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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest obecnie w Polsce drugim
pod wzgledem czestoSci wystepowania i druga przyczyna
zgonu z powodu nowotwordéw u mezczyzn [1].

W 2003 roku w Polsce odnotowano 5832 nowe zacho-
rowania i 3390 zgonéw z powodu raka gruczotu kroko-
wego [1]. Czgstos¢ wystepowania raka prostaty zwigk-
sza si¢ z wiekiem mezczyzn [2]. W ostatnich latach ob-
serwuje si¢ istotny wzrost liczby rozpoznan raka gru-
czotu krokowego. Jednocze§nie wykazano pozytywne
zjawisko — przebieg krzywych zachorowalno§ci i umie-
ralno$ci nie jest réwnolegly (ryc. 1) [1]. Prawdopodob-
nie wiaze si¢ to z wieksza Swiadomoscia spoteczenstwa
dotyczaca mozliwosci wezesnego wykrycia raka gruczo-
tu krokowego.

Zwickszenie SwiadomosSci spoteczenstwa i rozszerzenie
dostepnosci do badan przesiewowych, do ktorych nale-
zy palpacyjna ocena gruczotu krokowego przez odbyt-
nice oraz oznaczenie stezenia specyficznego antygenu
prostaty (PSA, prostate specific antigen) i ultrasonogra-
ficzne badanie przezodbytnicze gruczotu krokowego,

W pracy przedstawiono zarys historyczny postepowania u chorych z rakiem gruczotu krokowego
oraz istniejgce watpliwosci zwigzane z leczeniem, ktdre nalezy wyjasni¢ w dalszych badaniach klinicznych.
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The paper presents historical outline of the management in prostate cancer and current questions
concerning the treatment that awaits answering in future clinical trials.
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pozwoli na dalsza poprawe wynikow przez wezesniejsze
wykrywanie nowotworu.

Ogolne zasady leczenia

Rak prostaty wystepuje najczesciej u mezczyzn miedzy
65 175 rokiem zycia, a wigc zazwyczaj dotyczy osob ob-
ciazonych innymi chorobami, ktére znaczaco wplywaja
na wybor sposobu leczenia.

Strategia leczenia chorych z rozpoznaniem raka gruczo-
tu krokowego opiera si¢ na nomogramach okreSlajacych
rokowanie. Przyktadem jest podziat na grupy ryzyka, ktory
opublikowano ostatnio na famach czasopisma European
Urology [3]. Przedstawiono go w tabeli 1, zgodnie z nim
stopien ryzyka nawrotu zalezy od stopnia zaawansowa-
nia i stgzenia PSA oraz indeksu Gleasona (Gl) [4].
Wiegkszos¢ (ok. 80%) przypadkoéw raka gruczotu kroko-
wego rozpoznaje si¢ w stadium ograniczonym do na-
rzadu i u pacjentéw wowczas stosuje sie leczenie opera-
cyjne lub radioterapi¢. Obie metody maja podobna sku-
teczno$¢, a rézniag sie charakterystyka dziatan niepoza-
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Rycina 1. Zachorowalnos$¢ wobec umieralnosci
na nowotwory zfosliwe gruczotu krokowego w Polsce
w latach 1990-2003 [1]

Figure 1. Prostate cancer incidence versus mortality trends
in Poland in 1990-2003 [1]

danych. Niestety u 25% chorych leczonych z zalozeniem
radykalnym dochodzi do nawrotu nowotworu.
Standardowym postgpowaniem chirurgicznym w raku
gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu jest ra-
dykalna prostatektomia. NajczeSciej stosowang technika
jest operacja z dostepu nad spojeniem fonowym, umoz-
liwiajaca jednoczasowe wykonanie limfadenektomii
miednicznej. Inng technika jest dostep kroczowy z la-
paroskopowa limfadenektomia. Nie ma dotychczas in-
formacji poréwnujacych bezposrednio i wykazujacych
przewage jednej z technik.

