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Wstęp
Rak gruczołu krokowego jest w Polsce drugim co do 

częstości występowania nowotworem wśród mężczyzn [1]. 
Obserwowany w ostatnich dekadach wzrost zachorowal-
ności na raka gruczołu krokowego w skali świata związany 
jest między innymi z wydłużeniem średniej długości życia 
społeczeństw oraz rozpowszechnieniem wśród mężczyzn 
oznaczania swoistego antygenu stercza (PSA — prostate-
-specific antigen). Leczenie raka gruczołu krokowego wy-
maga ścisłej współpracy urologa, onkologa klinicznego  
i radioterapeuty w  celu wybrania postępowania uwzględ-
niającego stopień zaawansowania nowotworu, stan ogólny 
pacjenta i jego preferencje. Polskie i międzynarodowe to-
warzystwa onkologiczne i urologiczne publikują zalecenia 
oparte na dowodach naukowych (EBM — evidence based 
medicine), mające ujednolicić postępowanie diagnostycz-
no-terapeutyczne oraz poprawić wyniki leczenia w tej gru-
pie chorych. Wskaźniki 5-letnich przeżyć chorych na raka 

gruczołu krokowego w Polsce wynoszą zaledwie 66,6%  
i są niższe o ponad 15 punktów procentowych od średniej 
europejskiej (83,4%) [2]. Wśród krajów europejskich gorsze 
wyniki odnotowano tylko w Bułgarii, na Słowacji i na Łotwie. 

Rak gruczołu krokowego jest nowotworem pierwotnie 
hormonozależnym. W niniejszym opracowaniu przedsta-
wiono wytyczne największych towarzystw urologicznych  
i onkologicznych dotyczące stosowania hormonoterapii (HT)  
u chorych na zlokalizowanego raka gruczołu krokowego. 
Jedyne dostępne polskie zalecenia postępowania w tej gru-
pie pacjentów zostały opublikowane w 2013 r. przez Polskie 
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [3]. Przedstawione 
tam wytyczne powstały głównie w oparciu o zalecenia Euro-
pejskiego Towarzystwa Urologicznego (EUA), które zaktuali-
zowano w 2015 r. [4]. Polskie Towarzystwo Urologiczne nie 
publikuje własnych opracowań, korzystając ze standardów 
europejskich. W niniejszej pracy przedstawiono także wy-
tyczne Amerykańskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA)  
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z 2007 roku (z aktualizacją z 2011 r.) [5], zeszłoroczne zalece-
nia Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO) 
[6], wersję 1.2016 amerykańskiej grupy National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [7] oraz pochodzące z 2014 
roku wytyczne Brytyjskiego Instytutu Zdrowia (National 
Institute for Health and Clinial Excellence, NICE) [8].

Użyty w tekście podział na grupy niskiego, pośredniego 
i wysokiego ryzyka odnosi się do powszechnie przyjętej 
klasyfikacji prognostycznej, uwzględniającej miejscowy 
stopnień zaawansowania guza (cechę T wg klasyfikacji  
TNM), stopień złośliwości wg wskaźnika Gleasona (GS — 
Gleason score) oraz maksymalną wartość PSA (tab. I).

Ogólne zasady hormonoterapii
Leczenie hormonalne w raku gruczołu krokowego ma 

na celu zahamowanie stymulującego wpływu krążących 
męskich hormonów płciowych na komórki nowotworowe. 
Osiąga się to za pomocą zmniejszenia wydzielania andro-
genów poprzez chirurgiczną lub farmakologiczną kastrację 
lub kompetycyjne blokowanie łączenia się androgenów  
z ich receptorami pod wpływem terapii antyandrogen-
nej. Wyznacznikiem skuteczności HT jest osiągnięcie 
kastracyjnego stężenia testosteronu we krwi, wynoszącego 
< 50 ng/dl (1,7 nmol/l). EUA jako jedyne ze stowarzyszeń 
odnosi się do ogólnych zasad leczenia hormonalnego, su-
gerując przesunięcie granicy odcięcia na 20 ng/dl (1 nmol/l),  
co uzasadnia m.in. zwiększeniem czułości stosowanych 
obecnie metod laboratoryjnych [4].

