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W niniejszym artykule podjeto prébe
przedstawienia obecnych pogladéw
na temat roli kinetyki zmian stezenia
PSA wyrazonej poprzez czas podwoje-
nia stezenia PSA (PSADT) i szybkos¢
przyrostu stezenia PSA (PSAV) przy po-
dejmowaniu decyzji diagnostyczno-te-
rapeutycznej.

U pacjentéw przed leczeniem dynamika
przyrostu stezenia PSA moze by¢ para-
metrem wyprzedzajacym diagnoze raka
stercza na wiele lat w stosunku do
diagnostyki opartej na jednorazowym
pomiarze stezenia PSA. Z tego tez wzgle-
du uzasadnione wydaje sie wtgczenie
do algorytmu decyzyjnego, poza jedno-
razowym okresleniem stezenia PSA,
rowniez kinetyki zmian jego poziomu.
U pacjentéw po radykalnej prostate-
ktomii PSADT moze stanowi¢ bardzo
wczesny parametr mogacy zastapic oce-
ne przezyc¢ swoistych. Chorzy z krétkim
PSADT winni stanowi¢ grupe, w ktérej
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
hormonalnej.

Zastosowanie PSADT pozwala wyodreb-
ni¢ podgrupy ryzyka wystapienia prze-
rzutéw odlegtych oraz wystapienia
zgonu, co z kolei moze skutkowac za-
stosowaniem odmiennej strategii dal-
szego leczenia.

U pacjentéw po radykalnej radioterapii
skojarzenie wartosci prognostycznej
PSADT z nadirem PSA po radioterapii po-
zwala na zwiekszenie sity predykcyjnej
w definiowaniu przerzutu odlegtego.
Wykazano tez zwigzek pomiedzy wiek-
szym PSAV (>2 ng/ml/rok) przed rozpo-
czeciem leczenia a zwiekszonym ryzy-
kiem (12-krotnym) wystapienia zgonu
po zakonczonej radioterapii.

Czas podwojenia stezenia PSA jest jed-
nym z istotnych parametréw opisuja-
cych agresywnos¢ choroby. Samodziel-
ne zwiekszenie stezenia PSA jest mniej
istotnym parametrem opisujacym ryzy-
ko zgonu z powodu raka stercza anize-
li PSADT.

Oczywiscie, ostatecznej odpowiedzi
udzieli¢ moga wytacznie badania z ran-
domizacja, ktére pozwola nie tylko
na jednoznaczna ocene przydatnosci
oceny kinetyki zmian PSA, ale réwniez
na okreslenie wartosci odcinajacej (ang.
cut-off level).

Stowa kluczowe: rak stercza, czynniki
prognostyczne, czas podwojenia PSA,
szybkos¢ przyrostu stezenia PSA.
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Rak stercza zajmuje 6. miejsce na swiecie pod wzgledem liczby zgtasza-
nych nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn (679 tys. no-
wych przypadkéw w 2005 r.). W krajach wysoko rozwinietych ze wzgledu
na duza zachorowalnos¢ stanowi znaczacy problem spoteczny [1-3]. W Unii
Europejskiej odnotowuje sie kazdego roku ok. 260 tys. nowych zachorowan
(11% wszystkich zachorowan i jednoczesnie 9% zgondw na nowotwory zto-
Sliwe u mezczyzn) [4]. Wprowadzenie oznaczenia stezenia PSA do progra-
mow przesiewowych spowodowato, ze liczba 0séb, u ktérych wykryto pro-
ces nowotworowy, ulegta praktycznie podwojeniu z 10% z okresu sprzed ery
PSA do 17% odnotowywanych obecnie [5].

Polska nalezy do krajow charakteryzujacych sie Srednig zachorowalnosciag
na raka stercza. Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci w 2003 r. wy-
niést 22 zachorowania na 100 tys. mezczyzn. Dane epidemiologiczne wska-
zujg, ze w 2005 r. odnotowano juz 7095 zachorowan i z tego powodu lecze-
nie chorych z rakiem stercza stato sie takze wyzwaniem dla systemu opieki
medycznej w Polsce.

Sposrod wielu metod leczenia raka stercza do najwazniejszych zalicza sie
radykalng prostatektomie (RP), radioterapie oraz hormonoterapie. Rozwoj
chirurgii pozwolit na znaczace ograniczenie powiktan pooperacyjnych, co przy-
czynito sie do poprawy jakosci zycia chorych. Ponadto doskonalenie technik
operacyjnych spowodowato zmniejszenie liczby chorych, u ktérych stwier-
dza sie w pooperacyjnej ocenie histopatologicznej komorki nowotworowe
w linii ciecia chirurgicznego. Druga metoda radykalnego leczenia raka ster-
cza jest radioterapia, w obrebie ktérej wyrdznia sie dwa gtéwne dziaty:

« teleradioterapie (napromienianie z wiazek zewnetrznych),
* brachyterapie.

Dla potrzeb niniejszego opracowania teleradioterapia bedzie okresla-
na w dalszej jego czesci jako radioterapia (RT). Obecnie w leczeniu raka ster-
cza stosowane sg nowoczesne techniki napromieniania, do ktérych naleza
konformalna radioterapia tréjwymiarowa (ang. three-dimensional conformal
radliation therapy —3D CRT) oraz jej bardziej zaawansowana forma, jaka jest
RT z modulacja intensywnosci wigzki (ang. intensity modulated radiation the-
rapy — IMRT) [6]. Brachyterapia jako opcja samodzielnego leczenia jest sto-
sowana we wczesnym stadium choroby [7, 8]. Na uwage zastuguje odnoto-
wany w ostatnich latach wzrost zastosowania radioterapii, a zwtaszcza
brachyterapii, w Stanach Zjednoczonych oraz krajach Unii Europejskiej [9, 10].

Wyboru metody leczenia raka stercza dokonuje sie na podstawie oceny
wielu czynnikéw prognostycznych. Do najwazniejszych z nich naleza:
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This article is an attempt to present
a contemporary view on the role of PSA
kinetic levels defined as PSA doubling
time (PSADT) and PSA velocity (PSAV)
in the decision-making process.
Evaluation of PSA kinetics in early
diagnosis of prostate cancer could be
a method which allows the diagnosis of
cancer to be made many years before
the diagnosis based on a single PSA
determination. Thus, introduction of
PSA kinetics into the decision algorithm
apart from single PSA determination is
reasonable.

In a group of patients after radical
prostatectomy PSADT might be a very
early endpoint which could replace
cause-specific survival as a late
endpoint. Patients with short PSADT
should be regarded as a group for
which application of hormonal therapy
should be considered.

PSADT allows one to distinguish
subgroups of patients with higher risk
for distant metastases and death
caused by prostate cancer, which could
determine a change of treatment
strategy for these patients.

