszechna i stabilna ekspresja PSMA
w komorkach raka prostaty zdefiniowata to biatko po-
wierzchniowe jako obiecujacy cel terapeutyczny. Ana-
logicznie jak zastosowanie liganda PSMA znakowanego
%8Gallem jest wykorzystywane w diagnostyce obrazowej,
zamiana °®Ga na wysokoenergetyczny radioizotop
(alfa- lub beta-emiter) pozwala na uzyskanie efektu
radiotoksycznego w stosunku do komérek raka gruczotu
krokowego, wykazujacych ekspresje PSMA [356].

Pierwszym lekiem wykorzystywanym w celowane;j
terapii radioizotopowej raka gruczotu krokowego jest
7TLu-PSMA-617, bedacy emiterem promieniowania
beta. W badaniu III fazy VISION oceniano skuteczno$¢
77Lu-PSMA-617 w populacji chorych na mCRPC po
niepowodzeniu co najmniej jednej linii NHA i 1-2 linii
chemioterapii. Warunkiem wilaczenia do badania bylo
potwierdzenie ekspresji PSMA w badaniu PET-PSMA
we wszystkich ogniskach choroby nowotworowej. Cho-
rzy byli randomizowani w stosunku 2 : 1 do 4-6 kurséw
terapii radioizotopowej (co 6 tygodni) lub do leczenia
standardowego (wytacznie hormonoterapia, brak moz-
liwoSci stosowania m.in. chemioterapii, immunoterapii,
Rad-223). Zastosowanie ""Lu-PSMA-617 wiazalo si¢
ze znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu w poréwnaniu ze standardowym leczeniem o 38%
(HR = 0,62; p < 0,001) przy medianach OS wynoszacych
15,3 miesiaca (radioizotop) i 11,3 miesiaca (leczenie
standardowe). Obserwowano roéwniez znamienng
poprawe PFS (HR = 0,40; p < 0,001) oraz odsetka
obiektywnych odpowiedzi. Terapia radioizotopowa
wiazala si¢ z istotnym wzrostem liczby i nasilenia dziatafi
niepozadanych, szczegdlnie w odniesieniu do toksycz-
noSci hematologicznych, nudnos$ci i wymiotéw oraz
nefrotoksycznoSci bez wyraznego wplywu na jakoS$¢ zycia
[356]. Aktywnos$¢ celowanej terapii izotopowej oparte;j
na 7Lu-PSMA-617 zweryfikowano réwniez w randomi-
zowanym badaniu II fazy TheraP, obejmujacym chorych
na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA i docetak-
selem. Do badania kwalifikowano chorych, u ktérych
wszystkie zmiany nowotworowe wykazywaly ekspresje
PSMA, w tym co najmniej jednazSUV_ > 20. W ran-
domizowanym badaniu II fazy TheraP, w odréznieniu
od badania VISION, w ramieniu kontrolnym chorzy na
mCRPC otrzymywali kabazytaksel [357]. Zastosowanie
77 u-PSMA-617 nie wptyneto na poprawe OS w poréw-
naniu z kabazytakselem (HR = 0,97; p = 0,99), pomimo

znamiennej poprawy PFS (HR = 0,62; p = 0,0028)
[314]. ""Lu-PSMA-617 pozwolil na uzyskanie niemal
2-krotnie wyzszego, w poréwnaniu z chemioterapia,
odsetka odpowiedzi biochemicznych (zmniejszenie
stezenia PSA o przynajmniej 50% wzgledem wartosci
wyjsciowych). Obecnie wydaje si¢, ze zastosowanie tera-
pii ”’Lu-PSMA-617 moze by¢ rozwazane u chorych po
wyczerpaniu standardowych opcji leczenia systemowego
(NHA, docetaksel, kabazytaksel) bez zmian niemych
w badaniu %Ga-PSMA-11 PET/TK.

Badanie TheraP potwierdzito réwniez bardzo zle
rokowanie chorych, ktdrzy ostatecznie nie zostali zakwa-
lifikowani do tego badania z uwagi na obecno$¢ zmian
nowotworowych niewykazujacych ekspresji PSMA. Brak
ekspresji tego typowego markera komorek raka gruczo-
fowego prostaty moze by¢ konsekwencja odréznicowania
nowotworu w kierunku wysoce agresywnego raka neu-
roendokrynnego/drobnokomdrkowego indukowanego
przebytym leczeniem systemowym, czyli tzw. T-NEPC
(treatment-induced neuroendocrine prostate cancer) [358,
359]. T-NEPC wymaga intensyfikacji leczenia systemo-
wego i wykorzystania, rzadko stosowanych w przypadku
raka gruczotu krokowego, schematéw chemioterapii
opartych na pochodnych platyn.

Chemioterapia z wykorzystaniem pochodnych platyny

Historycznie, stosowanie pochodnych platyny (cis-
platyny, satraplatyny, karboplatyny czy oksaliplatyny)
w niewyselekcjonowanej populacji chorych na mCPRC
wigzalo si¢ z marginalnymi korzySciami. Monoterapia
pochodnymi platyny lub schematy skojarzone zawiera-
jace te leki pozwalaly na uzyskanie obiektywnych od-
powiedzi u 10-40% chorych na mCRPC, a odpowiedzi
biochemicznych u 20-70% chorych, przy czym schema-
tami o wzglednie najwyzszej skutecznoSci wydaja si¢
skojarzenia karboplatyny z taksanami lub oksaliplatyny
z gemcytabing [360-362]. Pojawiajace si¢ wspotczesnie
doniesienia pochodzgce z analiz retrospektywnych wska-
zuja na mozliwo$¢ uzyskania przynajmniej odpowiedzi
biochemicznych u okoto 1/3 chorych poddanych takiemu
leczeniu. Ponadto w badaniu klinicznym I/II fazy skoja-
rzone leczenie kabazytakselem i karboplatyna w uprzed-
nio poddanej terapii przyczynowej grupie mezczyzn
z mCRPC istotnie zwigkszyto median¢ PFS, a leczenie
to bylo dobrze tolerowane [362]. Wstepne oceny histopa-
tologiczne i analizy na poziomie molekularnym wskazuja
na korzysci kliniczne, jakie pochodne platyny wnosza do
leczenia chorych z agresywnymi, odréznicowanymi raka-
mi prostaty (T-NEPC) [363] oraz opornymi na kastracje
guzami z zaburzeniami genéw naprawy DNA (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2) [363] — takze po progresji
pomimo uprzedniego zastosowania inhibitoréw PARP.
Schematy chemioterapii zawierajace pochodne platyny,
ktére powinny by¢ rozwazane u chorych z rozpoznaniem
T-NEPC lub chorych z mutacja BRCAI/BRCA2 (po
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niepowodzeniu NHA i docetakselu i przy braku dostgpu
lub niepowodzeniu PARPI), to na przyktad docetaksel
50 mg/m? + karboplatyna 4AUC co 2 tygodnie; gemcy-
tabina 1000 mg/m? + karboplatyna 2AUC dziefi 1,8 co
21 dni, lub klasyczny schemat PE stosowany w rakach
neuroendokrynnych (cisplatyna 80 mg/m? + etopozyd
100 mg/m? dzien 1-3 co 3—4 tygodnie).

Immunoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych

Pembrolizumab be¢dacy inhibitorem PD-1 zostat
zarejestrowany przez EMA do leczenia chorych na
nowotwory z zaburzeniami funkcji genéw odpowie-
dzialnych za naprawe uszkodzen DNA zwiazanych ze
ztym sparowaniem nukleotydéw, tak zwanych dMMR,
charakteryzujacych si¢ niestabilnosciag mikrosatelitarna.
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna jest obserwowana w przy-
padku 1% pierwotnych rakéw prostaty oraz 12% guzéw
przerzutowych. W prospektywnej analizie 1346 chorych
na raka prostaty leczonych, na r6znych etapach choroby,
w MSKCC dMMR wykryto u 32 (3,1%) chorych, sposréd
ktorych wigkszo$¢ miata nowotwor o wysokim stopniu
ztodliwosci (GG 4-5). Z grupy 32 oséb 11 pacjentéw
z rozpoznaniem mCRPC otrzymalo immunoterapi¢
oparta na inhibitorach punktéw kontrolnych (PD-1/PD-
-L1). U ponad potowy (54%) obserwowano odpowiedzi
biochemiczne, a u 50% — obrazowe. Lacznie u 45% cho-
rych obserwowano dtugotrwata (> 6 miesiecy) korzysé
kliniczng z immunoterapii [364]. Obecnie stosowanie
immunoterapii opartej na pembrolizumabie u chorych
na mCRPC MSI-H/dMMR jest zgodne z charaktery-
styka produktu leczniczego. Jednak w kontekscie do-
stepnych danych klinicznych, takie postepowanie moze
by¢ rozwazane tylko u starannie wyselekcjonowanych
chorych, a samo stosowanie pembrolizumabu w tym
wskazaniu nie jest refundowane. Stosowanie immuno-
terapii inhibitorami punktéw kontrolnych samodzielnie
lub w skojarzeniu z NHA u chorych na mCRPC bez
wspotwystepowania niestabilnosci mikrosatelitarne;j jest
postepowaniem nieefektywnym [345].

Ipilimumab jako inhibitor punktu kontrolnego uktadu
immunologicznego CTLA-4 poréwnany z placebo w po-
pulacji chorych z rozsianym do koséca CRPC uprzednio
poddanych chemioterapii docetakselem i radioterapii
paliatywnej ognisk przerzutowych w badaniu klinicznym
III fazy [365] nie wykazat istotnej réznicy w odniesieniu
do mediany OS; jednak w ocenie dtugofalowej umozliwia
osiagniecie wyzszego odsetka przezy¢ 3-, 4- i 5-letnich
— odpowiednio: 15,3% vs. 7,9%, 10,1% vs. 3,3% oraz
7.9% vs. 2,7%). Niemniej leczenie to nie uzyskato reje-
stracji do stosowania poza badaniami klinicznymi.

Rekomendacje

— Decyzja o zmianie leczenia powinna by¢ podjeta
w momencie stwierdzenia pierwszych objawdw pro-
gresji procesu nowotworowego — optymalnie przed

wystapieniem powaznych objawéw mogacych istot-
nie ograniczy¢ mozliwosci dalszego leczenia (IV, B).

— U chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na docetakselu, ktérzy wczesniej nie byli leczeni
NHA, nalezy zastosowaé octan abirateronu lub
enzalutamid (I, A).

— Rad-223 jest wskazany do leczenia chorych na
mCRPC z przerzutami zlokalizowanymi przede
wszystkim w uktadzie kostnym, u ktérych doszto do
niepowodzenia chemioterapii lub nie ma mozliwosci
jej zastosowania (I, A).

— Nie nalezy taczy¢ Rad-223 z NHA z uwagi na brak
korzysci klinicznych z takiego postgpowania i wyso-
kie ryzyko ztaman (II, B).

— U chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA
i docetakselu nalezy zastosowac kabazytaksel (I, A).

— Ze wzgledu na poréwnywalna skuteczno$¢ (w odnie-
sieniu do wplywu na OS) przy jednocze$nie nizszej
toksycznosci preferowana jest nizsza (20 mg/m?)
w stosunku do standardowej (25 mg/m?) dawka
kabazytakselu (11, B).

— U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia
NHA, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza
si¢ obecno$¢ mutacji BRCA1 lub BRCA2, nalezy
zastosowacé olaparyb (I, A).

— U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA
idocetakselem, u ktérych wystepuja kliniczne wyktadniki
odréznicowania neuroendokrynnego lub takie odréz-
nicowanie potwierdzono w biopsji, nalezy zastosowac
chemioterapie oparta na pochodnych platyny (111, B).

Konflikt interesow

P.J.W.: Otrzymywal honoraria: za wyktady i opinie
eksperckie od firm Janssen, Astellas, Novartis, Sanofi,
AstraZeneca, Ipsen, za badania kliniczne dla firm Jans-
sen, Novartis, AstraZeneca, MSD, granty podrézne od
firm Janssen, AstraZeneca, Astellas, Ipsen.

A.K.Cz.: Otrzymywata honoraria za wyktady/wspar-
cie udziatu w konferencjach od firm: Astellas, Ferring,
Ipsen, Janssen, Roche; badania kliniczne dla firm:
AstraZeneca, Janssen; udzial w radzie doradczej firmy
Janssen; udzial w szkoleniach z biopsji celowanej firm:
Koelis Trinity, BK Biojet.

J.K.: Otrzymywat granty badawcze od firmy Novar-
tis; honoraria za wyktady od firm: BMS, Bayer, IPSEN,
Pfizer, Novartis, MSD, Astellas, Janssen-Cilag, Merck;
ekspertyzy dla firm: IPSEN, Pfizer, MSD, BMS, Astellas,
Merck; granty podrdzne od firm: BMS, IPSEN, Pfizer,
Novartis, MSD.

L.S.: Otrzymywata honoraria za wyktady i konsulta-
cje od firm Sanofi, Janssen, Novartis, Bayer, Astellas,
AstraZeneca, Roche. Badania kliniczne dla firm Bayer,
Janssen, Sanofi, Astellas, AstraZeneca, Roche.

61



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

B.W.: Otrzymywal honoraria za udziat w spotkaniach
doradczych lub wyktadach od firm AstraZeneca, Pfizer.

P.W.: Wyktady oraz udziat spotkaniach doradczych
firm Astellas, Bayer, Janssen.

J.Z.: Otrzymywatl honoraria za za wyktady i opnie
eksperckie od firm Janssen, Astellas, Bayer, Pfizer,
AstraZeneca, Ipsen; za badania kliniczne dla firm
Janssen, MSD, Pfizer, Astellas; granty podrdzne od firm
Janssen, Pfizer, Ipsen.

P.Ch., AA., R.Ch,, J.D,, KG., MK, KM, PM.,,
K.O., M.P., P.P.: Zgtaszaja brak konfliktu interesow.

Pismiennictwo

1. Montori VM, Guyatt GH. Progress in evidence-based medicine. JAMA.
2008; 300(15): 1814-1816, doi: 10.1001/jama.300.15.1814, indexed
in Pubmed: 18854545.

2. Cherny NI, Dafni U, Bogaerts J, et al. ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale version 1.1. Ann Oncol. 2017; 28(10): 2340-2366, doi:
10.1093/annonc/mdx310, indexed in Pubmed: 28945867.

3. Krzakowski M, Wysocki P, Jassem J, et al. Algorytm oceny warto$ci
nowych lekow przeciwnowotworowych — propozycije Polskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.
Onkol Prak Klin. 2015; 11(1): 9-15.

4. Didkowska J, Wojciechowska U, Michatek |. Nowotwory ztosliwe w Pol-
sce w 2019 roku (Cancer in Poland in 2019). Polish National Cancer
Registry, Warszawa 2021.

5. Didkowska J, Wojciechowska U. Zachorowania i zgony na nowotwory
ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordw, Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Parstwowy Instytut Badawczy.
http://onkologia.org.pl/raporty/.

6. Bell KJL, Del Mar C, Wright G, et al. Prevalence of incidental prostate
cancer: A systematic review of autopsy studies. Int J Cancer. 2015;
137(7): 1749-1757, doi: 10.1002/ijc.29538, indexed in Pubmed:
25821151

7. Siegel DA, O’'Neil ME, Richards TB, et al. Prostate Cancer Incidence
and Survival, by Stage and Race/Ethnicity - United States, 2001-2017.
MMWR Morb Mortal WKkly Rep. 2020; 69(41): 1473-1480, doi:
10.15585/mmwr.mm6941a1, indexed in Pubmed: 33056955.

8. Halon A, Powala A. Rak stercza. In: Nasierowska-Guttmejer A, Gor-
nicka B. ed. Zalecenia do diagnostyki histopatologicznej nowotwordw.
Centrum Onkologii, Oddziat Gliwice, Polskie Towarzystwo Patologéw
2013.

9. Okon K, Haton A. Uktad moczowo-piciowy. W: standardy oceny
makroskopowej materiatu biopsyjnego i operacyjnego u chorych na
nowotwory ztosliwe. Pol J Pathol. 2015; 66(4): S56-S64.

10. Langfort R, Marszafek A, Rys$ J (ed.). Patomorfologia: standardy
i przykiady dobrej praktyki oraz elementy diagnostyki roznicowej Wy-
tyczne dla pracowni/zaktaddw patomorfologii. http://pol-pat.pl/index.
php/standardy-i-wytyczne-w-patomorfologii/.

11. Langfort R, Marszatek A, Ry$ J (ed.). Standardy organizacyjne oraz
standardy postgpowania w patomorfologii. Wytyczne dla pracow-
ni/zakladow patomorfologii. http://pol-pat.pl/index.php/standardy-i-
-wytyczne-w-patomorfologii/.

12. Buyyounouski MK, Choyke PL, Kattan MW. Prostate. In: Amin RB, Kat-
tan MW. ed. AJCC cancer staging manual, 8" edition. Springer 2017.

13. Netto GJ, Mahul BA, Kench JG. Tumours of the prostate. In: WHO
Classsification of Tumours Editorial Board. ed. Urinary and male genital
tumours. International Agency for Research on Cancer, Lyon 2022.

14. Epstein JI, Amin MB, Fine SW, et al. The 2019 Genitourinary Pathology
Society (GUPS) White Paper on Contemporary Grading of Prostate
Cancer. Arch Pathol Lab Med. 2021; 145(4): 461-493, doi: 10.5858/ar-
pa.2020-0015-RA, indexed in Pubmed: 32589068.

