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1.	 Wprowadzenie
EAU Guidelines Group for Prostate Cancer przygotowała wytyczne postępowania z chorymi na raka gruczołu 
krokowego (RGK) oparte na konkretnych przypadkach. W przedstawionych poniżej zaleceniach każdej informacji 
przypisano odpowiedni poziom dowodu naukowego (LE) i/lub stopień zaleceń (GR) [1]. Zalecenia zostały 
uszeregowane celem zapewnienia przejrzystości pomiędzy dowodami a zaleceniami (tab. 1 i tab. 2). 
W skład EAU Guidelines Group for Prostate Cancer weszli: urolodzy, radiolodzy, onkolodzy kliniczni  
oraz anatomopatolodzy. Należy podkreślić, że obecnie wytyczne zawierają informacje na temat leczenia 
indywidualnego pacjenta zgodnie ze standardowym podejściem.

1.1.	 Metodologia
Zasady postępowania zawarte w aktualnych rekomendacjach powstały po zapoznaniu się przez członków 
zespołu z literaturą dotyczącą tego tematu [1]. Bazy MEDLINE, Embase and Web of Science zostały przeszukane 
celem znalezienia prac oryginalnych, prac poglądowych, artykułów redakcyjnych, które dotyczyły „epidemiologii”, 
„czynników ryzyka”, „rozpoznania”, „określenia stopnia zaawansowania”, „leczenia” raka gruczołu krokowego. 
Tworząc zalecenia, zastosowano również słownictwo bazy systemu Medical Subject Headings, łącząc zwrot  
„rak gruczołu krokowego” z terminami „rozpoznanie”, „badanie przesiewowe”, „aktywna obserwacja”, „radykalna 
prostatektomia”, „radioterapia z pól zewnętrznych”, „brachyterapia”, „ablacja androgenowa”, „chemioterapia”, 
„wznowa”, „leczenie ratujące”, „obserwacja” w taki sposób, aby zapewnić odpowiednią czułość wyszukiwania. 
Prace naukowe, z którymi zapoznał się panel ekspertów, zostały wydrukowane w okresie 01.2009–01.2010.  
W sumie znaleziono 11 834 rekordów we wszystkich bazach danych. Eksperci zapoznali się z piśmiennictwem 
według schematu ocen zaadaptowanym przez Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels  
of Evidence (tab. 1) [2].

1.2.	 Historia publikacji
Zalecenia postępowania z chorymi na raka gruczołu krokowego opublikowano po raz pierwszy w 2001 roku,  
po czym zostały częściowo uaktualnione w latach 2003 i 2007. W roku 2009 zostały wydane ponownie w pełnej 
wersji. Bieżąca publikacja z 2010 roku wprowadza istotne zmiany: wprowadzono zmiany we wszystkich rozdziałach 
z wyjątkiem rozdziałów 2, 4, 7, 14. Zalecenia postępowania są dostępne w różnych wersjach, w tym w formie 
skróconej wersji przewodnika i innych licznych opracowań. Wszystkie teksty znajdują się na stronie internetowej 
http://www.uroweb.org.professional-resources/guidelines/.

Tab. 1. Poziom dowodu naukowego

	 Poziom	 Rodzaj dowodu
	 1a		  Dowód uzyskany z metaanalizy badań randomizowanych
	 1b		  Dowód uzyskany na podstawie przynajmniej jednego badania randomizowanego
	 2a		  Dowód uzyskany na podstawie jednego prawidłowo zaprojektowanego badania 
			   z grupą kontrolną bez randomizacji
	 2b		  Dowód uzyskany na podstawie przynajmniej jednego prawidłowo zaprojektowanego badania 
			   innego typu, quasi-eksperymentalnego
	 3		  Dowód uzyskany na podstawie prawidłowo zaprojektowanego niedoświadczalnego badania, 
			   takiego jak badania porównawcze, badania korelacji czy przypadki kliniczne
	 4		  Dowód oparty na raporcie komitetu ekspertów bądź opinii lub doświadczeń klinicznych  
			   wybitnych autorytetów naukowych
Zmodyfikowano na podstawie Sackett i wsp. [2]
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Tab. 2. Stopień zaleceń

	 Stopień	 Istota zaleceń
	 A		  Oparte na badaniach klinicznych dobrej jakości i zawartości, zawierające konkretne zalecenia
			   i przynajmniej jedno badanie randomizowane
	 B		  Oparte na prawidłowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, ale bez badań randomizowanych
	 C		  Stworzone mimo braku dobrej jakości badań klinicznych
Zmodyfikowano na podstawie Sackett i wsp. [2]

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Tomasz Demkow

1.3.	 Piśmiennictwo
1.	 Aus G, Chapple C, Hanus T, Irani J, Lobel B, Loch T, Mitropoulos D, Parsons K, Plass K, Schmid H-P.  

The European Association of Urology (EAU) Guidelines Methodology: A Critical Evaluation.  
Eur Urol 2009 Nov; 56(5): 859–864. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18657895

2.	 Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, 
Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes  
since November 1998. 
http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025 [accessed March 2010]

2.	 Wprowadzenie
Rak gruczołu krokowego (RGK) jest obecnie uznany za jeden z największych problemów medycznych. W Europie 
RGK jest najczęstszym nowotworem litym rozpoznawanym w 214 przypadkach na 1000 mężczyzn, przewyższając 
liczbę rozpoznawanych nowotworów płuc i jelita grubego [1]. RGK jest drugą co do częstości przyczyną zgonów 
spośród chorób nowotworowych u mężczyzn [2]. Ponadto od roku 1985 odnotowuje się niewielki wzrost liczby 
zgonów z powodu RGK w większości krajów, nawet gdzie RKG nie występuje często [3]. RGK częściej występuje 
wśród starszych mężczyzn. Z tego powodu jest istotnym problemem medycznym w krajach rozwiniętych. RGK 
stanowi około 15% nowotworów rozpoznawanych wśród mężczyzn, a w krajach rozwijających się nowotwór ten 
stanowi odpowiednio 4% [4]. Należy podkreślić znaczne zróżnicowanie pomiędzy regionami w zapadalności  
na RGK. W Szwecji, gdzie przewidywany czas życia jest długi, a prawdopodobieństwo zgonu z powodu uzależnienia 
od nałogu tytoniowego niewielkie, prawdopodobieństwo wykrycia RGK w 2004 roku wynosiło 37% wśród wszystkich 
nowo wykrytych nowotworów u mężczyzn [5]. 

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Tomasz Demkow

2.1.	 Piśmiennictwo
1.	 Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe 2004.  

Ann Oncol 2005 Mar; 16(3): 481–488. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15718248

2.	 Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, Thun MJ. Cancer statistics, 2008.  
CA Cancer J Clin 2008 Mar; 58(2): 71–96. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287387

3.	 Quinn M, Babb P. Patterns and trends in prostate cancer incidence, survival, prevalence and mortality. 
Part I: international comparisons. BJU Int 2002 Jul; 90(2): 162–173. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12081758

4.	 Parkin DM, Bray FI, Devesa SS. Cancer burden in the year 2000: the global picture.  
Eur J Cancer 2001 Oct; 37(Suppl 8): S4–66. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11602373

5.	 Cancer incidence in Sweden 2004. The National Board of Health and Welfare: Stockholm. 
http://sjp.sagepub.com/cgi/reprint/34/67_suppl/3.pdf
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3.	 Klasyfikacja
Klasyfikację TNM (Tumour Node Metastasis) zaawansowania RGK w 2009 roku przedstawia tabela 3 [1].

Tab. 3. Klasyfikacja TNM (Tumor Node Metastasis) zaawansowania RGK

	 T – Guz pierwotny
	 TX	 Nie można ocenić guza pierwotnego
	 T0	 Nie ma dowodów na istnienie guza pierwotnego
	 T1	 Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza się go na podstawie badania palpacyjnego  
		  ani nie wykazują go badania obrazowe
		  T1a	 Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w <5% wyciętej tkanki 
			   gruczołu krokowego
		  T1b	 Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w >5% wyciętej tkanki 
			   gruczołu krokowego
		  T1c	 Guz rozpoznany na podstawie biopsji igłowej (wykonanej np. z powodu zwiększenia się 
			   stężenia PSA w surowicy)
	 T2	 Guz ograniczony do gruczołu krokowego1

		  T2a	 Guz zajmuje połowę jednego z płatów lub mniej
		  T2b	 Guz zajmuje więcej niż połowę jednego z płatów, ale nie dwa płaty
		  T2c	 Guz zajmuje dwa płaty
	 T3	 Guz nacieka torebkę gruczołu krokowego2

		  T3a	 Naciekanie pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne) z jednoczesnym naciekiem  
			   mikroskopowym szyi pęcherza moczowego
		  T3b	 Guz nacieka pęcherzyk(i) nasienny(e)
	 T4	 Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niż pęcherzyki nasienne: szyję pęcherza,
		  zwieracz zewnętrzny cewki moczowej, odbytnicę, mięsień dźwigacz odbytu i/lub ścianę miednicy
	 N – Okoliczne (regionalne) węzły chłonne3

		  NX	 Nie można ocenić okolicznych węzłów chłonnych
		  N0	 Nie stwierdza się przerzutów w okolicznych węzłach chłonnych
		  N1	 Przerzut(y) w okolicznych węzłach chłonnych
	 M – Przerzuty odległe4

		  MX	 Nie można ocenić przerzutów odległych
		  M0	 Nie stwierdza się przerzutów odległych
		  M1	 Przerzuty odległe
			   M1a	 Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych węzłach chłonnych
			   M1b	 Przerzut(y) do kości
			   M1c	 Przerzut(y) o innym umiejscowieniu
1 Guz rozpoznany na podstawie biopsji igłowej w jednym lub obu płatach gruczołu krokowego, lecz niewyczuwalny w badaniu palpacyjnym ani niewidoczny  
  w badaniach obrazowych klasyfikowany jest jako T1c. 
2 Guz naciekający wierzchołek gruczołu krokowego lub torebkę narządu (lecz bez jej przekroczenia), klasyfikowany jest jako pT3, a nie pT2.
3 Przerzuty nie większe niż 0,2 cm mogą być opisywane jako pN1.  
4 Jeżeli przerzuty są mnogie, podstawę klasyfikacji stanowi przerzut najbardziej zaawansowany.

Grupy rokownicze

	 Grupa I		  T1a–c		  N0		  M0 PSA <10			   Gl.s. ≤6
				    T2a		  N0		  M0 PSA <10			   Gl.s. ≤6
	 Grupa IIA		  T1a–c		  N0		  M0 PSA <20			   Gl.s. 7
				    T1a–c		  N0		  M0 PSA ≥10 <20		  Gl.s. ≤6
				    T2a, b		  N0		  M0 PSA <20			   Gl.s. ≤7
	 Grupa IIB		  T2c		  N0		  M0 dowolna wartość PSA		 dowolna Gl.s.
				    T1–2		  N0		  M0 PSA ≥20			   dowolna Gl.s.
				    T1–2		  N0		  M0 dowolna wartość PSA		 Gl.s. ≥8
	 Grupa III		  T3a, b		  N0		  M0 dowolna wartość PSA		 dowolna Gl.s.
	 Grupa IV		  T4		  N0		  M0 dowolna wartość PSA		 dowolna Gl.s.
				    dowolne T	 N1		  M0 dowolna wartość PSA		 dowolna Gl.s.
				    dowolne T       dowolne N		  M0 dowolna wartość PSA		 dowolna Gl.s.
Uwaga: W przypadku, gdy wynik PSA jest dostępny, a wynik w skali Gleasona nie jest dostępny lub PSA nie jest dostępny, a Gleason jest dostępny,  
należy zastosować grupowanie na podstawie kategorii cT.
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3.1.	 Skala Gleasona
Najpowszechniej stosowanym systemem do oceny stopnia złośliwości gruczolakoraka stercza jest skala 
Gleasona (Gleason score – Gl.s.) [2]. Złośliwość RGK można określić w skali Gleasona jedynie na podstawie 
histopatologicznej oceny materiału pochodzącego z biopsji rdzeniowej lub preparatu uzyskanego operacyjnie; 
badanie cytologiczne nie ma w tym względzie zastosowania. 
Skala Gelasona jest sumą punktów odzwierciedlających dwa dominujące typy złośliwości w danym guzie  
(od 1 do 5). Skala ta uwzględnia stopniowanie złośliwości w zakresie od 2 do 10, przy czym 2 odpowiada 
złośliwości (agresywności) najmniejszej, a 10 złośliwości największej. Utkanie można uznać za odpowiadające 
„dominującemu” typowi złośliwości, jeżeli obejmuje ono co najmniej 5% materiału tkankowego uzyskanego 
metodą biopsji [3].