Główne działania niepożądane HT dotyczą układu ser-
cowo-naczyniowego (wzrost ryzyka zawału serca), funkcji 
seksualnych (obniżenie libido, zaburzenia erekcji), zwiększo-
nego ryzyka złamań patologicznych, zmęczenia, uderzeń 
gorąca, obniżenia nastroju oraz zaburzeń metabolicznych 
(m.in. wzrost insulinooporności).

Grupy leków stosowane w hormonoterapii  
raka gruczołu krokowego
Analogi gonadoliberyny (LHRH — luteinizing 
hormone releasing hormone), m.in. goserelina, 
leuprorelina, triptorelina

Leki tej grupy stanowią najczęściej stosowaną formę HT. 
Stosowane są w formie iniekcji podskórnych lub domięśnio-
wych 1-, 2-, 3- lub 6- miesięcznych. Podanie pierwszej dawki 

powoduje stymulację receptorów przysadki mózgowej, pro-
wadzącą do pojawiającego się po 2–3 dniach oraz utrzymują-
cego się około tygodnia przejściowego wzrostu stężenia krą-
żącego testosteronu. Poziom kastracyjny testosteronu uzy-
skuje się u około 90% chorych po upływie zazwyczaj 2–4 ty- 
godni [9]. Początkowy wzrost stężenia testosteronu może 
powodować nasilenie dolegliwości, szczególnie u chorych 
z dużą objętością gruczołu krokowego (zatrzymanie moczu, 
ostre zanerkowe uszkodzenie nerek), masywnymi przerzu-
tami do kości (bóle kostne, ucisk na rdzeń kręgowy) lub 
wystąpienie nagłych zdarzeń sercowo-naczyniowych (w tym 
nagłe zgony sercowe w związku ze stanem nadkrzepliwości).

Antagoniści LHRH (degareliks)
Leki te blokują bezpośrednio receptory LHRH w przysad-

ce mózgowej i prowadzą do natychmiastowego obniżenia 
stężenia krążącego testosteronu. Głównym ograniczeniem 
w ich stosowaniu jest brak długo działających form. Zalecane 
są szczególnie w leczeniu indukcyjnym u chorych z podwyż-
szonym ryzykiem wystąpienia powikłań po zastosowaniu 
analogów LHRH.

Antyandrogeny
Leki te stosowane są w formie doustnej i dzielone  

w zależności od budowy chemicznej na pochodne steroidowe  
(octan cyproteronu) i niesteroidowe (bikalutamid, flutamid, 
nilutamid). Postaci niesteroidowe nie wpływają na stężenie 
krążącego testosteronu. Pochodne steroidowe przenikają 
barierę krew-mózg i hamują wydzielanie testosteronu także 
poprzez działanie ośrodkowe. Działania niepożądane tej 
grupy leków, oprócz oddziaływania na układ sercowo-na-
czyniowy, obejmują również hepatotoksyczność. Grupa ta 
znajduje zastosowanie najczęściej w skojarzeniu z analoga-
mi LHRH podczas rozpoczynania HT, co pozwala zmniejszyć 
nasilenie działań niepożądanych związanych z przejściowym 
wyrzutem testosteronu. Połączenie antyandrogenu z analo-
giem LHRH nosi nazwę całkowitej blokady androgenowej  
(CAB — complete androgen blockade).

Publikowane zalecenia zawierają niewiele informacji 
odnośnie preferowanego wyboru leków w HT raka gru-
czołu krokowego. PTOK, NCCN oraz NICE zgodnie uważają, 
że w świetle dostępnych badań zastosowanie całkowitej 
blokady androgenowej nie powinno być postępowaniem 

Tabela I. Grupy rokownicze chorych na zlokalizowanego raka gruczołu krokowego

Niskie ryzyko Pośrednie ryzyko Wysokie ryzyko

PSA < 10 ng/ml PSA 10–20 ng/ml PSA > 20 ng/ml każde PSA

GS < 7 lub GS = 7 lub GS > 7 każde GS

cT1-2a lub cT2b lub cT2c cT3–4 lub cN+

Zlokalizowany Zaawansowany miejscowo/regionalnie

GS (Gleason score) — wskaźnik Gleasona; PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen sterczowy
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standardowym [3, 7, 8]. Ponadto PTOK oraz NICE nie zale-
cają stosowania antyandrogenów jako monoterapii [3, 7]  
(wg zaleceń PTOK dotyczy to stopni T1a-2c). W trakcie 
leczenia skojarzonego z udziałem radioterapii (RT) i HT  
u chorych z wysokim ryzykiem wznowy choroby PTOK za-
leca analogi LHRH [3].