15. Epstein JI, Hirsch MS. A Comparison of Genitourinary Pathology
Society (GUPS) and International Society of Urological Pathology
(ISUP) Prostate Cancer Grading Guidelines. Am J Surg Pathol. 2021;
45(7): 1005-1007, doi: 10.1097/PAS.0000000000001664, indexed
in Pubmed: 33481386.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Epstein JI, Kryvenko ON. A Comparison of Genitourinary Society
Pathology and International Society of Urological Pathology Prostate
Cancer Guidelines. Eur Urol. 2021; 79(1): 3-5, doi: 10.1016/j.euru-
ro.2020.10.033, indexed in Pubmed: 33189461.

Amin MB, Epstein JI, Ulbright TM, et al. Members of the ISUP Im-
munohistochemistry in Diagnostic Urologic Pathology Group. Best
practices recommendations in the application of immunohistoche-
mistry in urologic pathology: report from the International Society
of Urological Pathology consensus conference. Am J Surg Pathol.
2014; 38(8): 1017-1022, doi: 10.1097/PAS.0000000000000254,
indexed in Pubmed: 25025364.

Epstein JI, Egevad L, Humphrey PA, et al. Members of the ISUP Immu-
nohistochemistry in Diagnostic Urologic Pathology Group. Best prac-
tices recommendations in the application of immunohistochemistry in
the prostate: report from the International Society of Urologic Pathology
consensus conference. Am J Surg Pathol. 2014; 38(8): e6-ee19, doi:
10.1097/PAS.0000000000000238, indexed in Pubmed: 25029122.
Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM Classification
of Malignant Tumours, 8" Edition. John Wiley & Sons 2017.
Smeenge M, Barentsz J, Cosgrove D, et al. Role of transrectal
ultrasonography (TRUS) in focal therapy of prostate cancer: re-
port from a Consensus Panel. BJU Int. 2012; 110(7): 942-948,
doi: 10.1111/j.1464-410X.2012.11072.x, indexed in Pubmed:
22462566.

Bratan F, Niaf E, Melodelima C, et al. Influence of imaging and hi-
stological factors on prostate cancer detection and localisation on
multiparametric MRI: a prospective study. Eur Radiol. 2013; 23(7):
2019-2029, doi: 10.1007/s00330-013-2795-0, indexed in Pubmed:
23494494,

Johnson D, Raman S, Mirak S, et al. Detection of Individual Prostate
Cancer Foci via Multiparametric Magnetic Resonance Imaging. Euro-
pean Urology. 2019; 75(5): 712-720, doi: 10.1016/j.eururo.2018.11.031.
Dickinson L, Ahmed HU, Allen C, et al. Magnetic resonance imaging
for the detection, localisation, and characterisation of prostate cancer:
recommendations from a European consensus meeting. Eur Urol.
2011; 59(4): 477-494, doi: 10.1016/j.eururo.2010.12.009, indexed
in Pubmed: 21195536.

Christophe C, Montagne S, Bourrelier S, et al. Prostate cancer local
staging using biparametric MRI: assessment and comparison with
multiparametric MRI. Eur J Radiol. 2020; 132: 109350, doi: 10.1016/j.
ejrad.2020.109350.

PI-RADS Steering Committee. PI-RADS® Prostate Imaging — Repor-
ting and Data System 2019 Version 2.1. https://www.acr.org/Clinical-
-Resources/Reporting-and-Data-Systems/PI-RADS/ (20.07.2022).
Mottet N, et al. Members of the EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG
Prostate Cancer Guidelines Panel. EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG
Guidelines on Prostate Cancer 2022. https://uroweb.org/guideline/pro-
state-cancer/ (20.07.2022).

Shen G, Deng H, Hu S, et al. Comparison of choline-PET/CT, MRI,
SPECT, and bone scintigraphy in the diagnosis of bone metastases
in patients with prostate cancer: a meta-analysis. Skeletal Radiol.
2014; 43(11): 1503-1513, doi: 10.1007/s00256-014-1903-9, indexed
in Pubmed: 24841276.

Hovels AM, Heesakkers RAM, Adang EM, et al. The diagnostic accura-
cy of CT and MRI in the staging of pelvic lymph nodes in patients with
prostate cancer: a meta-analysis. Clin Radiol. 2008; 63(4): 387-395,
doi: 10.1016/j.crad.2007.05.022, indexed in Pubmed: 18325358.
Tiguert R, Gheiler E, Tefilli M, et al. Lymph node size does not correlate
with the presence of prostate cancer metastasis. Urology. 1999; 53(2):
367-371, doi: 10.1016/s0090-4295(98)00518-4.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation
criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur
J Cancer. 2009; 45(2): 228-247, doi: 10.1016/j.ejca.2008.10.026,
indexed in Pubmed: 19097774.

Corfield J, Perera M, Bolton D, et al. Ga-prostate specific membrane
antigen (PSMA) positron emission tomography (PET) for primary
staging of high-risk prostate cancer: a systematic review. World
J Urol. 2018; 36(4): 519-527, doi: 10.1007/s00345-018-2182-1, indexed
in Pubmed: 29344682.

de Bono J, Mateo J, Fizazi K, et al. Olaparib for Metastatic Castration-
-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2020; 382(22): 2091-2102,
doi: 10.1056/NEJMoa1911440, indexed in Pubmed: 32343890.
Pritchard CC, Mateo J, Walsh MF, et al. Inherited DNA-Repair Gene
Mutations in Men with Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med.

62


http://dx.doi.org/10.1001/jama.300.15.1814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18854545
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdx310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28945867
http://onkologia.org.pl/raporty/
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.29538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25821151
http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6941a1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33056955
http://pol-pat.pl/index.php/standardy-i-wytyczne-w-patomorfologii/
http://pol-pat.pl/index.php/standardy-i-wytyczne-w-patomorfologii/
http://pol-pat.pl/index.php/standardy-i-wytyczne-w-patomorfologii/
http://pol-pat.pl/index.php/standardy-i-wytyczne-w-patomorfologii/
http://dx.doi.org/10.5858/arpa.2020-0015-RA
http://dx.doi.org/10.5858/arpa.2020-0015-RA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32589068
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000001664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33481386
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.10.033
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.10.033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33189461
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000000254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25025364
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000000238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25029122
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2012.11072.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22462566
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-013-2795-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23494494
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2018.11.031
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2010.12.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21195536
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2020.109350
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2020.109350
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/PI-RADS/
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/PI-RADS/
https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/
https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/
http://dx.doi.org/10.1007/s00256-014-1903-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24841276
http://dx.doi.org/10.1016/j.crad.2007.05.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18325358
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(98)00518-4
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19097774
http://dx.doi.org/10.1007/s00345-018-2182-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29344682
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1911440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32343890

Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

2016; 375(5): 443-453, doi: 10.1056/NEJMoa1603144, indexed
in Pubmed: 27433846.

Abida W, Campbell D, Patnaik A, et al. Non-BRCA DNA Damage Re-
pair Gene Alterations and Response to the PARP Inhibitor Rucaparib
in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Analysis From the
Phase Il TRITON2 Study. Clin Cancer Res. 2020; 26(11): 2487-2496,
doi: 10.1158/1078-0432.CCR-20-0394, indexed in Pubmed: 32086346.
Robinson D, Allen EV, Wu YM, et al. Integrative Clinical Genomics
of Advanced Prostate Cancer. Cell. 2015; 162(2): 454, doi: 10.1016/j.
cell.2015.06.053.

Abida W, Armenia J, Gopalan A, et al. Prospective Genomic Profiling
of Prostate Cancer Across Disease States Reveals Germline and
Somatic Alterations That May Affect Clinical Decision Making. JCO
Precis Oncol. 2017; 2017, doi: 10.1200/P0O.17.00029, indexed in
Pubmed: 28825054.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN clinical
practice guidelines in oncology: prostate cancer v4. [May 2022].
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf.
Bono JSde, Fizazi K, Saad F, et al. Central, prospective detection of
homologous recombination repair gene mutations (HRRm) in tumour
tissue from >4000 men with metastatic castration-resistant prostate
cancer (MCRPC) screened for the PROfound study. Ann Oncol. 2019;
30: v328-v329, doi: 10.1093/annonc/mdz248.004.

Abida W, Cyrta J, Heller G, et al. Genomic correlates of clinical out-
come in advanced prostate cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 2019;
116(23): 11428-11436, doi: 10.1073/pnas.1902651116, indexed in
Pubmed: 31061129.

Quigley DA, Dang HaX, Zhao SG, et al. Genomic Hallmarks and
Structural Variation in Metastatic Prostate Cancer. Cell. 2018; 174(3):
758-769.€9, doi: 10.1016/j.cell.2018.06.039, indexed in Pubmed:
30033370.

van Dessel LF, van Riet J, Smits M, et al. The genomic landscape
of metastatic castration-resistant prostate cancers reveals multiple
distinct genotypes with potential clinical impact. Nat Commun. 2019;
10(1): 5251, doi: 10.1038/s41467-019-13084-7, indexed in Pubmed:
31748536.

Mateo J, Seed G, Bertan C, et al. Genomics of lethal prostate cancer
at diagnosis and castration resistance. J Clin Invest. 2020; 130(4):
1743-1751, doi: 10.1172/JCI132031, indexed in Pubmed: 31874108.
Russo A, Incorvaia L, Capoluongo E, et al. Italian Scientific Socie-
ties. Implementation of preventive and predictive BRCA testing in pa-
tients with breast, ovarian, pancreatic, and prostate cancer: a position
paper of ltalian Scientific Societies. ESMO Open. 2022; 7(3): 100459,
doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100459, indexed in Pubmed: 35597177.
Gonzalez D, Mateo J, Stenzinger A, et al. Practical considerations
for optimising homologous recombination repair mutation testing
in patients with metastatic prostate cancer. J Pathol Clin Res. 2021;
7(4): 311-325, doi: 10.1002/cjp2.203, indexed in Pubmed: 33630412.
Shi W, Ng CKY, Lim RS, et al. Reliability of Whole-Exome Sequencing
for Assessing Intratumor Genetic Heterogeneity. Cell Rep. 2018; 25(6):
1446-1457, doi: 10.1016/j.celrep.2018.10.046, indexed in Pubmed:
30404001.

Mosele F, Remon J, Mateo J, et al. Recommendations for the use
of next-generation sequencing (NGS) for patients with metastatic can-
cers: areport from the ESMO Precision Medicine Working Group. Ann
Oncol. 2020; 31(11): 1491-1505, doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.014,
indexed in Pubmed: 32853681.

Zhu J, Tucker M, Marin D, et al. Clinical utility of FoundationOne tissue
molecular profiling in men with metastatic prostate cancer. Urol Oncol.
2019; 37(11): 813.e1-813.e9, doi: 10.1016/j.urolonc.2019.06.015,
indexed in Pubmed: 31327751.

Mateo J, Porta N, Bianchini D, et al. Olaparib in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer with DNA repair gene aberrations
(TOPARP-B): a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. Lan-
cet Oncol. 2020; 21(1): 162-174, doi: 10.1016/51470-2045(19)30684-9,
indexed in Pubmed: 31806540.

Human Genome Variation Society. https://www.hgvs.org/content/gu-
idelines.

Richards S, Aziz N, Bale S, et al. ACMG Laboratory Quality Assu-
rance Committee. Standards and guidelines for the interpretation of
sequence variants: a joint consensus recommendation of the Ameri-
can College of Medical Genetics and Genomics and the Association
for Molecular Pathology. Genet Med. 2015; 17(5): 405-424, doi:
10.1038/gim.2015.30, indexed in Pubmed: 25741868.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

66.

67.

Li MM, Datto M, Duncavage EJ, et al. Standards and Guidelines for
the Interpretation and Reporting of Sequence Variants in Cancer:
A Joint Consensus Recommendation of the Association for Molecular
Pathology, American Society of Clinical Oncology, and College of
American Pathologists. J Mol Diagn. 2017; 19(1): 4-23, doi: 10.1016/j.
jmoldx.2016.10.002, indexed in Pubmed: 27993330.

Stamey TA, Yang N, Hay AR, et al. Prostate-specific antigen as a serum
marker for adenocarcinoma of the prostate . N Engl J Med. 1987;
317(15): 909-916, doi: 10.1056/NEJM198710083171501 , indexed
in Pubmed: 24426009.

Catalona W, Richie J, Ahmann F, et al. Comparison of Digital Rectal
Examination and Serum Prostate Specific Antigen in the Early Detection
of Prostate Cancer: Results of a Multicenter Clinical Trial of 6,630 Men.
JUrol. 1994; 151(5): 1283-1290, doi: 10.1016/s0022-5347(17)35233-3.
Semijonow A, Brandt B, Oberpenning F, et al. Discordance of assay me-
thods creates pitfalls for the interpretation of prostate-specific antigen
values. Prostate Suppl. 1996; 7: 3-16, indexed in Pubmed: 8950358.
Thompson IM, Pauler DK, Goodman PJ, et al. Prevalence of pro-
state cancer among men with a prostate-specific antigen level < or
=4.0 ng per milliliter. N Engl J Med. 2004; 350(22): 2239-2246, doi:
10.1056/NEJM0a031918, indexed in Pubmed: 15163773.

Eklund M, Jaderling F, Discacciati A, et al. STHLM3 consortium. MRI-
-Targeted or Standard Biopsy in Prostate Cancer Screening. N Engl
J Med. 2021; 385(10): 908-920, doi: 10.1056/NEJM0a2100852,
indexed in Pubmed: 34237810.

Wagaskar V, Sobotka S, Ratnani P, et al. A 4K score/ MRI -based no-
mogram for predicting prostate cancer, clinically significant prostate
cancer, and unfavorable prostate cancer. Cancer Reports. 2021; 4(4):
e1357, doi: 10.1002/cnr2.1357, indexed in Pubmed: 33661541.

Van Poppel H, Roobol MJ, Chapple CR, et al. Prostate-specific Antigen
Testing as Part of a Risk-Adapted Early Detection Strategy for Prostate
Cancer: European Association of Urology Position and Recommen-
dations for 2021. Eur Urol. 2021; 80(6): 703-711, doi: 10.1016/j.
eururo.2021.07.024, indexed in Pubmed: 34407909.

OmriN, Kamil M, Alexander K, et al. Association between PSA density
and pathologically significant prostate cancer: The impact of prostate
volume. Prostate. 2020; 80(16): 1444—1449, doi: 10.1002/pros.24078,
indexed in Pubmed: 32970856.

Nordstrom T, Akre O, Aly M, et al. Prostate-specific antigen (PSA)
density in the diagnostic algorithm of prostate cancer . Prostate Cancer
Prostatic Dis. 2018; 21(1): 57-63, doi: 10.1038/s41391-017-0024-7,
indexed in Pubmed: 29259293.

Maggi M, Panebianco V, Mosca A, et al. Prostate Imaging Reporting
and Data System 3 Category Cases at Multiparametric Magnetic
Resonance for Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-
-analysis. Eur Urol Focus. 2020; 6(3): 463-478, doi: 10.1016/j.
euf.2019.06.014, indexed in Pubmed: 31279677.

Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, et al. Longitudinal Evaluation
of Prostate-Specific Antigen Levels in Men With and Witho-
ut Prostate Disease. JAMA. 1992; 267(16): 2215-2220, doi:
10.1001/jama.1992.03480160073037, indexed in Pubmed: 1372942.
Schmid HP, McNeal J, Stamey T. Observations on the doubling
time of prostate cancer.The use of serial prostate-specific an-
tigen in patients with untreated disease as a measure of incre-
asing cancer volume. Cancer. 1993; 71(6): 2031-2040, doi:
10.1002/1097-0142(19930315)71:6<2031::aid-cncr2820710618
>3.0.co;2-q, indexed in Pubmed: 7680277.

Arlen PM, Bianco F, Dahut WL, et al. Prostate Specific Antigen Wor-
king Group guidelines on prostate specific antigen doubling time.
J Urol. 2008; 179(6): 2181-5; discussion 2185-6, doi: 10.1016/].
juro.2008.01.099, indexed in Pubmed: 18423743.

. Vickers AJ, Brewster SF. PSA Velocity and Doubling Time in Diagnosis

and Prognosis of Prostate Cancer. Br J Med Surg Urol. 2012; 5(4): 162—
-168, doi: 10.1016/j.bjmsu.2011.08.006, indexed in Pubmed: 22712027.
O'Brien MF, Cronin AM, Fearn PA, et al. Pretreatment prostate-specific
antigen (PSA) velocity and doubling time are associated with outcome
but neither improves prediction of outcome beyond pretreatment PSA
alone in patients treated with radical prostatectomy. J Clin Oncol.
2009; 27(22): 3591-3597, doi: 10.1200/JC0.2008.19.9794, indexed
in Pubmed: 19506163.

Heidenreich A. Identification of high-risk prostate cancer: role of pro-
state-specific antigen, PSA doubling time, and PSA velocity. Eur Urol.
2008; 54(5): 976-7; discussion 978, doi: 10.1016/j.eururo.2008.06.077,
indexed in Pubmed: 18640768.

63


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1603144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27433846
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-20-0394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32086346
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2015.06.053
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2015.06.053
http://dx.doi.org/10.1200/PO.17.00029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28825054
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdz248.004
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1902651116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31061129
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2018.06.039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30033370
http://dx.doi.org/10.1038/s41467-019-13084-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31748536
http://dx.doi.org/10.1172/JCI132031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31874108
http://dx.doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35597177
http://dx.doi.org/10.1002/cjp2.203
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33630412
http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2018.10.046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30404001
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.07.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32853681
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2019.06.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31327751
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30684-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31806540
https://www.hgvs.org/content/guidelines
https://www.hgvs.org/content/guidelines
http://dx.doi.org/10.1038/gim.2015.30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25741868
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmoldx.2016.10.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmoldx.2016.10.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27993330
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM198710083171501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2442609
http://dx.doi.org/10.1016/s0022-5347(17)35233-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8950358
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa031918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15163773
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2100852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34237810
http://dx.doi.org/10.1002/cnr2.1357
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33661541
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2021.07.024
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2021.07.024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34407909
http://dx.doi.org/10.1002/pros.24078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32970856
http://dx.doi.org/10.1038/s41391-017-0024-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29259293
http://dx.doi.org/10.1016/j.euf.2019.06.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.euf.2019.06.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31279677
http://dx.doi.org/10.1001/jama.1992.03480160073037
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1372942
http://dx.doi.org/10.1002/1097-0142(19930315)71:6%3c2031::aid-cncr2820710618%3e3.0.co;2-q
http://dx.doi.org/10.1002/1097-0142(19930315)71:6%3c2031::aid-cncr2820710618%3e3.0.co;2-q
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7680277
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2008.01.099
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2008.01.099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18423743
http://dx.doi.org/10.1016/j.bjmsu.2011.08.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22712027
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2008.19.9794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19506163
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2008.06.077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18640768

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Ramirez M, Nelson E, White Rd, et al. Current Applications for
Prostate-Specific Antigen Doubling Time. Eur Urol. 2008; 54(2):
291-300, doi: 10.1016/j.eururo.2008.04.003, indexed in Pubmed:
18439749.