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Tomasz Demkow

3.2.	 Piśmiennictwo
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2.	 Gleason DF, Mellinger GT. Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by combined  
histological grading and clinical staging. J Urol 1974 Jan; 111(1): 58–64. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4813554

3.	 Amin M, Boccon-Gibod L, Egevad L, Epstein JI, Humphrey PA, Mikuz G, Newling D, Nilsson S, Sakr W, 
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carcinoma in prostate needle biopsy specimens. Scand J Urol Nephrol 2005 May; (Suppl), 216: 20–33. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16019757

4.	 Czynniki ryzyka
Czynniki odpowiedzialne za rozwój RGK nie zostały jeszcze dobrze poznane, jednak zidentyfikowano kilka z nich. 
Trzy najważniejsze czynniki ryzyka rozwoju RGK to: podeszły wiek, pochodzenie etniczne, czynniki dziedziczne. 
Ryzyko rozwoju RGK u mężczyzn, których krewni pierwszego stopnia zachorowali na ten nowotwór, jest dwukrotnie 
większe od ryzyka występującego u mężczyzn, których krewni nie chorują lub nie chorowali na RGK.  
Ryzyko rozwoju RGK u mężczyzn mających co najmniej dwóch krewnych pierwszego stopnia chorujących na ten 
nowotwór jest 5–11-krotnie większe niż u pozostałych [1, 2]. 

Prawdziwa postać dziedziczna RGK występuje u niewielkiej grupy chorych (stanowi ona około 9% wszystkich 
raków stercza). Rozpoznaje się ją, jeżeli nowotwór występuje u >3 krewnych lub u co najmniej dwóch, u których 
rak powstał w młodym wieku (przed 55. rokiem życia) [3]. Dziedziczny RGK zwykle rozpoznaje się 6–7 lat 
wcześniej niż przypadki niedziedziczne, ale poza tym nie różnią się w inny sposób [4].

Wykrywalność RGK na podstawie badania autopsyjnego jest prawie taka sama na całym świecie [5]. Zjawisko to 
pozostaje w wyraźnej sprzeczności z różną zapadalnością, określoną na podstawie przesłanek klinicznych 
(clinical incidence) w różnych regionach geograficznych. W USA i Europie Północnej jest ona duża, w Azji 
Południowo-Wschodniej mała [6]. Jednak ryzyko zachorowania na RGK zwiększy się, jeżeli Japończyk przeniesie 
się z Japonii na Hawaje, a jeżeli zamieszka w Kalifornii, ryzyko to zbliży się do ryzyka charakterystycznego  
dla Amerykanów [7] (poziom dowodu: 2). 

Spostrzeżenia te wskazują, że czynniki środowiskowe (zewnątrzpochodne) sprzyjają przemianie tzw. postaci 
utajonych RGK (latent RGK) w postaci klinicznie jawne. Czynniki takie jak dieta, wzorce zachowań seksualnych, 
spożycie alkoholu, ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe i narażenie na czynniki zawodowe wymieniane 
były wśród możliwych czynników etiologicznych RGK [8].

Rak gruczołu krokowego może stanowić doskonały model do zastosowania strategii zapobiegawczych, takich 
jak dieta czy prewencyjna interwencja farmakologiczna, z powodu szeregu swoistych cech, takich jak: wysoka 
zapadalność na ten nowotwór, długi okres bezobjawowy, hormonozależność, dostępność markerów surowiczych 
(PSA) oraz występowanie histologicznych zmian przednowotworowych (PIN). Czynniki dietetyczne/żywieniowe, 
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które mogą wpływać na rozwój choroby, to całkowite spożycie kalorii (odzwierciedlane przez BMI), ilość tłuszczów 
w diecie, spożycie gotowanego mięsa, składników mikroodżywczych i witamin (karotenoidy, retinoidy, witaminy C, 
D i E), spożycie warzyw i owoców, składników mineralnych (wapnia, selenu), fitoestrogenów (izoflawonów, 
flawonoidów oraz lignanów). Ponieważ większość dostępnych publikacji opiera się na badaniach porównawczych, 
wiele kwestii pozostaje do zbadania metodami medycyny opartej na faktach. Obecnie prowadzone randomizo-
wane badania kliniczne być może pozwolą wyjaśnić rolę tych czynników i potencjalną możliwość wykorzystania 
ich w skutecznej prewencji raka stercza [9].

Podsumowując, należy stwierdzić, że czynniki dziedziczne mają istotny wpływ na ryzyko powstania klinicznie 
jawnego RGK, a ryzyko to ponadto modyfikowane jest przez uwarunkowania środowiskowe. 
Kluczowe znaczenie ma zatem znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy dowody zgromadzone dotychczas  
są wystarczającą podstawą do zalecania zmian trybu życia (zmniejszenie spożycia tłuszczów zwierzęcych  
oraz zwiększenie spożycia owoców, kasz, wyrobów mącznych i warzyw) w celu ograniczenia ryzyka zachorowania 
na RGK [10]. Mężczyznom, których krewni chorowali na RGK, należy przekazać informację, iż istnieje kilka 
przesłanek przemawiających za powstrzymaniem rozwoju RGK poprzez zmianę diety (poziom dowodu: 2–3).
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5.	� Badania przesiewowe i wczesne wykrywanie  
nowotworu

Badania przesiewowe masowe lub wybranych grup to badania prowadzone u osób bez objawów choroby, 
będących w grupie ryzyka zachorowania na daną chorobę. Przeważnie są one prowadzone jako część badania 
lub próby klinicznej i są inicjowane przez osoby odpowiedzialne za te badania. W odróżnieniu od nich wczesne 
wykrywanie lub skreening okazjonalny obejmują informacje zebrane na podstawie pojedynczych przypadków, 
które są inicjowane przez samych pacjentów i/lub ich lekarzy. Pierwszorzędowy punkt końcowy obu rodzajów 
badań przesiewowych obejmuje dwa aspekty: 
1.	�Zmniejszenie śmiertelności z powodu RGK. Celem nie jest wykrywanie coraz większej liczby przypadków 

raka, a punktem końcowym nie jest przeżycie chorych, ponieważ przeżycie jest ściśle uzależnione od czasu, 
jaki upływa od rozpoznania do rozpoczęcia leczenia.

2.	Jakość życia wyraża się jako liczba lat życia skorygowanych jego jakością (QUALYs).

Krzywe śmiertelności w różnych krajach przybierają różny kształt [1]. Spadek śmiertelności zaobserwowano  
w Stanach Zjednoczonych, Austrii, Wielkiej Brytanii i Francji, podczas gdy w Szwecji 5-letnie przeżycie wydłużyło się 
w latach 1960–1988, prawdopodobnie z powodu większej liczby rozpoznań i wykrycia raków nieistotnych 
klinicznie [2]. Jednakże tendencja ta nie została potwierdzona w podobnych badaniach przeprowadzonych  
w Holandii [3]. Zmniejszona śmiertelność wśród chorych na RGK w Stanach Zjednoczonych przypisywana jest 
często agresywnej polityce badań przesiewowych. Należy pamiętać, iż nie mamy dowodów na to, że badania 
przesiewowe oparte o oznaczanie stężenia PSA zmniejszają śmiertelność z powodu raka stercza [4] (poziom 
dowodu: 2).

Nierandomizowane badanie przesiewowe przeprowadzone w Tyrolu (Austria) być może potwierdza hipotezę,  
że skreening może odpowiadać za zmniejszenie śmiertelności z powodu RGK. Program wczesnego wykrywania 
i leczenia był utożsamiany z 33% spadkiem śmiertelności w Tyrolu z powodu RGK w porównaniu z pozostałą 
częścią Austrii [5] (poziom dowodu: 2b). Niską śmiertelność uzyskano również u mężczyzn z Kanady poddanych 
badaniu przesiewowemu w kierunku RGK [6], jednakże wyniki te były kwestionowane [7]. Działania przypisywane 
badaniom przesiewowym były również sprzeczne z wynikami uzyskanymi w badaniu porównawczym pomiędzy 
obszarem zurbanizowanym miasta Seattle (populacja poddana aktywnemu skreeningowi) i stanem Connecticut 
(mniejszy odsetek populacji poddanej badaniom przesiewowym) [8]. Badanie nie ujawniło różnic, jeżeli chodzi  
o zmniejszenie śmiertelności z powodu RGK (poziom dowodu: 2b), mimo rozbieżności w sposobie oznaczania 
PSA i leczeniu.

Długo oczekiwane wyniki dwóch prospektywnych, randomizowanych prób klinicznych zostały opublikowane  
w 2009 roku. Do badania przesiewowego zakwalifikowano 76 693 mężczyzn w 10 ośrodkach w Stanach 
Zjednoczonych celem rozpoznania nowotworów: stercza, płuca, jelita grubego i jajnika (PLCO). W grupie tej 
wykonywano coroczne badanie przesiewowe w kierunku RGK (oznaczano poziom PSA i badano gruczoł krokowy 
palcem przez odbytnicę). W grupie kontrolnej zastosowano zwykłą opiekę medyczną. W grupie objętej  
badaniem przesiewowym po 7 latach obserwacji zapadalność na RGK (na 10 000 osób na rok) wyniosła 116  
(2820 przypadków nowotworu) i w grupie kontrolnej 95 (2322 przypadków nowotworu) (stosunek zapadalności 
1,22) [9]. Śmiertelność na 10 000 osób na rok wyniosła 2,0 (50 zgonów) w grupie poddanej badaniu przesie-
wowemu i 1,7 (44 zgony) w grupie kontrolnej (stosunek śmiertelności 1,13). Dane po 10 latach były w 67% 
kompletne i spójne z poprzednimi wynikami. Wnioski z projektu PLCO okazały się następujące: śmiertelność  
z powodu RGK była bardzo niska i nie różniła się znacząco pomiędzy badanymi grupami (poziom dowodu: 1b).
The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) objęło grupę 162 243 mężczyzn  
z 7 krajów pomiędzy 55. i 69. rokiem życia. Mężczyźni zostali randomowo przypisani do grupy, w której oznaczano 
PSA średnio raz na 4 lata lub do grupy kontrolnej niepodlegającej badaniu przesiewowemu. Podczas obserwacji 
(mediana 9 lat) łączna zapadalność na RGK wyniosła 8,2% w pierwszej grupie i 4,8% w grupie kontrolnej [10]. 
Stosunek liczby zgonów między grupami wyniósł 0,80 (grupa poddana badaniu przesiewowemu/grupa kontrolna). 

Różnica w całkowitym ryzyku zgonu z powodu RGK pomiędzy grupą w badaniu przesiewowym a grupą kontrolną 
wyniosła 0,71 zgonów na 1000 mężczyzn. Oznacza to, że 1410 mężczyzn musiałoby zostać objętych badaniem 
przesiewowym i 48 przypadków raka musiałoby być leczonych, by ustrzec jednego mężczyznę przed zgonem  
z powodu RGK. Badacze ERSPC uznali, że badanie przesiewowe w kierunku raka stercza oparte o oznaczanie 
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poziomu PSA zmniejszyło śmiertelność z powodu raka stercza o 20%, ale wiązało się z rozpoznaniem nowotwo-
ru u nadmiernej liczby mężczyzn (over-diagnosis) (poziom dowodu: 1b). 

