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Z powodu rozpowszechnienia ba-
dari przesiewowych z wykorzysta-
niem oznaczania stezenia swoiste-
go antygenu sterczowego (PSA)
w surowicy, coraz wiecej przypad-
Kow raka gruczotu krokowego roz-
poznawanych jest we wczesnych
Stadiach zaawansowania. Po rady-
kalnym leczeniu miejscowym u oK.
25 proc. chorych dochodzi do na-
wrotu, ktdrego jedynym objawem
jest czesto wzrastajgce stezenie
PSA. Opracowano modele, ktére
pozwalajg na przewidywanie ryzy-
ka nawrotu na podstawie stopnia
zaawansowania nowotworu, Stop-
nia ztosliwosci okreslonego w ska-
li Gleasona oraz stezenia PSA
przed leczeniem. Warunkiem po-
wodzenia miejscowego leczenia
nawrotu jest wtasciwe wyodrebnie-
nie grupy chorych ze wznowg
ograniczong do stercza. Badania
scyntygraficzne kosci oraz badanie
tomokomputerowe miednicy majg
jednak ograniczong wartosc dla
ustalenia czy wznowa biochemicz-
na jest wyrazem nawrotu miejsco-
wego, czy odlegtego, zwtaszcza je-
Sli stezenie PSA jest nizsze od 30
ng/ml. Z tego powodu podjeto pro-
by poszerzenia diagnostyki o oce-
ne dynamiki zmian stezenia PSA,
wyrazanej czasem podwojenia Ste-
zenia markera. Dotychczas nie
opracowano powszechnie akcep-
towanych zaleceri dotyczgcych po-
stepowania w nawrotach wytacznie
biochemicznych, zaréwno w odnie-
sieniu do metody leczenia, jak
i czasu jego podjecia. U chorych
Z nawrotem ograniczonym do gru-
czotu krokowego, ktorzy pierwotnie
leczeni byli napromienianiem, sto-
sowane sg prostatektomia lub krio-
terapia. Z kolei chorzy ze wznowg
po radykalnej prostatektomii sg
kandydatami do radioterapii. Czyn-
nikami rokowniczymi u chorych
Z nawrotem sg czas od pierwotne-
go leczenia, stezenie PSA w chwi-
li nawrotu i dynamika zmian steze-
nia markera. Piecioletnie przezycie
bez cech nowotworu po leczeniu
pierwszego nawrotu uzyskuje sie
u 10-50 proc. chorych.

Stowa kluczowe: rak stercza,
wznowa biochemiczna, radykalna
prostatektomia, radioterapia, krio-
terapia.
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Upowszechnienie badan przesie-
wowych z udziatem oznaczania ste-
zenia swoistego antygenu sterczo-
wego (PSA) w surowicy spowodo-
waty znaczgcy wzrost liczby rakéw
gruczotu krokowego rozpoznawa-
nych we wczesnych, subklinicznych
fazach rozwoju. Epstein i wsp. [1]
przedstawili Kliniczne kryteria, po-
zwalajgce na wyrdznienie przypad-
kéw nowotworu, ktére z uwagi na
bardzo powolng progresje nie wy-
magajg zastosowania natychmiasto-
wego leczenia miejscowego. Wiek-
sz0$¢ chorych poddawana jest jed-
nak bezzwtocznemu leczeniu
chirurgicznemu lub radykalnej ra-
dioterapii, stosowanymi niekiedy
w skojarzeniu z leczeniem hormo-
nalnym. W ciggu 3 lat od zastoso-
wania radykalnej prostatektomii, ra-
dioterapii lub krioterapii u ok. 14-27
proc. chorych dochodzi do nawro-
tu i wymagajg oni ponownego le-
czenia [2-8]. Poniewaz niepowo-
dzenia leczenia przy niskich warto-
Sciach PSA wystepujg niezwykle
rzadko [9], seryjne oznaczanie te-
go markera stanowi czutg metode
wykrywania nawrotéw. Tak zwany
nawrdt biochemiczny, czyli wzrost
stezenia PSA w kolejnych oznacze-
niach [10], z reguty poprzedza

0 wiele miesiecy a nawet lat wystg-
pienie klinicznych objawéw wznowy
nowotworu [11].