Vickers AJ, Savage C, O’'Brien MF, et al. Systematic review of pre-
treatment prostate-specific antigen velocity and doubling time as
predictors for prostate cancer. J Clin Oncol. 2009; 27(3): 398-403, doi:
10.1200/JC0.2008.18.1685, indexed in Pubmed: 19064972.
Stephan C, Lein M, Jung K, et al. The influence of prostate volume on
the ratio of free to total prostate specific antigen in serum of patients with
prostate carcinoma and benign prostate hyperplasia. Cancer. 1997;
79(1): 104-109, doi: 10.1002/(sici)1097-0142(19970101)79:1<104::a-
id-cncr15>3.0.c0;2-8, indexed in Pubmed: 8988733.

Catalona WJ, Partin AW, Slawin KM, et al. Use of the percentage of free
prostate-specific antigen to enhance differentiation of prostate cancer
from benign prostatic disease: a prospective multicenter clinical trial.
JAMA. 1998; 279(19): 1542-1547, doi: 10.1001/jama.279.19.1542,
indexed in Pubmed: 9605898.

Huang Y, Li ZZ, Huang YL, et al. Value of free/total prostate-specific
antigen (f/t PSA) ratios for prostate cancer detection in patients
with total serum prostate-specific antigen between 4 and 10ng/mL:
A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018; 97(13): 0249, doi:
10.1097/MD.0000000000010249, indexed in Pubmed: 29595681.
Bryant RJ, Sjoberg DD, Vickers AJ, et al. Predicting high-grade cancer
at ten-core prostate biopsy using four kallikrein markers measured
in blood in the ProtecT study . J Natl Cancer Inst. 2015; 107(7): djv095,
doi: 10.1093/jnci/djv095, indexed in Pubmed: 25863334,

de la Calle C, Patil D, Wei JT, et al. Multicenter Evaluation of the Prostate
Health Index to Detect Aggressive Prostate Cancer in Biopsy Naive
Men. J Urol. 2015; 194(1): 65-72, doi: 10.1016/}.juro.2015.01.091,
indexed in Pubmed: 25636659.

Catalona WJ, Partin AW, Sanda MG, et al. A multicenter study of [-2]
pro-prostate specific antigen combined with prostate specific anti-
gen and free prostate specific antigen for prostate cancer detection
in the 2.0 to 10.0 ng/ml prostate specific antigen range. J Urol. 2011;
185(5): 16501655, doi: 10.1016/j.juro.2010.12.032, indexed in Pub-
med: 21419439.

Nordstrom T, Vickers A, Assel M, et al. Comparison Between the Four-
-kallikrein Panel and Prostate Health Index for Predicting Prostate Can-
cer. Eur Urol. 2015; 68(1): 139-146, doi: 10.1016/j.eururo.2014.08.010,
indexed in Pubmed: 25151013.

Klein E, Chait A, Hafron J, et al. The Single-parameter, Struc-
ture-based IsoPSA Assay Demonstrates Improved Diagnostic
Accuracy for Detection of Any Prostate Cancer and High-grade
Prostate Cancer Compared to a Concentration-based Assay of
Total Prostate-specific Antigen: A Preliminary Report. Eur Urol.
2017; 72(6): 942-949, doi: 10.1016/j.eururo.2017.03.025, indexed
in Pubmed: 28396176.

Stovsky M, Klein EA, Chait A, et al. Clinical Validation of IsoPSA™,
a Single Parameter, Structure Based Assay for Improved Detection
of High Grade Prostate Cancer. J Urol. 2019; 201(6): 1115-1120,
doi: 10.1097/JU.0000000000000185, indexed in Pubmed: 30810464.
Eklund M, Jaderling F, Discacciati A, et al. STHLM3 consortium. MR-
-Targeted or Standard Biopsy in Prostate Cancer Screening. N Engl
J Med. 2021; 385(10): 908-920, doi: 10.1056/NEJM0a2100852,
indexed in Pubmed: 34237810.

Loeb S, Gonzalez CM, Roehl KA, et al. Pathological characteristics
of prostate cancer detected through prostate specific antigen based
screening. J Urol. 2006; 175(3 Pt 1): 902-906, doi: 10.1016/S0022-
5347(05)00327-7, indexed in Pubmed: 16469576.

Naji L, Randhawa H, Sohani Z, et al. Digital Rectal Examination for
Prostate Cancer Screening in Primary Care: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Ann Fam Med. 2018; 16(2): 149-154, doi:
10.1370/afm.2205, indexed in Pubmed: 29531107.

Roobol MJ, Roobol DW, Schroéder FH. Is additional testing necessary
in men with prostate-specific antigen levels of 1.0 ng/mL or less
in a population-based screening setting? (ERSPC, section Rotterdam).
Urology. 2005; 65(2): 343-346, doi: 10.1016/j.urology.2004.09.046,
indexed in Pubmed: 15708050.

Martin RM, Donovan JL, Turner EL, et al. Effect of a Low-Intensity
PSA-Based Screening Intervention on Prostate Cancer Mortality:
The CAP Randomized Clinical Trial. JAMA. 2018; 319(9): 883-895, doi:
10.1001/jama.2018.0154, indexed in Pubmed: 29509864.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Ahmed H, Bosaily AES, Brown L, et al. Diagnostic accuracy of multi-pa-
rametric MRl and TRUS biopsy in prostate cancer (PROMIS): a paired
validating confirmatory study. Lancet. 2017; 389(10071): 815-822,
doi: 10.1016/s0140-6736(16)32401-1, indexed in Pubmed: 28110982.
Stephenson AJ, Kattan MW, Eastham JA, et al. Defining biochemical
recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy: a proposal
for a standardized definition. J Clin Oncol. 2006; 24(24): 3973-3978,
doi: 10.1200/JC0.2005.04.0756, indexed in Pubmed: 16921049.
Ploussard G, Fossati N, Wiegel T, et al. Management of Persistently
Elevated Prostate-specific Antigen After Radical Prostatectomy: A Sys-
tematic Review of the Literature. Eur Urol Oncol. 2021; 4(2): 150-169,
doi: 10.1016/j.eu0.2021.01.001, indexed in Pubmed: 33574012.
Grivas N, de Bruin D, Barwari K, et al. Ultrasensitive prostate-specific
antigen level as a predictor of biochemical progression after robot-
-assisted radical prostatectomy: Towards risk adapted follow-up.
J Clin Lab Anal. 2019; 33(2): 22693, doi: 10.1002/jcla.22693, indexed
in Pubmed: 30365194.

Zakaria AS, Schwartz RN, Hodhod A, et al. Detectable Prostate-
-specific antigen value between 0.01 and 0.1 ng/ml following robotic-
-assisted radical prostatectomy (RARP): does it correlate with future
biochemical recurrence? World J Urol. 2021; 39(6): 1853-1860, doi:
10.1007/s00345-020-03367-w, indexed in Pubmed: 32696130.
Teeter AE, Griffin K, Howard LE, et al. Does Early Prostate Specific
Antigen Doubling Time after Radical Prostatectomy, Calculated Prior
to Prostate Specific Antigen Recurrence, Correlate with Prostate
Cancer Outcomes? A Report from the SEARCH Database Group.
J Urol. 2018; 199(3): 713-718, doi: 10.1016/j.jur0.2017.08.107, indexed
in Pubmed: 28870860.

Ray ME, Thames HD, Levy LB, et al. PSA nadir predicts bioche-
mical and distant failures after external beam radiotherapy for
prostate cancer: a multi-institutional analysis. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2006; 64(4): 1140-1150, doi: 10.1016/j.ijrobp.2005.07.006, indexed
in Pubmed: 16198506.

Roach 3@ M, Hanks G, Thames Jr H, et al. Defining biochemical failure
following radiotherapy with or without hormonal therapy in men with
clinically localized prostate cancer: recommendations of the RTOG-
-ASTRO Phoenix Consensus Conference . Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2006; 65(4): 965-974, doi: 10.1016/j.ijrobp.2006.04.029, indexed
in Pubmed: 16798415.

Harshman LC, Chen YH, Liu G, et al. ECOG-ACRIN 3805 Investiga-
tors. Seven-Month Prostate-Specific Antigen Is Prognostic in Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer Treated With Androgen Depriva-
tion With or Without Docetaxel. J Clin Oncol. 2018; 36(4): 376-382, doi:
10.1200/JC0.2017.75.3921, indexed in Pubmed: 29261442.
Cinislioglu AE, Demirdogen SO, Cinislioglu N, et al. Variation of
Serum PSA Levels in COVID-19 Infected Male Patients with Benign
Prostatic Hyperplasia (BPH): A Prospective Cohort Studys. Urology.
2022; 159: 16-21, doi: 10.1016/j.urology.2021.09.016, indexed in
Pubmed: 34626600.

Cerruto MA, Vianello F, D’Elia C, et al. Transrectal versus transperineal
14-core prostate biopsy in detection of prostate cancer: a compa-
rative evaluation at the same institution. Arch Ital Urol Androl. 2014;
86(4): 284-287, doi: 10.4081/aiua.2014.4.284, indexed in Pubmed:
25641452,

Guo LH, Wu R, Xu HX, et al. Comparison between Ultrasound Gu-
ided Transperineal and Transrectal Prostate Biopsy: A Prospective,
Randomized, and Controlled Trial. Sci Rep. 2015; 5: 16089, doi:
10.1038/srep16089, indexed in Pubmed: 26526558.

Wegelin O, Exterkate L, van der Leest M, et al. Complications and
Adverse Events of Three Magnetic Resonance Imaging-based Target
Biopsy Techniques in the Diagnosis of Prostate Cancer Among Men
with Prior Negative Biopsies: Results from the FUTURE Trial, a Multicen-
tre Randomised Controlled Trial. Eur Urol Oncol. 2019; 2(6): 617-624,
doi: 10.1016/j.eu0.2019.08.007, indexed in Pubmed: 31519516.
Pradere B, Veeratterapillay R, Dimitropoulos K, et al. Nonantibiotic
Strategies for the Prevention of Infectious Complications following
Prostate Biopsy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Urol.
2021; 205(3): 653-663, doi: 10.1097/JU.0000000000001399, indexed
in Pubmed: 33026903.

Pepdjonovic L, Tan GH, Huang S, et al. Zero hospital admissions for
infection after 577 transperineal prostate biopsies using single-dose
cephazolin prophylaxis. World J Urol. 2017; 35(8): 1199-1203, doi:
10.1007/s00345-016-1985-1, indexed in Pubmed: 27987032.

64


http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2008.04.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18439749
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2008.18.1685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19064972
http://dx.doi.org/10.1002/(sici)1097-0142(19970101)79:1%3c104::aid-cncr15%3e3.0.co;2-8
http://dx.doi.org/10.1002/(sici)1097-0142(19970101)79:1%3c104::aid-cncr15%3e3.0.co;2-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8988733
http://dx.doi.org/10.1001/jama.279.19.1542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9605898
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000010249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29595681
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djv095
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25863334
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2015.01.091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25636659
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2010.12.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21419439
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2014.08.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25151013
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.03.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28396176
http://dx.doi.org/10.1097/JU.0000000000000185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30810464
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2100852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34237810
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-5347(05)00327-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-5347(05)00327-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16469576
http://dx.doi.org/10.1370/afm.2205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29531107
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2004.09.046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15708050
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2018.0154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29509864
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(16)32401-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28110982
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2005.04.0756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16921049
http://dx.doi.org/10.1016/j.euo.2021.01.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33574012
http://dx.doi.org/10.1002/jcla.22693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30365194
http://dx.doi.org/10.1007/s00345-020-03367-w
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32696130
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2017.08.107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28870860
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2005.07.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16198506
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.04.029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16798415
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2017.75.3921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29261442
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2021.09.016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34626600
http://dx.doi.org/10.4081/aiua.2014.4.284
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25641452
http://dx.doi.org/10.1038/srep16089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26526558
http://dx.doi.org/10.1016/j.euo.2019.08.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31519516
http://dx.doi.org/10.1097/JU.0000000000001399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33026903
http://dx.doi.org/10.1007/s00345-016-1985-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27987032

Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

99. Pepe P, Aragona F. Morbidity after transperineal prostate biopsy in 3000
patients undergoing 12 vs 18 vs more than 24 needle cores. Urology.
2013; 81(6): 1142-1146, doi: 10.1016/j.urology.2013.02.019, indexed
in Pubmed: 23726443.

100. Pilatz A, Dimitropoulos K, Veeratterapillay R, et al. Antibiotic Prophy-
laxis for the Prevention of Infectious Complications following Prostate
Biopsy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Urol. 2020; 204(2):
224-230, doi: 10.1097/JU.0000000000000814, indexed in Pubmed:
32105195.

.Boréwka A, Dobruch J, Chtosta PL. Urologia onkologiczna w Polsce.
Post N Med. 2012; 25: 371-386.

102.Walsh PC. Anatomic radical prostatectomy: evolution of the
surgical technique. J Urol. 1998; 160(6 Pt 2): 2418-2424, doi:
10.1097/00005392-199812020-00010, indexed in Pubmed: 9817395.

103. Ficarra V, Novara G, Artibani W, et al. Retropubic, laparoscopic, and
robot-assisted radical prostatectomy: a systematic review and cumula-
tive analysis of comparative studies. Eur Urol. 2009; 55(5): 1037-1063,
doi: 10.1016/j.eururo.2009.01.036, indexed in Pubmed: 19185977.

104. Coelho RF, Rocco B, Patel MB, et al. Retropubic, laparoscopic, and
robot-assisted radical prostatectomy: a critical review of outcomes
reported by high-volume centers. J Endourol. 2010; 24(12): 2003-2015,
doi: 10.1089/end.2010.0295, indexed in Pubmed: 20942686.

105. Dobruch J, Boréwka A, Antoniewicz A, et al. Radical prostatectomy in
Poland. Urol Pol. 2005; 58: 108-111.

106. Chtosta P Drewa T, Jaskulski J, et al. Laparoscopic radical prosta-
tectomy with bladder neck and neurovascular bundles preservation:
technique and surgical outcomes. Post N Med. 2012; 25: 306-310.

107. Weldon VE. Technique of modern radical perineal prostatectomy.
Urology. 2002; 60(4): 689-694, doi: 10.1016/s0090-4295(02)01868-X,
indexed in Pubmed: 12385936.

108. Briganti A, Blute M, Eastham J, et al. Pelvic Lymph Node Dissection
in Prostate Cancer. Eur Urol. 2009; 55(6): 1251-1265, doi: 10.1016/j.
eururo.2009.03.012.

109. Briganti A, Karnes RJ, Da Pozzo LF, et al. Combination of adjuvant hor-
monal and radiation therapy significantly prolongs survival of patients
with pT2-4 pN+ prostate cancer: results of a matched analysis. Eur
Urol. 2011; 59(5): 832-840, doi: 10.1016/j.eururo.2011.02.024, indexed
in Pubmed: 21354694.

110. Engel J, Bastian PJ, Baur H, et al. Survival benefit of radical prostatec-
tomy in lymph node-positive patients with prostate cancer. Eur Urol.
2010; 57(5): 754-761, doi: 10.1016/j.eururo.2009.12.034, indexed
in Pubmed: 20106588.

.Steuber T, Budaus L, Walz J, et al. Radical prostatectomy improves
progression-free and cancer-specific survival in men with lymph node
positive prostate cancer in the prostate-specific antigen era: a confir-
matory study. BJU Int. 2011; 107(11): 1755-1761, doi: 10.1111/j.1464-
-410X.2010.09730.x, indexed in Pubmed: 20942833.

112. Jarzemski P, Listopadzki S. Laparoskopowa radykalna prostatekto-
mia. Dostep przezotrzewnowy. In: Chiosta P Stojewskiego M. ed.
Atlas laparoskopii urologicznej. Polskie Towarzystwo Urologiczne,
Warszawa 2008: 85-93.

113. Chiosta P Radykalne wyciecie gruczotu krokowego metodg laparo-
skopii przedotrzewnowej (LRP). In: Chiosta P, Stojewskiego M. ed.
Atlas laparoskopii urologicznej. Polskie Towarzystwo Urologiczne,
Warszawa 2008: 95-108.

114. Partin AW, Oesterling JE. The clinical usefulness of prostate specific
antigen: update 1994. J Urol. 1994; 152(5 Pt 1): 1358-1368, doi:
10.1016/s0022-5347(17)32422-9, indexed in Pubmed: 7523702.

115. Patel A, Dorey F, Franklin J, et al. RECURRENCE PATTERNS AFTER
RADICAL RETROPUBIC PROSTATECTOMY. J Urol. 1997; 158:
1441-1445, doi: 10.1097/00005392-199710000-00034.

116. Isbarn H, Wanner M, Salomon G, et al. Long-term data on the survival
of patients with prostate cancer treated with radical prostatectomy in
the prostate-specific antigen era. BJU Int. 2010; 106(1): 37-43, doi:
10.1111/j.1464-410X.2009.09134.x, indexed in Pubmed: 20002667 .

