
Jacek Fijuth

Katedra Onkologii U.M.

Regionalny Ośrodek Onkologiczny 

Łódź

3R, Łódź, 7-8.10.2017 r.

Rak stercza pośredniego i wysokiego ryzyka 
progresji; kiedy radioterapia, kiedy chirurgia?



Rak stercza pośredniego (IR), wysokiego (HR) i bardzo 
wysokiego (vHR) ryzyka progresji (NCCN 2017)

pośrednie ryzyko progresji

T2b-T2c  

Gl 3+4=7 (grupa gradingowa Gl 2), Gl 4+3=7 (grupa gradingowa Gl 3)

PSA 10-20 ng/ml

wysokie ryzyko progresji (HR)

T3a

Gl 8 (grupa gradingowa Gl 4)

Gl 9-10 (grupa gradingowa Gl 5)

PSA >20 ng/ml

bardzo wysokie ryzyko progresji (vHR)

T3b-4

grupa gradingowa Gl 5, w preparacie stopień 5

>4 rdzenie w biopsji Gl 8-10 (stopień 4 lub 5)



Nowa definicja grup 1-5 stopnia złośliwości 
według skali Gleason’a

IR

HR

vHR



RT PCa w grupie pośredniego ryzyka progresji (IR) 

NCCN 2.2017

Rekomendacja dla RP gdy 
spodziewane przeżycie ≥10 lat!!!



RT PCa w grupie wysokiego ryzyka progresji (HR) 

NCCN 2.2017



RT PCa w grupie bardzo wysokiego ryzyka progresji (vHR) 

NCCN 2.2017



HR, vHR

Charakterystyka kliniczna:

- zazwyczaj duża objętość guza (T2c, T3) 
- przekraczanie granic anatomicznych (T3a, T3b)
- wysoki potencjał rozsiewu (i. Gleasona ≥8)
- wysoki potencjał istnienia subklinicznych przerzutów odległych (PSA >20 

ng/ml)

Skuteczne leczenie?

- współdziałanie miejscowe (RT + ADT 
[m.in. nasilenie apoptozy])

- współdziałanie przestrzenne (ADT)

ryzyko przerzutów odległych 





Zastosowanie neoadjuwantowej HT zmniejsza o 50% dawkę RT wymaganą do 
osiągnięcia 50% prawdopodobieństwa LC
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Kanon radykalnej RT w raku stercza (2017)

Zależność dawka-efekt

Zalecane dawki:

- >80 Gy w grupie pośredniego i wysokiego/b. wysokiego 
ryzyka progresji 

- zwiększenie BED (dawki równoważnej biologicznie)

→ hipofrakcjonowanie

→ łączenie z BT 



20,279 chorych IR (12,617) i HR z bazy NCDB (National Cancer Data Base)

Podwyższenie dawki EBRT + BT zmniejsza ryzyko zgonu 

75.6 vs 81 Gy

2016



2016

Unikalna cecha PCa – α/β = 1,5

• hipofrakcjonowanie = ↗ d. frakcyjnej
• boost HDR

↗ ↗ ↗ dawki równoważnej biologicznie

2+2≠4!!!



PCa – α/β = 1,5

↗BED do 200-300Gy

IMRT/IGRT
Ochrona tkanek prawidłowych

Wzrost odsetka 5-letniego przeżycia bez wznowy biochemicznej w HR CaP



Unikalna cecha PCa – α/β = 1,5

↗BED do 200-300Gy

IMRT/IGRT
Ochrona tkanek prawidłowych



5-letnie FFBF ↗200Gy BED 
HR: 55%→79%

Brak zysku terapeutycznego BED >200 Gy



Wyniki badań III fazy z eskalacja dawki RT

Eskalacja dawki RT wpływa znamiennie na podwyższenie 
10-letnich przeżyć bez wznowy biochemicznej – 54-83%



Wyniki „wysoko-dawkowanej” RT

Podwyższenie dawki o 8-10 Gy zwiększa :

5-letnie przeżycie bez wznowy biochemicznej o 8-29% 

i przeżycie bez odległych przerzutów o 15%

↗ 29%



Zastosowanie  techniki IGRT w raku stercza skutkuje zmniejszeniem ryzyka 
wznowy biochemicznej, zwłaszcza w raku HR 

IGRT jest techniką z wyboru w RT raka stercza

IGRT – warunek podania należnej 

dawki RT 



IGRT → zmniejszenie ryzyka wczesnej toksyczności stopnia 2 i zmniejszenie ryzyka 
późnej toksyczności stopnia ≥2 ze strony układu moczowego