Oba badania spotkały się z dużym zainteresowaniem i były szeroko komentowane. W badaniu PLCO chęć 
współpracy w realizacji projektu wśród chorych wyniosła 85% przy oznaczaniu PSA i 86% dla badania palcem 
przez odbytnicę. Jednakże współczynnik zafałszowania danych osiągnął 40% w pierwszym roku i wzrósł  
do 52% po 6 latach dla badania PSA, a dla DRE wynosił od 41 do 46%. Na powtórne biopsje zgodę wyraziło 
tylko 40–52% chorych w porównaniu z 86% chorych w badaniu ERSPC. Skutkiem tego na podstawie wyników 
badania PLCO nie będzie można nigdy jednoznacznie odpowiedzieć na pytanie, czy badanie przesiewowe  
może wpłynąć na śmiertelność z powodu raka stercza. 

W badaniu ERSCP prawdziwą korzyść będzie można zaobserwować dopiero po 10–15 latach obserwacji, 
ponieważ po tym okresie może mieć znaczenie 41% zmniejszenie występowania przerzutów w grupie objętej 
badaniem przesiewowym.

Opierając się na wynikach dwóch wspomnianych dużych badań randomizowanych, większość organizacji 
urologicznych, jeżeli nie wszystkie, przyjęła, że obecnie ogólnopopulacyjne badania przesiewowe w kierunku 
raka stercza nie są uzasadnione. Wydaje się, że wczesne wykrywanie (skreening okazjonalny) powinno być 
proponowane mężczyznom o ugruntowanej wiedzy medycznej (zobacz także rozdział 6, Rozpoznanie).  
Dwa kluczowe aspekty pozostają nadal nierozwiązane i oparte na doświadczeniu klinicznym:
– w jakim wieku powinno rozpoczynać się działania zmierzające do wczesnego wykrycia nowotworu;
– jaki powinien być odstęp między kolejnymi oznaczeniami PSA i badaniem DRE.

Określenie wyjściowego poziomu PSA w wieku 40 lat i następujących po nim oznaczeń przesiewowych  
w odpowiednich odstępach czasu jest uzasadnione [11] (stopień zaleceń: B). Odstęp pomiędzy badaniami  
przesiewowymi wynoszący 8 lat może być wystarczający u mężczyzn z PSA ≤1 ng/ml [12]. Dalsze oznaczenia 
poziomu PSA nie są konieczne u mężczyzn mających więcej niż 75 lat i z wyjściowym poziomem PSA ≤3 ng/ml, 
w związku z niewielkim ryzykiem zgonu z powodu RGK [13].
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6.	 Rozpoznanie*

Podstawowymi narzędziami diagnostycznymi pozwalającymi rozpoznać RGK są: badanie gruczołu palcem  
przez odbytnicę (digital rectal examination – DRE), oznaczenie stężenia swoistego antygenu sterczowego 
(prostate-specific antigen – PSA) w surowicy oraz ultrasonografia przezodbytnicza (transrectal ultrasonography 
– TRUS). Ostateczne rozpoznanie stawia się na podstawie obecności gruczolakoraka w wycinkach stercza 
pobranych metodą biopsji rdzeniowej (biopsy cores) lub w preparatach pooperacyjnych.
Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na określenie stopnia histologicznej złośliwości guza  
i zasięgu nowotworu.

6.1.	 Badanie per rectum (DRE)
Większość RGK znajduje się w strefie obwodowej (peripheral zone) gruczołu krokowego. Nowotwór można 
wykryć wykonując DRE, jeżeli jego objętość wynosi co najmniej 0,2 ml. Nieprawidłowy wynik badania DRE  
jest bezwzględnym wskazaniem do wykonania biopsji. U około 18% pacjentów RGK jest wykrywany  
na podstawie tylko nieprawidłowego wyniku DRE, niezależnie od poziomu PSA [1] (poziom dowodu: 2a). 
Nieprawidłowy DRE u chorych ze stężeniem PSA <2 ng/ml ma dodatnią wartość przepowiadającą (PPV) 
wynoszącą od 5–30% [2] (poziom dowodu: 2a).

6.2.	 Swoisty antygen sterczowy (PSA)
Rozpoznawanie RGK zostało zrewolucjonizowane przez wprowadzenie oznaczania stężenia PSA w surowicy [3].
PSA jest protezą serynową podobną do kalikreiny, produkowaną prawie wyłącznie przez nabłonek gruczołowy 
stercza. PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla RGK, jest natomiast swoisty dla tkanki 
gruczołowej stercza. Zwiększenie stężenia PSA w surowicy wykrywa się u chorych na łagodny rozrost stercza, 
zapalenie stercza lub u mężczyzn, u których istnieją inne zmiany w gruczole krokowym, niemające charakteru 

* �Podziękowanie: Rozdział 6.4. powstał m.in. na podstawie „Wytycznych AUO Study Group Urologie Oncology of the Austrian Society of Urologists  
and Andrologists” (W. Höltl, W. Loidl, M. Rauchenwald, M. Müller, M. Klimpfinger, A. Schratter-Sehn, C. Brössner).
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nowotworu złośliwego. Stężenie PSA, jako zmienna niezależna, jest lepszym czynnikiem prognostycznym, 
pozwalającym precyzyjniej przewidzieć raka niż nieprawidłowe badanie DRE lub TRUS [4].

Obecnie dostępnych jest wiele różnych zestawów diagnostycznych (diagnostic kits) służących do określenia 
stężenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie określono w tym względzie międzynarodowego standardu  
do powszechnego stosowania [5]. Poziom PSA w surowicy jest parametrem ciągłym: im wyższa wartość,  
tym bardziej prawdopodobne jest istnienie RGK (tab. 4). Oznacza to, że nie ma powszechnie akceptowanego 
poziomu odcięcia lub górnej granicy normy. U wielu mężczyzn można wykryć nowotwór mimo niskiego poziomu 
PSA w surowicy, co zostało wydatnie podkreślone w jednym z ostatnich badań dotyczących zapobiegania 
nowotworom w Stanach Zjednoczonych [6] (poziom dowodu: 2a). Tabela 4 przedstawia odsetek przypadków 
RGK w stosunku do poziomu PSA u 2950 mężczyzn w grupie placebo i z PSA o prawidłowych wartościach.

Tab. 4. Ryzyko rozwoju RGK przy niskich wartościach PSA

	 Poziom PSA (ng/ml)		  Ryzyko RGK
	 0–0,5 			   6,6%
	 0,6–1 			   10,1%
	 1,1–2 			   17,0%
	 2,1–3 			   23,9%
	 3,1–4 			   26,9%
PSA = swoisty antygen sterczowy

Istotnym zagadnieniem, związanym z obniżeniem wartości progowej stężenia PSA, jest zapobieżenie wykrywa-
niu raków niemających znaczenia klinicznego (insignificant cancers), które – zgodnie z ich „historią naturalną” 
– nie stwarzają zagrożenia dla życia chorego [7]. Dotychczas nie dysponujemy na tyle długimi obserwacjami,  
na podstawie których można zalecić optymalną wartość progową stężenia PSA stanowiącą wskazanie do biopsji 
stercza w celu wykrycia RGK niewyczuwalnego na podstawie DRE, jednak mającego znaczenie kliniczne 
(poziom dowodu: 3).

Swoistość stężenia PSA we wczesnym wykrywaniu RGK można zwiększyć stosując kalkulacje tego miernika.  
Są to: gęstość PSA (PSA density), gęstość PSA w odniesieniu do strefy przejściowej stercza (PSA TZ density), 
stężenia PSA swoiste dla wieku (age-specific reference ranges), pochodne PSA. Jednakże pochodne te i pewne 
izoformy PSA (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA) mają ograniczone zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej  
i z tego względu nie zostały włączone do niniejszych zaleceń.

6.2.1.	 Stosunek wolnego PSA do całkowitego PSA (f/t PSA)
Stosunek wolnego do całkowitego PSA (f/t PSA) jest jednym z najdokładniej zbadanych i najpowszechniej 
stosowanych w praktyce klinicznej wartości służących do odróżnienia BPH od RGK. Stosunek ten określa  
ryzyko RGK u mężczyzn, u których całkowity poziom PSA mieścił się między 4 a 10 ng/ml przy prawidłowym 
badaniu DRE. W prospektywnym wieloośrodkowym badaniu RGK wykrywany jest w biopsji u 56% mężczyzn  
z f/t PSA <0,10, ale tylko u 8%, jeśli f/t PSA >0,25 [8] (poziom dowodu: 2a). Mimo to obliczenie f/t PSA  
powinno być stosowane z pewną dozą ostrożności, ponieważ niektóre czynniki mogą wpłynąć na jego wartość. 
Na przykład wolne PSA jest niestabilne zarówno w temperaturze 4oC, jak i w temperaturze pokojowej. Co więcej, 
metody oznaczania mogą różnić się między sobą i współwystępujący w sterczu BPH może doprowadzić do 
„efektu rozcieńczenia” [9]. F/t PSA jest klinicznie bez znaczenia  
przy całkowitych wartościach PSA >10 ng/ml, gdy obserwujemy chorych z rozpoznanym RGK.

6.2.2.	 Tempo wzrostu stężenia PSA (PSA velocity – PSA V), czas podwojenia PSA (PSA DT)
Istnieją dwie metody wykorzystywane do pomiaru PSA w czasie. Są to:
– �tempo wzrostu stężenia PSA (PSA V), definiowane jako bezwzględny wzrost w ciągu roku stężenia  

PSA (ng/ml/rok) [10] (poziom dowodu: 1b);
– �czas podwojenia PSA (PSA DT), który mierzy wykładniczy wzrost stężenia PSA w czasie,  

odzwierciedlając względną zmianę [11].
Wartości te mogą pełnić rolę predykcyjną u chorych leczonych z powodu RGK [12]. Jednakże ich przydatność  
w rozpoznawaniu RGK jest ograniczona z powodu dużych możliwości zafałszownia (całkowita wielkość stercza, 
BPH), zmian w przedziale czasu, kiedy były oznaczane oraz wzrostu/obniżeniu PSA V i PSA DT w czasie.
Badania prospektywne pokazały, że wartości te nie zapewniają dodatkowych informacji w stosunku  
do oznaczeń samego PSA [13–16].
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6.2.3.	 Marker RGK3
W odróżnieniu do markerów zawartych w surowicy krwi opisywanych powyżej, swoisty dla stercza marker 
niekodującego mRNA, RGK3, jest oznaczany w osadzie moczu uzyskanym po masażu stercza. Główną zaletą 
RGK3 w stosunku do PSA jest wyższa czułość i swoistość. Poziom RGK3 wykazuje niewielki, ale znaczący wzrost 
pola pod krzywą (area under the curve – AUC) dla potwierdzających raka biopsji [17], nie będąc zależnym  
od wielkości stercza czy zapalenia stercza [18–20]. Istnieją sprzeczne dane na temat, czy poziom RGK3  
zależy od złośliwości nowotworu. Mimo że RGK3 może mieć potencjalną wartość w rozpoznawaniu raka stercza 
u mężczyzn z wyjściowymi niepotwierdzającymi jego obecności wynikami biopsji przy podwyższonym poziomie PSA,  
oznaczanie RGK3 należy traktować jako eksperyment medyczny. W niedalekiej przyszłości liczne molekularne 
testy diagnostyczne mogą zyskać znaczenie kliniczne, np. wykrywanie swoistej dla RGK fuzji genowej  
TMPRSS2-erg w osadzie moczu po masażu stercza [21, 22].
		  Jak dotąd żaden z wymienionych wyżej markerów nie został zaakceptowany do rutynowego  
stosowania umożliwiając wykrycie RGK. Biopsja stercza nadal pozostaje podstawowym sposobem potwierdzenia 
obecności RGK. 

6.3.	 Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS)
Klasyczny obraz RGK w postaci obszaru hypoechogenicznego w strefie obwodowej stercza nie zawsze jest 
widoczny [23]. TRUS w skali szarości nie jest w stanie jednoznacznie rozróżnić obszarów raka stercza.  
Nie przyniesie zatem korzyści zastąpienie biopsji regularnych biopsjami celowanymi nakierowanymi  
na podejrzane obszary stercza. Jednakże dodatkowe biopsje podejrzanych obszarów mogą być przydatne.