117. Porter CR, Kodama K, Gibbons RP, et al. 25-year prostate cancer
control and survival outcomes: a 40-year radical prostatectomy
single institution series. J Urol. 2006; 176(2): 569-574, doi: 10.1016/j.
juro.2006.03.094, indexed in Pubmed: 16813891.

118. Roehl KA, Han M, Ramos CG, et al. Cancer progression and survival
rates following anatomical radical retropubic prostatectomy in 3,478
consecutive patients: long-term results. J Urol. 2004; 172(3): 910-914,

10

=

"

=

doi: 10.1097/01.ju.0000134888.22332.bb, indexed in Pubmed:
15310996.

119. Hull GW, Rabbani F, Abbas F, et al. Cancer control with radical
prostatectomy alone in 1,000 consecutive patients. J Urol. 2002;
167(2 Pt 1): 528-534, doi: 10.1097/00005392-200202000-00018,
indexed in Pubmed: 11792912.

120.Han M, Partin AW, Pound CR, et al. Long-term biochemical disease-
-free and cancer-specific survival following anatomic radical retropubic
prostatectomy. The 15-year Johns Hopkins experience. Urol Clin North
Am. 2001; 28(3): 555-565, doi: 10.1016/s0094-0143(05)70163-4,
indexed in Pubmed: 11590814.

.Dobruch J, Boréwka A, Dzik T, et al. Positive surgical margins after

radical prostatectomy. Cz. I. Urol Pol. 2006; 59: 87-94.

Fleshner NE, Evans A, Chadwick K, et al. Clinical significance of the

positive surgical margin based upon location, grade, and stage. Urol

Oncol. 2010; 28(2): 197-204, doi: 10.1016/j.urolonc.2009.08.015,

indexed in Pubmed: 20219559.

123. Dobruch J, Boréwka A, Grotthuss G, et al. Boréwka A. Grotthuss
G.: Poréwnanie stopnia zaawansowania i stopnia ztosliwosci raka
stercza okreslonych przed i po prostatektomii radykalnej. Urol Pol.
2007; 60(1): 30-37.

124.Paul A, Ploussard G, Nicolaiew N, et al. Oncologic outcome after
extraperitoneal laparoscopic radical prostatectomy: midterm follow-up
of 1115 procedures. Eur Urol. 2010; 57(2): 267-272, doi: 10.1016/j.
eururo.2009.09.029, indexed in Pubmed: 19775807.

125. Bolla M, van Poppel H, Tombal B, et al. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, Radiation Oncology and Genito-
-Urinary Groups, au nom des groupes génito-urinaire et radiothérapie
de 'EORTC, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Radiotherapy and Genito-urinary Groups, Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer. Postopera-
tive radiotherapy after radical prostatectomy: a randomised controlled
trial (EORTC trial 22911). Lancet. 2005; 366(9485): 572-578, doi:
10.1016/S0140-6736(05)67101-2, indexed in Pubmed: 16099293.

126.Van der Kwast TH, Bolla M, Van Poppel H, et al. EORTC 22911.
Identification of patients with prostate cancer who benefit from im-
mediate postoperative radiotherapy: EORTC 22911. J Clin Oncol.
2007; 25(27): 4178-4186, doi: 10.1200/JC0.2006.10.4067, indexed
in Pubmed: 17878474.

127.Wiegel T, Bottke D, Steiner U, et al. Phase Ill postoperative adjuvant
radiotherapy after radical prostatectomy compared with radical prosta-
tectomy alone in pT3 prostate cancer with postoperative undetectable
prostate-specific antigen: ARO 96-02/AUO AP 09/95. J Clin Oncol.
2009; 27(18): 2924-2930, doi: 10.1200/JC0.2008.18.9563, indexed
in Pubmed: 19433689.

128.Vale C, Fisher D, Kneebone A, et al. Adjuvant or early salvage radio-
therapy for the treatment of localised and locally advanced prostate
cancer: a prospectively planned systematic review and meta-analy-
sis of aggregate data. Lancet. 2020; 396(10260): 1422-1431, doi:
10.1016/s0140-6736(20)31952-8.

129. Tilki D, Chen MH, Wu J, et al. Adjuvant Versus Early Salvage Radia-
tion Therapy After Radical Prostatectomy for pN1 Prostate Cancer
and the Risk of Death. J Clin Oncol. 2022; 40(20): 2186-2192, doi:
10.1200/jco.21.02800.

130. Touijer K, Eastham JA, Secin FP, et al. Comprehensive prospective
comparative analysis of outcomes between open and laparoscopic
radical prostatectomy conducted in 2003 to 2005. J Urol. 2008; 179(5):
1811-7; discussion 1817, doi: 10.1016/j.juro.2008.01.026, indexed
in Pubmed: 18353387.

.Rassweiler J, Seemann O, Schulze M, et al. Laparoscopic versus open
radical prostatectomy: a comparative study at a single institution. J Urol.
2003; 169(5): 1689-1693, doi: 10.1097/01.ju.0000062614.56629.41,
indexed in Pubmed: 12686809.

132. Jurczok A, Zacharias M, Wagner S, et al. Prospective non-randomized
evaluation of four mediators of the systemic response after extraperi-
toneal laparoscopic and open retropubic radical prostatectomy. BJU
Int. 2007; 99(6): 1461-1466, doi: 10.1111/j.1464-410X.2007.06849.x,
indexed in Pubmed: 17537217.

133.Briganti A, Capitanio U, Chun FKH, et al. Complications and other
surgical outcomes associated with extended pelvic lymphadenectomy
in men with localized prostate cancer. Eur Urol. 2006; 50(5): 1006-1013,
doi: 10.1016/j.eururo.2006.08.015, indexed in Pubmed: 16959399.

12

=

12

N

13

=

65


http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2013.02.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23726443
http://dx.doi.org/10.1097/JU.0000000000000814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32105195
http://dx.doi.org/10.1097/00005392-199812020-00010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9817395
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2009.01.036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19185977
http://dx.doi.org/10.1089/end.2010.0295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20942686
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(02)01868-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12385936
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2009.03.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2009.03.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2011.02.024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21354694
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2009.12.034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20106588
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2010.09730.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2010.09730.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20942833
http://dx.doi.org/10.1016/s0022-5347(17)32422-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7523702
http://dx.doi.org/10.1097/00005392-199710000-00034
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2009.09134.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20002667
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2006.03.094
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2006.03.094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16813891
http://dx.doi.org/10.1097/01.ju.0000134888.22332.bb
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15310996
http://dx.doi.org/10.1097/00005392-200202000-00018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11792912
http://dx.doi.org/10.1016/s0094-0143(05)70163-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11590814
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2009.08.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20219559
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2009.09.029
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2009.09.029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19775807
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67101-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16099293
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2006.10.4067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17878474
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2008.18.9563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19433689
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(20)31952-8
http://dx.doi.org/10.1200/jco.21.02800
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2008.01.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18353387
http://dx.doi.org/10.1097/01.ju.0000062614.56629.41
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12686809
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2007.06849.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17537217
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2006.08.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16959399

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

134. Léppenberg B, Noldus J, Holz A, et al. Reporting complications
after open radical retropubic prostatectomy using the Martin criteria.
JUrol. 2010; 184(3): 944-948, doi: 10.1016/}.juro.2010.05.032, indexed
in Pubmed: 20643456.

135. Nielsen ME, Walsh PC. Systematic detection and repair of subcli-
nical inguinal hernias at radical retropubic prostatectomy. Urology.
2005; 66(5): 1034-1037, doi: 10.1016/j.urology.2005.05.028, indexed
in Pubmed: 16286119.

136. Lepor H, Robbins D. Inguinal hernias in men undergoing open ra-
dical retropubic prostatectomy. Urology. 2007; 70(5): 961-964, doi:
10.1016/j.urology.2007.08.038, indexed in Pubmed: 18068454,

137. Campenni MA, Harmon JD, Ginsberg PC, et al. Improved continence
after radical retropubic prostatectomy using two pubo-urethral suspen-
sion stitches. Urol Int. 2002; 68(2): 109-112, doi: 10.1159/000048429,
indexed in Pubmed: 11834901.

138. Walsh PC, Marschke PL. Intussusception of the reconstructed bladder
neck leads to earlier continence after radical prostatectomy. Urology.
2002; 59(6): 934-938, doi: 10.1016/s0090-4295(02)01596-0, indexed
in Pubmed: 12031385.

139. Abdollah F, Sun M, Suardi N, et al. Prediction of functional outcomes
after nerve-sparing radical prostatectomy: results of conditional
survival analyses. Eur Urol. 2012; 62(1): 42-52, doi: 10.1016/j.euru-
r0.2012.02.057, indexed in Pubmed: 22421080.

140. Anastasiadis AG, Salomon L, Katz R, et al. Radical retropubic versus
laparoscopic prostatectomy: a prospective comparison of functional
outcome. Urology. 2003; 62(2): 292-297, doi: 10.1016/s0090-
4295(03)00352-2, indexed in Pubmed: 12893338.

141.Kim SP, Sarmast Z, Daignault S, et al. Long-term durability and
functional outcomes among patients with artificial urinary sphincters:
a 10-year retrospective review from the University of Michigan. J Urol.
2008; 179(5): 1912-1916, doi: 10.1016/j.juro.2008.01.048, indexed
in Pubmed: 18353376.

142. Szopinski T, Chtosta PL, Boréwka A. Wyniki leczenia nietrzymania
moczu z uzyciem sztucznego zwieracza cewki moczowej. Post
N Med. 2012; 25: 325-334.

143. Martinez-Salamanca |, Moncada I. The role of artificial urinary sphin-
cers in modern incontinence management. Curr Sex Health Rep.
2007; 4: 185-188.

144. Grimsby GM, Tyson MD, Wolter CE. Early outcomes of the transobtu-
rator male sling based on body mass index. Can J Urol. 2012; 19(1):
6088-6093, indexed in Pubmed: 22316509.

145.Walsh PC, Marschke P, Ricker D, et al. Patient-reported urinary con-
tinence and sexual function after anatomic radical prostatectomy.
Urology. 2000; 55(1): 58-61, doi: 10.1016/s0090-4295(99)00397-0,
indexed in Pubmed: 10654895.

146. Rogers CG, Trock BR, Walsh PC. Preservation of accessory pudendal
arteries during radical retropubic prostatectomy: surgical technique
and results. Urology. 2004; 64(1): 148-151, doi: 10.1016/j.urolo-
gy.2004.02.035, indexed in Pubmed: 15245954,

147.Salomon L, Anastasiadis AG, Katz R, et al. Urinary continence
and erectile function: a prospective evaluation of functional results
after radical laparoscopic prostatectomy. Eur Urol. 2002; 42(4):
338-343, doi: 10.1016/s0302-2838(02)00360-3, indexed in Pubmed:
12361898.

148. Gill IS, Ukimura O. Thermal energy-free laparoscopic nerve-sparing
radical prostatectomy: one-year potency outcomes. Urology. 2007;
70(2): 309-314, doi: 10.1016/j.urology.2007.03.072, indexed in Pub-
med: 17826495.

149. Menon M, Kaul S, Bhandari A, et al. 999: Prospective Non-Randomized
Comparison of Standard Nerve Sparing and the “Veil of Aphrodite”:
Analysis of Post Operative Potency Using the International Index
of Erectile Function - 5 Questionnaire. J Urol. 2005; 173(4S): 270-275,
doi: 10.1016/s0022-5347(18)35155-3.

150. Tewari A, Jhaveri J, Rao S, et al. Total reconstruction of the vesico-
-urethral junction. BJU Int. 2008; 101(7): 871-877, doi: 10.1111/}.1464-
-410X.2008.07424 %, indexed in Pubmed: 18321319.

151.Bollens R, Roumeguere T, Schulman C, et al. Quality of Life after Ra-
dical Prostatectomy: How to Preserve Potency? Eur Urol Supl. 2005;
4(4): 2-7, doi: 10.1016/j.eursup.2005.01.009.

152. Padma-Nathan H, McCullough AR, Levine LA, et al. Study Group.
Randomized, double-blind, placebo-controlled study of postoperative
nightly sildenafil citrate for the prevention of erectile dysfunction after
bilateral nerve-sparing radical prostatectomy. Int J Impot Res. 2008;

20(5): 479-486, doi: 10.1038/ijir.2008.33, indexed in Pubmed:
18650827.

153. Montorsi F, Adaikan G, Becher E, et al. Summary of the recom-
mendations on sexual dysfunctions in men. J Sex Med. 2010;
7(11): 3572-3588, doi: 10.1111/j.1743-6109.2010.02062 %, indexed
in Pubmed: 21040491.

.Gontero P, Marra G, Alessio P, et al. Collaborators. Salvage Radi-
cal Prostatectomy for Recurrent Prostate Cancer: Morbidity and
Functional Outcomes from a Large Multicenter Series of Open
versus Robotic Approaches. J Urol. 2019; 202(4): 725-731, doi:
10.1097/JU.0000000000000327, indexed in Pubmed: 31075058.

155. Chade DC, Eastham J, Graefen M, et al. Cancer control and functional
outcomes of salvage radical prostatectomy for radiation-recurrent
prostate cancer: a systematic review of the literature. Eur Urol. 2012;
61(5): 961-971, doi: 10.1016/j.eururo.2012.01.022, indexed in Pub-
med: 22280856.

156.Marra G, Karnes RJ, Calleris G, et al. Oncological outcomes of
salvage radical prostatectomy for recurrent prostate cancer in the
contemporary era: A multicenter retrospective study. Urol Oncol. 2021;
39(5): 296.e21-296.e29, doi: 10.1016/j.urolonc.2020.11.002 , indexed
in Pubmed: 33436329.

157.Chade D, Shariat S, Cronin A, et al. Salvage Radical Prostatectomy for
Radiation-recurrent Prostate Cancer: A Multi-institutional Collaboration.
Eur Urol. 2011; 60(2): 205-210, doi: 10.1016/j.eururo.2011.03.011,
indexed in Pubmed: 21420229.

158.Mandel P, Steuber T, Ahyai S, et al. Salvage radical prostatectomy
for recurrent prostate cancer: verification of European Association
of Urology guideline criteria . BJU Int. 2016; 117(1): 55-61, doi:
10.1111/bju.13103, indexed in Pubmed: 25711672.

159. Albertsen PC. Observational studies and the natural history of screen-
-detected prostate cancer. Curr Opin Urol. 2015; 25(3): 232-237, doi:
10.1097/MOU.0000000000000157, indexed in Pubmed: 25692723.

160. Bokhorst LP, Valdagni R, Rannikko A, et al. PRIAS study group. A Deca-
de of Active Surveillance in the PRIAS Study: An Update and Evaluation
of the Criteria Used to Recommend a Switch to Active Treatment. Eur
Urol. 2016; 70(6): 954-960, doi: 10.1016/j.eururo.2016.06.007, indexed
in Pubmed: 27329565.

161.Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, et al. Long-term follow-up
of a large active surveillance cohort of patients with prostate cancer.
J Clin Oncol. 2015; 33(3): 272-277, doi: 10.1200/JC0.2014.55.1192,
indexed in Pubmed: 25512465.

162. Tosoian JJ, Sundi D, Trock BJ, et al. Intermediate and Longer-Term
Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for Favo-
rable-Risk Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2015; 33(30): 3379-3385,
doi: 10.1200/JC0.2015.62.5764, indexed in Pubmed: 26324359.

163. Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, et al. Radical Prostatectomy
or Watchful Waiting in Prostate Cancer — 29-Year Follow-up. N Engl
J Med. 2018; 379(24): 2319-2329, doi: 10.1056/nejmoal1807801.

164. Wilt TJ, Vo TN, Langsetmo L, et al. Radical Prostatectomy or Obse-
rvation for Clinically Localized Prostate Cancer: Extended Follow-up
of the Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial (PIVOT).
Eur Urol. 2020; 77(6): 713-724, doi: 10.1016/j.eururo.2020.02.009,
indexed in Pubmed: 32089359.

165. EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Am-
sterdam, 2022.

166. Mouraviev V, Mayes JM, Polascik TJ. Pathologic basis of focal therapy
for early-stage prostate cancer. Nat Rev Urol. 2009; 6(4): 205-215, doi:
10.1038/nrurol.2009.29, indexed in Pubmed: 19352395.

. Cooperberg MR, Broering JM, Kantoff PW, et al. Contemporary trends
in low risk prostate cancer: risk assessment and treatment. J Urol.
2007; 178(3 Pt 2): S14-S19, doi: 10.1016/j.juro.2007.03.135, indexed
in Pubmed: 17644125.

168. Polascik TJ, Mayes JM, Sun L, et al. Pathologic stage T2a and T2b
prostate cancer in the recent prostate-specific antigen era: implications
for unilateral ablative therapy. Prostate. 2008; 68(13): 1380-1386, doi:
10.1002/pros.20804, indexed in Pubmed: 18543281.

169. Ahmed HU, Pendse D, llling R, et al. Will focal therapy become a stan-
dard of care for men with localized prostate cancer? Nat Clin Pract
Oncol. 2007; 4(11): 632-642, doi: 10.1038/ncponc0959, indexed in
Pubmed: 17965641.

