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Leczenie hormonalne chorych na raka gruczotu krokowego
Hormonal treatment of the prostate cancer patients
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Streszczenie

Wybdr metody leczenia raka gruczotu krokowego zalezy od jego stopnia zaawansowania oraz od wieku
chorego. Leczenie radykalne (chirurgiczne, radioterapia - teleterapia lub brachyterapia) ma zastosowanie jedynie
(zwlaszczaleczenie chirurgiczne) u chorych na raka ograniczonego do gruczotu krokowego (cT1-2 N0 MO0), ktorych
spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10 lat. Zasadniczg metodg leczenia zachowawczego
chorych na raka stercza jest leczenie hormonalne, polegajace na wyeliminowaniu androgenéw endogennych oraz
zablokowaniu receptoréw androgenowych w jadrach komérkowych. Podstawg tego leczenia jest androgenozalez-
no$¢ nowotwory gruczotu krokowego. Leczenie hormonalne ma zastosowanie u chorych niekwalifikujacych sie
do leczenia radykalnego. Opracowanie zawiera zarys wspolczesnych pogladéw na leczenie zachowawcze chorych
dotknietych rakiem stercza. Geriatria 2009; 3: 97-102.

Stowa kluczowe: gruczot krokowy, rak gruczotowy, leczenie hormonalne
Summary

In prostate carcinoma patients, the choice of the treatment method depends on the clinical stage of the tumor.
Radical treatment is dedicated only in organ confined disease (cT1-2 NO MO0) and expected natural survival above
10 yrs. The background of medical treatment prostate cancer patients is hormonal treatment leading to androgens
elimination and blocking androgens receptors located in cellular nuclei. The medical treatment is dedicated for
non - radical options patients. The paper is the review of the modern opinion of hormonal treatment prostate
cancer patients. Geriatria 2009; 3: 97-102.
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Epidemiologia i czynniki ryzyka wspolczynnik zachorowalnoéci 18,7/100 000). W tym
samym roku zarejestrowano 3147 zgonéw z powodu

Nowotwory zlosliwe gruczotu krokowego (ster- raka gruczotu krokowego (wskaznik struktury 6,62%,
cza) stanowig: rak gruczolowy (adenocarcinoma), standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 12,6/100
rak przejsciowokomorkowy (carcinoma transitionale, 000). W 2004 roku zajal on drugie miejsce pod wzgle-
ang. transitional cell carcinoma; TCC) towarzyszacy dem zachorowalnosci oraz trzecie miejsce pod wzgle-
TCC pecherza moczowego, rak drobnokomdrkowy, dem umieralno$ci z powodu nowotwordw zlosliwych
rak z komérek neuroendokrynnych, miesaki oraz - r0zpoznano go u 6257 mezczyzn i zarejestrowano
chtoniaki. Gruczolowy rak stercza jest najczest- 3578 zgonoéw z jego powodu. Wykrywalno$¢ raka
szym z nich. Rozpoznaje sie go zwykle po 60. roku stercza wzrasta w ostatnich kilkunastu latach miedzy
zycia. W Polsce wedlug danych Krajowego Rejestru innymi z powodu wigkszej dostepnosci do badan
Nowotworéw w 2000 roku raka stercza wykryto u 4598 diagnostycznych, a zwlaszcza oznaczania stezenia
chorych (wskaznik struktury 8,1%, standaryzowany swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate-speci-
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fic antigen; PSA) w surowicy. Roczne tempo wzrostu
zapadalno$ci na raka gruczotu krokowego w Polsce
wostatniej dekadzie XX wieku wynosifo 2,5%. Wzrost
umieralnosci z powodu raka stercza jest wolniejszy.
Czynnikami ryzyka powstania raka stercza s3: wiek
mezczyzn (np. zachorowalno$¢ jest znacznie wieksza
u mezczyzn powyzej 70. roku Zycia, niz u mezczyzn
50-letnich) oraz predyspozycja dziedziczna (ryzyko
zachorowania mezczyzny, ktorego krewni pierwszego
stopnia chorowali lub chorujg na ten nowotwor jest
kilkukrotnie wieksze niz pozostalych). Czestosé
wystepowania raka stercza dziedzicznego w Polsce nie
jest znana (w krajach Europy Zachodniej ocenia si¢ ja
na niespelna 10%). Dziedziczny nowotwor gruczolu
krokowego rozpoznaje sie, jezeli nowotwor wystepuje
u przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii lub
u przynajmniej dwoch w wieku ponizej 55 lat.