6.4.	 Biopsja stercza
6.4.1.	 Pierwsza biopsja 
Konieczność wykonania biopsji stercza powinna być określona na podstawie poziomu PSA i/lub nieprawidłowego 
badania palcem przez odbytnicę. Biologiczny wiek pacjenta, potencjalne choroby towarzyszące (ASA Index, 
CHARLSON Comorbidity Index) i konsekwencje związane z leczeniem także powinny być brane pod uwagę.
		  Jednorazowo podwyższony poziom PSA nie powinien decydować o natychmiastowej biopsji. Poziom PSA 
powinien być zweryfikowany po kilku tygodniach tą samą metodą oznaczania w standardowych warunkach,  
tj. bez ejakulacji i bez manipulacji, takich jak cewnikowanie, cystoskopia lub TUR, bez towarzyszącego zakażenia 
układu moczowego, w tym samym laboratorium, z zastosowaniem tych samych metod [24, 25] (poziom  
dowodu: 2a).
		  Wykonywanie biopsji pod kontrolą USG obecnie uważa się za standard. Mimo że dostęp przezodbytniczy 
wykorzystywany jest w większości biopsji stercza, niektórzy urolodzy preferują dostęp przezkroczowy. Odsetek 
wykrytych nowotworów w biopsji przezkroczowej jest porównywalny z wynikami uzyskanymi drogą biopsji 
przezodbytniczych [26, 27] (poziom dowodu: 1b).
		  Wykonywana pod kontrolą USG biopsja przezkroczowa jest wartościową alternatywą w wybranych 
przypadkach, np. po usunięciu odbytnicy.

6.4.2.	 Powtórna biopsja
Wskazaniami do wykonywania powtórnej biopsji stercza są:
– �rosnący i/lub utrzymujący się podwyższony poziom PSA, nieprawidłowy wynik DRE;
– atypowy rozrost drobnozrazikowy (ASAp). 

Optymalny moment wykonania biopsji nie został określony. Zależy on od wyniku histopatologicznego pierwszej 
biopsji (potwierdzenie ASAP) i wysokiego prawdopodobieństwa istnienia RGK (wysoki lub szybko wzrastające PSA, 
nieprawidłowe DRE, dodatni wywiad rodzinny). Im później wykonuje się powtórną biopsję, tym większy jest 
odsetek wykrywanych nowotworów [28].

Śródnabłonkowe nowotworzenie stercza (prostatic intra-epithelial neoplasia – PIN) o dużej złośliwości jako 
odosobnione znalezisko nie jest dalej zalecane do wykonania powtórnej biopsji [29] (poziom dowodu: 2a). 
Powtórna biopsja powinna być wykonywana tylko przy istnieniu innych przesłanek klinicznych, takich jak wynik 
badania DRE i poziom PSA. Jeśli zmiana PIN jest rozległa (np. przy mnogim pobraniu wycinków), może to być 
wskazaniem do wczesnego wykonania ponownej biopsji, ponieważ ryzyko wykrycia raka stercza jest zwiększone 
[30]. Jeśli utrzymuje się podejrzenie kliniczne raka stercza mimo ujemnych wyników biopsji, do oceny wykrycia 
raka stercza w przedniej części narządu może być pomocny rezonans magnetyczny. Można również wykonać 
biopsję pod kontrolą TRUS lub MRI podejrzanego miejsca [31].
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6.4.3.	 Biopsja saturacyjna
Wykrywalność raka stercza po ponownej biopsji saturacyjnej wynosi od 30% do 43% i zależy od liczby wycinków 
rdzeniowych pobranych podczas wcześniejszych biopsji [32] (poziom dowodu: 2a). W wyjątkowych sytuacjach 
biopsja saturacyjna może być wykonana z zastosowaniem dostępu przezkroczowego, co pozwala na wykrycie 
dodatkowo 38% przypadków RGK. Wysoki odsetek przypadków zatrzymania moczu (10%) jest wadą tego 
postępowania (trójwymiarowa biopsja stereotaktyczna) [33] (poziom dowodu: 2b).

6.4.4.	 Miejsca pobrania materiału i liczba wycinków rdzeniowych
W pierwszej biopsji pobiera się wycinki ze strefy obwodowej gruczołu, jak najbardziej do tyłu i bocznie. Dodatko-
we wycinki należy pobrać z miejsc nieprawidłowych w badaniach DRE/TRUS. Powinny one zostać wybrane 
indywidualnie.

Biopsja sekstantowa nie jest uważana za wystarczającą. Przy objętości gruczołu około 30–40 ml powinno się 
pobrać co najmniej 8 wycinków. Pobieranie więcej niż 12 wycinków nie przynosi dodatkowych informacji [34] 
(poziom dowodu: 1a). W brytyjskim badaniu The British Prostate Testing for Cancer and Treatment Study 
zalecano 10-rdzeniową biopsję [35] (poziom dowodu: 2a).

6.4.5.	 Diagnostyczna elektroresekcja przezcewkowa stercza (TURP)
Zastosowanie diagnostycznego TURP zamiast ponownych biopsji nie ma uzasadnienia. Odsetek wykrytych 
przypadków RGK nie przekracza 8%, co czyni ten zabieg nieodpowiednim narzędziem do rozpoznawania raka 
stercza [36] (poziom dowodu: 2a).

6.4.6.	 Biopsja pęcherzyków nasiennych
Wskazania do biopsji pęcherzyków nasiennych nie są wystarczająco jasno określone. Przy PSA >15–20 ng/ml 
biopsja ma uzasadnienie tylko wtedy, gdy jej wynik będzie miał wpływ na przebieg leczenia, tzn. jeśli wynik 
biopsji wyklucza radykalne usunięcie nowotworu i radioterapię z intencją wyleczenia. Przy PSA >15–20 ng/ml, 
prawdopodobieństwo zajęcia pęcherzyków przez nowotwór wynosi 20–25% [37] (poziom dowodu: 2a).

6.4.7.	 Biopsja strefy przejściowej
Prawdopodobieństwo wykrycia RGK dzięki wykonaniu biopsji strefy przejściowej (TZ) jest niskie. Wycinki z TZ 
powinny być pobierane w trakcie ponownej biopsji [38] (poziom dowodu: 1b).

6.4.8.	 Antybiotyki
Doustne lub dożylne podawanie antybiotyków należy do standardu postępowania. Optymalne dawkowanie  
i czas leczenia różnią się. Lekiem z wyboru są chinolony. Za lepszy preparat uważa się ciprofloksacynę  
niż ofloksacynę [39] (poziom dowodu: 1b).

6.4.9.	 Znieczulenie miejscowe
Okołosterczowa blokada wykonana pod kontrolą USG należy do standardu postępowania [40] (poziom dowodu: 1b). 
Nie ma znaczenia, czy środek znieczulający jest podawany w okolicę wierzchołka, czy podstawy stercza. 
Przezodbytnicze podanie miejscowego znieczulenia jest znacznie gorszym sposobem w porównaniu do około-
sterczowego znieczulenia nasiękowego [41] (poziom dowodu: 1b).

6.4.10.	 Aspiracyjna biopsja cienkoigłowa
Aspiracyjna biopsja cienkoigłowa nie jest tak samo skuteczna jak wykonana pod kontrolą TRUS przezodbytnicza 
biopsja rdzeniowa, z powodu braku uropatologów mających doświadczenie w zakresie cytologii. Co więcej, 
przezodbytnicza biopsja rdzeniowa pod kontrolą TRUS zapewnia więcej informacji na temat stopnia złośliwości 
w skali Gleasona i zaawansowania nowotworu.

6.4.11.	Powikłania
Powikłania są rzadkie (tab. 5) [42]. Niewielkie powikłania to krwiomocz makroskopowy i hematospermia. 
Ciężkie zakażenia po zabiegu były opisywane w <1% przypadków. Ostatnio zaobserwowany wzrost liczby 
pobieranych wycinków rdzeniowych nie zwiększył odsetka ciężkich powikłań wymagających leczenia.  
Przyjmowanie niskich dawek aspiryny nie jest już bezwzględnym przeciwwskazaniem do wykonania biopsji [43] 
(poziom dowodu: 1b).
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Tab. 5. Odsetek powikłań przypadających na sesję biopsji, niezależnie od liczby pobranych wycinków*

	 Powikłania					     % biopsji
	 hematospermia				    37,4
	 krwawienie z pęcherza moczowego (>1 dzień) 	 14,5
	 gorączka 					       0,8
	 urosepsa 					       0,3
	 krwawienie z odbytnicy 			     2,2
	 zatrzymanie moczu				      0,2
	 zapalenie stercza				      1
	 zapalenie najądrzy				      0,7
* Zmodyfikowano na podstawie Consensus Guidelines NCCN, wersja 2.2007 [42].

6.5.	 Ocena histopatologiczna materiału z biopsji igłowych stercza
6.5.1.	 Opracowanie makroskopowe i techniczne preparatu
Biopsje rdzeniowe stercza pobierane z różnych miejsc są zwykle wysyłane do oceny histopatologicznej w oddzielnych 
fiolkach i powinny być przygotowywane w oddzielnych kasetkach histologicznych. Przed przygotowaniem preparatu 
należy pamiętać o zanotowaniu liczby wycinków rdzeniowych pobranych do fiolki i długości każdego z rdzeni.
Istnieje związek między długością pobranej tkanki stercza na szkiełku histologicznym a prawdopodobieństwem 
wykrycia raka stercza [44]. Aby uzyskać odpowiednie spłaszczenie i ustawienie pojedynczych rdzeni, należy 
umieścić maksymalnie 3 rdzenie w kasetce histologicznej i zastosować gąbkę lub papier, by utrzymać rdzenie 
właściwie rozciągnięte i płaskie [45, 46]. Celem optymalizacji wykrywania małych zmian bloki powinny być cięte 
w trzech poziomach [38]. Należy rutynowo gromadzić oceniane skrawki tkankowe na wypadek potrzeby 
dodatkowego barwienia immunologicznego.

6.5.2.	 Ocena mikroskopowa i wyniki
Rozpoznanie raka stercza opiera się na badaniu histopatologicznym. Jednakże pomocne może być też barwienie 
immunologiczne [47, 48]. Pomocnicze techniki barwienia (np. barwienie komórek podstawnych) i dodatkowe 
(głębsze) sekcje powinno się rozważać, jeśli istnieją podejrzane rozrosty w tkance gruczołowej [48, 49].
W przypadku trudności w interpretacji wyniku badania mikroskopowego powinno się skorzystać z konsultacji 
patologa z zewnętrznego ośrodka [47]. Należy używać zwięzłej, jasnej terminologii do opisywania wyników 
biopsji stercza [46] (tab. 6) i unikać terminów takich jak „atypia”, „gruczoły atypowe”, „prawdopodobnie 
złośliwy”.

Tab. 6. Terminy diagnostyczne stosowane w sprawozdaniach histopatologicznych biopsji stercza*

	 • �Zmiany łagodne, bez cech rozrostu złośliwego. Raport może być uzupełniony opisem stwierdzonych zmian,  
np. zanik, przewlekłe zapalenie

	 • �Aktywne zapalenie. Nie stwierdzono cech rozrostu złośliwego
	 • �Atypowy rozrost gruczolakowaty (adenosis). Nie stwierdzono cech rozrostu złośliwego
	 • �Zapalenie ziarniniakowe. Nie stwierdzono cech rozrostu złośliwego
	 • �Wysokiej złośliwości PIN. Nie stwierdzono obecności raka gruczołowego
	 • �Wysokiej złośliwości PIN oraz atypowe struktury gruczołowe podejrzane o raka gruczołowego
	 • �Atypowe cewy gruczołowe podejrzane o raka gruczołowego
	 • �Rak gruczołowy (adenocarcinoma)
* �Za Van der Kwast, 2003 [45]. PIN = neoplazja śródnabłonkowa stercza

Każdemu wycinkowi należy w sprawozdaniu przypisać, jaką część pobranego rdzenia tkankowego stanowią 
komórki nowotworowe oraz określić stopień złośliwości w Gl.s., z zastosowaniem systemu z 2005 roku [50].
Według aktualnych międzynarodowych ustaleń, zmodyfikowana skala złośliwości Gleasona nowotworu wykrytego 
w sterczu obejmuje stopień dominującego (o największym zasięgu) składnika raka plus najwyższy stopień, 
niezależnie od jego zasięgu (bez reguły 5%). Jeżeli rak składa się głównie z nowotworu o złośliwości 4/5, 
rozpoznanie niewielkiej objętości (<5% utkania raka) w stopniu 2 lub 3 powinno być pominięte.