170. Eggener SE, Scardino PT, Carroll PR, et al. International Task Force
on Prostate Cancer and the Focal Lesion Paradigm. Focal therapy for
localized prostate cancer: a critical appraisal of rationale and modali-

15

Ny

16

J

66


http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2010.05.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20643456
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2005.05.028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16286119
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2007.08.038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18068454
http://dx.doi.org/10.1159/000048429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11834901
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(02)01596-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12031385
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2012.02.057
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2012.02.057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22421080
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(03)00352-2
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(03)00352-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12893338
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2008.01.048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18353376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22316509
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(99)00397-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10654895
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2004.02.035
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2004.02.035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15245954
http://dx.doi.org/10.1016/s0302-2838(02)00360-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12361898
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2007.03.072
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17826495
http://dx.doi.org/10.1016/s0022-5347(18)35155-3
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2008.07424.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2008.07424.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18321319
http://dx.doi.org/10.1016/j.eursup.2005.01.009
http://dx.doi.org/10.1038/ijir.2008.33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18650827
http://dx.doi.org/10.1111/j.1743-6109.2010.02062.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21040491
http://dx.doi.org/10.1097/JU.0000000000000327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31075058
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2012.01.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22280856
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2020.11.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33436329
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2011.03.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21420229
http://dx.doi.org/10.1111/bju.13103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25711672
http://dx.doi.org/10.1097/MOU.0000000000000157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25692723
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2016.06.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27329565
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2014.55.1192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25512465
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2015.62.5764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26324359
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1807801
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.02.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32089359
http://dx.doi.org/10.1038/nrurol.2009.29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19352395
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2007.03.135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17644125
http://dx.doi.org/10.1002/pros.20804
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18543281
http://dx.doi.org/10.1038/ncponc0959
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17965641

Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

ties. J Urol. 2007; 178(6): 2260-2267, doi: 10.1016/}.juro.2007.08.072,
indexed in Pubmed: 17936815.

.Crawford ED, Bargawi Al. Targeted focal therapy: a minimally invasive
ablation technique for early prostate cancer. Oncology (Williston Park).
2007; 21(1): 27-32; discussion 33, indexed in Pubmed: 17313155.

172.Azzouzi AR, Vincendeau S, Barret E, et al. PCM301 Study Group.
Padeliporfin vascular-targeted photodynamic therapy versus active
surveillance in men with low-risk prostate cancer (CLIN1001 PCM301):
an open-label, phase 3, randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2017;18(2): 181-191, doi: 10.1016/S1470-2045(16)30661-1, indexed
in Pubmed: 28007457.

173. GilllS, Azzouzi AR, Emberton M, et al. PCM301 Study Group. Randomi-
zed Trial of Partial Gland Ablation with Vascular Targeted Phototherapy
versus Active Surveillance for Low Risk Prostate Cancer: Extended
Followup and Analyses of Effectiveness. J Urol. 2018; 200(4): 786-793,
doi: 10.1016/j.juro.2018.05.121, indexed in Pubmed: 29864437.

174.Ramsay CR, Adewuyi TE, Gray J, et al. Ablative therapy for people
with localised prostate cancer: a systematic review and econo-
mic evaluation. Health Technol Assess. 2015; 19(49): 1-490, doi:
10.3310/hta19490, indexed in Pubmed: 26140518.

175. Valerio M, Cerantola Y, Eggener SE, et al. New and Established Tech-
nology in Focal Ablation of the Prostate: A Systematic Review. Eur
Urol. 2017; 71(1): 17-34, doi: 10.1016/j.eururo.2016.08.044, indexed
in Pubmed: 27595377.

176. Bates AS, Ayers J, Kostakopoulos N, et al. A Systematic Review of
Focal Ablative Therapy for Clinically Localised Prostate Cancer in
Comparison with Standard Management Options: Limitations of the
Available Evidence and Recommendations for Clinical Practice and
Further Research. Eur Urol Oncol. 2021; 4(3): 405-423, doi: 10.1016/j.
€u0.2020.12.008, indexed in Pubmed: 33423943.

177.Rice SM, Oliffe JL, Kelly MT, et al. Depression and Prostate Cancer:
Examining Comorbidity and Male-Specific Symptoms. Am J Mens
Health. 2018; 12(6): 1864-1872, doi: 10.1177/1557988318784395,
indexed in Pubmed: 29957106.

178. Oefelein M, Smith N, Carter M, et al. The Incidence of Prostate Can-
cer Progression with Undetectable Serum Prostate Specific Antigen
in a Series of 394 Radical Prostatectomies. The Journal of Urology.
1995: 2128-2131, doi: 10.1097/00005392-199512000-00046.

179. Horwitz EM, Thames HD, Kuban DA, et al. Definitions of biochemical
failure that best predict clinical failure in patients with prostate can-
cer treated with external beam radiation alone: a multi-institutional
pooled analysis. J Urol. 2005; 173(3): 797-802, doi: 10.1097/01.
ju.0000152556.53602.64, indexed in Pubmed: 15711272,

180.Van den Broeck T, van den Bergh RCN, Arfi N, et al. Prognostic Value
of Biochemical Recurrence Following Treatment with Curative Intent
for Prostate Cancer: A Systematic Review. Eur Urol. 2019; 75(6):
967-987, doi: 10.1016/j.eururo.2018.10.011, indexed in Pubmed:
30342843.

.Chaplin BJ, Wildhagen MF, Schroder FH, et al. Digital rectal exami-
nation is no longer necessary in the routine follow-up of men with
undetectable prostate specific antigen after radical prostatectomy:
the implications for follow-up. Eur Urol. 2005; 48(6): 906-910, doi:
10.1016/j.eururo.2005.07.006, indexed in Pubmed: 16126322.

182. Doneux A, Parker CC, Norman A, et al. The utility of digital rectal

examination after radical radiotherapy for prostate cancer. Clin Oncol
(R Coll Radiol). 2005; 17(3): 172-173, doi: 10.1016/j.clon.2004.10.009,
indexed in Pubmed: 15901001.

183. Stamey TA, Kabalin JN, McNeal JE, et al. Prostate specific antigen in
the diagnosis and treatment of adenocarcinoma of the prostate. Il. Ra-
dical prostatectomy treated patients. J Urol. 1989; 141(5): 1076-1083,
doi: 10.1016/s0022-5347(17)41175-x, indexed in Pubmed: 2468795.

184.Hamdy F, Donovan J, Lane J, et al. 10-Year Outcomes after Monitoring,
Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl J Med.
2016; 375(15): 1415-1424, doi: 10.1056/nejmoal1606220.

185. Jackson WC, Suresh K, Tumati V, et al. Impact of Biochemical Failure
After Salvage Radiation Therapy on Prostate Cancer-specific Mortality:
Competition Between Age and Time to Biochemical Failure. Eur Urol
Oncol. 2018; 1(4): 276-282, doi: 10.1016/j.eu0.2018.04.014, indexed
in Pubmed: 31100248.

186.Shen S, Lepor H, Yaffee R, et al. Ultrasensitive serum prostate specific
antigen nadir accurately predicts the risk of early relapse after radi-
cal prostatectomy. J Urol. 2005; 173(3): 777-780, doi: 10.1097/01.
ju.0000153619.33446.60, indexed in Pubmed: 15711268.

17

iy

18

=

187. Seikkula H, Syvanen KT, Kurki S, et al. Role of ultrasensitive prosta-
te-specific antigen in the follow-up of prostate cancer after radical
prostatectomy. Urol Oncol. 2015; 33(1): 16.e1-16.e7, doi: 10.1016/j.
urolonc.2014.10.010, indexed in Pubmed: 25456996.

188.Lonergan PE, Cowan JE, Washington SL, et al. Natural history
of an immediately detectable PSA following radical prostatectomy
in a contemporary cohort. Prostate. 2021; 81(13): 1009-1017, doi:
10.1002/pros.24198, indexed in Pubmed: 34288004.

189. Wilt TJ, Jones KM, Barry MJ, et al. Follow-up of Prostatectomy
versus Observation for Early Prostate Cancer. N Engl J Med. 2017;
377(2): 132-142, doi: 10.1056/NEJMoa1615869, indexed in Pubmed:
28700844.

190. Beesley LJ, Morgan TM, Spratt DE, et al. Individual and Population

Comparisons of Surgery and Radiotherapy Outcomes in Prostate
Cancer Using Bayesian Multistate Models. JAMA Netw Open. 2019;
2(2): e187765, doi: 10.1001/jamanetworkopen.2018.7765, indexed
in Pubmed: 30707231.

.Marshall CH, Chen Y, Kuo C, et al. Timing of Androgen Deprivation
Treatment for Men with Biochemical Recurrent Prostate Cancer
in the Context of Novel Therapies. J Urol. 2021; 206(3): 623-629,
doi: 10.1097/JU.0000000000001797, indexed in Pubmed: 34003011.

192. Loblaw A, Souter LH, Canil C, et al. Follow-up Care for Survivors of Pro-
state Cancer — Clinical Management: a Program in Evidence-Based
Care Systematic Review and Clinical Practice Guideline. Clin Oncol
(R Coll Radiol). 2017; 29(11): 711-717, doi: 10.1016/}.clon.2017.08.004,
indexed in Pubmed: 28928084.

193. Rouleau M, Lemire F, Déry M, et al. Discordance between testosterone
measurement methods in castrated prostate cancer patients. Endocr
Connect. 2019; 8(2): 132-140, doi: 10.1530/EC-18-0476, indexed
in Pubmed: 30673630.

194. Morote J, Comas |, Planas J, et al. Serum Testosterone Levels in Prosta-
te Cancer Patients Undergoing Luteinizing Hormone-Releasing Hormo-
ne Agonist Therapy. Clin Genitourin Cancer. 2018; 16(2): €491-e496,
doi: 10.1016/j.clgc.2017.10.025, indexed in Pubmed: 29198640.

195.Beer TM, Tangen CM, Bland LB, et al. Southwest Oncology Group
Study. The prognostic value of hemoglobin change after initiating
androgen-deprivation therapy for newly diagnosed metastatic pro-
state cancer: A multivariate analysis of Southwest Oncology Group
Study 8894. Cancer. 2006; 107(3): 489-496, doi: 10.1002/cncr.22029,
indexed in Pubmed: 16804926.

196. lacovelli R, Ciccarese C, Bria E, et al. The Cardiovascular Toxicity
of Abiraterone and Enzalutamide in Prostate Cancer. Clin Genitourin
Cancer. 2018; 16(3): e645-e653, doi: 10.1016/j.clgc.2017.12.007,
indexed in Pubmed: 29339044.

197. Conde FA, Aronson WJ. Risk factors for male osteoporosis. Urol Oncol.
2003; 21(5): 380-383, doi: 10.1016/s1078-1439(03)00109-1, indexed
in Pubmed: 14670549.

198. Higano CS. Bone loss and the evolving role of bisphosphonate
therapy in prostate cancer. Urol Oncol. 2003; 21(5): 392-398, doi:
10.1016/s1078-1439(03)00143-1, indexed in Pubmed: 14670551.

199.Sharma A, Garg G, Sadasukhi N, et al. A prospective longitudinal
study to evaluate bone health, implication of FRAX tool and impact
on quality of life (FACT-P) in advanced prostate cancer patients. Am
J Clin Exp Urol. 2021; 9(3): 211-220, indexed in Pubmed: 34327260.

200. Edmunds K, Tuffaha H, Scuffham P, et al. The role of exercise in the mana-

gement of adverse effects of androgen deprivation therapy for prostate
cancer: arapid review. Support Care Cancer. 2020; 28(12): 5661-5671,
doi: 10.1007/s00520-020-05637-0, indexed in Pubmed: 32699997.
.Thomas HR, Chen MH, D’Amico AV, et al. Association Between
Androgen Deprivation Therapy and Patient-reported Depression
in Men With Recurrent Prostate Cancer. Clin Genitourin Cancer. 2018;
16(4): 313-317, doi: 10.1016/j.clgc.2018.05.007, indexed in Pubmed:
29866496.

202. Gonzalez BD, Jim HSL, Booth-Jones M, et al. Course and Predictors
of Cognitive Function in Patients With Prostate Cancer Receiving An-
drogen-Deprivation Therapy: A Controlled Comparison. J Clin Oncol.
2015; 33(18): 2021-2027, doi: 10.1200/JC0O.2014.60.1963, indexed
in Pubmed: 25964245.

203. Pasalic D, Kuban DA, Allen PK, et al. Dose Escalation for Prostate
Adenocarcinoma: A Long-Term Update on the Outcomes of a Phase
3, Single Institution Randomized Clinical Trial. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2019; 104(4): 790-797, doi: 10.1016/j.ijrobp.2019.02.045,
indexed in Pubmed: 30836166.

19

=

=

20

67


http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2007.08.072
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17936815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17313155
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30661-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28007457
http://dx.doi.org/10.1016/j.juro.2018.05.121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29864437
http://dx.doi.org/10.3310/hta19490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26140518
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2016.08.044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27595377
http://dx.doi.org/10.1016/j.euo.2020.12.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.euo.2020.12.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33423943
http://dx.doi.org/10.1177/1557988318784395
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29957106
http://dx.doi.org/10.1097/00005392-199512000-00046
http://dx.doi.org/10.1097/01.ju.0000152556.53602.64
http://dx.doi.org/10.1097/01.ju.0000152556.53602.64
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15711272
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2018.10.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30342843
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2005.07.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16126322
http://dx.doi.org/10.1016/j.clon.2004.10.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15901001
http://dx.doi.org/10.1016/s0022-5347(17)41175-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2468795
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1606220
http://dx.doi.org/10.1016/j.euo.2018.04.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31100248
http://dx.doi.org/10.1097/01.ju.0000153619.33446.60
http://dx.doi.org/10.1097/01.ju.0000153619.33446.60
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15711268
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2014.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2014.10.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25456996
http://dx.doi.org/10.1002/pros.24198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34288004
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1615869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28700844
http://dx.doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2018.7765
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30707231
http://dx.doi.org/10.1097/JU.0000000000001797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34003011
http://dx.doi.org/10.1016/j.clon.2017.08.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28928084
http://dx.doi.org/10.1530/EC-18-0476
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30673630
http://dx.doi.org/10.1016/j.clgc.2017.10.025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29198640
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.22029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16804926
http://dx.doi.org/10.1016/j.clgc.2017.12.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29339044
http://dx.doi.org/10.1016/s1078-1439(03)00109-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14670549
http://dx.doi.org/10.1016/s1078-1439(03)00143-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14670551
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34327260
http://dx.doi.org/10.1007/s00520-020-05637-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32699997
http://dx.doi.org/10.1016/j.clgc.2018.05.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29866496
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2014.60.1963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25964245
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2019.02.045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30836166

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

204. Zietman AL, Bae K, Slater JD, et al. Randomized trial comparing
conventional-dose with high-dose conformal radiation therapy
in early-stage adenocarcinoma of the prostate: long-term results from
proton radiation oncology group/american college of radiology 95-09.
J Clin Oncol. 2010; 28(7): 11061111, doi: 10.1200/JC0.2009.25.8475,
indexed in Pubmed: 20124169.

205. Heemsbergen WD, Al-Mamgani A, Slot A, et al. Long-term results

of the Dutch randomized prostate cancer trial: impact of dose-esca-

lation on local, biochemical, clinical failure, and survival. Radiother

Oncol. 2014; 110(1): 104-109, doi: 10.1016/j.radonc.2013.09.026,

indexed in Pubmed: 24246414.

Dearnaley DP, Jovic G, Syndikus |, et al. Escalated-dose versus

control-dose conformal radiotherapy for prostate cancer: long-term

results from the MRC RTO1 randomised controlled trial. Lancet Oncol.

2014; 15(4): 464-473, doi: 10.1016/S1470-2045(14)70040-3, indexed

in Pubmed: 24581940.

. Michalski JM, Moughan J, Purdy J, et al. Effect of Standard vs Dose-

-Escalated Radiation Therapy for Patients With Intermediate-Risk
Prostate Cancer: The NRG Oncology RTOG 0126 Randomized
Clinical Trial. JAMA Oncol. 2018; 4(6): e180039, doi: 10.1001/jama-
oncol.2018.0039, indexed in Pubmed: 29543933.

208. Walz J. Re: Focal Boost to the Intraprostatic Tumor in External Beam
Radiotherapy for Patients with Localized Prostate Cancer: Results from
the FLAME Randomized Phase Ill Trial. Eur Urol. 2022; 81(5): 544-545,
doi: 10.1016/j.eururo.2022.01.015, indexed in Pubmed: 35105476.

209. Zaorsky NG, Harrison AS, Trabulsi EJ, et al. Evolution of advanced tech-
nologies in prostate cancer radiotherapy. Nat Rev Urol. 2013; 10(10):
565-579, doi: 10.1038/nrurol.2013.185, indexed in Pubmed: 24018567.

210. Lagendijk JUW, Raaymakers BW, van Vulpen M. The magnetic resonan-

ce imaging-linac system. Semin Radiat Oncol. 2014; 24(3): 207-209,
doi: 10.1016/j.semradonc.2014.02.009, indexed in Pubmed: 24931095.
.Dearnaley D, Syndikus I, Mossop H, et al. CHHiP Investigators. Co-
nventional versus hypofractionated high-dose intensity-modulated
radiotherapy for prostate cancer: 5-year outcomes of the randomi-
sed, non-inferiority, phase 3 CHHIP trial. Lancet Oncol. 2016; 17(8):
1047-1060, doi: 10.1016/51470-2045(16)30102-4, indexed in Pubmed:
27339115.

212. de Vries KC, Wortel RC, Oomen-de Hoop E, et al. Hyprofractionated
Versus Conventionally Fractionated Radiation Therapy for Patients
with Intermediate- or High-Risk, Localized, Prostate Cancer: 7-Year
Outcomes From the Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase
3 HYPRO Trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2020; 106(1): 108-115,
doi: 10.1016/j.ijrobp.2019.09.007, indexed in Pubmed: 31593756.

213. Catton CN, Lukka H, Gu CS, et al. Randomized Trial of a Hypofractiona-
ted Radiation Regimen for the Treatment of Localized Prostate Cancer.
J ClinOncol. 2017; 35(17): 1884-1890, doi: 10.1200/JC0.2016.71.7397,
indexed in Pubmed: 28296582.