Obecny stan wiedzy pozwala na
wyodrebnienie grup chorych o réz-
nym stopniu ryzyka nawrotu po ra-
dykalnym leczeniu miejscowym (3,
4, 12-14]. Nie ma natomiast jedno-
znacznej definicji nawrotu bioche-
micznego i zalecen dotyczacych le-
czenia nawrotow, zarowno w odnie-
sieniu do jego formy, jak i momentu
rozpoczecia. Zagadnienia te omo-
wiono w niniejszym opracowaniu.

DEFINICJE NAWROTU
BIOCHEMICZNEGO
PO LECZENIU MIEJSCOWYM

Badanie markerow biochemicz-
nych w okresie obserwacji po le-
czeniu miejscowym z powodu
wczesnego raka stercza polega
najczesciej na oznaczaniu stezenia
PSA w surowicy w odstepach co
3 mies. w pierwszym roku po le-
czeniu, co 6 mies. od drugiego do
piatego roku obserwaciji, a nastep-
nie raz w roku. W zaleznosci od
stosowanej metody laboratoryjnej,
dolna granica oznaczalnosci PSA
(wolnego lub zwigzanego) moze sie
waha¢ w granicach od 0,1 do 0,4
ng/ml, a w przypadku testow nowej
generacji o wysokiej czutosci — na-



Wspéiczesna Onkologia (2003) vol. 7; 3 (193-197)

The widespread use of screening
procedures including routine
testing of serum prostate specific
antigen (PSA) resulted in the
increased diagnosis of early
prostate cancer. Rising PSA is the
most frequent sign of failure after
definitive local treatment. The
clinical stage of prostate cancer,
Gleason score and PSA level have
been included in mathematical
models developed to predict the
risk of biochemical failure. Defining
which patient groups benefit from
salvage local therapy is crucial for
the success of treatment. Therefore,
examinations like bone scan or
computed tomography of the pelvis
and abdomen are performed to
establish whether the relapse is
organ confined or disseminated.
Unfortunately, all contemporary
diagnostic tools are of limited value,
especially in cases with PSA levels
below 30 ng/ml. Therefore, to
increase the chance of relapse
detection, the dynamics of PSA
rise, measured by PSA level
doubling time, are being included
in the work-up. There is no widely
accepted therapeutic strategy in
terms of timing and type of
treatment in cases of biochemical
failure. Salvage radical
prostatectomy or cryotherapy are
offered in local relapses after
radical radiotherapy, whereas
failures after primary surgery are
managed with radical radiotherapy.
The time to biochemical failure, PSA
level and the PSA doubling time are
the most important prognostic
factors. The relapse-free five-year
survival after salvage therapy varies
between 10 and 50%.

Key words: prostate cancer, bio-
chemical relapse, radical prosta-
tectomy, radiotherapy, cryothera-
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wet, ponizej 0,001 ng/ml [10, 11,
15, 16]. Na podstawie czasu poto-
wiczego zaniku wiadomo, ze steze-
nie PSA powinno sie obnizy¢ poni-
zej granicy oznaczalnosci w ciggu
21-30 dni po radykalnej prostatek-
tomii [10].