For patients after radical radiotherapy
connection of the PSADT value with the
nadir of PSA after radiotherapy in-
creases the predictive power in defining
risk of distant metastases.

PSAV above 2 ng/ml before radiotherapy
treatment is connected with higher risk
(12-fold) of death due to prostate cancer
for patients after radiotherapy.

In addition, PSADT is one of the most
important parameters describing
aggressiveness of the disease. PSA level
alone above the proposed cut-off level
is a less important factor predicting the
risk of death from prostate cancer than
PSA kinetics defined as PSADT.
However, the final answer concerning
the practical usefulness of PSADT and
PSAV can only be confirmed by
performing randomized clinical trials in
which also PSADT and PSAV cut-off
levels should be defined.

Key words: prostate, cancer, prognostic
factors, PSA doubling time, PSA velocity.

e wiek,
« stan ogdlny,
* obcigzenie schorzeniami wspdtistniejgcymi,
« stopien klinicznego zaawansowania procesu nowotworowego,
* stezenie PSA w surowicy,
« stopien zréznicowania komoérkowego okreslany wg skali Gleasona.
Ponadto przy wyborze strategii leczenia nalezy uwzgledni¢ preferencje
chorego odnosnie do zaproponowanych metod oraz mozliwosci terapeutycz-
ne osrodka. Wybor strategii leczenia w raku stercza wymaga dokonania ana-
lizy zalet i wad agresywnego leczenia w stosunku do postepowania zacho-
wawczego w zwigzku z czym stanowi niezwykle istotny element procesu
terapeutycznego [11]. Wybdér optymalnego sposobu leczenia niejednokrotnie
utrudnia wieloletni przebieg raka stercza oraz wystepowanie szczytu zacho-
rowan w przedziale wiekowym, w ktérym chorzy moga by¢ obcigzeni scho-
rzeniami wspétistniejacymi ograniczajacymi czas przezycia. Sakr [12] wyka-
zat, ze u 28% mezczyzn w Il i u 34% mezczyzn w IV dekadzie zycia, u ktérych
przyczyna zgonu nie byt rak stercza, w posmiertnych badaniach histopatolo-
gicznych stercza stwierdzono juz ogniska nowotworowe. Uwzgledniajac na-
turalny przebieg nowotworu, mozna zatozy¢, ze zaledwie 1 z 4 ognisk rako-
wych obecnych w sterczu doprowadzi do klinicznie jawnej postaci raka stercza,
natomiast, co wazniejsze, tylko 1z 4 klinicznie objawowych rakéw stercza
doprowadzi do zgonu chorego [13]. Obserwacje przeprowadzone w osrodkach
skandynawskich wskazuja, ze u chorych, u ktérych stwierdzono ognisko ra-
ka we wczesnym stopniu klinicznego zaawansowania i o niskim stopniu
ztosliwosci komarkowej, naturalny przebieg nowotworu nie wptywat znacza-
co naich przezycia [14, 15]. Niestety, istnieje takze odmienny obraz kliniczny
raka stercza, ktéry charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem. Sprawia to,
ze po raku ptuca rak stercza jest jedna z gtéwnych przyczyn zgondéw mez-
czyzn spowodowanych chorobg nowotworowa. Z tego tez wzgledu niezwy-
kle wazne staje sie wyselekcjonowanie podgrupy chorych, w ktérej agresyw-
ne leczenie stwarza mozliwos¢ uzyskania poprawy przezyé. Wobec
powyzszego trwaja poszukiwania najbardziej wiarygodnego modelu progno-
stycznego oraz predykcyjnego pozwalajgcego na najlepsze przypisanie me-
tody leczenia do pacjenta. Jednym ze sposobow optymalizacji wyboru meto-
dy leczenia jest zakwalifikowanie chorego do okreslonej grupy ryzyka
wystapienia progresji choroby. W tym celu stosuje sie m.in. takie narzedzia,
jak nomogramy Partina [16], wzory opracowane przez Rocha i D’Amico [17, 18],
nomogramy Kattana [19] czy tez sztuczne sieci neuronowe (ang. artificial neu-
ral networks — ANNs) [20].

Pacjent przed leczeniem onkologicznym — przydatnos¢ kinetyki
zmian stezenia PSA

Stezenie PSA w surowicy jest uznawane powszechnie za najistotniejszy
parametr pomocny w wykryciu raka stercza. Pomimo tego w praktyce klinicz-
nej nadal przedmiotem intensywnych debat jest ustalenie stezenia PSA (ang.
treshold level, cut-off level), ktdrego przekroczenie bytoby wskazaniem do wy-
konania biopsji stercza. Nalezy nadmieni¢, ze wykonanie biopsji niesie ryzy-
ko wystapienia wielu powiktan, a ponadto jest Zrédtem stresu psychicznego
oraz kosztéw ekonomicznych. Urolog odraczajac biopsje stercza, moze op6z-
ni¢ rozpoznanie klinicznie istotnego raka stercza. Z drugiej jednak strony, zbyt
pochopne wykonanie biopsji naraza pacjenta na wszystkie jej negatywne
aspekty wspomniane wczesniej, do ktérych dodatkowo nalezy zaliczy¢ stwier-
dzenie klinicznie nieistotnego raka stercza. Zwtaszcza ten ostatni aspekt sta-
je sie coraz wiekszym problemem ze wzgledu na zastosowanie niepotrzeb-
nie agresywnego leczenia (ang. overtreatment). Wyniki badan z ostatnich lat
wskazuja, ze zbyt agresywne leczenie dotyczy coraz wiekszej grupy pacjen-
tow. Nalezy podkresli¢, ze rozpoznanie raka stercza nie powinno by¢ utozsa-
miane z natychmiastowym przeprowadzeniem leczenia operacyjnego czy ra-
dioterapii. Wynika to z faktu, ze dynamika raka stercza charakteryzuje sie
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bardzo duzg r6znorodnoscig, co powoduje, ze podjecie naj-
lepszej decyzji terapeutycznej jest wynikiem oddziatywania
wielu nie do kofica poznanych czynnikéw prognostycznych.
Z tego wzgledu proces decyzyjny jest dalece bardziej skom-
plikowany, a ustalenie rozpoznania histopatologicznego ra-
ka stercza jest jego punktem poczatkowym. Interesujacych
spostrzezen dostarczyta m.in. analiza badania PCPT (Pro-
state Cancer Preventive Trial). W badaniu tym w 7-letniej ob-
serwacji stwierdzono az u 24% mezczyzn w ramieniu kon-
trolnym aktywny proces nowotworowy [21]. Réwniez wyniki
innych badan wskazujg na wystapienie zjawiska zdiagno-
zowania raka stercza (ang. overdiagnosis) siegajace 30%,
awginnych nawet 84% badanych mezczyzn, w tak wczesnym
stadium zaawansowania, ze podjecie agresywnego lecze-
nia nie przektada sie na istotne wydtuzenie przezyc tak le-
czonych chorych [22, 23]. Wprowadzenie strategii wykony-
wania biopsji obejmujacych powyzej 6 pobran materiatu
do badania patologicznego, a takze przyjecie jako zasady
prowadzenia diagnostyki do czasu wykrycia zmiany pato-
logicznej doprowadzito do sytuacji, ze jednym z najczest-
szych wykrywanych stadiéw zaawansowania klinicznego
raka stercza jest Tlc. Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy
z takim rozpoznaniem nadal stanowia grupe heterogenna
pod wzgledem biologii nowotworu. W zwigzku z tym w tej
grupie znajduja sie, obok nieistotnych klinicznie, takze no-
wotwory o agresywnym przebiegu. Z tego powodu wskaza-
nie chorych, u ktérych taki nowotwér wystepuje, jest jed-
nym z wyzwan wspotczesnej urologii.