214.Lee WR, Dignam JJ, Amin MB, et al. Randomized Phase Il Noninfe-
riority Study Comparing Two Radiotherapy Fractionation Schedules in
Patients With Low-Risk Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2016; 34(20):
2325-2332, doi: 10.1200/JC0O.2016.67.0448, indexed in Pubmed:
27044935.

215.Madsen BL, Hsi RA, Pham HT, et al. Stereotactic hypofractionated
accurate radiotherapy of the prostate (SHARP), 33.5 Gy in five frac-
tions for localized disease: first clinical trial results. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2007; 67(4): 1099-1105, doi: 10.1016/j.ijrobp.2006.10.050,
indexed in Pubmed: 17336216.

216. King CR, Brooks JD, Gill H, et al. Long-term outcomes from a prospec-
tive trial of stereotactic body radiothepary for low-risk prostate cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012; 82: 877-882.

217.King CR, Collins S, Fuller D, et al. Health-related quality of life after
stereotactic body radiation therapy for localized prostate cancer:
results from a multi-institutional consortium of prospective trials. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2013; 87(5): 939-945, doi: 10.1016/j.ij-
robp.2013.08.019, indexed in Pubmed: 24119836.

218.Fransson R, Nilsson P, Gunnlaugsson A, et al. Ultra-hypofractionated
versus conventionally fractionated radiotherapy for prostate cancer:
5-year outcomes of the HYPO-RT-PC randomised, non-inferiority,
phase 3 trial. Lancet. 2019; 394(10196): 385-395, doi: 10.1016/S0140-
6736(19)31131-6, indexed in Pubmed: 31227373.

219.Tree AC, Ostler P, van der Voet H, et al. PACE Trial Investigators, PACE
Trial Investigators. Intensity-modulated fractionated radiotherapy
versus stereotactic body radiotherapy for prostate cancer (PACE-B):
acute toxicity findings from an international, randomised, open-label,

20

o

20

N

21

—

phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2019; 20(11): 15311543,
doi: 10.1016/S1470-2045(19)30569-8, indexed in Pubmed: 31540791.

220. Takagi M, Demizu Y, Fuijii O, et al. Proton Therapy for Localized Pro-
state Cancer: Long-Term Results From a Single-Center Experience.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2021; 109(4): 964-974, doi: 10.1016/j.
ijrobp.2020.11.007, indexed in Pubmed: 33186616.

221. Bryant CM, Hoppe BS. Promising long-term results with proton therapy
for localized prostate cancer. Nat Rev Urol. 2021; 18(3): 137-138, doi:
10.1038/s41585-021-00429-5, indexed in Pubmed: 33505007.

222. Royce TJ, Efstathiou JA. Proton therapy for prostate cancer: A review
of the rationale, evidence, and current state. Urol Oncol. 2019; 37(9):
628-636, doi: 10.1016/j.urolonc.2018.11.012, indexed in Pubmed:
30527342.

223.Hamdy FC, Donovan JL, Lane JA, et al. ProtecT Study Group. 10-Year
Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized
Prostate Cancer. N Engl J Med. 2016; 375(15): 1415-1424, doi:
10.1056/NEJMoa1606220, indexed in Pubmed: 27626136.

224, Stock RG, Cahlon O, Cesaretti JA, et al. Combined modality treatment
in the management of high-risk prostate cancer. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2004; 59(5): 1352-1359, doi: 10.1016/j.ijrobp.2004.01.023,
indexed in Pubmed: 15275720.

225. Donovan JL, Hamdy FC, Lane JA, et al. ProtecT Study Group*. Pa-
tient-Reported Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy
for Prostate Cancer. N Engl J Med. 2016; 375(15): 1425-1437, doi:
10.1056/NEJMoa1606221, indexed in Pubmed: 27626365.

226. Attard G, Murphy L, Clarke N, et al. Abiraterone acetate and predni-
solone with or without enzalutamide for high-risk non-metastatic pro-
state cancer: a meta-analysis of primary results from two randomised
controlled phase 3 trials of the STAMPEDE platform protocol. Lancet.
2022; 399(10323): 447-460, doi: 10.1016/s0140-6736(21)02437-5.

227.Bolla M. [Combination of radiotherapy and hormonotherapy in locally
advanced cancers of the prostate]. Cancer Radiother. 1997; 1(5):
439-442, doi: 10.1016/s1278-3218(97)89565-0, indexed in Pubmed:
9587374.

228. Lawton CA, Bae K, Pilepich M, et al. Long-term treatment sequelae
after external beam irradiation with or without hormonal manipulation
for adenocarcinoma of the prostate: analysis of radiation therapy
oncology group studies 85-31, 86-10, and 92-02. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2008; 70(2): 437-441, doi: 10.1016/j.ijrobp.2007.06.050,
indexed in Pubmed: 17881145.

229.Ma T, Sun Y, Malone S, et al. Sequencing of Androgen-Deprivation
Therapy of Short Duration With Radiotherapy for Nonmetastatic Pro-
state Cancer (SANDSTORM): A Pooled Analysis of 12 Randomized
Trials. J Clin Oncol. 2022, doi: 10.1200/jc0.22.00970.

230. Zapatero A, Guerrero A, Maldonado X, et al. High-dose radiotherapy
and risk-adapted androgen deprivation in localised prostate cancer
(DART 01/05): 10-year results of a phase 3 randomised, controlled
trial. Lancet Oncol. 2022; 23(5): 671-681, doi: 10.1016/S1470-
2045(22)00190-5, indexed in Pubmed: 35427469.

231.0h J, Tyldesley S, Pai HH, et al. An Updated Analysis of Survival
Endpoints for ASCENDE-RT, a Randomized Trial Comparing a Low-
-Dose-Rate Brachytherapy Boost to a Dose-Escalated External Beam
Boost for High- and Intermediate-risk Prostate Cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2020; 108(3): S62, doi: 10.1016/}.ijrobp.2020.07.2194.

232.Kishan A, Cook R, Ciezki J, et al. Radical Prostatectomy, External
Beam Radiotherapy, or External Beam Radiotherapy With Brachythe-
rapy Boost and Disease Progression and Mortality in Patients With
Gleason Score 9-10 Prostate Cancer. JAMA. 2018; 319(9): 896, doi:
10.1001/jama.2018.0587.

233. Chun FKH, Graefen M, Zacharias M, et al. Anatomic radical retro-
pubic prostatectomy-long-term recurrence-free survival rates for
localized prostate cancer. World J Urol. 2006; 24(3): 273-280, doi:
10.1007/s00345-006-0058-2, indexed in Pubmed: 16506049.

234. Bianco FJ, Scardino PT, Eastham JA. Radical prostatectomy: long-term
cancer control and recovery of sexual and urinary function (“trifecta”).
Urology. 2005; 66(5 Suppl): 83-94, doi: 10.1016/j.urology.2005.06.116,
indexed in Pubmed: 16194712.

235. Stephenson AJ, Scardino PT, Eastham JA, et al. Preoperative
nomogram predicting the 10-year probability of prostate cancer
recurrence after radical prostatectomy. J Natl Cancer Inst. 2006;
98(10): 715-717, doi: 10.1093/jnci/djj190, indexed in Pubmed:
16705126.

236. Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, et al. Natural history of pro-
gression after PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA.

68


http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.25.8475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20124169
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2013.09.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24246414
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70040-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24581940
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.0039
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.0039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29543933
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2022.01.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35105476
http://dx.doi.org/10.1038/nrurol.2013.185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24018567
http://dx.doi.org/10.1016/j.semradonc.2014.02.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24931095
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30102-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27339115
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2019.09.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31593756
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2016.71.7397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28296582
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2016.67.0448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27044935
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.10.050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17336216
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2013.08.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2013.08.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24119836
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31131-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31131-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31227373
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30569-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31540791
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2020.11.007
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2020.11.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33186616
http://dx.doi.org/10.1038/s41585-021-00429-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33505007
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2018.11.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30527342
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1606220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27626136
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2004.01.023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15275720
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1606221
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27626365
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(21)02437-5
http://dx.doi.org/10.1016/s1278-3218(97)89565-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9587374
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2007.06.050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17881145
http://dx.doi.org/10.1200/jco.22.00970
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00190-5
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00190-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35427469
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2020.07.2194
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2018.0587
http://dx.doi.org/10.1007/s00345-006-0058-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16506049
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2005.06.116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16194712
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djj190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16705126

Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

1999; 281(17): 15691-1597, doi: 10.1001/jama.281.17.1591, indexed
in Pubmed: 10235151,

237.Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J, et al. Adjuvant radiotherapy for
pathologically advanced prostate cancer: a randomized clinical trial.
JAMA. 2006; 296(19): 2329-2335, doi: 10.1001/jama.296.19.2329,
indexed in Pubmed: 17105795.

238. Rogers CG, Khan MA, Craig Miller M, et al. Natural history of disease
progression in patients who fail to achieve an undetectable pro-
state-specific antigen level after undergoing radical prostatectomy.
Cancer. 2004; 101(11): 2549-2556, doi: 10.1002/cncr.20637, indexed
in Pubmed: 15470681.

239.Fossati N, Robesti D, Karnes RJ, et al. Impact of Early Salvage
Radiation Therapy in Patients with Persistently Elevated or Rising
Prostate-specific Antigen After Radical Prostatectomy. Eur Urol.
2018; 73(3): 436-444, doi: 10.1016/j.eururo.2017.07.026, indexed
in Pubmed: 28779974,

240. Fossati N, Karnes RJ, Cozzarini C, et al. Assessing the Optimal Timing
for Early Salvage Radiation Therapy in Patients with Prostate-specific
Antigen Rise After Radical Prostatectomy. Eur Urol. 2016; 69(4): 728—
733, doi: 10.1016/j.eururo.2015.10.009, indexed in Pubmed: 26497924.

241.www.ncen.org.

242 Farolfi A, Ceci F, Castellucci P, et al. Ga-PSMA-11 PET/CT in prostate
cancer patients with biochemical recurrence after radical prostatec-
tomy and PSA <0.5 ng/ml. Efficacy and impact on treatment strategy.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019; 46(1): 11-19, doi: 10.1007/s00259-
018-4066-4, indexed in Pubmed: 29905907 .

243. www.eua.org.

244. Fendler WP, Calais J, Eiber M, et al. Assessment of 68 Ga-PSMA-11
PET accuracy in localizing recurrent prostate cancer. JAMA Oncol.
2019; 5: 856.

245.Morris MJ, Rowe SP, Gorin MA, et al. Diagnostic performance
of 18 F-DCFPyL-PET/CT in men with biochemically recurrent prostate
cancer: results from the CONDOR Phase 3, multicenter study. Clin
Cancer Res. 2021.

246. Ceci F, Bianchi L, Borghesi M, et al. Prediction nomogram for Ga-
-PSMA-11 PET/CT in different clinical settings of PSA failure after
radical treatment for prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2020; 47(1): 136-146, doi: 10.1007/s00259-019-04505-2, indexed
in Pubmed: 31492993.

247.Evangelista L, Zattoni F, Cassarino G, et al. PET/MRI in prostate cancer:
a systematic review and meta-analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2021; 48(3): 859-873, doi: 10.1007/s00259-020-05025-0, indexed
in Pubmed: 32901351,

248. Preisser F, Chun FKH, Pompe RS, et al. Persistent Prostate-Specific
Antigen After Radical Prostatectomy and Its Impact on Oncologic
Outcomes. Eur Urol. 2019; 76(1): 106-114, doi: 10.1016/j.euru-
r0.2019.01.048, indexed in Pubmed: 30772034.

249. Tendulkar R, Agrawal S, Gao T, et al. Contemporary Update of a Multi-
-Institutional Predictive Nomogram for Salvage Radiotherapy After
Radical Prostatectomy. J Clin Oncol. 2016; 34(30): 3648-3654, doi:
10.1200/jc0.2016.67.9647.

250. Bartkowiak D, Bottke D, Thamm R, et al. The PSA-response to salva-
ge radiotherapy after radical prostatectomy correlates with freedom
from progression and overall survival. Radiother Oncol. 2016; 118(1):
131-135.

251. Bartkowiak D, Thamm R, Siegmann A, et al. Lead-time bias does
not falsify the efficacy of early salvage radiotherapy for recurrent
prostate cancer. Radiother Oncol. 2021; 154: 255-259, doi: 10.1016/j.
radonc.2020.09.009.

252. Tilki D, Chen MH, Wu J, et al. Prostate-Specific Antigen Level at the Time
of Salvage Therapy After Radical Prostatectomy for Prostate Cancer
and the Risk of Death. J Clin Oncol. 2023, doi: 10.1200/jco.22.02489,
indexed in Pubmed: 36857638.

253.King CR. The timing of salvage radiotherapy after radical prostatec-
tomy: a systematic review. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012; 84(1):
104-111, doi: 10.1016/j.ijrobp.2011.10.069, indexed in Pubmed:
22795730.

254. Ghadjar P Hayoz S, Bernhard J, et al. Dose-intensified Versus Conven-
tional-dose Salvage Radiotherapy for Biochemically Recurrent Prostate
Cancer After Prostatectomy: The SAKK 09/10 Randomized Phase 3
Trial. Eur Urol. 2021; 80(3): 306-315, doi: 10.1016/j.eururo.2021.05.033.

255. Parker CC, Clarke NW, Cook AD, et al. Timing of radiotherapy after
radical prostatectomy (RADICALS-RT): a randomised, controlled phase
3 trial. Lancet. 2020; 396(10260): 1413-1421, doi: 10.1016/S0140-
6736(20)31553-1, indexed in Pubmed: 33002429.

256.Kneebone A, Fraser-Browne C, Duchesne GM, et al. Adjuvant
radiotherapy versus early salvage radiotherapy following radical pro-
statectomy (TROG 08.03/ANZUP RAVES): a randomised, controlled,
phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2020; 21(10): 1331-1340,
doi: 10.1016/S1470-2045(20)30456-3, indexed in Pubmed: 33002437.

257.Sargos P, Chabaud S, Latorzeff |, et al. Adjuvant radiotherapy versus
early salvage radiotherapy plus short-term androgen deprivation the-
rapy in men with localised prostate cancer after radical prostatectomy
(GETUG-AFU 17): a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2020;
21(10): 1341-1352, doi: 10.1016/51470-2045(20)30454-X, indexed
in Pubmed: 33002438.

258. Vale CL, Fisher D, Kneebone A, et al. ARTISTIC Meta-analysis Group.
Adjuvant or early salvage radiotherapy for the treatment of localised
and locally advanced prostate cancer: a prospectively planned sys-
tematic review and meta-analysis of aggregate data. Lancet. 2020;
396(10260): 1422-1431, doi: 10.1016/S0140-6736(20)31952-8, inde-
xed in Pubmed: 33002431.

259. Shipley WU, Seiferheld W, Lukka HR, et al. NRG Oncology RTOG.
Radiation with or without Antiandrogen Therapy in Recurrent Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2017; 376(5): 417-428, doi: 10.1056/NEJ-
Moa1607529, indexed in Pubmed: 28146658.

260. Fossati N, Robesti D, Karnes RJ, et al. Assessing the Role and
Optimal Duration of Hormonal Treatment in Association with Salvage
Radiation Therapy After Radical Prostatectomy: Results from a Multi-
-Institutional Study. Eur Urol. 2019; 76(4): 443-449, doi: 10.1016/].
eururo.2019.02.004, indexed in Pubmed: 30799187.

.Carrie C, Magné N, Burban-Provost P et al. Short-term androgen

deprivation therapy combined with radiotherapy as salvage treatment

after radical prostatectomy for prostate cancer (GETUG-AFU 16):

a 112-month follow-up of a phase 3, randomised trial. Lancet Oncol.

2019; 20(12): 1740-1749, doi: 10.1016/S1470-2045(19)30486-3,
indexed in Pubmed: 31629656.

Pollack A, Karrison TG, Balogh AG, et al. Short Term Androgen Depri-

vation Therapy Without or With Pelvic Lymph Node Treatment Added

to Prostate Bed Only Salvage Radiotherapy: The NRG Oncology/RTOG

0534 SPPORT Trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2018; 102(5): 1605,

doi: 10.1016/j.ijrobp.2018.08.052.

263. Spratt DE, Dess RT, Feng FY, et al. A Systematic Review and Frame-
work for the Use of Hormone Therapy with Salvage Radiation Therapy
for Recurrent Prostate Cancer. Eur Urol. 2018; 73(2): 156-165, doi:
10.1016/j.eururo.2017.06.027, indexed in Pubmed: 28716370.

264. Gonzalez-Moya A, Supiot S, Seegers V, et al. Mapping of Re-
currence Sites Following Adjuvant or Salvage Radiotherapy for
Prostate Cancer Patients. Front Oncol. 2021; 11: 787347, doi:
10.3389/fonc.2021.787347, indexed in Pubmed: 35070993.

265. Foster CC, Weichselbaum RR, Pitroda SP Oligometastatic prostate
cancer: Reality or figment of imagination? Cancer. 2019; 125(3):
340-352, doi: 10.1002/cncr.31860, indexed in Pubmed: 30521067.

266. Kyriakopoulos CE, Chen YH, Carducci MA, et al. Chemohormonal
Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer: Long-Term
Survival Analysis of the Randomized Phase Il E3805 CHAARTED Trial.
J Clin Oncol. 2018; 36(11): 10801087, doi: 10.1200/JC0.2017.75.3657,
indexed in Pubmed: 29384722.

267. Lievens Y, Guckenberger M, Gomez D, et al. Defining oligometastatic
disease from a radiation oncology perspective: An ESTRO-ASTRO
consensus document. Radiother Oncol. 2020; 148: 157-166, doi:
10.1016/j.radonc.2020.04.003, indexed in Pubmed: 32388150.