Rozpoznanie o sumie 4 w skali Gleasona lub niższej nie powinno być podawane na podstawie biopsji stercza 
[50]. Obecność wewnątrzprzewodowych ognisk raka i naciekanie pozatorebkowe powinno być uwzględniane  
w raporcie. Poza opisem cech raka w biopsjach pobranych z różnych miejsc narządu należy podać zbiorczą sumę 
w skali Gleasona dla całego narządu. Pomimo częstego rozpoznawania obecności nacieku okołonerwowego 
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istnieje wiele sprzecznych dowodów na temat użyteczności nacieku jako czynnika rokowniczego [51, 52]. 
Odsetek (%) lub długość (mm) nowotworu w biopsji koreluje z objętością całego nowotworu, naciekiem poza
torebkowym i rokowaniem po prostatektomii [52–54] i dlatego parametry te powinny być podawane w raporcie. 
Długość nowotworu (mm) i procent zajęcia przez komórki raka materiału biopsji mają jednakową wartość 
prognostyczną [55].

Rozmiar pojedynczego, małego ogniska guczolakoraka, które znajduje się tylko w jednej z biopsji, powinien być 
dokładnie określony (np. <1 mm lub <1%), ponieważ może to być wskazaniem do dalszej diagnostyki przed 
wyborem odpowiedniej terapii. W niektórych badaniach znalezienie komórek raka na długości <3 mm w jednej 
biopsji o sumie 5–6 punktów w skali Gleasona często wiąże się z nieznaczącym klinicznie rakiem i ze zwiększo-
nym ryzykiem braku utkania raka w preparacie po radykalnej prostatektomii (vanishing cancer) [56–58].
Biopsja stercza, która nie zawiera tkanki gruczołowej stercza, może być opisywana jako nieodpowiednia  
do oceny z wyjątkiem biopsji oceniającej stopień zaawansowania.

Ostatnie badanie oceniło zgodność wzorca i zmiany grup rokowniczych dla konwencjonalnej i zmodyfikowanej 
skali Gleasona [59]. Ocena oparta była na analizie 172 przypadków biopsji igłowych stercza, wykonywanych  
u pacjentów, którzy następnie poddawani byli RP. Wyróżniono cztery grupy prognostyczne o różnej sumie  
w skali Gleasona, odpowiednio 2–4, 5–6, 7 i 8–10. Aby sprawdzić wartość dyskryminującą zmodyfikowanej 
skali Gleasona, porównano czas do wznowy biochemicznej w różnych grupach rokowniczych w standardowej  
i poprawionej skali. Największy wpływ zaleceń konsensusu Międzynarodowego Towarzystwa Uropatologów 
został zaobserwowany w drugim wzorcu, który miał najniższą procentowo zgodność, co odzwierciedlało się  
w zmianie trendu w kierunku grupy rokowniczej mającej wyższą sumę w skali Gleasona. Spośród 172 pacjen-
tów 46 (26,7%) miało wyższy przedoperacyjny poziom PSA, wyższy stopień zaawansowania nowotworu  
i dodatnie marginesy chirurgiczne oraz wyższy stopień złośliwości histopatologicznej. W badaniu tym więcej 
chorych zakwalifikowano do grupy rokowniczej z sumą 8–10 punktów w zmodyfikowanej skali Gleasona.  
Grupa ta miała znacząco krótszy czas do wznowy biochemicznej po RP (log rank p = 0,011). Wyniki te pokazały, 
że zalecenia Międzynarodowego Stowarzyszenia Uropatologów są wartościowym uaktualnieniem standardowej 
klasyfikacji złośliwości Gl.s.

6.6.	 Ocena histopatologiczna preparatów po radykalnej prostatektomii (RP)
6.6.1.	 Opracowanie materiału po RP
Badanie histopatologiczne preparatów po RP ma dostarczyć informacji na temat aktualnego stopnia zaawanso-
wania miejscowego, stopnia złośliwości histopatologicznej i stanu marginesów chirurgicznych raka stercza. 
Ciężar oraz wymiary preparatu są mierzone przed opracowaniem histologicznym. Zaleca się, by preparaty po RP 
były osadzone w całości, tak, by zapewnić najlepszą możliwą ocenę lokalizacji raka, wieloogniskowości  
i niejednorodności. Ze względu na koszt badania w przypadku dużych gruczołów krokowych (>60 g) dopuszczalne 
jest badanie histopatologiczne jedynie części narządu. Najlepszy protokół takiego badania przewiduje ocenę 
całej tylnej (grzbietowej) części stercza oraz po jednym wycinku pobranym z przedniej części mniej więcej  
w połowie jej wysokości. W porównaniu z badaniem całego narządu metoda ta pozwala na rozpoznanie 98% 
raków gruczołowych o stopniu złośliwości w Gl.s. ≥7 oraz na właściwą ocenę stopnia zaawansowania w 96% 
przypadków [60]. W zakładzie patologii zewnętrzna powierzchnia preparatu uzyskanego po radykalnej  
prostatektomii malowana jest tuszem w celu oznaczenia marginesów chirurgicznych. Preparat utrwalany jest  
w buforowanej formalinie, najlepiej przed rozcięciem, które może spowodować zniekształcenie narządu podczas 
utrwalania. Odpowiednie utrwalenie wymaga zanurzenia preparatu w formalinie przez kilka dni. Korzystne 
może być dodatkowe nastrzyknięcie preparatu formaliną za pomocą strzykawki z igłą 21-G i rozcięcie preparatu 
po 24 godzinach. Zapewnia to równomierne utrwalenie materiału tkankowego [61]. Po utrwaleniu odcina się 
wierzchołek (apex) stercza, który następnie krojony jest seryjnie na „plasterki” w płaszczyźnie (około)strzałkowej 
lub promieniście od światła cewki sterczowej. Nie zaleca się stycznego skrawania powierzchni marginesu 
dystalnego [62]. Odcięcie i skrojenie szyi pęcherza w płaszczyźnie strzałkowej jest opcjonalne. Pozostała część 
narządu krojona jest w płaszczyźnie poprzecznej na „plasterki” grubości 3–4 mm, prostopadle do tylnej 
powierzchni stercza. Uzyskane przekroje można zatapiać w bloczkach parafinowych w całości lub po podzieleniu 
na kwadranty. Ocena pełnych przekrojów daje lepszą orientację topografii nacieku nowotworowego i przyspiesza 
ocenę histopatologiczną. Niestety jest to technika pracochłonna i kosztowna, wymagająca specjalistycznego 
sprzętu oraz odpowiednio wyszkolonego personelu. Chociaż technika oceny pełnych przekrojów stercza może 
być konieczna w badaniach naukowych, jej zalety nie przeważają nad trudnościami technicznymi związanymi  
z jej stosowaniem w rutynowej diagnostyce.
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6.6.1.1.   Wytyczne do opracowania preparatu po prostatektomii

	� Zalecane jest badanie mikroskopowe gruczołu krokowego w całości (ocena pełnych przekrojów  
lub kwadrantów pełnego przekroju)

	� Zewnętrzna powierzchnia preparatu po radykalnej prostatektomii powinna być w całości oznaczona tuszem 
celem identyfikacji marginesu chirurgicznego

	� Wierzchołek stercza powinien zostać odcięty i pokrojony seryjnie w płaszczyźnie (około)strzałkowej  
lub promieniście od cewki sterczowej

6.6.2.	 Raport z badania histopatologicznego preparatu po RP
Raport z badania histopatologicznego zapewnia niezbędne informacje na temat cech rokowniczych mających 
znaczenie przy podejmowaniu decyzji klinicznych (tab. 7). Z powodu złożoności informacji uzyskanych  
na podstawie badania każdego preparatu po RP zaleca się zastosowanie synoptycznego lub gotowego formularza 
do odpowiedzi (tab. 8). Zwięzła analiza wyników badań preparatu umożliwia bardziej klarowną ocenę  
histopatologiczną [63].

Tab. 7. Informacje uzyskane na podstawie raportu patologa

	 • �Ustalenie typu histopatologicznego (>95% przypadków RGK to klasyczne (zrazikowe) gruczolakoraki
	 • �Określenie stopnia złośliwości w skali Gleasona
	 • Określenie stopnia zaawansowania i stanu marginesów chirurgicznych
	 • �Jeśli to konieczne, określenie lokalizacji i naciekania pozatorebkowego, obecności nacieku szyi pęcherza, 

określenie strony nacieku pozatorebkowego lub nacieku pęcherzyków nasiennych, lokalizacji i zasięgu 
dodatnich marginesów chirurgicznych 

	 • �Dodatkowe informacje dotyczące wieloogniskowości, rozmiaru dominującego guza i lokalizacji strefowej 
(strefa przejściowa, obwodowa, przedni róg) dominującego guza

Tab. 8. Przykład formularza do analizy histopatologicznej preparatu po RP

	 Typ histologiczny
		  • �rodzaj nowotworu, np. klasyczny groniasty, przewodowy, itd.
	 Stopień złośliwości patologicznej
		  • �pierwszorzędowy stopień (dominujący)
		  • �drugorzędowy stopień
		  • �trzeciorzędowy stopień (jeśli to zalecane)
		  • �całkowity stopień w skali Gleasona
		  • �przybliżony procent złośliwości 4–5 punktów w skali Gleasona (opcjonalnie)
	 Ocena ilościowa nowotworu (opcjonalnie)
		  • �procent zajęcia gruczołu krokowego
		  • �rozmiar dominującego guzka (jeśli określono), największy wymiar w mm
	 Ocena stopnia zaawansowania w skali TNM (pTNM)
		  • �obecność pozatorebkowego naciekania (ogniskowe lub rozległe); jeśli obecna, która strona(y)
		  • �zajęcie pęcherzyków nasiennych
		  • �jeśli można określić stan regionalnych węzłów chłonnych
			   • �lokalizacja
			   • liczba węzłów chłonnych otrzymanych
			   • liczba węzłów chłonnych zajętych przez naciek nowotworowy
	 Marginesy chirurgiczne
		  • �obecność raka w linii cięcia
			   • jeśli obecne, która strona(y) i naciek poza/wewnątrzsterczowy
	 Inne
		  • �jeśli określone, obecność nacieku naczyń
		  • �lokalizacja (strona, strefa) dominującego guza (opcjonalnie)
		  • �naciek okołonerwowy (opcjonalnie)
			   • jeśli obecne, która strona(y) i naciek poza/wewnątrzsterczowy
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6.6.2.1.   Skala Gleasona
Stopień złośliwości histologicznej klasycznego gruczolakoraka stercza z zastosowaniem zmodyfikowanej skali 
Gleasona [50] jest najsilniejszym pojedynczym czynnikiem rokowniczym decydującym o przebiegu klinicznym  
i odpowiedzi na leczenie. Skala Gleasona jest więc jednym z parametrów wykorzystywanych w nomogramach, 
które prognozują ryzyko nawrotu raka po prostatektomii [64].

6.6.2.2.	  Interpretacja skali Gleasona
Skala Gleasona jest sumą dominującego i drugiego w kolejności (w kategorii objętości) stopnia Gleasona.  
Jeśli obecny jest tylko jeden stopień, pierwszorzędowy stopień jest podwajany. Jeśli stopień obejmuje ≤5% 
objętości nowotworu, stopień ten nie jest włączony do obliczeń skali Gleasona (regułą 5%). Zarówno pierwszo- 
jak i drugorzędowy stopień powinny występować jako suma (np. suma 7 [4+3]). Całkowita suma w Gl.s.  
jest podawana, kiedy obecne są mnogie nowotwory. Oddzielne ogniska guza mające wyższy wynik w Gl.s. 
również powinny być wymienione w raporcie. Trzeciorzędowy stopień 4 lub 5, szczególnie jeśli przekracza  
5% objętości raka stercza, jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym wznowy biochemicznej. Obecność 
trzeciorzędowego stopnia i jego szacunkowa proporcja, objętość raka oraz suma stopni w Gl.s. powinny być 
uwzględnione w raporcie histopatologicznym.