Opublikowane dane z badania PCPT uwidocznity, ze przy-
jecie wartosci PSA 4 ng/ml jako poziomu odcinajacego nie po-
zwala wystarczajaco precyzyjnie oddzieli¢ 0séb z obecnym ra-
kiem stercza od wolnych od tego nowotworu [24]. Logiczne
wobec powyzszego wydaje sie obnizenie poziomu odciecia PSA,
co spowodowatoby wykrycie wiekszej liczby chorych na raka
stercza. Na podstawie danych pochodzacych z rejestru
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
u ok. 1,5 mln Amerykandéw w przedziale wieku miedzy 40.
a 69. rokiem zycia nalezy spodziewac sie stwierdzenia steze-
nia PSA przekraczajacego 4 ng/ml. Obnizenie poziomu odcie-
cia PSA do stezenia 2,5 ng/ml wg Welcha [25] spowodowato-
by uznanie kolejnych 1,8 mln mezczyzn za potencjalnych
kandydatéw do wykonania biopsji stercza. Wtaczajac dodat-
kowo osoby po 70. roku zycia do tych grup, stanowitoby to juz
tacznie ok. 6 mln 0séb z tzw. przekraczajgcym norme steze-
niem PSA (PSA >2,5 ng/ml). Nalezy w tym miejscu dodad, ze
u 0s6b po 60. roku zycia ryzyko zgonu z powodu raka stercza
wynosi zaledwie 0,9%. Jednoczesnie w tej populacji ryzyko prze-
kroczenia stezenia PSA >2,5 ng/ml wynosi az 17%, a PSA
>4 ng/mlu 5,7% badanych oséb. Wobec powyzszego, przyje-
cie nizszego progu odciecia PSA, poza zaletami, niesie rowniez
bardzo znaczne ryzyko wykonywania niepotrzebnie biopsji ster-
cza u bardzo wielu mezczyzn. Z tego tez wzgledu konieczne
staje sie znalezienie narzedzi, ktére zdefiniujg podgrupe pa-
cjentéw charakteryzujacych sie zwiekszonym ryzykiem obec-
nosci raka, u ktérych taka biopsja winna by¢ wykonana. W dal-
szej kolejnosci takie narzedzia powinny umozliwi¢ wskazanie
meZczyzn z juz rozpoznanym procesem nowotworowym, u kto6-
rych powinno sie rekomendowac leczenie onkologiczne [26].
W podgrupie 0séb z agresywnym biologicznie rakiem stercza
wczesniejsze jego wykrycie moze pozwoli¢ na zastosowanie

leczenia operacyjnego czy radioterapii wtedy, kiedy jest mozli-
we wyleczenie. W zwigzku z tym wielu badaczy dokonato ana-
lizy przydatnosci jako potencjalnych czynnikéw prognostycz-
nych parametréw opisujacych dynamike zmian stezenia PSA
w surowicy. Pierwszym z tych parametrow jest czas podwoje-
nia stezenia PSA (ang. PSA doubling time — PSADT) definiowa-
ny jako czas (wyrazony w miesigcach), jaki musi uptynac, aby
doszto do podwojenia wartosci stezenia PSA. Drugim parame-
trem opisujacym dynamike PSA jest szybkos¢ zmiany warto-
Sci PSA (ang. PSA velocity — PSAV), ktéra jest wyrazo-
na w ng/ml/rok. Wyznaczenie wartosci PSADT nastrecza jednak
wielu praktycznych problemow. Pierwszy z nich to dokonanie
obliczen matematycznych z uzyciem skali logarytmicznej. Po-
nadto kalkulacja tego parametru wymaga dostarczenia danych
o stezeniu PSA z dtuzszego czasu obserwacji, a dodatkowym
warunkiem uzyskania powtarzalnych wynikéw dla PSADT jest
zachowanie jednakowego czasu pomiedzy kolejnymi oznacze-
niami PSA. W przypadku obliczania wartosci PSADT u chorych
po RP oznaczenie PSA powinno sie rozpoczynac od chwili jego
wykrycia w badaniach laboratoryjnych. U chorych po radiote-
rapii wartosci PSA uzyteczne do obliczenia PSADT przyjmuje
sie natomiast traktowac od czasu stwierdzenia zwiekszenia
stezenia PSA po uzyskanym nadirze. W praktyce klinicznej naj-
dogodniejsza forma obliczenia PSADT wydaje sie skorzystanie
z dostepnych programow obliczajacych kinetyke zmian PSA,
ktére mozna zainstalowac na wiasnym komputerze, cho¢ moz-
na réwniez skorzystac ze stron internetowych (http://www.
mskcc. org/mskec/html) lub metod graficznych [27].

Dynamika zmian stezenia PSA w czasie moze by¢ jednym
zistotnych parametréw opisujacych biologie raka stercza. W ra-
ku stercza dynamika przyrostu stezenia PSA jest wieksza ani-
zeli w przypadku tagodnego przerostu gruczotu krokowego
[28, 29]. Jest to o tyle istotne, Ze u wielu pacjentdw tagodny
przerost gruczotu krokowego niejednokrotnie wspétistnieje
z rakiem stercza. W sytuacji obnizenia sie stopnia klinicznego
zaawansowania, przy ktérym wykrywa sie raka, mozna zato-
2y¢, ze jednorazowe (wyrywkowe) oznaczenie stezenia PSA bar-
dziej opisuje przerost gruczotu krokowego (zmiana tagodna)
anizeli proces nowotworowy. Nalezy podkresli¢, ze dynamika
przyrostu stezenia PSA moze przyczynic sie do wyprzedzenia
rozpoznania raka stercza na wiele lat w stosunku algorytmoéw
diagnostycznych opartych na jednorazowym pomiarze steze-
nia PSA [30]. Choo i wsp. rzucili nieco $wiatta na problem
wczesnego raka stercza 31, 32]. Autorzy poddali 64-miesiecz-
nej aktywnej obserwacji grupe 299 chorych z potwierdzonym
rakiem stercza (Tlc, T2a, Gleason <6, PSA <10 ng/ml, a w gru-
pie chorych powyzej 70. roku zycia Gleason <7, PSA <15 ng/ml).
W tym okresie z aktywnego nadzoru zrezygnowano u 101 (34%)
chorych z nastepujacych przyczyn:

* nagta progresja biochemiczna (15%),

« progresja kliniczna (3%,

* progresja histologiczna (4%),

* przejscie do grupy leczonych w oparciu o wtasne przeko-
nanie pacjenta (12%).