268. Fossati N, Trinh QD, Sammon J, et al. Identifying optimal candidates
forlocal treatment of the primary tumor among patients diagnosed with
metastatic prostate cancer: a SEER-based study. Eur Urol. 2015; 67(1):
3-6, doi: 10.1016/j.eururo.2014.08.056, indexed in Pubmed: 25217422.

269. Rusthoven CG, Jones BL, Flaig TW, et al. Improved Survival With
Prostate Radiation in Addition to Androgen Deprivation Therapy for
Men With Newly Diagnosed Metastatic Prostate Cancer. J Clin Oncol.
2016; 34(24): 2835-2842, doi: 10.1200/JC0.2016.67.4788, indexed
in Pubmed: 27325855.

270. Parker C, James N, Brawley C, et al. Radiotherapy to the primary

tumour for newly diagnosed, metastatic prostate cancer (STAMPEDE):
a randomised controlled phase 3 trial. Lancet. 2018; 392(10162):
2353-2366, doi: 10.1016/s0140-6736(18)32486-3.

.Ali A, Hoyle A, Haran AM, et al. Association of Bone Metastatic Burden
With Survival Benefit From Prostate Radiotherapy in Patients With
Newly Diagnosed Metastatic Prostate Cancer: A Secondary Analysis
of a Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2021; 7(4): 555-563,
doi: 10.1001/jamaoncol.2020.7857, indexed in Pubmed: 33599706.

26

=

26

N

27

iy

69


http://dx.doi.org/10.1001/jama.281.17.1591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10235151
http://dx.doi.org/10.1001/jama.296.19.2329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17105795
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.20637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15470681
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.07.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28779974
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2015.10.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26497924
https://journals.viamedica.pl/onkologia_w_praktyce_klin_edu/editor/submissionCitations/www.nccn.org
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-018-4066-4
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-018-4066-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29905907
https://journals.viamedica.pl/onkologia_w_praktyce_klin_edu/editor/submissionCitations/www.eua.org
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-019-04505-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31492993
http://dx.doi.org/10.1007/s00259-020-05025-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32901351
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.01.048
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.01.048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30772034
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2016.67.9647
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2020.09.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2020.09.009
http://dx.doi.org/10.1200/jco.22.02489
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36857638
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2011.10.069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22795730
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2021.05.033
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31553-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31553-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33002429
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30456-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33002437
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30454-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33002438
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31952-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33002431
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1607529
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1607529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28146658
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.02.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.02.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30799187
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30486-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31629656
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2018.08.052
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.06.027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28716370
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2021.787347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35070993
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.31860
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30521067
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2017.75.3657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29384722
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2020.04.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32388150
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2014.08.056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25217422
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2016.67.4788
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27325855
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(18)32486-3
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2020.7857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33599706

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

272.Boevé L, Hulshof M, Vis A, et al. Effect on Survival of Androgen De-
privation Therapy Alone Compared to Androgen Deprivation Therapy
Combined with Concurrent Radiation Therapy to the Prostate in Pa-
tients with Primary Bone Metastatic Prostate Cancer in a Prospective
Randomised Clinical Trial: Data from the HORRAD Trial. Eur Urol. 2019;
75(3): 410-418, doi: 10.1016/j.eururo.2018.09.008.

273.Burdett S, Boevé LM, Ingleby FC, et al. STOPCAP M1 Radiotherapy
Collaborators. Prostate Radiotherapy for Metastatic Hormone-sensitive
Prostate Cancer: A STOPCAP Systematic Review and Meta-analy-
sis. Eur Urol. 2019; 76(1): 115-124, doi: 10.1016/j.eururo.2019.02.003,
indexed in Pubmed: 30826218.

274. Reverberi C, Massaro M, Osti MF, et al. Local and metastatic curative
radiotherapy in patients with de novo oligometastatic prostate can-
cer. Sci Rep. 2020; 10(1): 17471, doi: 10.1038/s41598-020-74562-3,
indexed in Pubmed: 33060732.

275. Deantoni CL, Fodor A, Cozzarini C, et al. Prostate cancer with low
burden skeletal disease at diagnosis: outcome of concomitant radio-
therapy on primary tumor and metastases. Br J Radiol. 2020; 93(1108):
20190353, doi: 10.1259/bjr.20190353, indexed in Pubmed: 31971828.

276.Tang C, et al. Abstract LBA 05. Presented at: American Society for Ra-
diation Oncology Annual Meeting San Antonio USA, Oct. 23-26, 2022.

277.0st P, Jereczek-Fossa BA, As NV, et al. Progression-free Survival Fol-
lowing Stereotactic Body Radiotherapy for Oligometastatic Prostate
Cancer Treatment-naive Recurrence: A Multi-institutional Analysis. Eur
Urol. 2016; 69(1): 9-12, doi: 10.1016/j.eururo.2015.07.004, indexed
in Pubmed: 26189689.

278.Spaas M, Sundahl N, Hulstaert E, et al. Surveillance or Metastasis-
-Directed Therapy for Oligometastatic Prostate Cancer Recurrence:
A Prospective, Randomized, Multicenter Phase Il Trial. J Clin Oncol.
2018; 36(5): 446-453, doi: 10.1200/JC0.2017.75.4853, indexed
in Pubmed: 29240541.

279.Palma DA, Olson R, Harrow S, et al. Stereotactic Ablative Radiotherapy

for the Comprehensive Treatment of Oligometastatic Cancers: Long-

-Term Results of the SABR-COMET Phase Il Randomized Trial. J Clin

Oncol. 2020; 38(25): 2830-2838, doi: 10.1200/JC0.20.00818, indexed

in Pubmed: 32484754,

Phillips R, Shi WY, Deek M, et al. Outcomes of Observation vs Ste-

reotactic Ablative Radiation for Oligometastatic Prostate Cancer: The

ORIOLE Phase 2 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020; 6(5):

650-659, doi: 10.1001/jamaoncol.2020.0147, indexed in Pubmed:

32215577.

281.0nal C, Kose F, Ozyigit G, et al. Stereotactic body radiotherapy for

oligoprogressive lesions in metastatic castration-resistant prostate

cancer patients during abiraterone/enzalutamide treatment. Prostate.

2021; 81(9): 543-552, doi: 10.1002/pros.24132, indexed in Pubmed:

33905131.

Pezzulla D, Macchia G, Cilla S, et al. Stereotactic body radiotherapy to

lymph nodes in oligoprogressive castration-resistant prostate cancer

patients: a post hoc analysis from two phase | clinical trials. Clin Exp

Metastasis. 2021; 38(6): 519-526, doi: 10.1007/s10585-021-10126-7,

indexed in Pubmed: 34651242.

283. Cameron MG, Kersten C, Guren MG, et al. Palliative pelvic radiotherapy
of symptomatic incurable prostate cancer — a systematic review. Ra-
diother Oncol. 2014; 110(1): 55-60, doi: 10.1016/j.radonc.2013.08.008,
indexed in Pubmed: 24044801.

284. Hartsell WF, Scott CB, Bruner DW, et al. Randomized trial of short-
versus long-course radiotherapy for palliation of painful bone metasta-
ses. J Natl Cancer Inst. 2005; 97(11): 798-804, doi: 10.1093/jnci/dji139,
indexed in Pubmed: 15928300.

285.Chow E, van der Linden YM, Roos D, et al. Single versus multiple
fractions of repeat radiation for painful bone metastases: a rando-
mised, controlled, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2014; 15(2):
164-171, doi: 10.1016/S1470-2045(13)70556-4, indexed in Pubmed:
24369114,

286. Chow R, Hoskin P, Schild S, et al. Single vs multiple fraction palliative
radiation therapy for bone metastases: Cumulative meta-analysis. Ra-
diother Oncol. 2019; 141: 56-61, doi: 10.1016/j.radonc.2019.06.037.

287.Nguyen QN, Chun SG, Chow E, et al. Single-Fraction Stereotactic
vs Conventional Multifraction Radiotherapy for Pain Relief in Patients
With Predominantly Nonspine Bone Metastases: A Randomized
Phase 2 Trial. JAMA Oncol. 2019; 5(6): 872-878, doi: 10.1001/jama-
oncol.2019.0192, indexed in Pubmed: 31021390.

288. Wiurnschimmel C, Wenzel M, Wang N, et al. Radical prostatectomy for
localized prostate cancer: 20-year oncological outcomes from a Ger-

28

o

28

N

man high-volume center. Urol Oncol. 2021; 39(12): 830.e17-830.€26,
doi: 10.1016/j.urolonc.2021.04.031, indexed in Pubmed: 34092484.

289. Kumar S, Shelley M, Harrison C, et al. Neo-adjuvant and adjuvant
hormone therapy for localised and locally advanced prostate
cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2006(4): CD006019, doi:
10.1002/14651858.CD006019.pub2, indexed in Pubmed: 17054269.

290. Efstathiou E, Davis JW, Pisters L, et al. Clinical and Biological
Characterisation of Localised High-risk Prostate Cancer: Results
of a Randomised Preoperative Study of a Luteinising Hormone-
-releasing Hormone Agonist with or Without Abiraterone Acetate
plus Prednisone. Eur Urol. 2019; 76(4): 418-424, doi: 10.1016/j.
eururo.2019.05.010, indexed in Pubmed: 31176622.

.Eastham JA, Heller G, Halabi S, et al. Cancer and Leukemia Group B
90203 (Alliance): Radical Prostatectomy With or Without Neoadjuvant
Chemohormonal Therapy in Localized, High-Risk Prostate Cancer.
J Clin Oncol. 2020; 38(26): 3042-3050, doi: 10.1200/JC0.20.00315,
indexed in Pubmed: 32706639.

292.Iversen P, McLeod DG, See WA, et al. Casodex Early Prostate
Cancer Trialists’ Group. Antiandrogen monotherapy in patients with
localized or locally advanced prostate cancer: final results from the
bicalutamide Early Prostate Cancer programme at a median follow-up
of 9.7 years. BJU Int. 2010; 105(8): 1074-1081, doi: 10.1111/j.1464-
-410X.2010.09319.%, indexed in Pubmed: 22129214.

293. Djavan B, Moul J, Zlotta A, et al. PSA Progression Following Radi-
cal Prostatectomy and Radiation Therapy: New Standards in the
New Millenium. Eur Urol. 2003; 43(1): 12-27, doi: 10.1016/s0302-
2838(02)00505-5.

294. Kupelian P, Katcher J, Levin H, et al. Correlation of clinical and patho-
logic factors with rising prostate-specific antigen profiles after radical
prostatectomy alone for clinically localized prostate cancer. Urology.
1996; 48(2): 249-260, doi: 10.1016/s0090-4295(96)00167-7.

295. Shahabi A, Satkunasivam R, Gill IS, et al. Predictors of time to bioche-
mical recurrence in a radical prostatectomy cohort within the PSA-era.
Can Urol Assoc J. 2016; 10(1-2): E17-E22, doi: 10.5489/cuaj.3163,
indexed in Pubmed: 26858782.

296. Morgan PB, Hanlon AL, Horwitz EM, et al. Timing of biochemical failure
and distant metastatic disease for low-, intermediate-, and high-risk
prostate cancer after radiotherapy. Cancer. 2007; 110(1): 68-80, doi:
10.1002/cncr.22755, indexed in Pubmed: 17520705.

297. Antonarakis ES, Feng Z, Trock BJ, et al. The natural history of metastatic
progression in men with prostate-specific antigen recurrence after
radical prostatectomy: long-term follow-up. BJU Int. 2012; 109(1):
32-39, doi: 10.1111/j.1464-410X.2011.10422.x, indexed in Pubmed:
21777360.

298.Hu JR, Duncan MS, Morgans AK, et al. Cardiovascular Effects
of Androgen Deprivation Therapy in Prostate Cancer: Contemporary
Meta-Analyses. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2020; 40(3): e55-e64,
doi: 10.1161/ATVBAHA.119.313046, indexed in Pubmed: 31969015.

299.Boland J, Choi W, Lee M, et al. Cardiovascular Toxicity of Andro-
gen Deprivation Therapy. Curr Cardiol Rep. 2021; 23(8): 109, doi:
10.1007/s11886-021-01561-9, indexed in Pubmed: 34216282.

300. Garcia-Albeniz X, Chan JM, Paciorek A, et al. Immediate versus
deferred initiation of androgen deprivation therapy in prostate cancer
patients with PSA-only relapse. An observational follow-up study. Eur
J Cancer. 2015; 51(7): 817-824, doi: 10.1016/j.ejca.2015.03.003,
indexed in Pubmed: 25794605.

.Bosco C, Bosnyak Z, Malmberg A, et al. Quantifying observational
evidence for risk of fatal and nonfatal cardiovascular disease following
androgen deprivation therapy for prostate cancer: a meta-analysis. Eur
Urol. 2015; 68(3): 386-396, doi: 10.1016/j.eururo.2014.11.039, indexed
in Pubmed: 25484142.

302. Smith MR, Lee WC, Brandman J, et al. Gonadotropin-releasing hormo-
ne agonists and fracture risk: a claims-based cohort study of men with
nonmetastatic prostate cancer. J Clin Oncol. 2005; 23(31): 7897-7903,
doi: 10.1200/JC0.2004.00.6908, indexed in Pubmed: 16258089.

303. Sweeney C, Chen YH, Carducci M, et al. Chemohormonal Therapy in
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015;
373(8): 737746, doi: 10.1056/nejmoa1503747, indexed in Pubmed:
26244877.

304. Clarke NW, Ali A, Ingleby FC, et al. Addition of docetaxel to hormonal
therapy in low- and high-burden metastatic hormone sensitive prostate
cancer: long-term survival results from the STAMPEDE trial. Ann Oncol.
2019; 30(12): 1992-2003, doi: 10.1093/annonc/mdz396, indexed
in Pubmed: 31560068.

=

29

30

=

70


http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2018.09.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.02.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30826218
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-74562-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33060732
http://dx.doi.org/10.1259/bjr.20190353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31971828
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2015.07.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26189689
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2017.75.4853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29240541
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.00818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32484754
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2020.0147
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32215577
http://dx.doi.org/10.1002/pros.24132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33905131
http://dx.doi.org/10.1007/s10585-021-10126-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34651242
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2013.08.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24044801
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/dji139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15928300
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70556-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24369114
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2019.06.037
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.0192
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.0192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31021390
http://dx.doi.org/10.1016/j.urolonc.2021.04.031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34092484
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD006019.pub2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17054269
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.05.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2019.05.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31176622
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.00315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32706639
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2010.09319.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2010.09319.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22129214
http://dx.doi.org/10.1016/s0302-2838(02)00505-5
http://dx.doi.org/10.1016/s0302-2838(02)00505-5
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-4295(96)00167-7
http://dx.doi.org/10.5489/cuaj.3163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26858782
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.22755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17520705
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-410X.2011.10422.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21777360
http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.313046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31969015
http://dx.doi.org/10.1007/s11886-021-01561-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34216282
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca.2015.03.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25794605
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2014.11.039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25484142
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2004.00.6908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16258089
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1503747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26244877
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdz396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31560068

Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego

305. Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. LATITUDE Investigators. Abiraterone
plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer.
N Engl J Med. 2017; 377(4): 352-360, doi: 10.1056/NEJMoa1704174,
indexed in Pubmed: 28578607.

306. James ND, de Bono JS, Spears MR, et al. STAMPEDE Investiga-
tors. Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously Treated with
Hormone Therapy. N Engl J Med. 2017; 377(4): 338-351, doi:
10.1056/NEJMoa1702900, indexed in Pubmed: 28578639.

307. Sydes MR, Spears MR, Mason MD, et al. STAMPEDE Investigators. Ad-
ding abiraterone or docetaxel to long-term hormone therapy for pro-
state cancer: directly randomised data from the STAMPEDE multi-arm,
multi-stage platform protocol. Ann Oncol. 2018; 29(5): 12351248, doi:
10.1093/annonc/mdy072, indexed in Pubmed: 29529169.

308. Davis ID, Martin AJ, Stockler MR, et al. ENZAMET Trial Investigators
and the Australian and New Zealand Urogenital and Prostate Cancer
Trials Group. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Me-
tastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019; 381(2): 121-131, doi:
10.1056/NEJM0a1903835, indexed in Pubmed: 31157964.

309. Armstrong A, Azad A, Iguchi T, et al. Improved Survival With Enzaluta-
mide in Patients With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer.
J Clin Oncol. 2022; 40(15): 1616-1622, doi: 10.1200/jco.22.00193.

310. Smith MR, Saad F, Chowdhury S, et al. SPARTAN Investigators. Apa-
lutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer.
N Engl J Med. 2018; 378(15): 1408-1418, doi: 10.1056/NEJ-
Moa1715546, indexed in Pubmed: 29420164.

.Fizazi K, Galceran JC, Foulon S, et al. LBA5 A phase Il trial with
a 2x2 factorial design in men with de novo metastatic castration-sen-
sitive prostate cancer: Overall survival with abiraterone acetate plus
prednisone in PEACE-1. Ann Oncol. 2021; 32: S1299, doi: 10.1016/j.
annonc.2021.08.2099.

312. Fizazi K, Foulon S, Carles J, et al. Abiraterone plus prednisone added
to androgen deprivation therapy and docetaxel in de novo metastatic
castration-sensitive prostate cancer (PEACE-1): a multicentre, open-
-label, randomised, phase 3 study with a 2 x 2 factorial design. Lancet.
2022; 399(10336): 1695-1707, doi: 10.1016/s0140-6736(22)00367-1.

313. Smith MR, Hussain M, Saad F, et al. ARASENS Trial Investigators. Da-
rolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2022; 386(12): 1132-1142, doi: 10.1056/NEJ-
Moa2119115, indexed in Pubmed: 35179323.

314. Scher HI, Morris MJ, Stadler WM, et al. Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group 3. Trial Design and Objectives for Castration-Resistant
Prostate Cancer: Updated Recommendations From the Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group 3. J Clin Oncol. 2016; 34(12): 1402-1418,
doi: 10.1200/JC0.2015.64.2702, indexed in Pubmed: 26903579.