Hormonoterapia jako wyłączna forma leczenia
Wszystkie towarzystwa urologiczne i onkologiczne 

zgodnie zaznaczają, że stosowanie wyłącznej HT u chorych 
na raka gruczołu krokowego bez przerzutów odległych, 
również u chorych w podeszłym wieku czy z licznymi ob-
ciążeniami internistycznymi, nie powinno być standardem 
postępowania [3–8]. 

Oddzielną podgrupę stanowią chorzy niewyrażający 
zgody na leczenie radykalne lub niekwalifikujący się do 
niego ze względu na współistniejące choroby. Towarzystwa 
Urologiczne oraz ESMO zalecają stosowanie w tej grupie 
pacjentów HT w przypadku progresji i obecności objawów, 
np. utrudnionego odpływu moczu z pęcherza moczowego 
[4, 5, 6] (tab. II). Ponadto EUA proponuje odroczoną HT  
u chorych bez objawów klinicznych z zaawansowaniem T3–4,  
czasem podwojenia wartości PSA (PSA DT — PSA doubling 
time) poniżej 12 miesięcy, jego wartością powyżej 50 ng/ml  
oraz niskim zróżnicowaniem nowotworu [4]. PTOK dopusz-
cza zastosowanie HT (z zaznaczeniem, że nie powinny to 
być antyandrogeny) u chorych z objawami nowotworu  
i z PSA DT < 12 miesięcy lub PSA > 25–50 ng/ml [3]. NCCN 
definiuje grupę chorych bardzo wysokiego ryzyka nie-
kwalifikujących się do leczenia radykalnego, którzy mogą 
uzyskać korzyść z zastosowania wyłącznej HT: T3b–4, war-
tość pierwotna wskaźnika Gleasona w preparacie 5 lub  

co najmniej 4 wycinki biopsyjne z sumą wskaźnika Gle-
asona 8 i więcej [7]. 

W przypadku rozpoczynania wyłącznej HT w grupie 
chorych niekwalifikujących się do leczenia radykalnego 
należy pamiętać o niepożądanych działaniach stosowa-
nych leków, które mogą przeważać nad spodziewanymi 
korzyściami (AUA) [5].

Chorzy, u których wyjściowo stwierdzono przerzuty do 
miednicznych węzłów chłonnych, powinni otrzymać HT 
w skojarzeniu z RT (PTOK, EUA, NCCN) lub jako wyłączną 
metodę leczenia (NCCN) [3, 4, 7].

Skojarzenie hormonoterapii  
i radykalnej prostatektomii
Hormonoterapia przedoperacyjna

EAU, NCCN, PTOK, AUA nie zalecają stosowania HT przed 
radykalną prostatektomią [3–5, 7].

Hormonoterapia pooperacyjna (tab. III)
Wg PTOK, EUA, NCCN, NICE chorzy po radykalnej prosta-

tektomii bez przerzutów do węzłów chłonnych nie powinni 
otrzymywać uzupełniającej HT niezależnie od stopnia za-
awansowania miejscowego (cechy T), dodatnich margine-
sów odcięcia czy innych niekorzystnych cech rokowniczych 
[3, 4, 7, 8].

W przypadku potwierdzenia przerzutów do węzłów 
chłonnych w badaniu histologicznym materiału po wy-
konaniu radykalnej prostatektomii EUA i NCCN wskazują 
jako standard rozpoczęcie HT [4,7]. Według EUA leczenie 
można odroczyć do czasu wzrostu stężenia PSA u chorych 
po rozszerzonej miednicznej limfadenektomii (eLND  — 
extended lymph node dissection), z mikroskopowymi przerzuta-

Tabela II. Wskazania do hormonoterapii u chorych na zlokalizowanego raka gruczołu krokowego niewyrażających zgody lub niekwalifikujących się  
z pozaonkologicznych przyczyn do radykalnego leczenia

Towarzystwo Wskazania

EUA  — Chorzy z objawami klinicznymi

 — Chorzy bez objawów klinicznych i:

•	 cT3–4 i

•	 PSA DT < 12 miesięcy i

•	 PSA > 50 ng/ml i

•	 niskie zróżnicowanie nowotworu

AUA Chorzy z objawami klinicznymi i wysokim stopniem zaawansowania miejscowego lub niskim zróżnicowaniem nowotworu