376 chorych

Toksyczność wczesna stopnia ≥3 po IGRT – 0%, po nie-IGRT – ukł. pok. – 0,5%





Pooperacyjna RT (CTV-PTV)









Redukcja procentowej objętości odbytnicy otrzymującej dawkę średnią (V50 –
52%, V80 – 98%, p=0,0001), 
zmniejszenie toksyczności ≥2 stopnia ze strony odbytnicy (p=0,015)



Redukcja ryzyka powikłań ze strony układu moczowego stopnia 3, 
głównie nietrzymania moczu (15%→4%, p=0,066), 
poprawa jakości życia w ocenie funkcjonowania przewodu pokarmowego 
(p=0,002)



Istotne zmniejszenie toksyczności 
≥2 stopnia ze strony odbytnicy po 
zastosowaniu spacerów!!!



Porównanie skuteczności leczenia (przeżycie bez wznowy biochemicznej) w grupie IR

Najskuteczniejsze:

BT LDR, BT HDR / EBRT + BT LDR 

Analiza obejmuje ponad 44 tysięcy artykułów na temat raka gruczołu krokowego opublikowanych w 
latach 2000 – 2015, z których 1415 było poświęcone wynikom leczenia.

2017



Brachyterapia HDR – monoterapia
w IR PCa

doskonała tolerancja leczenia , wysokie odsetki bRFS

wyso
kie



Wnioski

Chorzy T1b, T1c, T2a lub T2b i PSA ≤20 

ng/ml odnoszą korzyść z krótkotrwałej ADT 

stosowanej przez 4 mies. (2 przed, 2 w 

trakcie RT

Obserwuje się istotne statystycznie

zmniejszenie śmiertelności specyficznej dla 

raka i wydłużenie ogólnego przeżycia.

W analizie post hoc risk zysk dotyczy 

przede wszystkim chorych z grupy 

pośredniego ryzyka, bez wpływu w grupie 

niskiego ryzyka progresji.

Podstawa rekomendacji NCCN dla grupy 
pośredniego ryzyka progresji

IR rekomendacja dla 4-6 mies. ADT



• Wyniki

• 10-letnie OS w grupie RT+ADT vs RT (43% v 34%) i średni czas przeżycia
(8.7 v 7.3 lat) wskazują na kliniczny zysk z dodania 4-miesięcznej ADT 
jakkolwiek bez istotności statystycznej (P .12).

• Statystycznie istotna poprawa z dodania ADT do RT w zakresie 10-lat DSM 
(23% v 36%; P .01), DM (35% v 47%; P .006), DFS (11% v 3%; P .0001) i BF 
(65% v 80%; P .0001) 

• Dodanie ADT bez wpływu na ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych.

Podstawa rekomendacji NCCN dla grupy pośredniego ryzyka progresji



Porównanie skuteczności leczenia (przeżycie bez wznowy biochemicznej) w grupie HR

Najskuteczniejsze:

EBRT + BT LDR + ADT / EBRT + BT LDR

Analiza obejmuje ponad 44 tysięcy artykułów na temat raka gruczołu krokowego opublikowanych w 
latach 2000 – 2015, z których 1415 było poświęcone wynikom leczenia.

2017

EBRT + BT LDR + ADT 

EBRT + BT LDR

RP

EBRT + ADT



Eskalacja dawki EBRT + BT + ADT

Optymalne skojarzenie EBRT + BT + ADT; 10-letnie przeżycie – 85%, 
zysk z dołączenia BT do EBRT 20-40%



Zastosowanie EBRT+BT+ADT

w grupie HR 



D'Amico AV, Moran BJ, Braccioforte MH et al.  Risk of death from prostate cancer after brachytherapy alone or
with radiation, androgen suppression therapy, or both in men with high-risk disease. J Clin Oncol. 2009:3923-8

Skojarzenie EBRT+ADT+BT (źródła stałe) u chorych z grupy 
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka progresji

Skojarzenie ADT z BT+EBRT zmniejsza ryzyko  śmiertelności 
specyficznej dla raka stercza <4%



Hipofrakcjonowanie    
w RT raka stercza



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

OS

CSS

DF

LF

Arcangeli S Updated results and patterns of failure in a randomized hypofractionation trial for high-risk prostate 
cancerInt J Radiat Oncol Biol Phys. 2012 Dec 1;84(5):1172-8

80%

90%



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

Wnioski:

Toksyczność umiarkowanie 
hipofrakcjonowanej RT (3-3,1 Gy/fr) nie 
różni się od RT frakcjonowanej 
konwencjonalnie (2 Gy/fr.) w zakresie:

- przewodu pokarmowego
- układu moczowego
- funkcji seksualnych

Lancet Oncol 2015; 16: 1605–16



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

DFS



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

Wyższe ryzyko późnej toksyczności GI i GU 2 stopnia, nieistotnie wyższe 3 
stopnia!!!