Wynika z tego, ze jednym z najwazniejszych parametrow,
ktéry zdecydowat o zastosowaniu leczenia, byta dynamika
zmian stezenia PSA. Innym niezwykle ciekawym badaniem
byta analiza przedstawiona przez D’Amico i wsp., ktorzy wy-
kazali, ze szybkos¢ przyrostu stezenia PSA (PSAV) przekra-
czajaca 2 ng/ml/rok w okresie poprzedzajacym radykalna
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prostatektomie byta zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia zgonu z powodu raka stercza po zabiegu [33].
Z tego tez wzgledu uzasadnione wydaje sie wigczenie do al-
gorytmu decyzyjnego, poza jednorazowym okresleniem ste-
zenia PSA, réwniez kinetyki zmian jego stezenia. Potwier-
dzeniem dla stusznosci takiego podejscia jest opublikowanie
danych z badania przeprowadzonego przez Cartera [34],
ktére wskazuja, ze PSAV >0,35 ng/ml/rok u chorych ze ste-
zeniem PSA <4 ng/ml poprzedzajacym leczenie sugeruje
obecnos¢ raka stercza bedgcego w duzym odsetku wyle-
czalnym. Powyzsze stanowisko zostato m.in. zaakceptowa-
ne przez NCCN (National Cancer Comprehensive Network)
w zaleceniach odnoszacych sie do zasad postepowania
w przypadku podejrzenia raka stercza.

Podsumowujac, niestety nadal jestesmy jeszcze daleko
od znalezienia idealnego narzedzia wskazujacego, u kto-
rych pacjentéw nalezy bezzwtocznie wykonac biopsje ster-
cza. Z tego tez wzgledu celowe w niedalekiej przysztosci be-
dzie przeprowadzenie prospektywnych badan klinicznych
uwzgledniajacych w analizie statystycznej takie zmienne,
jak wiek, PSADT, PSAV, a moze takze wigczenie wybranych
czynnikéw molekularnych.

Chory po radykalnej prostatektomii — dylematy
diagnostyczne

Celem leczenia operacyjnego jest usuniecie catego gru-
czotu krokowego, zwykle z pecherzykami nasiennymi, co
powinno doprowadzi¢ rowniez do usuniecia wszystkich ko-
morek rakowych. Powszechnie stosowanym w praktyce kli-
nicznej wczesnym miernikiem efektywnosci RP jest poope-
racyjna ocena stezenia PSA. Zazwyczaj pierwszego
oznaczenia stezenia PSA dokonuje sie po miesigcu od za-
biegu chirurgicznego.

Nalezy podkresli¢, ze u znacznej liczby chorych moze
dojs¢ do pozostawienia czesci niezmienionego nowotwo-
rowo fragmentu gruczotu krokowego, co moze prowadzi¢
do utrzymywania sie stezenia PSA ponad przyjety poziom
odciecia, ale w rzeczywistosci nie oznacza to nawrotu pro-
cesu nowotworowego. Catkowicie odmienna klinicznie sy-
tuacja, ktéra moze spowodowac, ze pooperacyjne stezenie
PSA nie osiagga wartosci 0 ng/ml, jest obecnos¢ komoérek
nowotworowych w linii ciecia chirurgicznego (R1). Ponadto
zwiekszone stezenie PSA nakazuje takze podejrzewac, ze
mamy do czynienia z obecnoscia przerzutu odlegtego lub
w uktadzie chtonnym. Z tego zestawienia wynika, ze istnie-
je wiele przyczyn, ktére prowadzg do przekroczenia steze-
nia PSA traktowanego jako poziom odciecia dla wznowy
biochemicznej po RP. Podjecie decyzji terapeutycznej w tej
sytuacji dodatkowo komplikuje unikalna biologia raka ster-
cza, wyrazajaca sie niekiedy w bardzo wolno przebiegaja-
cej progresji choroby. W takiej sytuacji podstawowa kwe-
stig jest préba odpowiedzi na pytania: czy mamy
do czynienia ze wznowa miejscowa, ktorej progresja bedzie
bardzo wolna/szybka, czy z przerzutem odlegtym bedacym
obecnie poza zdolnoscia detekcyjng metod diagnostycz-
nych, a moze tylko z obecnoscia odprysku niezmienionego
nowotworowo gruczotu krokowego? W pierwszym przypad-
ku nalezy zastanowic sie nad zastosowaniem radioterapii
pooperacyjnej, w drugim nad leczeniem systemowym,

a w trzecim wrecz przeciwnie, pacjent powinien pozostac
jedynie pod obserwacja.