Leczenie

Wybér metody leczenia raka gruczotu krokowego
zalezy od jego stopnia zaawansowania oraz od wieku
chorego. Leczenie radykalne (chirurgiczne, radiotera-
pia - teleterapia lub brachyterapia) ma zastosowanie
jedynie (zwlaszcza leczenie chirurgiczne) u chorych na
raka ograniczonego do gruczotu krokowego (cT1-2 NO
MO0), ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego
nie jest krétszy niz 10 lat. Nie okreéla sie jednoznacz-
nie granicy wieku, powyzej ktérej radykalne leczenie
chirurgiczne nie ma zastosowania. Uwzgledni¢ jednak
nalezy, ze wzrost ryzyka wystapienia choréb wspot-
istniejacych zwigzany z wiekiem chorych powoduje,
ze u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat zmniejsza sie
rzeczywiste ryzyko zgonu z powodu raka stercza.
Podobne kryteria, jednak mniej restrykcyjne wzgle-
dem wieku, stosuje si¢ w odniesieniu do radioterapii
radykalnej. Wybor metody radykalnego leczenia
powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu
wad izalet kazdej z metod. Zasadnicza metoda leczenia
zachowawczego chorych na raka stercza jest leczenie
hormonalne, polegajace na wyeliminowaniu andro-
genéw endogennych oraz zablokowaniu receptoréw
androgenowych w jadrach komdrkowych. Podstawa
tego leczenia jest androgenozalezno$¢ nowotwory
gruczotu krokowego. Leczenie hormonalne ma zasto-
sowanie u chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia
radykalnego. Przyczynia si¢ ono do spowolnienia
rozwoju choroby, nie jest jednak w stanie doprowadzi¢
do wyleczenia chorego. Niektorych chorych mozna
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poczatkowo objaé $cista obserwacja i zastosowaé
leczenie hormonalne w razie stwierdzenia progresji
raka. W czasie leczenia hormonalnego, po okresie
wybitnej poprawy, dochodzi do progresji z powodu
uniezaleznienia si¢ nowotworu od androgenéw (rak
androgenoniezalezny), a nastepnie do wystapienia
hormonoopornosci (rak hormonooporny). W leczeniu
raka hormonoopornego stosuje sie chemioterapie oraz
radioterapie przerzutéw do kosci. W przypadku powi-
klan zaawansowanych postaci choroby (np. zfamania
patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$c¢, bdl) stosuje
sie leczenie objawowe.

W niektorych sytuacjach uzasadnione jest zanie-
chanie leczenia aktywnego i objecie chorych $cista
obserwacja do czasu wystapienia progresji mierzonej
zwykle wzrostem stezenia PSA (oznaczanie stezenia
PSA co 3 miesiace, badanie palcem przez odbytnice nie
rzadziej niz co 6 miesiecy). Scista obserwacja stanowi
pierwszy etap leczenia odroczonego. Warunkiem
podstawowym jest dostosowanie si¢ chorego do
wymogoéw obserwacji oraz zrozumienie przezen istoty
tego postepowania. Podejscie takie mozna zastosowaé
w nastepujacych sytuacjach:

- cTlaNx-0 MO, Gl s. (punktacja stopnia zto$liwo-
$ci w skali Gleasona) < 7, spodziewane przezycie
naturalne > 10 lat (zalecane wykonywanie kontro-
Inych biopsji),

- cT1b-2b, GL s. < 7, brak objawéw choroby, spo-
dziewane przezycie naturalne < 10 lat.
Zastosowanie $cislej obserwacji mozna rozwazy¢

réwniez w nastepujacych sytuacjach:

- cT1b-2b Nx-0 MO, Gl s. < 4, spodziewane przezy-
cie naturalne 10-15 lat,

- brak akceptacji dziatan niepozadanych
nego leczenia przez chorych,

- wysokie stezenie PSA (sugeruje brak mozliwo-
$ci wyleczenia chorego), brak dolegliwosci