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

bFFS



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

Wyższe ryzyko wczesnej toksyczności GI 2 stopnia, nieistotnie wyższe 3 
stopnia, niższe ryzyko późnej toksyczności GI 2 i 3 stopnia!!!



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

bFFS



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

OS



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

CSS



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza
- przeżycie bez późnych powikłań stopnia ≥2 

(A – układ moczowy, B – przewód pokarmowy)



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

38 x 2 Gy = 76 Gy vs 25 x 2,72 Gy = 68 Gy



Hipofrakcjonowanie w RT raka stercza

Schemat 25 x 2,72 Gy 

nie zwiększa ryzyka 

późnej toksyczności GI 

i GU  ≥3 stopnia!!!



Czy należy eskalować dawkę RT?

Po eskalacji dawki >75 Gy – 8-letnia wznowa miejscowa w grupie 

IR – 9,8%, HR – 14,6%



Wyniki eskalacji dawki RT poprzez łączenie teleRT z BT

Zysk po dołączeniu BT w zakresie przeżycia bez wznowy po 5 latach 
– 4,9%, po 7 latach 11,2%, po 9 latach – 20,95%

9-letnie przeżycie

bez wznowy  

po EBRT+BT+ADT

– 83%

IJROBPh 2016



Eskalacja dawki EBRT + BT

11-letnie OS po EBRT + BT w HR PCa – 80%



Rola eskalacji dawki RT i czasu trwania ADT 
Wyniki badania TROG 03.04 RADAR

• Materiał: 1051 ch.

• Ocena ryzyka miejscowej progresji (LP)

• Dawka:  66 vs 70 vs 74 Gy vs HDR boost

• Skumulowane ryzyko LP po 6,5 latach: 22%, 15%, 13% i 7%

• ADT:  6 mies. vs 18 mies. 

• Wnioski:

• Istotny statystycznie narastający wpływ wysokości dawki

• Istotny statystycznie wpływ wydłużenia ADT

• Optymalny schemat - wysoka dawka RT  (EBRT+BT) + długotrwała ADT

Denham JW, Steigler A, Joseph D et al. Radiation dose escalation or longer androgen suppression for locally
advanced prostate cancer? Data from the TROG 03.04 RADAR trial. Radiother Oncol 2015; 115: 301-307. 



Rola dawki RT i czasu trwania ADT 

Eskalacja dawki RT + wydłużona ADT wpływa na 5-letnie OS (95%) i 
5-letnie przeżycie bez odległych przerzutów  (94%)



Optymalny schemat - wysoka dawka RT  (EBRT+BT) + długotrwała ADT



5-letnie bRF przeżycie po IMRT/IGRT– 92%- 95%

Azelie C et al. Oncology 2012, Zelefsky M et al. IJROBPh 2011 

7-8-letnie  bRF przeżycie po EBRT+BT – 70-98%
Fang, L. C. et al. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2011

Vargas, C. et al. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2006

10-letnie bRF przeżycie po EBRT+BT – 85%-87%
Grimm p et al. BJUI 2012, Bittner N et al. Brachytherapy 2013

8-9-letnie przeżycie bez LR – 80%-85%
Rodda SI et al. IJROBPh 2016, Zumsteg ZS et al. JUrol 2015

5-letnie OS i 5-letnie przeżycie bez DM – 95%, 94%
Zapatero Lancet Oncology 2015

10-letnie CSS i OS po EBRT+BT: 90-93% i 78%-82%
Dattoli M et al.  J Oncol. 2010, Prada P et al. Radiat Oncol 2012, Arcangeli et al. 