315. Pienta KJ, Bradley D. Mechanisms underlying the development
of androgen-independent prostate cancer. Clin Cancer Res. 2006;
12(6): 1665-1671, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-06-0067, indexed
in Pubmed: 16551847.

316. Crawford ED, Stone NN, Yu EY, et al. Prostate Cancer Radiographic
Assessments for Detection of Advanced Recurrence (RADAR) Group.
Challenges and recommendations for early identification of metasta-
tic disease in prostate cancer. Urology. 2014; 83(3): 664-669, doi:
10.1016/j.urology.2013.10.026, indexed in Pubmed: 24411213.

317.Kirby M, Hirst C, Crawford ED. Characterising the castration-resistant
prostate cancer population: a systematic review. Int J Clin Pract. 2011;
65(11): 1180-1192, doi: 10.1111/j.1742-1241.2011.02799.%, indexed
in Pubmed: 21995694,

318.Smith MR, Saad F, Oudard S, et al. Denosumab and bone meta-
stasis-free survival in men with nonmetastatic castration-resistant
prostate cancer: exploratory analyses by baseline prostate-specific
antigen doubling time. J Clin Oncol. 2013; 31(30): 3800-3806, doi:
10.1200/JC0O.2012.44.6716, indexed in Pubmed: 24043751.

319. Howard LE, Moreira DM, De Hoedt A, et al. Thresholds for PSA do-
ubling time in men with non-metastatic castration-resistant prostate
cancer. BJU Int. 2017; 120(5B): E80-E86, doi: 10.1111/bju.13856,
indexed in Pubmed: 28371163.

320. Fendler WP, Weber M, Iravani A, et al. Prostate-Specific Membrane

Antigen Ligand Positron Emission Tomography in Men with Nonme-
tastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. Clin Cancer Res. 2019;
25(24): 7448-7454, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-19-1050, indexed
in Pubmed: 31511295,

.Smith MR, Saad F, Chowdhury S, et al. Apalutamide and Overall Survi-
val in Prostate Cancer. Eur Urol. 2021; 79(1): 150-158, doi: 10.1016/j.
eururo.2020.08.011, indexed in Pubmed: 32907777.

31

—

32

=

322. Fizazi K, Shore N, Tammela TL, et al. ARAMIS Investigators. Nonmeta-
static, Castration-Resistant Prostate Cancer and Survival with Darolu-
tamide. N Engl J Med. 2020; 383(11): 1040-1049, doi: 10.1056/NEJ-
Mo0a2001342, indexed in Pubmed: 32905676.

323. Sternberg CN, Fizazi K, Saad F, et al. PROSPER Investigators. Enza-

lutamide and Survival in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate

Cancer. N Engl J Med. 2020; 382(23): 2197-2206, doi: 10.1056/NEJ-

Mo0a2003892, indexed in Pubmed: 32469184.

Penson DF, Armstrong AJ, Concepcion R, et al. Enzalutamide Versus

Bicalutamide in Castration-Resistant Prostate Cancer: The STRIVE Trial.

J Clin Oncol. 2016; 34(18): 2098-2106, doi: 10.1200/JC0.2015.64.9285,

indexed in Pubmed: 26811535.

325. Pluzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.
Nowotwory. Journal of Oncology. 2014; 64(4): 331-335, doi:
10.5603/njo.2014.0055.

326. https://www.calyx.ai/library/assessing-prostate-cancer-on-imaging-
in-clinical-trials/.

327. EAU Guidelines — Uroweb — European Association of Urology. https://
uroweb.org/guidelines.

328. Thuret R, Massard C, Gross-Goupil M, et al. The postchemotherapy
PSA surge syndrome. Ann Oncol. 2008; 19(7): 1308-1311, doi:
10.1093/annonc/mdn062, indexed in Pubmed: 18356135.

329. Tannock IF, Osoba D, Stockler MR, et al. Chemotherapy with mi-
toxantrone plus prednisone or prednisone alone for symptomatic
hormone-resistant prostate cancer: a Canadian randomized trial
with palliative end points. J Clin Oncol. 1996; 14(6): 1756-1764, doi:
10.1200/jc0.1996.14.6.1756, indexed in Pubmed: 8656243.

.Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al. TAX 327 Investigators. Doce-
taxel plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced
prostate cancer. N Engl J Med. 2004; 351(15): 1502-1512, doi:
10.1056/NEJM0a040720, indexed in Pubmed: 15470213.

.Berthold DR, Pond GR, Soban F, et al. Docetaxel plus prednisone or
mitoxantrone plus prednisone for advanced prostate cancer: updated
survival in the TAX 327 study. J Clin Oncol. 2008; 26(2): 242-245, doi:
10.1200/JC0.2007.12.4008, indexed in Pubmed: 18182665

332. Petrylak DR Tangen CM, Hussain MHA, et al. Docetaxel and estra-
mustine compared with mitoxantrone and prednisone for advanced
refractory prostate cancer. N Engl J Med. 2004; 351(15): 1513-1520,
doi: 10.1056/NEJM0a041318, indexed in Pubmed: 15470214.

333. ltaliano A, Ortholan C, Oudard S, et al. Docetaxel-based chemothe-
rapy in elderly patients (age 75 and older) with castration-resistant
prostate cancer. Eur Urol. 2009; 55(6): 1368-1375, doi: 10.1016/j.
eururo.2008.07.078, indexed in Pubmed: 18706755.

334. Kellokumpu-Lehtinen PL, Harmenberg U, Joensuu T, et al. 2-weekly
versus 3-weekly docetaxel to treat castration-resistant advanced pro-
state cancer: a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013; 14(2):
117-124, doi: 10.1016/s1470-2045(12)70537-5.

335. Oudard S, Fizazi K, Sengelov L, et al. Cabazitaxel Versus Docetaxel
As First-Line Therapy for Patients With Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer: A Randomized Phase Il Trial-FIRSTANA. J Clin Oncol.
2017; 35(28): 3189-3197, doi: 10.1200/JC0.2016.72.1068, indexed
in Pubmed: 28753384

336.Annala M, Fu S, Bacon J, et al. Cabazitaxel versus abiraterone or en-
zalutamide in poor prognosis metastatic castration-resistant prostate
cancer: a multicentre, randomised, open-label, phase Il trial. Ann
Oncol. 2021; 32(7): 896-905, doi: 10.1016/j.annonc.2021.03.205,
indexed in Pubmed: 33836265.

337.Shore N, Chowdhury S, Villers A, et al. Efficacy and safety of enzaluta-
mide versus bicalutamide for patients with metastatic prostate cancer
(TERRAIN): a randomised, double-blind, phase 2 study. Lancet Oncol.
2016; 17(2): 153163, doi: 10.1016/s1470-2045(15)00518-5.

338.George D, Tagawa S, Lechpammer S, et al. Overall survival (OS)
in men with chemotherapy-naive metastatic castration-resistant prostate
cancer (MCRPC) receiving bicalutamide (BIC) followed by enzalutamide
(ENZA) or abiraterone (ABI). J Clin Oncol. 2020; 38(6_suppl): 40-40,
doi: 10.1200/jc0.2020.38.6_supp!.40.

339. Ryan C, Smith M, Fizazi K, et al. Abiraterone acetate plus prednisone
versus placebo plus prednisone in chemotherapy-naive men with
metastatic castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): final
overall survival analysis of a randomised, double-blind, placebo-
-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2015; 16(2): 152—160, doi:
10.1016/s1470-2045(14)71205-7.

340. EI-Amm J, Nassabein R, Aragon-Ching JB. Impact of abiraterone on
patient-related outcomes in metastatic castration-resistant prostate
cancer: current perspectives. Cancer Manag Res. 2017; 9: 299-306,
doi: 10.2147/CMAR.S139305, indexed in Pubmed: 28744160.

341.Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf D, et al. Enzalutamide in Men
with Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resistant Prostate

>

32

33

o

33

=

71


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1704174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28578607
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1702900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28578639
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy072
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29529169
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1903835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31157964
http://dx.doi.org/10.1200/jco.22.00193
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1715546
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1715546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29420164
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2099
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2099
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(22)00367-1
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2119115
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2119115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35179323
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2015.64.2702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26903579
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-06-0067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16551847
http://dx.doi.org/10.1016/j.urology.2013.10.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24411213
http://dx.doi.org/10.1111/j.1742-1241.2011.02799.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21995694
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2012.44.6716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24043751
http://dx.doi.org/10.1111/bju.13856
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28371163
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-19-1050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31511295
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.08.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2020.08.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32907777
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2001342
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2001342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32905676
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2003892
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2003892
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32469184
http://dx.doi.org/10.5603/njo.2014.0055
https://www.calyx.ai/library/assessing-prostate-cancer-on-imaging-in-clinical-trials/
https://www.calyx.ai/library/assessing-prostate-cancer-on-imaging-in-clinical-trials/
https://uroweb.org/guidelines
https://uroweb.org/guidelines
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdn062
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18356135
http://dx.doi.org/10.1200/jco.1996.14.6.1756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8656243
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa040720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15470213
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2007.12.4008
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa041318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15470214
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2008.07.078
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2008.07.078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18706755
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-2045(12)70537-5
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2016.72.1068
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.03.205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33836265
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-2045(15)00518-5
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2020.38.6_suppl.40
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-2045(14)71205-7
http://dx.doi.org/10.2147/CMAR.S139305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28744160

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2024, tom 10, nr 1

342.

343.

344,

345.

346.

34

Ayl

348.

349.

350.

35

=

352.

Cancer: Extended Analysis of the Phase 3 PREVAIL Study. Eur Urol.
2017; 71(2): 151-154, doi: 10.1016/j.eururo.2016.07.032, indexed
in Pubmed: 27477525.

Mori K, Miura N, Mostafaei H, et al. Sequential therapy of abiraterone
and enzalutamide in castration-resistant prostate cancer: a systematic
review and meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2020; 23(4):
539-548, doi: 10.1038/s41391-020-0222-6, indexed in Pubmed:
32152435,

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, et al. CARD Investigators. Cabazi-
taxel versus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer.
N Engl J Med. 2019; 381(26): 2506-2518, doi: 10.1056/NEJ-
Moa1911206, indexed in Pubmed: 31566937.

Kantoff PW, Higano CS, Shore ND, et al. IMPACT Study Investigators. Si-
puleucel-T immunotherapy for castration-resistant prostate cancer.
N Engl J Med. 2010; 363(5): 411-422, doi: 10.1056/NEJMoa1001294,
indexed in Pubmed: 20818862.

Powles T, Yuen K, Gillessen S, et al. Atezolizumab with enzaluta-
mide versus enzalutamide alone in metastatic castration-resistant
prostate cancer: a randomized phase 3 trial. Nat Med. 2022; 28(1):
144-153, doi: 10.1038/s41591-021-01600-6, indexed in Pubmed:
35013615.

Lavaud P, Gravis G, Foulon S, et al. Anticancer Activity and Tolerance
of Treatments Received Beyond Progression in Men Treated Upfront
with Androgen Deprivation Therapy With or Without Docetaxel for
Metastatic Castration-naive Prostate Cancer in the GETUG-AFU 15
Phase 3 Trial. Eur Urol. 2018; 73(5): 696-703, doi: 10.1016/j.eururo.
2017.09.022, indexed in Pubmed: 29074061.

.Fizazi K, Scher H, Molina A, et al. Abiraterone acetate for treatment

of metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall
survival analysis of the COU-AA-301 randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2012; 13(10):
983-992, doi: 10.1016/s1470-2045(12)70379-0, indexed in Pubmed:
22995653.

Bono Jde, Logothetis C, Molina A, et al. Abiraterone and Increased
Survival in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2011; 364(21):
1995-2005, doi: 10.1056/nejmoa1014618, indexed in Pubmed:
21612468.

Bono Jde, Oudard S, Ozguroglu M, et al. Prednisone plus cabazitaxel
or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer pro-
gressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lan-
cet. 2010; 376(9747): 1147-1154, doi: 10.1016/s0140-6736(10)61389-x,
indexed in Pubmed: 20888992.

Eisenberger M, Hardy-Bessard AC, Kim C, et al. Phase IIl Study Com-
paring a Reduced Dose of Cabazitaxel (20 mg/m?) and the Currently
Approved Dose (25 mg/m?) in Postdocetaxel Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer—PROSELICA. J Clin Oncol.
2017; 35(28): 3198-3206, doi: 10.1200/jc0.2016.72.1076, indexed in
Pubmed: 28809610.

.Hussain M, Mateo J, Fizazi K, et al. Survival with Olaparib in Metastatic

Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2020; 383(24):
2345-2357, doi: 10.1056/nejmoa2022485, indexed in Pubmed:
32955174,

Clarke N, Armstrong A, Thiery-Vuillemin A, et al. Abiraterone and
Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. NEJM
Evidence. 2022; 1(9), doi: 10.1056/evidoa2200043.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

359.

360.

36

=

362.

363.

364.

365.

Fizazi K, Piulats J, Reaume M, et al. Rucaparib or Physician’s Choice in
Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2023; 388(8): 719-732, doi:
10.1056/nejmoa2214676, indexed in Pubmed: 36795891,

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha Emitter Radium-223 and
Survival in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med. 2013; 369(3):
213-223, doi: 10.1056/nejmoa1213755, indexed in Pubmed: 23863050.
McDermott R, Greene J, McCaffrey J, et al. Radium-223 in combination
with enzalutamide in metastatic castration-resistant prostate cancer:
a multi-centre, phase Il open-label study. Ther Adv Med Oncol. 2021;
13: 175883592110426, doi: 10.1177/17588359211042691, indexed in
Pubmed: 34512801.

Sartor O, Bono Jde, ChiK, et al. Lutetium-177-PSMA-617 for Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2021; 385(12):
1091-1103, doi: 10.1056/nejmoa2107322, indexed in Pubmed:
34161051,

Hofman M, Emmett L, Sandhu S, et al. [177Lu]Lu-PSMA-617 versus
cabazitaxel in patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer (TheraP): arandomised, open-label, phase 2 trial. Lancet. 2021;
397(10276): 797-804, doi: 10.1016/s0140-6736(21)00237-3, indexed
in Pubmed: 33581798.

Aggarwal R, Huang J, Alumkal J, et al. Clinical and Genomic Charac-
terization of Treatment-Emergent Small-Cell Neuroendocrine Prostate
Cancer: A Multi-institutional Prospective Study. J Clin Oncol. 2018;
36(24): 2492-25083, doi: 10.1200/jc0.2017.77.6880, indexed in Pub-
med: 29985747.

Spetsieris N, Boukovala M, Patsakis G, et al. Neuroendocrine and
Aggressive-Variant Prostate Cancer. Cancers (Basel). 2020; 12(12):
3792, doi: 10.3390/cancers12123792, indexed in Pubmed: 33339136.
Lee L, Ahn JH, Choi MK, et al. Gemcitabine—oxaliplatin plus prednisolo-
ne is active in patients with castration-resistant prostate cancer for whom
docetaxel-based chemotherapy failed. Br J Cancer. 2014; 110(10):
2472-2478, doi: 10.1038/bjc.2014.204, indexed in Pubmed: 24736579.

.PuCL, LiJZ, Fan WL. Efficacy of docetaxel combined carboplatin for the

treatment of patients with castration-resistant prostate cancer. Medicine
(Baltimore). 2020; 99(21): €20297, doi: 10.1097/md.0000000000020297,
indexed in Pubmed: 32481312.

Corn R Heath E, Zurita A, et al. Cabazitaxel plus carboplatin for the
treatment of men with metastatic castration-resistant prostate can-
cers: a randomised, open-label, phase 1-2 trial. Lancet Oncol. 2019;
20(10): 14321443, doi: 10.1016/s1470-2045(19)30408-5, indexed in
Pubmed: 31515154,

Slootbeek P, Duizer M, Doelen M, et al. Impact of DNA damage repair
defects and aggressive variant features on response to carboplatin-
-based chemotherapy in metastatic castration resistant prostate cancer.
Int J Cancer. 2020; 148(2): 385-395, doi: 10.1002/ijc.33306, indexed
in Pubmed: 32965028.

Abida W, Cheng M, Armenia J, et al. Analysis of the Prevalence of
Microsatellite Instability in Prostate Cancer and Response to Immu-
ne Checkpoint Blockade. JAMA Oncol. 2019; 5(4): 471-478, doi:
10.1001/jamaoncol.2018.5801, indexed in Pubmed: 30589920.

Beer T, Kwon E, Drake C, et al. Randomized, Double-Blind, Phase
Il Trial of Ipilimumab Versus Placebo in Asymptomatic or Minimally
Symptomatic Patients With Metastatic Chemotherapy-Naive Castra-
tion-Resistant Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2017; 35(1): 40-47, doi:
10.1200/jc0.2016.69.1584, indexed in Pubmed: 28034081.

72


http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2016.07.032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27477525
http://dx.doi.org/10.1038/s41391-020-0222-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32152435
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1911206
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1911206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31566937
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1001294
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20818862
http://dx.doi.org/10.1038/s41591-021-01600-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35013615
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.09.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2017.09.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29074061
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-2045(12)70379-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22995653
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1014618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21612468
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(10)61389-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20888992
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2016.72.1076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28809610
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa2022485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32955174
http://dx.doi.org/10.1056/evidoa2200043
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa2214676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36795891
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1213755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23863050
http://dx.doi.org/10.1177/17588359211042691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34512801
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa2107322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34161051
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(21)00237-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33581798
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2017.77.6880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29985747
http://dx.doi.org/10.3390/cancers12123792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33339136
http://dx.doi.org/10.1038/bjc.2014.204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24736579
http://dx.doi.org/10.1097/md.0000000000020297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32481312
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-2045(19)30408-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31515154
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.33306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32965028
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2018.5801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30589920
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2016.69.1584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28034081