- (T3-4, GL s. < 7, krétkie spodziewane przezycie
chorego, brak dolegliwosci

- cT1-4, M1, brak dolegliwosci

aktyw-

Leczenie hormonalne

Polega na wyeliminowaniu wplywu meskich
hormonéw plciowych na komérki raka. Jego historia
siega pierwszej potowy XX wieku. Huggins i Hodges
przedstawili w tym czasie wyniki badan §wiadczace,
ze wytrzebienie chirurgiczne lub podanie estrogenu
przyczynia si¢ do zmniejszenia st¢zenia fosfatazy kwa-
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$nej w surowicy, jednego z dwoch dostepnych wowczas
znacznikoéw biologicznych raka gruczotu krokowego
(drugim znacznikiem, wykorzystywanym w przy-
padku przerzutéw do kosci, byta fosfataza zasadowa),
a wstrzykniecie androgenu powoduje wzrost stezenia
tego enzymu u chorych na raka stercza z przerzutami.
Badania Hugginsa i Hodgesa, ktére pierwszemu z nich
przyniosty Nagrode Nobla w 1966 roku, ugruntowaty
przeswiadczenie o korzysciach plynacych z leczenia
hormonalnego chorych na PCa. Dzigki nim wielu
uwaza, Ze ,testosteron jest paliwem dla raka”. Leczenie
hormonalne chorych na zaawansowanego raka stercza
przyczynia si¢ wprawdzie do zmniejszenia masy guza
pierwotnego i przerzutéw nowotworu, ale ostatecznie
nie jest w stanie doprowadzi¢ do wyleczenia. Ma ono
zatem charakter paliatywny. Wplyw androgenéw
na rozwdj raka stercza budzi wiele kontrowersji.
Zainteresowanie, ktére wzbudzita mozliwos$¢ suple-
mentacji testosteronu (TRT - testosterone replacement
therapy) u me¢zczyzn, u ktérych w wyniku starzenia
dochodzi do zmniejszenia produkcji tego hormonu,
ozywila dyskusje na temat relacji miedzy rozwojem PCa
a $rodowiskiem hormonalnym mezczyzny. Narodowy
Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych (National
Cancer Institute) wstrzymal prowadzenie duzych préb
majacych na celu ocene skutecznosci TRT. Liczne
przeprowadzone dotychczas badania nie potwierdzity
istnienia niekorzystnej zaleznosci dodatniej miedzy
TRT irozwojem raka stercza. Zasadniczym czynnikiem
ryzyka raka stercza jest wiek, o czym $wiadczy znacz-
nie wieksza zapadalno$¢ na ten nowotwor mezczyzn
w wieku >70 lat niz mezczyzn mlodszych natomiast
stezenie testosteronu (T) w surowicy mezczyzn w wieku
>70 lat jest nizsze niz stezenie T w surowicy mezczyzn
mlodszych. Dlaczego wiec pojedyncze ogniska raka
gruczotu krokowego wystepujace u mtodych mezczyzn
nie ulegaja progresji u czesciz nich? . Jedli niekorzystny
wplyw T na rozwdj raka gruczotu krokowego ujawnia
sie dopiero po uplywie 30-40 lat, to nie nalezy oba-
wia¢ sie ewentualnych niekorzystnych nastepstw TRT
w odniesieniu do karcynogenezy u mezczyzn w wieku
starszym. Badania Hugginsa i Hodgesa wykazaty, ze
podawanie T przyczynia si¢ do progresji nowotworu .
Stwierdzenie to oparto na obserwacji jedynie dwdéch
chorych, u ktérych codzienne iniekcje T przyczynity
sie do wzrostu stezenia fosfatazy kwasnej, przy czym
jeden z nich byl poddany uprzednio orchidektomii, za$
u drugiego stezenie fosfatazy rosto podczas pierwszych
18 dni podawania T, ale pdzniej wykazywato znaczne
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wahania, obserwowane u niego takze zanim rozpo-
czeto iniekcje. Osiagnelo ono réwnie wysoki poziom
po uplywie 3 tygodni od zaprzestania leczenia. Na
poczatku lat osiemdziesiatych ubieglego wieku opu-
blikowano wyniki badania obejmujacego najwicksza