ESMO Chorzy z objawami klinicznymi

PTOK Chorzy z objawami klinicznymi i:

 — PSA DT < 12 miesięcy lub

 — PSA > 25–50 ng/ml

NCCN  — cT3b–4 lub

 — pierwszy stopień zróżnicowania nowotworu to GS 5 lub

 — co najmniej 4 wycinki biopsyjne z sumą GS ≥ 8

GS (Gleason score) — wskaźnik Gleasona; PSA (prostate-specific antigen) — swoisty antygen sterczowy; PSA DT (PSA doubing time) — czas podwojenia stężenia PSA
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mi (bez przekraczania torebki) do nie więcej niż dwóch węzłów 
chłonnych oraz pooperacyjnym stężeniem PSA < 0,1 ng/ml, 
jeśli są oni poddani ścisłej obserwacji [4]. Polskie wytyczne 
onkologiczne zalecają rozpoczęcie HT jedynie w przypadku 
zajęcia przerzutami co najmniej dwóch węzłów chłonnych [3]. 

Skojarzenie hormonoterapii  
i radykalnej radioterapii (tab. IV)

Według wszystkich omawianych wytycznych pacjenci  
z grupy niskiego ryzyka powinni otrzymywać RT bez łączenia 
z HT [3–8]. Jednomyślne jest również zalecenie dotyczące  
chorych z grupy pośredniego ryzyka, u których należy 
rozważyć skojarzenie napromieniania z HT trwającą 4–6 
miesięcy [3–8]. W kwalifikacji do skojarzonego leczenia na-
leży zwrócić uwagę na współistniejące choroby mogące 
zmniejszać spodziewaną korzyść z leczenia systemowego. 
Wszystkie towarzystwa oprócz NICE zalecają rozpoczęcie HT 
przed rozpoczęciem RT (EUA dopuszcza również rozpoczę-
cie jednoczasowe obu metod [4]) oraz kontynuowanie jej w 
trakcie i po RT przez 4–6 miesięcy [3–7]. NICE zaleca stosowa-
nie HT przed, w trakcie lub po RT [8]. U chorych z istotnymi 
współistniejącymi obciążeniami internistycznymi lub niewy-
rażających zgody na HT ze względu na możliwe powikłania,  

np. zaburzenia funkcji seksualnych, EUA oraz AUA dopuszcza-
ją zastosowanie wyłącznej RT z podwyższeniem dawki [4, 5].  
U chorych z grupy wysokiego ryzyka (również bardzo 
wysokiego lub zaawansowania miejscowo-regionalnego,  
w zależności od terminologii użytej w wytycznych), wszyst-
kie grupy oprócz NICE zalecają kojarzenie RT z długoter-
minową (2–3 lata) HT [3–7]. NICE zaleca przedyskutowanie  
z chorym wydłużenia czasu trwania HT powyżej 6 miesię-
cy [8]. EUA zastrzega, że podczas podejmowania decyzji  
o przedłużeniu HT z 6 miesięcy do 2–3 lat należy wziąć pod  
uwagę stan sprawności chorego,  obecność chorób towa-
rzyszących oraz niekorzystnych czynników rokowniczych: 
stopnia zaawansowania miejscowego ≥ T2c, GS ≥ 8, PSA 
> 20 ng/ml [4]. U chorych w podeszłym wieku, z licznymi 
obciążeniami internistycznymi, należy wziąć pod uwagę 
spodziewany czas przeżycia oraz ryzyko powikłań, ponie-
waż ta grupa może nie odnieść korzyści ze skojarzenia RT 
z HT (EUA) [4].

Szczególne sytuacje dotyczą chorych leczonych wiązką 
protonową, u których z powodu braku odrębnych badań 
z randomizacją zalecane jest postępowanie jak w trakcie 
klasycznej RT oraz zastosowanie ratunkowej brachyterapii 
w przypadku wznowy, bez kojarzenia z HT (EUA) [4].