Leczenie operacyjne mozna rozwazac u chorych z no-
wotworem ograniczonym do narzadu przy jego niskim

stopniu histologicznej zto§liwosci oraz w przypadku
nieobecnoSci obcigzefi innymi chorobami i przewidy-
wanego przezycia powyzej 10 lat. Powiktaniem lecze-
nia operacyjnego, ktére wystgpuje czesciej w miarg
wiekszego zaawansowania nowotworu, jest dysfunkcja
erekcyjna.
Alternatywna metoda leczenia wezesnych przypadkéw
raka gruczotu krokowego jest radioterapia. Ostatnio
osiagnieto istotng poprawe i udoskonalono metody na-
promieniania z zastosowaniem technik konformalnych
i brachyterapii. W odrdznieniu od leczenia operacyj-
nego radioterapi¢ mozna stosowac przy wigkszym stop-
niu zaawansowania miejscowego. Istotnym powikla-
niem sa zmiany popromienne w okolicznych narzadach.
W ponad 80% przypadkéw wzrost raka gruczotu kro-
kowego jest stymulowany przez androgeny. Pierwsze
obserwacje o charakterze naukowym, odnoszace si¢ do
zalezno$ci migdzy wielkoScia gruczotu krokowego i ka-
stracja, przedstawit w 1786 roku Hunter, inicjator na-
ukowej chirurgii. Pod koniec XIX wieku stosowano ka-
stracje dla ztagodzenia trudnoS$ci w oddawaniu moczu,
ale dopiero w latach 40. ubieglego wieku Huggins od-
kryl zwiazek migdzy testosteronem i rakiem gruczotu
krokowego. Obserwacja ta stanowila poczatek wspot-
czesnego leczenia raka gruczotu krokowego.
Leczenie chorych w zaawansowanym stadium raka gru-
czotu krokowego polega na zmniejszeniu wptywu an-
drogen6w na komorki raka przez ablacje androgenowa.
Powoduje to zmniejszenie objetosci nowotworu, popra-
we subiektywna i zmniejszenie stezenia PSA w surowi-
cy. Mediana czasu trwania odpowiedzi na hormonote-
rapi¢ pierwszej linii wynosi 18-24 miesigcy. Niestety ta-
kie postgpowanie jest czysto paliatywne i nie ma istot-
nego wplywa na czas przezycia catkowitego.

Do metod hormonoterapii mozliwych do stosowania

w raku gruczohu krokowego zalicza sie:

— chirurgiczne usuniecie narzadéw produkujacych
androgeny (orchiektomia — wytrzebienie), ktore
prowadzi do szybkiego spadku stezenia testostero-
nu, ale w zwiazku z tym moze by¢ czesto przyczyna

Tabela 1. Ryzyko nawrotu w zaleznosci od stopnia zaawansowania (TNM), stopnia histologicznej ztosliwosci
wedtug wskaznika Gleasona (Gl) i wartosci stezenia PSA zmodyfikowane wedtug [4]

Table 1. Risk groups in prostate cancer based on stage (TNM), Gleason index (Gl) and PSA concentration modified

according to [4]

Ryzyko Kryteria Nawroty
TNM Gl PSA [ng/ml]

Mate T1-2a <6 <10 < 25%

Posrednie T2b, 7 10-20 25-50%

Duze =T2c =8 =20 > 50%

PSA (prostate specific antigen) — specyficzny antygen prostaty
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obnizenia libido, impotencji, uderzen goraca, osta-
bienia, osteoporozy i niedokrwistoSci;

— przerwanie osi podwzgorze—przysadka—gonady przy
uzyciu estrogendw (niezalecane ze wzglgdu na obja-
wy kardiotoksyczne) lub lekéw z grupy agonistéw go-
nadoliberyny (LHRH, LH-releasing hormone), ktére
powoduja poczatkowy okres wzmozonej produkgcji lu-
tropiny (LH, luteotropic hormone) i wiaza si¢ z za-
ostrzeniem dolegliwosci (flare-up phenomenon),
w zwiazku z czym konieczne jest zastosowanie anty-
androgendw 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia;

— bezpoSrednie zahamowanie oddzialtywania androge-
néw na ich receptory przez zastosowanie antyandro-
gendw steroidowych lub niesteroidowych;

— inne metody, do ktdrych zalicza si¢:

a) stosowanie blokady androgenéw jadrowych
i nadnerczowych [maksymalna blokada andro-
genowa (MAB, maximum androgen blockade)]
z udzialem orchiektomii lub agonisty LHRH
i antyandrogenu,

b) stosowanie lekéw dziatajacych antagonistycznie
w stosunku do LHRH (w trakcie badan klinicz-
nych).