Dokonania optymalnego wyboru terapii uzupetniajacej
leczenie operacyjne nie utatwia jednak arbitralnie przyjeta
definicja niepowodzenia biochemicznego. Wedtug zalecen
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego wartos¢ odcina-
jaca niepowodzenie biochemiczne u chorych po RP zostata
ustalona na poziomie 0,2 ng/ml [35]. Pomimo tego, przyj-
mowany w pismiennictwie zakres wartosci PSA okreslajacy
prég niepowodzenia zawiera sie pomiedzy 0,2 ng/ml
a 0,6 ng/ml [36—40]. Wynika to m.in. z tego, ze stezenie PSA
przekraczajace umownie przyjeta granice 0,2 ng/ml nie za-
wsze oznacza obecnosé komérek nowotworowych w lozy
pooperacyjnej, a z drugiej strony — mniejsze stezenie PSA
nie gwarantuje, ze ich nie ma [41]. Z tego tez powodu wpro-
wadzono czynniki ryzyka niepowodzenia po RP, na podsta-
wie ktérych jest podejmowana decyzja o zastosowaniu
wczesnej uzupetniajgcej radioterapii. Nalezy nadmienic, ze
uzupetniajaca radioterapia zmniejsza o ok. 50% niepowo-
dzenie biochemiczne. Niestety, dotychczas nie udowodnio-
no, aby wczesna pooperacyjna RT istotnie poprawiata prze-
zycia catkowite [42-44]. W zwigzku z tym, rozwazajac
zastosowanie leczenia skojarzonego, nalezy uwzglednic ry-
zyko wystapienia objawdw ubocznych zwigzanych z RT.
To ostatnie moze stanowic jedna z gtéwnych przestanek
przemawiajacych za odroczeniem pooperacyjnej RT, a wdro-
zeniem jej jedynie u tych chorych, u ktérych doszto juz
do niepowodzenia w czasie obserwacji po RP (ratujgca RT).
Radioterapia ratujaca jest forma odroczonej pooperacyjnej
RT, ktéra jest stosowana jedynie u chorych z cechami nie-
powodzenia biochemicznego i/lub klinicznego. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze efektywnos¢ ratujacej RT jest niska i z te-
go wzgledu stanowi znacznie gorsza opcje anizeli wczesna
uzupetniajaca RT [45]. Prawdopodobnie zte wyniki ratujacej
RT moga wynika¢ z obecnosci mikroognisk nowotworowych
poza miejscem operowanym, ktére nie zostaty wykryte
za pomocg klasycznych narzedzi diagnostycznych. Przyczyn
niskiej efektywnosci ratujacej RT nalezy upatrywac przede
wszystkim w tym, ze wyrywkowy pomiar stezenia PSA po RP
niejednokrotnie nie koresponduje z obecnoscig mikroognisk
poza miejscem operowanym. Wdrozenie uzupetniajacej RT
winno wynikac z pozytywnej odpowiedzi na pytanie, czy ma-
my do czynienia jedynie z wysokim ryzykiem nawrotu miej-
scowego. Uzupetniajaca RT nie ma natomiast zastosowa-
nia, gdy stwierdza sie mikroprzerzuty poza miejscem
operowanym lub obecnosé komérek rakowych w lozy po-
operacyjnej oraz mikroprzerzuty. Niestety, narzedzia diagno-
styczne mogace byé pomocne w zdefiniowaniu zrédta nie-
powodzenia biochemicznego sa mato precyzyjne (niska
czutos¢ i swoistosc). Rola najprostszego z badan, jakim jest
badanie per rectum (DRE), w rozpoznawaniu wznowy miej-
scowej u chorych po RP jest bardzo ograniczona, a w przy-
padku braku obecnosci wznowy biochemicznej badanie to
nie wnosi dodatkowych informacji [46]. Rowniez przydat-
nos¢ badan obrazowych w definiowaniu wznowy miejsco-
wej jest bardzo mata, nawet w sytuacji znacznego zwieksze-
nia stezenia PSA ponad wartos¢ 0,2 ng/ml. Pomimo
stwierdzonej wznowy biochemicznej czutos¢ i swoistosé
TRUS, badania scyntygraficznego koscca, tomografii kom-
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puterowej czy tomografii metodg rezonansu magnetyczne-
go z uzyciem cewek powierzchniowych i doodbytniczych sa
ograniczone [47, 48]. Wiele kontrowersji wzbudza réwniez
celowosc¢ wykonywania biopsji zespolenia pecherzowo-cew-
kowego. Badanie takie moze przyczynic sie do potwierdze-
nia podejrzanej o wznowe zmiany w badaniu DRE, TRUS czy
KT [49], niemniej przydatnos¢ praktyczna tego badania jest
kwestionowana ze wzgledu na mata skutecznosé diagno-
styczng, a u chorych, u ktérych nie stwierdzono wznowy bio-
chemicznej, nie jest ono zalecane.

W zwiazku z powyzszym raport histopatologiczny po RP
jest jednym z podstawowych Zrodet, na podstawie ktérego
podejmuje sie decyzje co do wczesnej pooperacyjnej RT po RP
Poza dodatnim marginesem pooperacyjnym poszukuje sie
innych czynnikéw histopatologicznych mogacych wskazy-
wac na znaczne ryzyko nawrotu miejscowego po RP Zalicza
sie do nich przejscie nacieku nowotworowego poza tzw. to-
rebke gruczotu krokowego (pT3A) lub naciekanie pecherzy-
kow nasiennych (pT3B). Ponadto do czynnikow ryzyka pro-
gresji biochemicznej oraz klinicznej raka stercza nalezy
zakwalifikowa¢ wysoki stopien ztosliwosci komérkowej okre-
Slonej wg klasyfikacji Gleasona. Do innej grupy parametréw
okreslajacych ryzyko progresji po RP nalezy kinetyka zmian
stezenia PSA po leczeniu operacyjnym. Nalezy podkresli¢, ze
grupa pacjentéw po RP jest grupa heterogenng, w ktérej za-
wieraja sie chorzy obarczeni duzym ryzykiem przerzutéw lub
7 juz obecnymi mikroprzerzutami (mikrorozsiew). Z drugiej
strony — grupa ta obejmuje podgrupe chorych, u ktérych po-
mimo wystapienia wznowy biochemicznej nie dojdzie
do skrécenia czasu ich przezycia. D’Amico i wsp. dokonali
oceny przydatnosci kinetyki zmian stezen PSA przed RP, kt6-
re wystapity przed wykonaniem RP u 1095 chorych na raka
stercza, dla oceny loséw tych chorych po RP [33]. Autorzy
wskazujg, ze u 28% pacjentdw, u ktérych szybkos¢ przyro-
stu stezenia PSA (PSAV) byta >2 ng/ml/rok, odnotowano
10-krotnie wieksze ryzyko zgonu z powodu raka stercza ani-
zeli w grupie chorych z PSAV <2 ng/ml/rok. Co ciekawe, ry-
zyko to byto praktycznie niezalezne od innych parametrow
klinicznych i patologicznych opisujacych raka stercza. Zda-
niem autoréw stosowanie uzupetniajacej RT w przypadku,
kiedy wartos¢ PSAV przekracza 2 ng/ml/rok, przynosi nie-
wielki zysk ze wzgledu na znaczne ryzyko rozsiewu choroby.
Z tego powodu tacy chorzy (PSAV >2 ng/ml/rok) powinni sta-
nowic w przysztosci grupe, w ktérej nalezatoby rozwazy¢
wdrozenie leczenia systemowego po RP

Niezwykle istotne dla okreslenia roli czynnikéw progno-
stycznych u chorych po RP i RT byto kolejne badanie przepro-
wadzone przez D’Amico i wsp. [50]. Dokonano w nim wyod-
rebnienia parametrow klinicznych zwigzanych z ryzykiem
zgonu z powodu raka stercza w przypadku pojawienia sie
wznowy biochemicznej po radykalnym leczeniu. W tym celu
analizie poddano 8669 chorych (po RP — 5918 chorych, po RT
— 2751 chorych), dla ktérych éredni czas obserwacji wyniést 7,1
roku po RT i 6,9 roku po RP Na podstawie przeprowadzonej
analizy statystycznej stwierdzono, ze PSADT <3 mies. (stwier-
dzono u 12% w grupie leczonej operacyjnie i u 20% chorych
leczonych napromienianiem) byt niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dla ryzyka wystapienia zgonu z powodu ra-
ka stercza (HR=19,6, 95% Cl 12,5-30,9). Z tego wzgledu, zda-