6.6.2.3.  Definicja naciekania pozatorebkowego
System określania stopnia zaawansowania Międzynarodowej Unii Walki z Rakiem (UICC) TNM jest zalecany  
do oceny histopatologicznej miejscowego stopnia zaawansowania raka stercza [62, 66]. Ocenia on zasięg 
anatomiczny raka, który może (np. jeżeli uwzględni się dodatkowy podział pT3) lub nie (np. jeżeli uwzględni się 
dodatkowy podział pT2) mieć znaczenie rokownicze.

Naciekanie pozatorebkowe jest terminem określającym obecność nowotworu poza narządem stercza. Naciekanie 
pozatorebkowe określa nowotwór wnikający między okołosterczową tkankę tłuszczową lub uwypuklanie się 
poza zarys gruczołu krokowego, np. przy pęczkach naczyniowo-nerwowych lub przedniej powierzchni stercza. 
Nacieczenie szyi pęcherza także uważa się za naciekanie pozatorebkowe.

Należy określić nie tylko lokalizację, ale także zakres nacieku pozatorebkowego, ponieważ wiąże się to  
z ryzykiem wznowy [67, 68]. Istnieją również dobrze określone i uznawane na świecie definicje terminów 
„ogniskowy” i „nieogniskowy” lub „rozległe naciekanie pozatorebkowe”. Niektórzy autorzy opisują naciek 
ogniskowy jako kilka gruczołów [69] lub zmianę mniejszą niż 1 pole widzenia pod dużym powiększeniem [68], 
podczas gdy inni oceniają głębokość nacieku w milimetrach [70]. Obecnie uważa się, że należy ocenić zasięg 
naciekania pozatorebkowego (np. mniej lub więcej niż jedno pole widzenia pod dużym powiększeniem  
albo w milimetrach).

Przy wierzchołku stercza: nie ma jednoznacznej, uznawanej powszechnie definicji, jak określać naciekanie 
pozatorebkowe. W tym miejscu utkania guza naciekającego mięśnie szkieletowe nie definiuje się jako naciekania 
pozatorebkowego i nie określa się rozpoznania jako pT4. W szyi pęcherza mikroskopowe naciekanie niewielkich 
włókien mięśni gładkich nie jest równoznaczne z naciekaniem ściany pęcherza moczowego. Fakt ten nie jest 
niezależnym czynnikiem rokowniczym mającym znaczenie dla wznowy PSA [71, 72] i powinien być opisywany 
jako naciekanie pozatorebkowe (pT3a). Dodatnie marginesy chirurgiczne szyi pęcherza powinny być opisywane 
jako naciekanie pozatorebkowe (pT3a) z dodatnimi marginesami, a nie jako stadium pT4. Niektórzy urolodzy 
uważają naciekanie nowotworu na obszar mięśni gładkich za parametr istotny klinicznie [73].

6.6.3.	 Objętość raka stercza
Rokowanie po RP na podstawie określania objętości nowotworu w preparacie jest kontrowersyjne. Obecnie 
wyniki dostępnych badań są sprzeczne [68, 74–77]. Pomimo tego objętość raka stercza z wartością odcięcia 
równą 0,5 ml nadal pozostaje istotnym parametrem służącym do rozróżnienia raków nieistotnych klinicznie  
od tych mających znaczenie kliniczne [74]. Co więcej, postępy w obrazowaniu stercza umożliwiły wykonywanie  
coraz bardziej dokładnych pomiarów objętości raka przed operacją. Z tych powodów zaleca się, aby największy 
wymiar dominującego guzka podawać w milimetrach.

6.6.4.	 Stan marginesów chirurgicznych
Stan marginesów chirurgicznych jest niezależnym czynnikiem ryzyka wznowy biochemicznej. Zazwyczaj można 
jasno określić stan marginesów chirurgicznych.
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• �Margines jest dodatni, jeśli komórki nowotworowe mają kontakt z atramentem na powierzchni preparatu.
• �Margines jest ujemny, jeśli komórki nowotworowe pozostają w bliskim sąsiedztwie w stosunku do pokrytej 

atramentem powierzchni marginesu [75] lub kiedy są na powierzchni tkanki wolnej od atramentu.
Jeśli tkanka jest zmiażdżona (zwykle na wierzchołku), może nie być możliwe określenie stanu marginesu 
chirurgicznego [78]. Stan marginesów chirurgicznych jest niezależny od patologicznego stopnia zaawansowania 
miejscowego, a dodatni margines nie jest dowodem naciekania pozatorebkowego [79]. Nie ma wystarczających 
dowodów na to, że istnieje związek pomiędzy rozległością dodatnich marginesów a ryzykiem nawrotu [68]. 
Jednakże powinny być przedstawione dane, które dotyczą (wielo)ogniskowości i rozmiaru dodatnich marginesów, 
takie jak długość w milimetrach lub liczba bloczków z zajęciem marginesów procesem nowotworowym.

6.6.5.	 Inne czynniki
Według konsensusu Amerykańskiego Kolegium Patologów [80], dodatkowe, mające potencjalną wartość 
biomarkery nie zostały w wystarczającym stopniu zbadane, by pokazać ich dodatkową wartość rokowniczą  
i przydatność kliniczną (kategoria III), w tym naciekanie okołonerwowe, różnicowanie neuroendokrynne,  
gęstość naczyń włosowatych, kształt jądra komórkowego, układ chromatyny, inne czynniki kariometryczne, 
markery proliferacji, różne pochodne PSA czy inne czynniki (onkogeny, geny supresji nowotworowej,  
geny apoptotyczne, itd.).

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Tomasz Demkow
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7.	 Klasyfikacja stopnia zaawansowania
Stopień zaawansowania RGK określa się na podstawie badania DRE, poziomu stężenia PSA w surowicy  
i wyniku scyntygrafii kości; badaniami uzupełniającymi są tomografia komputerowa (CT), nuklearny rezonans 
magnetyczny (MRI) oraz – w sytuacjach szczególnych – rentgenowskie zdjęcie klatki piersiowej.

7.1	 Klasyfikacja stopnia zaawansowania miejscowego (T-staging)
Podstawowe znaczenie do podjęcia decyzji o leczeniu ma określenie stopnia zaawansowania miejscowego RGK 
i odróżnienie raka nieprzekraczającego torebki stercza (T1–T2) od raka naciekającego poza torebkę  
tego narządu (T3–T4). Stopień miejscowego zaawansowania guza, określony na podstawie DRE, jest często 
niższy od rzeczywistego; dodatnią korelację między stopniem miejscowego zaawansowania guza ocenionym  
na podstawie DRE i patologicznym stopniem zaawansowania stwierdzono u <50% badanych [1].  
Wykonanie bardziej szczegółowych badań w celu precyzyjnej oceny stopnia miejscowego zaawansowania guza 
zaleca się jedynie u tych chorych, u których dokładność oceny T ma bezpośredni wpływ na wybór sposobu 
leczenia, na przykład, jeżeli rozważa się możliwość leczenia radykalnego. Wraz ze wzrostem stopnia  
zaawansowania RGK wzrasta stężenie PSA w surowicy. Możliwość dokładnego przewidzenia stopnia  
zaawansowania RGK na podstawie stężenia PSA u danego chorego jest ograniczona.

PSA jest produkowany zarówno przez komórki raka, jak i przez komórki nabłonkowe występujące w łagodnym 
rozroście stercza. Dlatego nie ma prostej zależności między stężeniem PSA a stopniem klinicznego  
i patologicznego zaawansowania RGK [2–4]. Niemniej udowodniono, że łączne wykorzystanie takich  
parametrów, jak stężenie PSA, stopień złośliwości raka, określony według skali Gleasona (Gl.s.) na podstawie 
badania wycinków pobranych ze stercza, oraz stopień zaawansowania klinicznego umożliwia przewidzenie 
stopnia patologicznego zaawansowania nowotworu z dokładnością większą niż na podstawie każdego  
z tych parametrów z osobna [5].

Możliwość przewidzenia stopnia zaawansowania (T) raka stercza na podstawie oceny molekularnych form PSA 
nadal budzi kontrowersje. Procent wolnego PSA w surowicy nie pozwalał przewidzieć choroby ograniczonej  
do narządu w całej populacji: pozwalał przewidzieć korzystny wynik badania histopatologicznego w grupie 
pacjentów, u których badanie DRE było prawidłowe, a całkowite PSA pozostawało w zakresie 4,1–10,0 ng/ml [6]. 
Całkowite PSA i PSA związane z antychymotrypsyną (PSA-ACT) mogą okazać się bardziej przydatne  
od ich pochodnych w przewidywaniu pooperacyjnego stopnia zaawansowania patologicznego, co nie uzasadnia 
wykorzystania danych PSA-ACT w nomogramie Partina [7]. Zanim którąkolwiek z tych form będzie można uznać 
za odpowiednie narzędzie oceny stopnia zaawansowania RGK, trzeba przeprowadzić szeroko zakrojone, 
wieloośrodkowe badania poświęcone temu zagadnieniu.
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Najpowszechniej stosowaną metodą obrazowania stercza jest TRUS. Jednakże tylko 60% nowotworów  
jest widocznych w TRUS, a pozostała część nie jest rozpoznawana z powodu ich echogeniczności. Połączenie 
DRE i TRUS jest w stanie skuteczniej wykryć raka w stadium T3a niż każda z tych metod oddzielnie [8].  
TRUS nie jest w stanie określić zasięgu nowotworu z wystarczającą skutecznością, by zalecać rutynowe  
jej stosowanie w określaniu stopnia zaawansowania. Około 60% nowotworów w stopniu pT3 nie zostanie 
wykrytych przedoperacyjnie w trakcie badania TRUS [9] (poziom dowodu: 3).

Trójwymiarowe badanie ultrasonograficzne (3D-US) jest nieinwazyjną metodą przetwarzającą obrazy litych 
struktur z dokładnością 91% [10]. W uzupełnieniu do skali szarości TRUS większą czułość wykrywania raka 
uzyskiwano przy zastosowaniu opcji kolorowego Dopplera mocy i użyciu środków kontrastowych: do określenia 
nacieku pozatorebkowego przydatne okazało się potwierdzenie lub wykluczenie obecności naczyń krzyżujących 
torebkę [11, 12]. Niestety, rozpoznanie tych obrazów jest w znacznym stopniu uzależnione od osoby  
wykonującej badanie. Tak więc rozróżnienie między guzami T2 i T3 nie powinno być oparte tylko na badaniu 
TRUS [13, 14]. Co więcej, w szeroko zakrojonym badaniu wieloośrodkowym TRUS charakteryzował się większą 
dokładnością w przewidywaniu choroby ograniczonej do narządu niż DRE [15]. Wyniki te potwierdzono  
w innych badaniach na dużej grupie chorych, które wykazały wyższość TRUS nad DRE [16].

Naciekanie pęcherzyków nasiennych jest przyczyną wznowy miejscowej i/lub przerzutu odległego. Biopsje 
pęcherzyków nasiennych mogą być wykonywane, by zwiększyć skuteczność oceny przedoperacyjnego stopnia 
zaawansowania nowotworu [17]. Nie zaleca się ich wykonywania przy pierwszym badaniu, ale powinny być 
zarezerwowane dla pacjentów ze znacznym ryzykiem zajęcia pęcherzyków nasiennych, u których obecność 
komórek raka w biopsjach pęcherzyków nasiennych mogłaby wpłynąć na decyzje co do dalszego leczenia. 
Pacjenci w stadium zaawansowania klinicznego wyższym niż T2a i poziomem PSA w surowicy >10 ng/ml  
mogą być kandydatami do biopsji pęcherzyków nasiennych [18, 19]. Pacjenci ze stwierdzonymi komórkami 
raka w pierwszej biopsji mają większe szanse na wykrycie raka w biopsji pęcherzyków nasiennych [20].