liczbe chorych na PCa, ktérym podawano T. Codzienne
wstrzykiwanie T zastosowano u 67 mezczyzn, u kto-
rych stwierdzono przerzuty raka gruczotu krokowego
do kosci. Sposréd 52 mezczyzn, u ktérych oceniono
wyniki tego postgpowania, u 45 obserwowano nieko-
rzystna odpowiedz w postaci narastania dolegliwosci
bélowych badz zwiekszenia stezenia fosfatazy kwasnej.
Niestety, jedynie czterech z nich nie poddano uprzed-
nio leczeniu hormonalnemu, to znaczy nie wykonano
orchidektomii badz nie zastosowano leczenia estroge-
nem. U jednego sposrdd tych 4 mezczyzn podawanie
testosteronu przyczynilo sie do poprawy stanu zdrowia,
u drugiego wywotlato odpowiedz niekorzystng, zas
u pozostatych dwoch stwierdzono progresje PCa po
uplywie odpowiednio 561310 dni od rozpoczecia iniek-
cji. Inni autorzy zaobserwowali korzystna odpowiedz
u chorych na zaawansowanego raka stercza, ktérym
podawano T. Pearson opublikowal wyniki obserwacji
chorego, ktory zglaszal silne bole bedace nastepstwem
przerzutéw nowotworu gruczotu krokowego do kosci.
Zauwazyl, ze dolegliwosci ustapity w wyniku codzien-
nych iniekcji T. Wyniki innego badania wskazuja, ze
wiekszo$¢ sposrod 20 chorych na zaawansowanego PCa
nieleczonych dotychczas hormonalnie zglasza poprawe
samopoczucia i zmniejszenie nasilenia bolow w wyniku
podawania T . Niestety, w wielu opracowaniach istniejg
istotne bledy dotyczace m.in. braku w nich obiektywnej
oceny progresji raka, na przykltad na podstawie ozna-
czen stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA)
w surowicy, badz grup kontrolnych, ktére postuzytyby
do opracowania poréwnan. Niemniej, sugerujg one ist-
nienie odmiennej zaleznosci miedzy ryzykiem rozwoju
nowotworu stercza a Srodowiskiem hormonalnym mez-
czyzny od relacji przyjetej obecnie. W ciagu ostatnich
25 lat nie przeprowadzono podobnych dos$wiadczen.
Dotychczas nie opublikowano wynikéw badan, ktére
dotyczylyby TRT stosowanej u wielu mezczyzn obser-
wowanych przez odpowiednio diugi czas. Jakkolwiek,
dane dostepne obecnie wskazuja, Ze nowotwor gruczotu
krokowego wykrywa sie u 1% mezczyzn poddanych
suplementacji T . Odsetek ten jest poréwnywalny
z odsetkiem mezczyzn, u ktorych wykrywa sie raka
stercza w ramach badan przesiewowych, majacych
na celu wczesne wykrycie tego nowotworu. Wptyw T
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i innych hormonéw na rozwdj raka gruczotu kroko-
wego byl przedmiotem wielu badan populacyjnych,
obejmujacych duze grupy mezczyzn. Zadne z nich nie
wykazalo niekorzystnego wptywu T na powstawa-
nie raka stercza. Interesujace jest, ze wyniki jednego
z tych badan, w ramach ktérego objeto obserwacja
najliczniejszg grupe mezczyzn, sugerowalty korzystny
z punktu widzenia leczniczego wptyw T na rozwdj rak
gruczolu krokowego. Relacje miedzy $rodowiskiem
hormonalnym a czestoscia wystepowania raka stercza
byly réwniez przedmiotem badan, ktérymi objeto mez-
czyzn cechujacych sie niskim stezeniem T w surowicy,
nieprzekraczajagcym 300 ng/ml (10,4 nmol/l) - warto
przypomnie¢, ze prawidlowe stezenie T u mezczyzn
w wieku 20-50 lat utrzymuje sie praktycznie na stalym
poziomie i wynosi 20,8 nmol/l (6,0 ng/ml), za$ srednie
stezenie T u mezczyzn w wieku 50-60 lat oraz 60-70
lat wynosi odpowiednio 3,4 ng/ml (11,9 nmol/l) oraz
2,3 ng/ml (8,0 nmol/l), przy czym rozrzut tych wiel-
kosci jest istony i obserwuje si¢ znamienne réznice
indywidualne