Tabela III. Wskazania do uzupełniającej hormonoterapii po radykalnej prostatektomii u chorych na raka gruczołu krokowego bez przerzutów odległych

Kategoria EUA PTOK NICE NCCN

pN0 Bez HT Bez HT Bez HT Bez HT

pN+ HT ≥ 2 węzły — HT HT

Wyjątek: odroczenie HT do progresji biochemicznej  
u chorych po eLND z ≤ 2 zajętymi węzłami  

chłonnymi i PSA < 0,1 ng/ml

eLND (extended lymph node dissection) — rozszerzona limfadenektomia miedniczna; HT — hormonoterapia

Tabela IV. Zalecenia dotyczące kojarzenia hormonoterapii z radioterapią u chorych na zlokalizowanego raka gruczołu krokowego

Towarzystwo Niskie ryzyko Pośrednie ryzyko Wysokie ryzyko/nowotwór zaawansowany  
miejscowo/regionalnie

EUA Wyłączna RT RT + HT 4–6 miesięcy w przypadku braku 
przeciwwskazań

RT + HT
2–3 lata

(jeżeli brak przeciwwskazań)

PTOK Wyłączna RT RT + HT 4–6 miesięcy u chorych  
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi

RT + HT
2–3 lata

ESMO Wyłączna RT RT ± HT    4–6 miesięcy RT + HT
2–3 lata

NICE Wyłączna RT RT + HT   6 miesięcy RT + HT

min. 6 miesięcy, należy rozważyć  
przedłużenie do 3 lat

AUA Wyłączna RT RT + HT   6 miesięcy RT + HT  
2–3 lata

NCCN Wyłączna RT RT ± HT   4–6 miesięcy RT + HT
2–3 lata

(jeżeli brak przeciwwskazań)

RT — radioterapia; HT — hormonoterapia
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Hormonoterapia u chorych ze wznową 
biochemiczną po radykalnym leczeniu 
miejscowym (tab. V)
Definicja wznowy biochemicznej  
po prostatektomii

Wartość PSA w dwóch pomiarach po prostatektomii 
wynosząca > 0,2 ng/ml, z tendencją wzrostową [10].

Definicja wznowy biochemicznej  
po radykalnej radioterapii

Wzrost stężenia PSA ≥ 2 ng/ml w stosunku do najniższe-
go stężenia osiągniętego po radykalnej RT [11].

Zastosowanie HT po radykalnym leczeniu miejscowym, 
ze względu na brak silnych dowodów naukowych, jest wciąż 
tematem dyskusji i wymaga indywidualnego podejścia [4, 7].  
Według wszystkich wytycznych wznowa biochemiczna 
po radykalnej prostatektomii nie jest wskazaniem do bez-
zwłocznego zastosowania HT (EUA, ESMO, NCCN, NICE) [4, 
6, 7, 8]. U chorych z krótkim PSA DT i długim spodziewanym 
czasem przeżycia wytyczne NCCN sugerują rozważenie 
wcześniejszego rozpoczęcia HT w schemacie przerywa-
nym [7]. EUA zaleca nierozpoczynanie HT u chorych bez 
objawów klinicznych. Zaznacza również, że długi czas  
podwojenia wartości PSA (>12 miesięcy) przemawia także 
przeciwko rozpoczynaniu HT [4]. Według NCCN wskazaniem 
do rozpoczęcia HT może być duże prawdopodobieństwo 
obecności przerzutów odległych, niezależnie od tego, czy 
stosowana jest ratunkowa RT [7]. NICE i ESMO wyróżniają  
3 wskazania do rozpoczęcia HT po radykalnej prostatekto-
mii: obecność objawów nowotworu, obecność potwierdzo-
nych przerzutów odległych oraz krótszy niż 3 miesiące czas 
podwojenia stężenia PSA [6, 8].

Wskazania do HT u chorych ze wznową biochemiczną po 
radykalnej RT obejmują także brak możliwości zastosowania 
leczenia ratunkowego (EUA) [4]. EUA oraz ESMO sugerują za-
stosowanie w tej grupie pacjentów schematu przerywanego 
[4, 6], a NCCN — obserwację lub bezzwłoczne rozpoczęcie 
HT w zależności od indywidualnych czynników ryzyka [7].

Podsumowanie
Przedstawione wytyczne opracowane zgodnie z zasa-

dami postępowania medycznego opartego na EBM wska-
zują na względną jednorodność w zakresie najważniejszych 
wskazań do stosowania HT u chorych na zlokalizowanego 
raka gruczołu krokowego. Ich powszechne stosowanie  
w codziennej praktyce klinicznej, zarówno onkologicznej jak  
i urologicznej, powinno poprawić wyniki leczenia nowotworu  
w Polsce i zrównać je ze średnią europejską.
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