Ryzyko nawrotu biochemicznego
(terminem tym oznacza sie wzrost
stezenia PSA bez klinicznych obja-
wow wznowy) wynosi po 5 i 10 la-
tach odpowiednio 14-31 proc.
i 27-53 proc. [2-7]. Najwazniejszy-
mi czynnikami okreslajgcymi ryzyko
nawrotu sg: stopien miejscowego
zaawansowania, stopien ztosliwosci
histologicznej, obecnos¢ nacieka-
nia pecherzykéw nasiennych, ste-
zenie PSA przed rozpoczeciem le-
czenia oraz zajecie weztdw chton-
nych. Na tak duzg rozpietosc
uzyskiwanych wynikéw majg takze
wptyw niejednorodne definicje na-
wrotu biochemicznego [7] - wg
jednych autoréow wznowe mozna
rozpoznac¢, gdy pooperacyjne ste-
zenie PSA przekroczy 0,2 ng/ml,
wg innych — 0,6 ng/ml, a jeszcze
inni jako kryterium przyjmujg wzrost
stezenia markera w kolejnych
dwoch lub trzech badaniach, nie-
zaleznie od wartosci bezwzgled-
nych. Po radykalnej radioterapii mo-
nitorowanie wynikoéw leczenia na
podstawie stezenia PSA jest jesz-
cze trudniejsze. Przede wszystkim
stezenie markera rzadko obniza sie
ponizej granicy oznaczalnosci.
Oprécz wyjsciowych czynnikow ro-
kowniczych, wptyw na stezenie
markera majg takze czas od zakon-
czenia leczenia oraz osobnicza
zdolnos¢ gruczotu krokowego do
uwalniania PSA [17, 18, 19]. We-
dtug zalecen ASTRO do rozpozna-
nia nawrotu biochemicznego upo-
waznia 3-krotnie potwierdzony
w kolejnych badaniach wzrost ste-
zenia PSA powyzej najnizszej war-
tosci osiggnietej po leczeniu [20].
Uzywanych jest jednak co najmniej
kilkanascie innych definicji, w tym,
np. dwa lub cztery kolejno stwier-
dzone wzrosty stezenia PSA po
osiggnieciu minimum albo wzrost
stezenia PSA powyzej 1,5 ng/ml po

osiggnieciu minimum [21, 22, 23,
24, 25, 26, 27]. Co istotne, dotych-
czas nie wykazano, aby ktérakol-
wiek z definicji nawrotu biochemicz-
nego byta bardziej przydatna od
pozostatych.

Wprawdzie nie okreslono steze-
nia PSA, ktére bytoby najsilnigj
zwigzane <z catkowitg remisja,
w analizie wieloczynnikowej wyka-
zano, ze stezenie ponizej 1 ng/mi
jest niezaleznym czynnikiem dla
dtugotrwatego przezycia bez obja-
wow nawrotu [28]. Niemal u 90
proc. chorych, u ktérych stezenie
PSA wzrosto o 3 ng/ml w czasie
do 6 mies. po osiggniecia minimal-
nej wartosci, w ciggu 2 lat docho-
dzi do klinicznego nawrotu [7].

WARTOSC WYKONYWANIA
BIOPSJI GRUCZOLU
KROKOWEGO

PO RADYKALNYM
LECZENIU MIEJSCOWYM

Rozpoznawanie nawrotéw Klinicz-
nych, zwtaszcza miejscowych, bywa
niekiedy trudne i wymaga wykona-
nia specjalistycznych badan: prze-
zodbytniczej ultrasonografii, scynty-
grafii kosci, rezonansu magnetycz-
nego, tomografii komputerowej, czy
biopsji gruczotu krokowego lub lozy
pooperacyjnej [29]. U chorych po
radykalnym napromienianiu wartos¢
diagnostyczna powtérnej biopsii
w roznicowaniu catkowitej remisji
i przetrwatego nowotworu jest ogra-
niczona z uwagi na bardzo powol-
ng, trwajgcg nawet do 30 mies. kon-
wersje wynikow biopsji do catkowi-
cie negatywnych [30]. Wsrod
chorych w stopniu T1 i T2 podda-
wanych powtérnej biopsji odsetek
negatywnych wynikéw w 30 mies.
od zakoriczenia radioterapii wynosi
od 62 do 80 proc. [31, 32].