IJROBPh 2012, Amini A et al. Jurol 2016

15-letnie CSS: 80-82%, OS 73%
Nguyen QN Cancer. 2013

Wyniki EBRT+BT+ADT w HR PCa



Protokół RT u chorych IR i HR-PCa

w Zakładzie Teleradioterapii w Łodzi

• TRUS, TK jamy brzusznej, wieloparametryczny RM

• Implantacja metalicznych znaczników

• Planowanie RT w 3D na podstawie TK

• Fuzja obrazów RM i TK

• MAB przez 2 mies:

• T3 - IMRT/IGRT 2.6 Gy x 27 fx = 70.2 Gy [NTD=82,23 Gy] (BED – 192 Gy, α/β = 1.5 Gy) 

T2a,T2b, T2c – EBRT/BT - 37,5 Gy/15 fr. /15 Gy [NTD=113,6 Gy] (BED – 265 Gy, α/β = 

1.5 Gy)

• jednoczesna MAB

• Uzupełniająca ADT analogiem LHRH-

do 24 mies.(HR), 6 mies. (IR)



Protokół RT u chorych IR i HR-PCa

w Zakładzie Teleradioterapii w Łodzi

• Sunnybrook Odette Cancer Centre in Toronto, has adopted a boost policy of 

15 Gy HDR as a single fraction, combined with EBRT to a dose of 37.5 Gy in 

15 fractions over 3 weeks. This protocol began as a Phase II clinical trial for 

patients with intermediate risk prostate cancer in 2005.

• At a median follow-up of 6.2 years, the 5-year biochemical disease-free

survival (Phoenix definition) is over 97% (95% confidence intervals: 93-99%).

• Clinical efficacy and toxicity are similar to that of previous protocol of HDR 

delivered in two fractions of 10 Gy and an external beam dose of 45 Gy in 25 

fractions. It is, however, more acceptable to patients and makes more efficient

use of resources.

• The protocol has been widely adopted across Canada, the United Kingdom, 

and in many U.S. centers. A single 15 Gy has become the standard HDR 

boost dose in current Radiation Therapy Oncology Group clinical trials (RTOG 

0924 and RTOG 1115). It remains well tolerated with a Grade 3 or higher late

toxicity rate of < 5%.



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)

Grupa 487 chorych (i.Gl 9-10) znacząco korzystniejsze DMFS po EBRT+BT

z krótkotrwałą ADT w stosunku do EBRT i RP, jednakże w tej grupie jedynie 

87 przypadków



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)

Analiza regresji Coxa



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)

DMFS

Zgon z powodu PCa 



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)

Prostate cancer specific survival OS!!!



RP czy RT u chorych HR-Pca (ASTRO 2017)

Posumowanie wyników:

• Chorzy poddani EBRT+BT i otrzymujący ≥ 78 Gy oraz ≥ 24 mies. ADT  
uzyskali istotną korzyść w zakresie DM i PCSM w porównaniu z 
poddanymi RP lub EBRT z długotrwałą ADT; 

• 5-letnia skumulowana śmiertelność z powodu raka stercza wyniosła w 
grupie EBRT+BT - 3%, w grupie RP – 10%, w grupie EBRT – 11%

10-letnia śmiertelność odpowiednio: 12%, 23% i 24%

• W dodatkowej analizie brak wpływu metody leczenia na OS

• Brak informacji o schorzeniach współistniejących

• Brak analizy toksyczności leczenia



RP – wyniki w grupie HR - (EAU 2014)

10-letnie bPFS: 24-51%

10-letnie OS: 70-77%

10-letnie CSS: 83-92%



RP – wyniki w grupie vHR - (EAU 2014)

10-letnie bPFS: 3-53%

10-letnie OS: 36-71%

10-letnie CSS: 51-92%



RP w HR PCa

48-51% chorych otrzymuje uzupełniające leczenie:

uzupełniającą RT (6,9%-51%), 

ADT (16%-84,1%) 

lub RT+ADT (4,1%-39%)



RP w grupie wysokiego ryzyka progresji (HR) EAU 2014

RP +PLND (ryzyko N+ 15-40%) u wybranych chorych z zachowaną 

ruchomością stercza, bez nacieku zwieracza cewki, z małą 

objętością guza

Kwalifikacja do RP powinna być wynikiem wielospecjalistycznej 

konsultacji

RP ma miejsce w leczeniu chorych HR, chociaż jest wciąż przedmiotem 

kontrowersji !!!!

cT3 w 13%-27% pT2 

Ale… 33,5-66% SM+, 7,7-49% pN(+)

Konieczna diagnostyka TK, RM miednicy

Konieczne najwyższe kwalifikacje chirurga

Chory musi być poinformowany o możliwości koniecznego 

uzupełniającego leczenia (RT/ADT)



Wyniki pooperacyjnych badań H-P 
(R1, liczne SM+, pT3b, neuro- i angioinwazja, N+….)

pooper. stężenie  PSA 1,1 ng/ml



Polska rzeczywistość jest daleka od idealnego świata międzynarodowych 
rekomendacji – chorzy po „radykalnej” prostatektomii kierowani do 

uzupełniającej RT – „cancer sparing surgery”