Hormonoterapia w skojarzeniu
z metodami leczenia miejscowego

Hormonoterapi¢ wstgpna (indukcyjna lub neoadiuwan-
towa) stosuje si¢ w skojarzeniu z radioterapig lub lecze-
niem chirurgicznym w celu zmniejszenia pierwotnej zmia-
ny i ograniczenia obszaru napromienianego (wigksze
oszczedzenie okolicznych struktur) lub utatwienia zabie-
gu operacyjnego (wigksza radykalnos¢). W zatozeniu pro-
wadzi to do zmniejszenia ryzyka nawrotu miejscowego
i uogdlnienia nowotworu, a przez to do zwigkszenia od-
setka trwatych wyleczen lub wydtuzenia czasu przezycia.
Zazwyczaj wstepnie stosuje sie leczenie przez okres 3 mie-
siecy. Trwaja badania dotyczace dhuzszego stosowania
(przez 6-8 miesigcy) wstepnej hormonoterapii.

Z dotychczas przeprowadzonych badan wynika, ze hor-
monoterapia przedoperacyjna nie wplywa znamiennie
na czas calkowitego przezycia mimo zwickszenia stop-
nia radykalnoSci zabiegu.

Radioterapia skojarzona z hormonoterapia réwniez nie ma
istotnego wplywu na catkowity czas przezycia, mimo popra-
wy wskaznikdw miejscowych wyleczen i czasu przezycia do
nawrotu. Wydaje si¢, ze korzy$¢ z takiego postgpowania
moga odnosi¢ chorzy z zajetymi weztami chfonnymi.

W ramach leczenia uzupetiajacego radioterapi¢ pro-
wadzi si¢ badania z zastosowaniem bikalutamidu. Wy-
daje si¢, ze najwigksze korzysci odnosza chorzy z miej-
SCOWO zaawansowanym nowotworem w przeciwienstwie
do chorych z wezesnymi postaciami nowotworu, u kté-
rych takie postgpowanie moze by¢ szkodliwe.

Hormonoterapia uzupetniajaca jest wskazana u chorych
na miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowe-
go poddawanych radioterapii oraz u chorych z obecno-
Scig przerzutéw do weztéw chtonnych miednicy nieza-
leznie od metod leczenia miejscowego.

Leczenie w stadium zaawansowanym

U wybranych chorych na zaawansowanego raka gruczotu
krokowego wartoSciowe moze by¢ wykonanie zabiegu
cytoredukcyjnego. Zdaniem niektérych badaczy usunie-
cie zmienionego gruczotu moze korzystnie wplynac na
dalszy przebieg choroby, ale wymaga to potwierdzenia
w dalszych badaniach [5].

Watpliwosci terapeutyczne

Zmodyfikowane rekomendacje Amerykanskiego Towa-
rzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society
of Clinical Oncology) z 2004 roku [6] wskazuja na istnie-
nie wielu pytan zwiazanych z doborem leczenia, na kto-
re nalezy odpowiedzie¢. Nalezy wymieni¢ zagadnienia,
takie jak:

— wybor standardowego leczenia (orchiektomia, supre-
sja za pomoca agonisty LHRH, antyandrogen,
MAB);

— skuteczno$¢ orchiektomii w poréwnaniu z agonista
LHRH;

— skuteczno$¢ antyandrogenu w poréwnaniu z ka-
stracja;

— skuteczno$¢ MAB w poréwnaniu z kastracja;

— poprawa wynikow leczenia w nastepstwie wczesne-
go stosowania hormonoterapii w poréwnaniu z le-
czeniem rozpoczynanym w momencie wystapienia
objawow;

— skuteczno$¢ przerywanej hormonoterapii w poréw-
naniu z ciagla blokada androgendw.

Powyzsze problemy nalezy rozwazaé w aspekcie skutecz-

nosci, nasilenia i rodzaju dziatan niepozadanych oraz

uwarunkowan ekonomicznych.

Autor niniejszej pracy uwaza, ze istnieje niekorzystna

tendencja do odchodzenia od wykonywania orchiekto-

mii. Wydaje sie, ze twierdzenie o lepszej akceptacji far-

makologicznej supresji adrogenowej przez chorych i ko-

rzystnym wplywie tej metody leczenia na jakoS¢ zycia
moze nie by¢ uzasadnione.