Ze wzgledu na watpliwg wartos¢
powtérnych biopsji stercza po le-
czeniu miejscowym wydaje sie, ze
nie powinno sie ich rutynowo stoso-
wac w codziennej praktyce. Bada-
nie to moze by¢ natomiast cennym
uzupetnieniem w rozpoznawaniu
przetrwatego nowotworu u chorych



Postepowanie w nawrotach raka gruczotu krokowego po pierwotnym leczeniu radykalnym

195

z rozpoznanym nawrotem bioche-
micznym, bez przerzutéw odlegtych,
a wiec bedacych kandydatami do
radykalnego leczenia operacyjnego.

LECZENIE NAWROTOW
PO RADYKALNEJ
PROSTATEKTOMII

Zastosowanie radioterapii mozna
rozwazac¢ u chorych, u ktérych ste-
zenie PSA po radykalnej prostatek-
tomii utrzymywato sie na poziomie
powyzej 0,5 ng/ml lub wzrastato
w poZniejszym okresie obserwacii
oraz u chorych z izolowang wzno-
wag miejscowg, niezaleznie od ste-
zenia PSA.

Przetrwate po radykalnej prosta-
tektomii podwyzszone stezenie PSA
sugeruje najczesciej obecnos¢ prze-
rzutéw odlegtych. Rzadziej natomiast
wystepuje u chorych z zajeciem pe-
cherzykdéw nasiennych lub obecno-
$cig nowotworu w linii ciecia chirur-
gicznego [33-36]. W badaniu Hudso-
na i wsp. [37] obejmujacym 1 270
chorych, poddanych radykalnej pro-
statektomii z powodu wczesnego ra-
ka stercza, radioterapie zastosowa-
no u 40 chorych z pT3 i niskim ste-
zeniem PSA, u 22 chorych
z podwyzszonym stezeniem PSA po
zabiegu operacyjnym oraz u 44
chorych, u ktérych stwierdzono
wzrost stezenia PSA w kolejnych ba-
daniach, co najmniej 6 mies. po
prostatektomii. Do nawrotu bioche-
micznego doszto u 25 proc. cho-
rych, u kitérych zastosowano napro-
mienianie bezposrednio po zabiegu,
u 82 proc. chorych napromienianych
z powodu stale podwyzszonego ste-
zenia PSA po operacji oraz u 64
proc. chorych z nawrotem bioche-
micznym, stwierdzonym najmniej
ciggu co najmniej 6 mies. po lecze-
niu operacyjnym. Po 87 mies. ogo-
tem 58 proc. chorych — 36 proc.
z péznym nawrotem biochemicz-
nym i 18 proc. ze statym wysokim
stezeniem PSA pozostawato w cat-
kowitej remisji klinicznej i bioche-
micznej. Podobne wyniki przedsta-
wili inni autorzy [12, 31, 35, 38-40].
Kalapurakal i wsp. [12] w grupie 98

chorych napromienianych po pier-
wotnym leczeniu operacyjnym od-
notowali po 4 latach 77 proc. na-
wrotéw, pomimo wysokiego odset-
ka catkowitych remisji
biochemicznych i  klinicznych,
stwierdzanych po zakonczeniu ra-
dioterapii. W grupie tej byto 49 nie-
powodzern biochemicznych, 20
przypadkow przerzutdéw odlegtych
i 1 nawrdt miejscowy. Mediana cza-
su do nawrotu po radioterapii wy-
nosita ok. 2 lat. Najgorsze wyniki
uzyskano u chorych napromienia-
nych z powodu rozpoznania wzno-
wy biochemicznej z rownoczesnym
klinicznie ewidentnym nawrotem
miejscowym — po 4 latach bez na-
wrotu pozostawato jedynie 14 proc.
leczonych.