Wynik biopsji w skali Gleasona, poziom PSA w surowicy i kliniczny stopień zaawansowania są uznawane  
za niezależne czynniki rokownicze dla niepomyślnego wyniku badania histopatologicznego po RP. Spośród 
badanych parametrów biopsji igłowej, procent tkanki z komórkami raka był najsilniejszym czynnikiem rokowniczym 
co do wystąpienia dodatnich marginesów chirurgicznych, nacieku pęcherzyków nasiennych i choroby wykracza-
jącej poza narząd [21]. Im większa liczba biopsji, w których wykryto nowotwór, tym częściej stwierdza się 
naciekanie pozatorebkowe, zajęcie marginesów chirurgicznych oraz komórki raka w węzłach chłonnych [22].

W wieloczynnikowej analizie najlepszymi czynnikami rokowniczymi dla potwierdzenia naciekania pozatorebko-
wego po jednej stronie były całkowita średnia liczba wycinków rdzeniowych z komórkami raka wynosząca 15% 
lub więcej i średnia z 3 ipsilateralnych biopsji wynosząca 15% lub więcej. W połączeniu te dwa czynniki tworzyły 
model o dodatniej wartości predykcyjnej wynoszącej 37% i ujemnej wartości predykcyjnej wynoszącej 95%. 
Wysoka ujemna wartość predykcyjna modelu pozwala zidentyfikować pacjentów z nowotworem po jednej 
stronie narządu, którzy są dobrymi kandydatami do operacji oszczędzającej unerwienie [23].

Ponadto warto porównać sumę w skali Gleasona, określoną na podstawie badania materiału pochodzącego  
z biopsji, z sumą określoną na podstawie badania preparatu operacyjnego; rak jest ograniczony do stercza  
u około 70% chorych, u których suma w skali Gleasona, określona na podstawie biopsji, wynosi ≤6 [24].
Wprawdzie CT i MRI są badaniami bardzo zaawansowanymi technologicznie, ale nie zaleca się ich do rutynowego 
stosowania, ponieważ ocena stopnia miejscowego zaawansowania nowotworu na podstawie tych badań  
nie jest wystarczająco wiarygodna [25–27]. Dynamiczny MRI, wykonany z użyciem cewki doodbytniczej (e-MRI),  
charakteryzuje się największą rozdzielczością obrazowania stercza i nowotworowego nacieku tkanek  
okołosterczowych, uzupełniając obraz kliniczny o przestrzenną charakterystykę anatomiczną stref gruczołu 
krokowego i zmiany molekularne [28]. Jakość obrazu i umiejscowienie cewki znacznie polepszają wartość 
badania w porównaniu do MR z cewką zewnętrzną [29]. W porównaniu z DRE i wynikami biopsji wykonywanej 
pod kontrolą TRUS, e-MRI dostarcza ważnych informacji do oceny zaawansowania miejscowego raka stercza [30], 
szczególnie w przedoperacyjnej identyfikacji naciekania pozatorebkowego (ECE) i naciekania pęcherzyków 
nasiennych (SVI), pod warunkiem, że badanie jest opisywane przez radiologów mających doświadczenie  
w diagnostyce chorób układu moczowo-płciowego [31, 32, 33].
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Wynik e-MRI może mieć wpływ na decyzję o zachowaniu lub wycięciu pęczków naczyniowo-nerwowych (NVB)  
w trakcie operacji radykalnej [34]. Ponadto e-MRI ma wysoką dokładność diagnostyczną w ocenie obecności 
SVI [35]. Cechy związane z rozpoznaniem SVI to niska intensywność sygnału i brak zachowania prawidłowej 
architektury pęcherzyków nasiennych. Jednoczesne występowanie tych cech zarówno z obecnością nowotworu 
u podstawy stercza, jak i ECE ma wysoką wartość jako czynnik przewidujący obecność SVI [35, 36].
Przy ocenie prawdopodobieństwa obecności raka ograniczonego do narządu wykorzystanie wyników e-MRI  
w nomogramach określających stopień zaawansowania było istotne we wszystkich grupach ryzyka,  
ale największą korzyść odnotowano w grupach średniego i wysokiego ryzyka [37]. 
Połączenie MRI z użyciem cewki doodbytniczej z kontrastem dynamicznym i obrazowaniem MRI T2-zależnym 
umożliwia lepszą ocenę ECE, dając korzystniejsze wyniki w określaniu zaawansowania raka stercza w porównaniu 
z każdą z technik z osobna [38] (poziom dowodu: 3).

Spektroskopia rezonansu magnetycznego pozwala na ocenę metabolizmu nowotworu poprzez uwidocznienie 
względnych koncentracji cytrynianów, choliny, kreatyniny i poliamin. Różnice w stężeniu tych związków chemicznych 
występujące między prawidłową tkanką a tkanką nowotworową pozwalają na lepsze zlokalizowanie nowotworu 
w obszarze strefy obwodowej, zwiększając skuteczność rozpoznawania ECE mniej doświadczonym okiem,  
i zmniejszając różnice w interpretacji obrazu między osobami [39]. Co więcej, wykazano związek między 
wzorcem sygnału metabolicznego a stopniem złośliwości w skali Gleasona, co mogłoby być potencjalnym 
nieinwazyjnym sposobem określenia złośliwości RGK [40].

Mimo dokładności i zysków, jakie niesie zastosowanie badania e-MRI i spektroskopii rezonansu w opisie RGK  
i jego lokalizacji, e-MRI ma wiele ograniczeń, które negatywnie wpływają na jego szerokie zastosowanie  
w określaniu stopnia zaawansowania RGK, na przykład trudności w interpretacji zmian sygnału wywołanych 
krwawieniem po biopsji i zmianami zapalnymi stercza. Do ograniczeń należy zaliczyć niemierzalne, ale mające 
istotne znaczenie różnice w pomiarach wykonywanych przez różnych badaczy i tego samego badacza.  
Zjawisko to stwierdzono zarówno wśród radiologów doświadczonych, jak i niemających doświadczenia  
w tej technice, co może prowadzić do obniżenia lub zawyżenia stopnia miejscowego zaawansowania choroby 
(poziom dowodu: 3).

Całkowita skuteczność pozytronowej emisyjnej tomografii z użyciem 11C-choliny w określaniu miejscowego 
stopnia zaawansowania (pT2 i pT3a –pT4) sięga 70%. W badaniu PET stwierdzono tendencję do niedoszacowania 
zaawansowania RGK oraz ograniczoną wartość przy podejmowaniu decyzji leczniczych u pacjentów  
z klinicznie ograniczonym do narządu RGK, zwłaszcza jeśli rozważana jest operacja oszczędzająca unerwienie [41] 
(poziom dowodu: 2b).

7.2.	 Klasyfikacja przerzutów do węzłów chłonnych (N-staging)
Oceny stanu węzłów chłonnych należy dokonać tylko wtedy, gdy jej wynik może wpłynąć na zmianę decyzji 
terapeutycznej. Potrzeba określenia cechy N dotyczy zwykle chorych, u których planuje się leczenie radykalne 
(treatment with curative intent). Zwiększone ryzyko istnienia przerzutów w węzłach chłonnych występuje  
u chorych, u których stwierdza się następujące cechy: wysokie stężenie PSA, stopień zaawansowania T2b–T3, 
rak źle zróżnicowany, naciekanie raka wzdłuż przestrzeni okołonerwowych (perineural invasion) [5, 42, 43]. 
Stwierdzono, że przewidywanie obecności przerzutów w węzłach chłonnych u konkretnego chorego jedynie  
na podstawie stężenia PSA jest zbyt mało dokładne. 

Nomogramy mogą mieć zastosowanie do określenia grupy pacjentów z niskim ryzykiem przerzutów do węzłów 
(<10%, [44]). W takich przypadkach pacjenci z poziomem PSA poniżej 20 ng/ml, w stadium T2a lub mniej i sumą 
punktów w Gl.s. nie większą niż 6 nie wymagają weryfikacji stanu węzłów chłonnych przed leczeniem  
radykalnym (z intencją wyleczenia) [5].

Ryzyko istnienia N1 określano również na podstawie ilości tkanki wykazującej złośliwość odpowiadającą 
stopniowi zróżnicowania 4 (grading pattern) w Gl.s., znajdującej się w materiale uzyskanym metodą biopsji 
sekstantowej. Stwierdzono, że jeżeli w choćby jednym rdzeniu tkankowym dominuje utkanie o złośliwości 
odpowiadającej liczbie 4 w skali Gleasona lub jeżeli w ponad 3 rdzeniach stwierdza się cechy utkania  
o takiej złośliwości (bez jej dominacji), to ryzyko istnienia przerzutów w węzłach chłonnych wynosi 20–45%.  
U pozostałych chorych ryzyko to oceniono na 2,5%, co sprawia, że wykonywanie badań w celu określania cechy N 
nie jest u nich konieczne [45].
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Wyniki opublikowane ostatnio wskazują, że CT i MRI mają podobną skuteczność wykrywania przerzutów  
do węzłów chłonnych miednicy, chociaż CT wydaje się być w niewielkim stopniu dokładniejsza [46]  
(poziom dowodu: 2a). W każdym przypadku podejrzenia zajęcia węzłów chłonnych procesem nowotworowym 
opieramy się głównie na potwierdzeniu obecności powiększonych węzłów chłonnych w wykonanych badaniach. 
Podana w centymetrach wartość progowa używana do określenia, czy zajęte są węzły chłonne, waha się  
między 0,5 a 2 cm. Progi: 1 cm w krótkiej osi dla węzłów owalnych i 0,8 cm dla okrągłych były zalecane  
jako kryterium rozpoznania przerzutów do węzłów chłonnych [47].

Cienkoigłowa biopsja aspiracyjna (FNAB) może być pomocna w ocenie stanu węzłów chłonnych szczególnie 
wówczas, gdy są one powiększone w badaniach obrazowych. Ze względu na położenie anatomiczne mogą 
zaistnieć trudności z nakłuciem węzła chłonnego celem uzyskania materiału do badania. FNAB charakteryzuje się 
wysoką czułością w określaniu stopnia zaawansowania, ale opisywano wyniki fałszywie ujemne sięgające  
do 40% [47].

MRI wysokiej rozdzielczości z limfotropowymi niewielkimi superparamagnetycznymi cząstkami tlenku żelaza 
(USPIO) był ostatnio opisywany jako metoda rozpoznawania niewielkich i w tym wypadku ukrytych przerzutów  
do węzłów chłonnych u pacjentów z rakiem stercza [48, 49]. Nanocząsteczki żelaza pobierane są przez krążące 
we krwi makrofagi, które migrują do prawidłowych węzłów chłonnych. Obecność nanocząsteczek powoduje,  
że prawidłowa tkanka węzłowa staje się czarna, a tkanka zajęta procesem nowotworowym, która nie może 
pobrać znacznika, ma silniejszy sygnał od prawidłowych węzłów, nawet w tych przypadkach, które nie spełniają 
standardowych kryteriów przerzutów [50]. 

U pacjentów bezobjawowych, z nowo wykrytym RGK i poziomem PSA niższym niż 20 ng/ml, prawdopodobień-
stwo prawidłowych wyników CT czy MRI wynosi około 1% [37]. Badania CT mogą być zatem zastrzeżone  
dla pacjentów z wysokim ryzykiem przerzutów do węzłów chłonnych, ponieważ swoistość dodatnich badań CT 
jest wysoka (93–96%). W rezultacie pacjenci z potwierdzonymi przerzutami do węzłów w badaniu CT nie muszą 
mieć wykonywanej limfadenektomii [51].

Radioimmunoscyntygrafia i PET były badane w kierunku możliwości poprawy oceny stanu węzłów chłonnych. 
Obie metody są nadal badane i dalsza ocena jest konieczna, zanim będą mogły być rekomendowane  
do rutynowego stosowania; ze szczególną ostrożnością powinny być interpretowane zwłaszcza wyniki ujemne [52]. 
Wyniki uzyskane w PET/CT z zastosowaniem 18F-choliny w określeniu pierwotnego stopnia zaawansowania  
były niezachęcające, zwłaszcza ze względu na trudności w wykrywaniu małych przerzutów/mikroprzerzutów  
(<5 mm) [53]. Co więcej, PET/CT z zastosowaniem 11C-choliny ma stosunkowo niską czułość w wykrywaniu 
przerzutów do węzłów chłonnych, ale jest bardziej użyteczny w porównaniu do nomogramów klinicznych,  
choć ma jednakową czułość i lepszą swoistość [54].