niem autordéw, u chorych ze wznowa biochemiczng i z PSADT
krétszym od 3 mies. wskazuje sie na koniecznosé rozwaze-
nia leczenia systemowego. Ponadto, autorzy wskazujg na po-
tencjalng uzytecznos¢ PSADT w badaniach klinicznych jako
bardzo wczesnego parametru mogacego zastapic ocene prze-
zy¢ swoistych dla raka stercza. Wprowadzenie tego parame-
tru mogtoby spowodowac znaczne skrécenie czasu oczeki-
wania na podsumowanie wynikéw badan klinicznych
oceniajacych nowe terapie. Nalezy rowniez podkresli¢, ze naj-
wazniejsza praktyczna przestanka ptynaca z tego badania
jest to, ze chorzy z krotkim PSADT winni stanowic grupe,
w ktorej nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii hormonalnej
lub udziat w badaniach klinicznych nad nowymi terapiami
systemowymi. Jest to o tyle wazne, ze w tej grupie chorych
prawdopodobna przyczyna niepowodzenia w leczeniu jest
zwigzana z obecnoscia mikroprzerzutéw wystepujacych jesz-
cze przed przeprowadzeniem radykalnego leczenia (radykal-
na prostatektomia czy radioterapia).

Réwniez w badaniu przeprowadzonym przez Zhou i wsp.
[51] oceniono przydatnos¢ PSADT jako czynnika prognostycz-
nego dla loséw chorych po RP i RT. Na podstawie obserwa-
Gji 1159 chorych na raka stercza (498 po RP, 661 po RT) czas
podwojenia stezenia PSA krétszy od 3 mies. byt zwigzany z ry-
zykiem wzglednym zgonu z powodu raka stercza po RP wy-
noszacym 54,9 (16,7-180), a dla chorych po RT 12,8 (7-23,1).

Z kolei Tollefson z Mayo Clinic [52] dokonat analizy lo-
sow 1064 chorych po RP Dla potrzeb analizy wyréznit 3 pod-
grupy ryzyka progresji choroby:
 wysokiego, gdy PSADT byto krétsze od 12 mies.,

* Sredniego, gdy PSADT zawierato sie pomiedzy rokiem
a 10 latami,

* niskiego, gdy PSADT byto dtuzsze od 10 lat.

Ryzyko wzgledne wystapienia przerzutéw odlegtych oraz
ryzyko zgonu spowodowane rakiem stercza dla grupy wy-
sokiego i niskiego ryzyka wyniosto odpowiednio:
21,7 (8,0-58,6) oraz 6,8 (2,3-19,8). Autor wskazuje, ze pa-
cjenci z grupy wysokiego ryzyka w pierwszej kolejnosci win-
ni by¢ potencjalnymi kandydatami do terapii systemowych,
natomiast chorych charakteryzujacych sie srednim ryzy-
kiem (PSADT pomiedzy 12 a 120 mies.) powinno sie kwali-
fikowac do uzupetniajacej RT, a nalezacych do grupy niskie-
go ryzyka pozostawia¢ jedynie w obserwacji.

Freedland wraz ze swoim zespotem z Johns Hopkins, Bal-
timore [53] dokonat w grupie 5096 chorych po RP analizy
zaleznosci pomiedzy PSADT a ryzykiem wystgpienia zgonu
z powodu raka stercza. Na podstawie analizy statystycznej
wyréznit nastepujgce grupy chorych i odpowiadajace im ry-
zyka zgonu spowodowane rakiem stercza:

e chorzy z PSADT do 3 mies., u ktérych wzgledne ryzyko wy-
stapienia zgonu spowodowanego rakiem stercza wynio-
sto 27,48 (10,66-70,85),

* chorzy z PSADT zawierajacym sie w przedziale 38,9 mies.,
u ktérych ryzyko zgonu wyniosto 8,76 (3,74-20,50),

* chorzy z PSADT zawierajacym sie w przedziale 9-14,9 mies.
ryzyko wystapienia zgonu wyniosto 2,44 (0,88-6,81).

W tym miejscu pojawia sie pytanie, czy w grupie o wy-
sokim ryzyku niepowodzenia zastosowanie wczesnej hor-
monoterapii moze poprawic przezycia? Niestety, cho¢ do-
tychczasowe doswiadczenia wskazuja na taka potencjalna
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mozliwosé, to toksycznose dtugotrwatej hormonoterapii ni-
weczy ten potencjalny zysk. Z tego wzgledu zapewne przy-
szte badania kliniczne z randomizacja ocenia wszelkie aspek-
ty wczesnej hormonoterapii u chorych z wysokim ryzykiem
progresji raka stercza.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze PSADT jest niezwykle
przydatnym narzedziem stuzacym do definiowania podgrupy
chorych po radykalnym leczeniu, kt6rzy sa obarczeni wysokim
lub tez —z drugiej strony — niskim ryzykiem progresji choroby.

Chorzy po radioterapii radykalnej

Pacjent po leczeniu napromienianiem stanowi szczegélnie
trudny diagnostycznie przypadek. Wynika to m.in. z tego, ze
w odréznieniu od pacjenta po RP ma nadal zachowany gru-
czot krokowy, ktéry jest potencjalnym miejscem produkcji PSA.
Z tego tez powodu zawsze istnieje ryzyko, ze jednorazowe
oznaczenie stezenia PSA nie odzwierciedla w petni efektu RT.
Innym Zrédtem probleméw diagnostycznych zwigzanych
z oznaczaniem stezenia PSA po RT jest fakt, ze efekt biologicz-
ny radioterapii rozciaga sie poza dzieh zakofczenia terapii. Ko-
morka nowotworowa poddana dawce terapeutycznej moze
2y¢€ jeszcze dtugo, nawet wiele miesiecy, zanim wejdzie na dro-
ge apoptozy i zostanie wyeliminowana z organizmu. W tym
czasie moze produkowac PSA, co niewatpliwie utrudnia wia-
rygodna interpretacje wynikéw po RT. Nadal nie ma wiarygod-
nych badan opisujacych losy chorych po wystapieniu progre-
sji biochemicznej, a ponadto brak jest tez zdefiniowanych ram
czasowych, w obrebie ktérych nalezatoby zastosowac lecze-
nie dodatkowe (leczenie hormonalne, cytostatyki). U chorych
po radykalnej RT nadal przedmiotem dyskusji jest ustalenie
wiarygodnej definicji niepowodzenia biochemicznego. Jest to
o tyle wazne, ze zdefiniowanie niepowodzenia biochemiczne-
go niesie bardzo duze konsekwencje praktyczne, prowadzac
do wdrozenia dodatkowego leczenia, nie wspominajac o zna-
czeniu tej informacji dla komfortu psychicznego samego pa-
cjenta. Nalezy zaznaczy¢, ze we wczesnym etapie wznowy
biochemicznej nie wystepuja zwykle objawy kliniczne. Kolej-
nym problemem, ktéry pojawia sie po RT, jest brak jednoznacz-
nie zdefiniowanego punktu odciecia (ang. cut off point) pozio-
mu PSA lub innych parametréw predykcyjnych dla wystapienia
zgonu chorego z powodu raka stercza. Z tego tez wzgledu wie-
lu badaczy dazy do zdefiniowania roli parametréw opisuja-
cych kinetyke zmian stezenia PSA.