Problem kliniczny

Pacjenci z czynnikami ryzyka mają po radykalnej prostatektomii
40-70% ryzyko wznowy biochemicznej w czasie 5 lat obserwacji 

Jeśli nie zostanie włączone leczenie, u 2/3 chorych z tej grupy 
dojdzie do przerzutów odległych

Połowa chorych z pooperacyjnym PSADT <12 mies. umiera w czasie 
10-13 lat obserwacji

Stephenson AJ, Scardino PT, Kattan MW, Pisansky TM, Slawin KM, Klein EA, et al. Predicting the outcome of salvage radiation therapy for recurrent prostate
cancer after radical prostatectomy. J Clin Oncol (2007) 25(15):2035–41. doi:10.1200/JCO.2006.08.9607

Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA, Chan DW, Pearson JD, Walsh PC. Natural history of progression after PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA 
(1999) 281(17):1591–7. doi:10.1001/jama.281.17.1591

Pound CR, Partin AW, Eisenberger MA et al: Natural history of progression after PSA elevation following radical prostatectomy. JAMA 1999; 281: 1591.

Albertsen PC, Hanley JA, Penson DF et al: Validation of increasing prostate specific antigen as a predictor of prostate cancer death after treatment

of localized prostate cancer with surgery or radiation. J Urol 2004; 171: 2221.



The risk of overall (10 
studies, aHR 1.63, 95% 
confidence interval 
1.54–1.73, p < 0.00001; 
I2 = 0%) and prostate 
cancer-specific (15 
studies, aHR 2.08, 95% 
confidence interval 
1.76–2.47, p < 0.00001; 
I2 = 48%) mortality were 
higher for patients 
treated with 
radiotherapy compared 
with those treated with 
surgery. 
118 830 patients 

Śmiertelność ogólna i specyficzna dla raka wyższe 
po RT vs RP
Badanie poddane metodologicznej krytyce 



Zarzuty wobec 
publikacji Wallis’a
(B. De Bari, A. Zietman, P. 
Poortmans)

• Skala Newcastle-Ottawa 
zastosowana przy selekcji badań 
nieprawidłowa (systematic bias)

• W 11/19 badań RT nie podana 
dawka napromieniania

• Rozgraniczenie prac RT „przed i po r. 
2005” nie może być surogatem 
wysokości dawki

• W materiale z rejestrów nie 
uwzględniono faktu zastosowania 
uzupełniającej RT po RP a ma to 
wpływ na efekt końcowy w postaci 
śmiertelności z powodu raka stercza 
lub ogólnego przeżycia

• Z pracy nie mogą być wyciągnięte 
żadne wiarygodne wnioski 
dotyczące „wyższości” RP nad RT



Równoważność RP i RT w zakresie CSS
i FDP w 10-letniej obserwacji, 
Wyższość obydwu metod 
w stos. do AS

This article was published on September

14, 2016, at NEJM.org.



Preferencja chorych dla RT w 
stosunku do RP w aspekcie:

kontroli mikcji, 
opróżnienia pęcherza moczowego, 

This article was published on September

14, 2016, at NEJM.org.



Preferencja chorych dla RT w 
stosunku do RP w aspekcie:

zachowania funkcji seksualnych

This article was published on September

14, 2016, at NEJM.org.



Podsumowanie dla RT:

• Diagnostyka/planowanie w oparciu o TRUS, TK, RM, 
PET?

• Nowoczesne techniki IMRT, IGRT, terapia łukowa
• Hipofrakcjonowanie (skrócenie całkowitego czasu 

leczenia, podwyższenie BED)
• Integracja z brachyterapią
• Preferowana metoda RT w IR – BT lub EBRT+BT (4-6 

mies. ADT)
• Preferowana metoda RT w HR i vHR – EBRT+BT (24 

mies. ADT)



RP w grupie wysokiego ryzyka progresji (HR) (EAU)

• Kwalifikacja do RP powinna być wynikiem wielospecjalistycznej 
konsultacji

• RP ma miejsce w leczeniu chorych HR, chociaż jest wciąż przedmiotem 
kontrowersji !

• cT3 w 13%-27% pT2 

ale… 34-66% SM+, 8-49% pN(+)

• Konieczna wiarygodna diagnostyka przed RP - mpRM miednicy

• Konieczne najwyższe kwalifikacje chirurga

Chory musi być poinformowany o możliwości 
koniecznego uzupełniającego leczenia (RT/ADT)



Rekomendacja

Każdy chory z grupy podwyższonego ryzyka 
progresji po RP 

powinien być konsultowany przez 
onkologa-radioterapeutę!!!!



Dziękuję za uwagę!