Pod wzgledem skuteczno$ci uwaza si¢ obie metody (or-

chiektomi¢ Iub stosowanie supresji farmakologicznej)

za identyczne, przy czym kastracyjne stezenie testoste-
ronu osiaga si¢ niemal natychmiast w nastepstwie or-
chiektomii i po okoto 4 tygodniach po zastosowaniu
agonisty LHRH. Dluzsza obserwacja wskazuje, ze far-
makologiczna supresja jest obcigzona istotnymi dziata-
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niami niepozadanymi. Na przyktad ostatnio doniesiono
o kardiotoksycznoSci agonistow LHRH i zwi¢kszonej
zapadalno$ci na cukrzyce [7]. Pewne obawy moze bu-
dzi¢ zr6znicowanie odpowiedzi chorych, ktérzy nie uzy-
skuja kastracyjnego stezenia testosteronu przy stosowa-
niu agonistow LHRH [§].

Zdaniem autora niniejszej pracy orchiektomia zapew-
nia lepsza jakoS¢ zycia niz kastracja farmakologiczna [9].
Argumentowanie, ze farmakologiczna kastracja jest
odwracalna, jest prawdziwe, ale jezeli leczenie stosuje
si¢ w stadium zaawansowanym raka gruczotu krokowe-
go, chorzy wymagaja stalego leczenia i nawet przy pro-
gresji nalezatoby kontynuowacé (nieskuteczne) podawa-
nie agonistow LHRH.

Interesujace jest opracowanie przeprowadzone na zle-
cenie amerykanskiej firmy ubezpieczeniowej (Blue Cross
Blue Shield), ktére dotyczy refundacji leczenia chorych
z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego w stadium
zaawansowanym. Wniosek plynacy z cytowanego opra-
cowania wskazuje, ze firma ubezpieczeniowa powinna
finansowa¢ orchiektomi¢ jako skuteczna i najtafisza
metode leczenia [10, 11]. AgoniSci LHRH znajduja si¢
w Polsce na pierwszym miejscu wsrod wydatkow budze-
towych na leki onkologiczne. Mozna odnies$¢ wrazenie,
ze leczy si¢ nimi ponad 90% chorych.

Nadal nie ustalono miejsca dla teoretycznie uzasadnio-
nej MAB i jest to przedmiot dalszych badan.

Obecnie ocenia si¢ rolg hormonoterapii wezesnej i od-
roczonej, a takze przerywanej hormonoterapii i przed
wdrozeniem obu strategii do praktyki klinicznej nalezy
poczekac na wyniki prowadzonych badan.

W Polsce — z niezrozumiatych powodéw — w katalogu
chemioterapii szpitalnej Narodwego Funduszu Zdrowia
znajduje si¢ bikalutamid, przy czym zamieszczono do-
bowa dawke (50 mg) tego leku. Antyandrogenéw ra-
czej nie powinno si¢ stosowa¢ w monoterapii. Warto
odnotowac fakt, ze w Kanadzie i Belgii bikalutamid od
kilku lat nie jest lekiem refundowanym [12]. Wtasciwe
stosowanie antyandrogenéw to podanie ich przed za-
stosowaniem agonistow LHRH w celu przeciwdziata-
nia poczatkowej hipersekrecji LH.

Paliatywna hormonoterapia drugiej linii zalezy od ro-
dzaju pierwotnie zastosowanego leczenia [13]. Po wcze-

$niejszej kastracji chirurgicznej lub farmakologiczne;j
supresji mozna zastosowac antyandrogeny. W przypad-
ku progresji podczas stosowania agonistow LHRH na-
lezy kontynuowac ich podawanie. W przypadku progresji
w trakcie podawania antyandrogendw zaleca si¢ wyko-
nanie kastracji chirurgicznej lub podanie agonistéw
LHRH. Kolejne préby moga polega¢ na blokowaniu
nadnerczy przez zastosowanie ketokonazolu lub ami-
noglutetymidu. Podejmuje si¢ réwniez préby stosowa-
nia estrogendw, progestagendw i tamoksyfenu.
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