Sartor [54] w analizie przeprowadzonej na podstawie ob-
serwacji chorych po przebytej RT wykazat, ze duza dynami-
ka przyrostu stezenia PSA jest zwigzana ze znacznie wiek-
szym ryzykiem wystapienia przerzutu odlegtego anizeli
wystapienia wznowy miejscowej. W grupie chorych charak-
teryzujacych sie duzg dynamika przyrostu stezenia PSA od-
notowano wystapienie przerzutéw odlegtych u 46% cho-
rych, podczas gdy w grupie 0séb z niskim przyrostem
stezenia PSA zaledwie u 8%.

Hanlon i wsp. dokonali analizy zwigzku pomiedzy czasem
podwojenia stezenia PSA (PSADT) obliczonym w trakcie ob-
serwacji chorych po RT a wystapieniem przerzutu odlegtego
[55]. Obserwacji poddano 615 chorych napromienianych
do dawki catkowitej 73 Gy, u ktérych Srednie stezenie PSA
przed RT wynosito 15,1 ng/ml (0,4-191,0). Podczas obserwa-
cji wynoszacej Srednio 64 mies. PSADT wyni6st ok. 17 mies.

(2-81). W trakcie badania u 186 chorych odnotowano niepo-
wodzenie biochemiczne, u 40 wystapity przerzuty odlegte,
a 18 chorych zmarto z powodu raka stercza. Sredni czas od nie-
powodzenia biochemicznego do wystapienia przerzutu od-
legtego w grupie chorych z PSADT <12 mies. wynidst 26 mies.
w grupie, w ktérej PSADT zawierat sie w przedziale
12-24 mies., czas ten wynidst juz 40 mies., a az 69 mies.
w podgrupie chorych, u ktérych PSADT przekroczyt 24 mies.
Ponadto autorzy wskazuja, ze skojarzenie wartosci progno-
stycznej PSADT z nadirem PSA po RT pozwala na zwiekszenie
sity predykcyjnej definiowania ryzyka przerzutu odlegtego.

W badaniu przeprowadzonym przez D’Amico i wsp. doko-
nano analizy niepowodzen po leczeniu napromienianiem [56]
w grupie 480 chorych w zaawansowaniu T1c, T2, u ktorych Sred-
nie stezenie PSA przed leczeniem napromienianiem wyniosto
8 ng/ml (0,5-124,5). Po RT odnotowano 79 zgondw, z tego
30 (38%) byto nastepstwem raka stercza. Srednia szybkosé
przyrostu stezenia PSA (PSAV) dla catej grupy chorych wynio-
sta 1,5 ng/ml/rok. Autorzy wskazali na to, ze PSAV >2 ng/ml/rok
wigzato sie z wczesniejszym wystgpieniem wznowy bioche-
micznej oraz wiekszym ryzykiem wystapienia zgonu spowodo-
wanego rakiem stercza. Sposrdd 30 chorych, u ktorych wysta-
pit zgon z powodu raka, u 28 chorych odnotowano PSAV
>2 ng/ml/rok (HZ=12, 95% Cl 3-54). W podgrupie chorych o du-
zej dynamice przyrostu stezenia PSA (PSAV >2 ng/ml/rok) w po-
réwnaniu z grupa o matej dynamice (PSAV <2 ng/ml/rok) ry-
zyko wystapienia niepowodzenia biochemicznego wyniosto
odpowiednio 78 i 54%, a zgonu z powodu raka stercza 19 i 0%.
Badanie to byto o tyle istotne, ze wykazato zwigzek pomiedzy
wiekszym PSAV (>2 ng/ml/rok) przed rozpoczeciem leczenia
a zwiekszonym ryzykiem (12-krotnym) wystapienia zgonu po za-
konczonej RT. Badanie to, w zestawieniu z innymi dotyczacy-
mi radykalnej prostatektomii, wskazato takze na uniwersal-
nos¢ parametru, jakim jest PSAV. Powstaja wobec tego pytania,
czy w tej podgrupie chorych nie zastosowac RT skojarzonej z le-
czeniem hormonalnym, jak w przypadku chorych o duzym ry-
zyku progresji? Czy w tej grupie chorych nie stosowac wyzszych
dawek RT wraz z RT uktadu chtonnego? Wyniki wielu opubli-
kowanych w ostatnich latach badan klinicznych wraz ze szcze-
gblnie cytowanym RTOG 94-13 wskazuja na celowos¢ kojarze-
nia RT uktadu chtonnego miednicy i leczenia hormonalnego.

D’Amico i wsp. dokonali analizy takze znaczenia PSADT
u chorych po zakofczonej samodzielnej RT lub RT skojarzonej
z 6-miesieczng hormonoterapia [57] u 206 chorych w zaawan-
sowaniu T1b—T2 i przy obecnosci jednego z wymienionych
czynnikow ryzyka: PSA >10 ng/ml lub >6 w skali Gleasona lub
T3. Ratujgce leczenie hormonalne wdrazano, gdy PSA prze-
kroczyto 10 ng/ml. W analizie wyrézniono 3 przedziaty PSADT:
* PSADT <6 mies. — ryzyko wzgledne zgonu z powodu raka
stercza dla tej podgrupy wyniosto 4,9 (1,1-23,0),
* PSADT 6-12 mies. — ryzyko wzgledne zgonu wyniosto
1,3 (0,3-6,3),
* PSADT >12 mies. — ryzyko wzgledne =1, ktéra to wartosé
stanowita punkt odniesienia dla poprzednich podgrup.

Powyzsze badanie wskazato na fakt, ze PSADT jest jed-
nym z istotnych parametréw opisujacych agresywnos¢ cho-
roby. Niezwykle waznym wnioskiem przedstawionym przez
badaczy jest to, Ze samoczynne zwiekszenie stezenia PSA
jest mniej istotnym parametrem opisujgcym ryzyko zgonu
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z powodu raka stercza anizeli PSADT. Do dodatkowych spo-
strzezen nalezy zaliczy¢ to, ze w podgrupie chorych, u kt6-
rych odnotowano PSADT >12 mies., zastosowanie ratuja-
cego leczenia hormonalnego, gdy stezenie PSA przekroczyto
10 ng/ml, bardzo znaczaco op6zniato wystapienie zgonu
z powodu raka stercza. Kolejny wniosek ptynacy z tego ba-
dania jest taki, ze w grupie chorych z PSADT <6 mies. roko-
wanie jest na tyle zte, ze nalezatoby dla niej zastosowac no-
we programy z chemioterapia.