Reasumujgc, wyniki leczenia na-
promienianiem chorych z bioche-
micznym niepowodzeniem po pier-
wotnym leczeniu miejscowym sg
zte. Udziat chorych bez nawrotu
wynosi po 5 latach od 10 do 45
proc. Rokownicza rola niekorzyst-
nych cech histoklinicznych, takich
jak naciekanie pecherzykéw nasien-
nych, wysoki stopien ztosliwosci hi-
stologicznej czy wznowa miejscowa
z zajeciem weztéw chtonnych nie
zostata dostatecznie udokumento-
wana [35, 41, 42]. Wydaje sie, ze
stezenie PSA ponizej 1,5 ng/ml
przed rozpoczeciem radioterapii ma
najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Po-
niewaz wspotczesne metody dia-
gnostyki obrazowej nie pozwalajg
na rozpoznanie wczesnego nawro-
tu, opracowane zostaty modele sta-
tystyczne oceny ryzyka wznowy
miejscowej bagdZz rozsiewu [2, 3,
43]. Grupe najwyzszego ryzyka
uogdlnienia choroby stanowig cho-
rzy z wczesnym nawrotem bioche-
micznym, krétkim czasem podwoje-
nia PSA (ponizej 6 mies.) i stop-
niem Gleasona powyzej 7. Ze
wzgledu na wysoki koszt radiotera-
pii i ryzyko dtugotrwatych skutkéw
niepozgdanych, zwtaszcza po
wczesniejszym leczeniu operacyj-
nym, nalezy okresli¢ grupe chorych,
u ktérych napromienianie stwarza
najwiekszg szanse wydtuzenia cza-

Su przezycia. By¢ moze zastosowa-
nie radioterapii jako uzupetnienia le-
czenia operacyjnego u chorych
z obecnoscig nowotworu w linii cie-
cia chirurgicznego i/lub pT3 zmniej-
szy ryzyko nawrotu i koniecznosc¢
napromieniania z tego powodu. Al-
ternatywg by¢ moze bedzie skoja-
rzenie leczenia miejscowego z sys-
temowym.

LECZENIE NAWROTOW
PO RADYKALNEJ
RADIOTERAPII

Do nawrotu po radykalnym lecze-
niu napromienianiem dochodzi u ok.
30 proc. chorych. W analizie wielo-
czynnikowej Lee i wsp. [44] wyka-
zali, ze szczegdlnie zagrozeni na-
wrotem sg chorzy, u ktérych steze-
nie PSA po leczeniu byto wyzsze
od 0,9 ng/ml. W leczeniu izolowa-
nych nawrotdw miejscowych stosu-
je sie radykalng prostatektomie lub
w przypadkach ze wspdtistniejacym
popromiennym zapaleniem peche-
rza moczowego, cystoprostatekto-
mie oraz krioterapie. Badania, oce-
niajgce skutecznosc i toksycznoscé
powyzszych metod, majg charakter
retrospektywny i obejmujg niewielkie
grupy chorych. Dodatkowym utrud-
nieniem jest brak jednolitej definiciji
nawrotu, co niejednokrotnie powo-
duje opdznienie rozpoczecia lecze-
nia. Sredni czas od nawrotu do roz-
poczecia leczenia w badaniu Tefilli
i wsp. [13] wynosit 15,6 mies.
w przypadku prostatektomii stoso-
wanej po napromienianiu i 4,9 mies.
w przypadku radioterapii po pier-
wotnej prostatektomii. Opdznienie
rozpoczecia leczenia wigze sie
Z miejscowym postepem choroby
i zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
odlegtych przerzutéw. Jak wykazali
Lee i wsp. [45], udziat klinicznych
niepowodzen u nieleczonych cho-
rych z podwyzszonym stezeniem
PSA wynosi po 5 latach 75 proc.
Zaledwie u 5-40 proc. operowanych
chorych stwierdza sie nowotwor
ograniczony do stercza, a odsetek
5-letnich przezy¢ bez nawrotu wy-
nosi 30-60 proc. [46-50]. Nieko-
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rzystnym czynnikiem rokowniczym
jest przejscie nacieku poza torebke
gruczotu — tylko 11 proc. chorych
z tg cechg przezywa 3 lata bez na-
wrotu [47]. Radykalna prostatektomia,
wykonana po wczesniejszym napro-
mienianiu zwigzana jest z wysokim
ryzykiem nietrzymania moczu [13],
natomiast nie zwieksza ryzyka innych
powiktan. Garzotto i wsp. [50], pro-
bujac poprawi¢ wyniki leczenia za-
stosowali indukcyjng hormonoterapie.
U wszystkich chorych, u ktorych pod
wptywem tej metody nie uzyskano
obnizenia stezenia PSA, stwierdzono
obecnos¢ nowotworu w linii ciecia
chirurgicznego, a udziat 5-letnich
przezy¢ w tej grupie byt znacznie
nizszy niz u pozostatych chorych
(odpowiednio 20 i 92 proc.).