Na postawie powyzszego, nalezy dobitnie podkre-
§li¢, ze powszechne przekonanie o niekorzystnej relacji
pomiedzy $rodowiskiem hormonalnym mezczyzny
a ryzykiem rozwoju nowotworu gruczotu krokowego
nie znajduje obecnie wiarygodnego uzasadnienia.
Obecnie brak jest dowodow, ze TRT zwigksza ryzyko
wystapienia raka stercza dobrze i §rednio zréznicowa-
nego (GLs. 2-6), jednak podczas jej stosowania zalecane
jest oznaczanie stezenia PSA w surowicy. Stosowanie
TRT w przypadku raka ograniczonego do stercza nie
przyspiesza rozwoju choroby. Nie udowodniono takze
wplywu TRT na zachorowalno$¢ na raka stercza zle
zroznicowanego. Nie udowodniono wplywu stezenia
T w surowicy na przezycie catkowite chorych na bez-
objawowego raka stercza, jednak - tradycyjnie - stoso-
wanie u nich suplementacji T jest przeciwwskazane.
Bezwzgledne przeciwwskazanie do stosowania TRT
stanowi rak stercza z przerzutami do koéci, zwlaszcza
u chorych, u ktérych ryzyko ztamania kosci jest duze
(podobnie jak stosowanie analogéw LHRH bez wstep-
nego leczenia antyandrogenem). Poznanie rzeczywi-
stego wptywu androgenéw na procesy karcynogenezy
wymaga niewatpliwie prowadzenia dalszych badan.
Wrykazano, iz niskie stezenie T w surowicy u chorych
na raka stercza wiaze si¢ z nizszym stopniem zrdézni-
cowania raka i wyzszym stopniem zaawansowania,
atakze gorszym rokowaniem. Jest mozliwe, ze niedtugo
TRT prowadzona bedzie w celu ograniczenia ryzyka
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rozwoju raka gruczolu krokowego. Niemniej dane,
ktérymi dysponujemy obecnie, nie pozwalajg na osta-
teczne stwierdzenie, Ze stosowanie TRT u mezczyzn,
u ktérych ryzyko wystgpienia raka stercza jest duze
- rak wystepuje lub wystepowal u krewnych pierwszego
stopnia, podwyzszone stezenie PSA w surowicy - jest
postepowaniem nie zwiekszajacym ryzyka powstania
nowotworu. Do niedawna przyjmowano, ze leczenie
zachowawcze chorych na zaawansowanego raka stercza
za pomoca agonistéw LHRH (leuprolid, buserelina,
goserelina, tryptorelina) jest rownoznaczne z kastracja
chirurgiczng pod wzgledem osiggania niskiego steze-
nia T, oraz trwalego utrzymania niskiego stezenia T.
Wspdlczesne badania wykorzystujace pomiar stezenia
testosteronu na podstawie technik chemiluminescen-
cji wskazuja na nowe wartosci kastracyjnych stezen
testosteronu, rzedu 20ng/dL, zamiast konwencjonalnej
50ng/dL. Do chwili obecnej nie dysponujemy odpo-
wiednimi danymi umozliwiajacymi przeanalizowa-
nie wpltywu wartosci T na skutki kliniczne leczenia
zachowawczego chorych na raka stercza, poniewaz
badania poréwnujace leczenie metoda agonistow
LHRH i orchidektomii nie sa wystarczajace w tym
wzgledzie. Niemniej, panuje powszechna zgoda, ze ste-
zenia T osiggniete i utrzymywane za pomoca leczenia
agonistami LHRH powinny by¢ réwnoznaczne z tymi,
osiggnietymi za pomocg chirurgicznego usuniecia
miazszu jader. Opracowanie agonistow LHRH drugiej
generacji, z zalozeniem lepszej supresji wytwarzania
testosteronu, oraz celem zmniejszenia liczby przeto-
moéw hormonalnych i ostrych reakcji przewlektych
podczas podawania jest jednym z kryteriow poprawy
jakosci leczenia zachowawczego chorych na raka gru-
czotu krokowego. Nowatorskie preparaty depot LHRH
wydaja sie¢ wywotywac skutki rownowazne z orchidek-
tomia w zakresie supresji i utrzymania niskich stezen
testosteronu w surowicy. Wyniki badan klinicznych
wskazujg, Ze ograniczajg one wytwarzanie T ponizej
konwencjonalnych wartos$ci kastracyjnych bez jed-
noczesnego nasilania dziatan ubocznych zwigzanych
zleczeniem LHRH.
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