Réwniez badanie przeprowadzone przez Zelefsky'ego
i wsp. [58] wskazuje na zwiazek pomiedzy wynikami RT
a czasem podwojenia stezenia PSA (PSADT) po zakoncze-
niu RT. Autorzy poddali analizie 381 chorych leczonych na-
promienianiem. W analizowanej grupie 3-letnie ryzyko wy-
stapienia przerzutu odlegtego wynosito w zaleznosci
od wartosci PSADT odpowiednio:

* 49% przy PSADT <3 mies.,

* 41% przy PSADT 3-6 mies.,
* 20% przy PSADT 6-12 mies.,
* 7% przy PSADT >12 mies.

Co wiecej, analiza statystyczna przeprowadzona przez
autoréw wykazata, ze PSADT w przedziale 0-3 mies.
i w przedziale 3—6 mies. wykazujg odpowiednio 7-krotne
i 6,6-krotne wieksze ryzyko wystgpienia przerzutu odlegte-
go i zgonu w stosunku do chorych z PSADT >12 mies. W pod-
sumowaniu autorzy wskazuja, ze u chorych, u ktérych
w trakcie obserwacji po RT PSADT jest krotszy od 6 mies.,
nalezatoby rozwazy¢ leczenie systemowe.

King i wsp. [59] wnioskuja, ze PSAV jest jednym z najistot-
niejszych czynnikéw prognostycznych dla ratujacej RT u cho-
rych po RP. Autorzy poddali analizie 81 chorych po RP, u kto-
rych doszto do wystgpienia wznowy biochemicznej
po leczeniu operacyjnym. Sredni czas obserwadji dla catej gru-
py przekroczyt 5 lat. Po zastosowaniu ratujacej RT odnotowa-
no 37 niepowodzen. Aktualizowany 5-letni czas bez nawrotu
biochemicznego po ratujacej RT dla chorych z pooperacyjnym
PSAV < lub =1 ng/ml/rok vs >1 ng/ml/rok wyniést odpowied-
nio 59 vs 29%, p=0,002. W analizie wieloczynnikowej tylko
pooperacyjny PSAV (p=0,0036), stezenie PSA sprzed RT < lub
=1 ng/ml (p=0,037) i czas do wystgpienia nawrotu bioche-
micznego po RP >10 mies. (p=0,012) byty istotnymi czynni-
kami zwigzanymi z niepowodzeniem w leczeniu ratujacym
RT. Dla pozostatych zmiennych badanych pod katem przydat-
nosci jako czynniki prognostyczne niepowodzenia po ratuja-
cej RT (RT uktadu chtonnego miednicy, terapia hormonal-
na czy dawka RT) wykazano natomiast jedynie trend bez
uzyskania istotnosci statystycznej (p~0,06). Szybkos¢ zmia-
ny wartosci PSA okazata sie najsilniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym w ratujacej RT po RP Z tego wzgledu zdaniem
autoréw ten parametr winien stac sie jednym z kluczowych
w przypadku podejmowania decyzji terapeutycznych u cho-
rych po wystgpieniu wznowy po RP

Podsumowanie

Wprowadzenie oznaczenia stezenia PSA do praktyki kli-
nicznej przyczynito sie m.in. do wykrywania raka stercza
przy mniejszych stezeniach PSA niz w poprzednich deka-
dach. Dostepne dane z pismiennictwa wskazuja, ze PSADT
jest bardzo obiecujagcym parametrem mogacym odgrywac

role czynnika predykcyjnego u chorych na raka stercza. Mi-
mo wielu dowoddw przemawiajgcych za wtgczeniem ozna-
czania kinetyki PSA (PSADT i PSAV) do diagnostyki raka ster-
cza, nadal wystepuje wiele probleméw zwigzanych
z obecnoscig wahan stezenia PSA bez zwiazku z rakiem ster-
cza, ktére moga by¢ zrédtem btedu w obliczeniu PSADT, bra-
ku konsensusu co do optymalnej liczby pomiaréw niezbed-
nych do wyznaczenia PSADT i co do optymalnego przedziatu
czasowego pomiedzy oznaczeniami PSA i wreszcie braku
przyjetej powszechnie wartosci odcinajacej PSADT.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu badan oce-
niajacych kinetyke zmian stezenia PSA mozna stwierdzi¢
jednak, ze:

1. U pacjentéw przed pierwotnym leczeniem dynamika przy-
rostu stezenia PSA w stosunku do diagnostyki opartej
na jednorazowym pomiarze stezenia PSA umozliwia
wczesniejszg diagnoze raka stercza, siegajaca nawet wie-
lu lat [30]. Z tego tez wzgledu uzasadnione wydaje sie wta-
czenie do algorytmu decyzyjnego, poza jednorazowym okre-
Sleniem stezenia PSA, rowniez kinetyki zmian tego stezenia.

2. U pacjentéw po radykalnej prostatektomii PSADT moze
stanowi¢ bardzo wczesny parametr oceniajacy wyniki te-
rapii i mogacy potencjalnie zastapi¢ ocene przezy¢ swo-
istych, zwtaszcza w badaniach klinicznych [50]. Najwaz-
niejsza praktyczna przestanka jest to, ze chorzy z krétkim
PSADT powinni stanowi¢ grupe, w ktorej nalezy rozwa-
zyt zastosowanie terapii hormonalnej. Zastosowanie
PSADT pozwala wyodrebni¢ podgrupy ryzyka wystapie-
nia przerzutéw odlegtych oraz zgonu [52, 53], co z kolei
moze skutkowac zastosowaniem odmiennej strategii dal-
szego postepowania terapeutycznego.

. U pacjentéw po radykalnej radioterapii skojarzenie PSADT
z nadirem PSA po RT pozwala na zwiekszenie sity pre-
dykcyjnej w definiowaniu przerzutu odlegtego [54]. Wy-
kazano tez zwiazek [56] pomiedzy wiekszym PSAV
(>2 ng/ml/rok) przed rozpoczeciem leczenia a zwiekszo-
nym ryzykiem (12-krotnym) wystgpienia zgonu po zakon-
czonej radioterapii. Udowodniono réwniez [57], ze PSADT
jest jednym z istotnych parametréw opisujacych agre-
sywnos¢ choroby. Samodzielne zwiekszenie stezenia PSA
jest mniej istotnym parametrem opisujacym ryzyko zgo-
nu z powodu raka stercza anizeli PSADT. Oczywiscie, osta-
tecznej odpowiedzi udzieli¢ moga tylko badania z ran-
domizacja, ktére pozwolg nie tylko na jednoznaczna
ocene przydatnosci oceny kinetyki zmian stezenia PSA,
ale rowniez na okreslenie wartosci odcinajacej (ang.
cut-off level).
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