Alternatywg dla leczenia opera-
cyjnego nawrotoéw po radioterapii
jest krioterapia [51-55]. Cecha T,
histologiczna ztosliwos¢ i stezenie
PSA w chwili rozpoznania majg tu-
taj podobne znaczenie rokownicze,
jak u chorych leczonych operacyj-
nie. W badaniu Izawa i wsp. [51],
obejmujgcym 150 chorych, udziat
5-letnich  przezy¢  catkowitych
i przezy¢ bez nawrotu wynosity od-
powiednio 73 proc. i 40 proc. Po-
dobnie jak w odniesieniu do chirur-
gii i radioterapii, najczestszym prze-
jawem niepowodzenia krioterapii
byto podwyzszone stezenie PSA.
W badaniach tych istotny wptyw na
czas do nawrotu miat stopien zto-
Sliwosci histologicznej nawrotowego
guza. Krioterapia nie jest optymal-
ng metodg leczenia nawrotéw po
pierwotnym radykalnym napromie-
nianiu, zwtaszcza w odniesieniu do
guzdéw z wysokim stopniem Gleaso-
na, o0 miejscowym zaawansowaniu
powyzej T2 i ze stezeniem PSA po-
wyzej 10 ng/ml.

MIEJSCE LECZENIA
SYSTEMOWEGO

Obecnie stosowanie leczenia
hormonalnego w nawrotach bioche-
micznych po pierwotnym leczeniu
miejscowym nie stanowi standardo-
wej metody postepowania. Trwajg

badania, ktdre majg oceni¢ sku-
tecznos¢ hormonoterapii oraz zna-
lez¢ najbardziej skuteczny schemat
jej stosowania — leczenie ciagte czy
przerywane, wczesne czy opdznio-
ne, diugotrwate czy krotkotrwate itp.
Chemioterapia jako alternatywne dla
hormonoterapii leczenie systemowe
ma bardzo ograniczong wartosc.
Obecnie trwajg badania z udziatem
nowych metod systemowego lecze-
nia: inhibitoréw angiogenezy oraz
czynnikow wzrostowych, immunote-
rapii i terapii genowe;.

PODSUMOWANIE

Optymalny sposéb leczenia cho-
rych z biochemicznym nawrotem
raka gruczotu krokowego nie zostat
jednoznacznie okreslony. Wysokie
lub wzrastajgce stezenie PSA bez
radiologicznych Iub klinicznych
cech przerzutéw odlegtych traktuje
sie jak nawrdt miejscowy. W takiej
sytuacji u chorych po radykalnej ra-
dioterapii stosowana jest prostatek-
tomia lub krioterapia, za$ u chorych
po pierwotnym radykalnym leczeniu
operacyjnym — napromienianie. Do-
tychczas nie udato sie wykazac,
aby ktorakolwiek z metod leczenia
wznow, ktérych jedynym objawem
jest wzrastajgce stezenie PSA, mia-
ta wptyw na czas przezycia. Co
wiecej, nie ustalono jednoznacznie
definicji nawrotu biochemicznego.
Rola konwencjonalnych metod le-
czenia nawrotu miejscowego: chi-
rurgii, radioterapii i hormonoterapii
oraz ich skojarzenia nie zostata wy-
starczajgco wyjasniona i wymaga
prowadzenia dalszych badan.
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