Złotym standardem jeżeli chodzi o ocenę stanu węzłów chłonnych jest limfadenektomia wykonana metodą 
otwartą albo laparoskopową. Warto podkreślić, że ostatnie badania nad rozszerzeniem zakresu limfadenekto-
mii pokazały, iż dół zasłonowy nie zawsze jest pierwotnym miejscem przerzutów do węzłów chłonnych tej okolicy 
i preparowanie węzłów chłonnych miednicy ograniczone tylko do dołu zasłonowego pominie około 50% węzłów 
chłonnych zmienionych nowotworowo [55, 56].
Podejmując decyzję o usunięciu miednicznych węzłów chłonnych, powinno się brać pod uwagę rozszerzoną 
limfadenektomię, mimo jej ujemnych stron: wymaga doświadczenia chirurgicznego, zajmuje dużo czasu  
i często prowadzi do większej liczby powikłań. Co więcej, może nie zidentyfikować przerzutów do węzłów 
chłonnych obecnych nawet poza zasięgiem rozszerzonego wycięcia [57].

Pierwotne usunięcie tzw. węzłów wartowniczych (SLN), definiowanych jako pierwsze węzły chłonne zlokalizowane 
na drodze spływu chłonki ze stercza, ma na celu zmniejszenie liczby powikłań związanych z rozszerzonym  
wycięciem węzłów chłonnych, przy zachowaniu maksymalnej czułości rozpoznania choroby przerzutowej [58] 
(poziom dowodu: 3).

7.3.	 Klasyfikacja przerzutów odległych (M-staging)
Przerzuty do kości wykrywa się u 85% zmarłych z powodu RGK [59]. Zarówno obecność przerzutów do kości, 
jak i ich rozległość są cechami prognostycznymi u poszczególnych chorych. Przerzuty do kości istnieją u 70% 
chorych, u których stwierdza się zwiększenie aktywności fosfatazy zasadowej we krwi [60]. Co więcej, pomiar 
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stężenia frakcji kostnej fosfatazy alkalicznej i PSA jednocześnie powoduje wzrost prawidłowego rozpoznania 
klinicznego do około 98% [61]. W badaniu prospektywnym opartym o wielowariantową regresyjną analizę 
wykazano, że przerzuty do kości są jedyną zmienną wpływającą na osoczowe poziomy kostnej fosfatazy  
zasadowej i PSA. Jednakże, w odróżnieniu do poziomu PSA, podwyższenie stężenia kostnej fosfatazy zasadowej 
wykazywało znamiennie statystyczną korelację z obecnością przerzutów w kościach [62].
Wczesne wykrycie przerzutów do kości alarmuje klinicystę o możliwych powikłaniach kostnych. Scyntygrafia 
kości pozostaje najbardziej czułą metodą oceniającą przerzuty nowotworowe do kości, jest lepsza od oceny 
klinicznej, radiogramów kości, fosfatazy zasadowej i sterczowej kwaśnej fosfatazy (PAP) [63, 64].
Znakowane technetem bisfosfoniany są obecnie dostępnym, optymalnym środkiem leczniczym dzięki niezwykle 
wysokiemu powinowactwu do kości [65]. Półilościowa ocena stopnia zajęcia kośćca okazała się korelować  
z przeżyciem [66].

Zwiększony wychwyt 18F-fluoru w przerzutach do kości odzwierciedla miejscowy wzrost przepływu krwi i przemianę 
kostną charakterystyczne dla tego rodzaju zmian. Badania wykazały, że PET/CT z zastosowaniem 18F-fluorków 
charakteryzuje się wysoką czułością i swoistością w obrazowaniu przerzutów do kości [67, 68].
Jednakże nie ma jednoznacznych wyników, a zatem nie można jasno sformułować ostatecznych zaleceń [69]. 
Poza przerzutami do układu kostnego, RGK może dawać przerzuty do dowolnego narządu.  
Najczęściej stwierdza się odległe przerzuty w węzłach chłonnych, płucach, wątrobie, ośrodkowym układzie 
nerwowym i skórze. Badanie kliniczne, prześwietlenie klatki piersiowej, USG, CT i MRI są odpowiednimi  
metodami diagnostycznymi potwierdzającymi obecność przerzutów w tkankach miękkich, ale tylko wtedy, kiedy 
objawy sugerują możliwość ich występowania. Od dawna podkreślana jest konieczność wprowadzenia nowych 
wartościowych markerów w serum krwi dla poprawy określania stopnia zaawansowania RGK przed leczeniem.

Obecnie markerem z wyboru jest PSA. Poziom PSA przed leczeniem powyżej 100 ng/ml okazał się najważniej-
szym pojedynczym wskaźnikiem choroby przerzutowej, z dodatnią wartością predykcyjną sięgającą 100% [70]. 
Co więcej, pomógł on obniżyć liczbę pacjentów z nowo rozpoznanym RGK, którzy wymagali scyntygrafii kości. 
Pacjenci z niskim poziomem PSA w surowicy rzadko mieli wykrywalne zmiany przerzutowe w kościach.  
Zależność pomiędzy PSA i scyntygrafią kości u pacjentów z nowo rozpoznanym nieleczonym RGK jest tematem 
kolejnych badań [71–75]. Wyniki sugerują, że wykonanie scyntygramu kości może być zbędne, jeżeli poziom 
PSA w surowicy wynosi mniej niż 20 ng/ml u bezobjawowych chorych z dobrze lub średnio zróżnicowanymi 
nowotworami. W odróżnieniu od tego, u chorych ze źle zróżnicowanym nowotworem i miejscowo zaawansowaną 
chorobą scyntygramy określające stopień zaawansowania nowotworu powinny być wykonywane niezależnie  
od wartości PSA w surowicy [76, 77].

7.4.	 Zalecenia dotyczące określania stopnia zaawansowania raka stercza

	 Zalecenia									                                    GR
	 1.	� Nieprawidłowy wynik DRE lub podwyższony poziom PSA może wskazywać na RGK.		  C 

Dokładna wartość odcięcia, którą należy uznawać za prawidłową wartość PSA,  
nie została określona, ale wartości około <2–3 ng/ml są często stosowane  
u młodszych mężczyzn.

	 2.	 Rozpoznanie RGK wymaga potwierdzenia histopatologicznego (lub cytologicznego).		  B 
		  • �Nie należy wykonywać biopsji ani innych badań określających stopień zaawansowania, 	 C 

jeżeli nie wpłyną one na dalsze losy chorego.

	 3.	� Wykonywana pod kontrolą TRUS biopsja systemowa jest zalecaną metodą u większości 	 B 
chorych podejrzanych o RGK. Zaleca się pobieranie minimum 10 systemowych,  
nakierowanych bocznie wycinków rdzeniowych, z możliwością pobrania więcej rdzeni  
w większych gruczołach:

		  • �biopsje strefy przejściowej nie są zalecane przy pierwszym zabiegu z powodu 		  C 
niskiego odsetka wykrywanych nowotworów;

		  • �powtórne biopsje powinny być wykonywane w związku z przetrwałymi wskazaniami 		  B 
(nieprawidłowy wynik DRE, podwyższony poziom PSA lub wynik badania histopatologicznego  
sugerujący obecność raka przy braku jego potwierdzenia po pierwszej biopsji stercza);

		  • �ostateczne zalecenia do dalszych (trzech lub więcej) biopsji nie mogą być postawione; 	 C 
decyzja powinna być podejmowana na podstawie indywidualnych wskazań.
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	 Zalecenia									                                    GR
	 4.	� Znieczulenie miejscowe przez odbytnicę, okołosterczowe nastrzyknięcie 			   A 

może być proponowane chorym poddawanym biopsji.

	 5.	� Ocena stopnia miejscowego zaawansowania RGK (T-staging) opiera się na wyniku DRE 	 C 
i z pewnym prawdopodobieństwem na wynikach badania MRI. Dodatkowe dane  
uzyskuje się na podstawie liczby i lokalizacji wycinków rdzeniowych z komórkami raka,  
stopnia złośliwości guza oraz stężenia PSA w surowicy.

		�  Mimo wysokiej swoistości w wykrywaniu ECE i SVI, TRUS jest ograniczony słabą 		  C 
rozdzielczością, co w efekcie daje niską czułość badania i tendencję do niedoszacowania  
stopnia zaawansowania RGK. Nawet z zastosowaniem Dopplera kolorowego i Dopplera  
mocy w rozpoznawaniu unaczynienia nowotworu, skuteczność TRUS w określaniu stopnia  
zaawansowania miejscowego pozostaje niewystarczająca. W porównaniu z DRE, TRUS i CT,  
MRI cechuje się wyższą skutecznością w ocenie zajęcia przez nowotwór jednego – dwóch  
płatów narządu (T2), ECE i SVI (T3), jak również naciekania przyległych struktur (T4).  
Literatura podaje szeroki zakres określenia stopnia zaawansowania T w MRI – od 50 do 92%.  
Dynamiczny MRI z kontrastem (DCE-MRI) może być pomocny w niejednoznacznych  
przypadkach. MRSI w porównaniu do MRI zwiększa dokładność, powodując jednocześnie,  
iż ocena ECE staje się bardziej obiektywna.

	 6.	� Ocena stanu węzłów chłonnych (N-staging) ma istotne znaczenie jedynie u chorych 		  B 
będących kandydatami do leczenia radykalnego (treatment with curative intent).  
Prawdopodobieństwo przerzutów do węzłów chłonnych u chorych na RGK o zaawansowaniu  
T2, u których stężenie PSA wynosi <20 ng/ml, a Gl.s. ≤6, jest mniejsze od 10% – u tych  
chorych można zaniechać badania węzłów chłonnych. Biorąc pod uwagę znaczące  
ograniczenia przedoperacyjnego obrazowania w rozpoznawaniu niewielkich przerzutów  
(<5 mm), usunięcie węzłów chłonnych miednicy pozostaje jedyną wiarygodną metodą  
określania stopnia zaawansowania nowotworu klinicznie ograniczonego do narządu.

		�  Obecnie wydaje się, że tylko metody histopatologiczne w połączeniu z wycięciem 		  C 
węzła wartowniczego metodą SLND (sentinel lymph node dissection) lub z rozszerzonym  
usunięciem węzłów chłonnych z miednicy są odpowiednim postępowaniem pozwalającym  
ocenić stan zajęcia węzłów chłonnych przez RGK.

	 7.	� Najlepszą metodą oceny przerzutów do kości (M-staging) jest scyntygrafia kości. U chorych 	 B 
„bezobjawowych”, u których stężenie PSA jest mniejsze niż 20 ng/ml i u których rak jest  
dobrze lub średnio zróżnicowany, nie ma wskazań do wykonania tego badania. 
W niejednoznacznych przypadkach PET/CT z zastosowaniem 11C-choliny może mieć 		  C 
znaczenie, szczególnie jeśli chodzi o zróżnicowanie pomiędzy aktywnymi przerzutami  
a procesem gojenia się kości.

GR = stopień zaleceń
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8.	� Leczenie: leczenie odroczone  
(baczna obserwacja /aktywny nadzór)

8.1.	 Wprowadzenie
Postępowanie terapeutyczne w przypadku raku gruczołu krokowego (RGK), nawet klinicznie ograniczonego  
do stercza, staje się coraz bardziej złożone z powodu różnych możliwości terapeutycznych, które wykazują 
podobną skuteczność onkologiczną, natomiast znacznie różnią się działaniami niepożądanymi zależnymi  
od sposobu leczenia.

Decyzje terapeutyczne dla każdego stadium zaawansowania i grupy ryzyka RGK powinny opierać się  
na narodowych lub europejskich wytycznych, z jasno sprecyzowanymi zaleceniami dotyczącymi podejmowania 
decyzji. Co więcej, wielospecjalistyczne podejście może być wskazane od początku u chorych z RGK wysokiego 
ryzyka, ponieważ jest bardzo prawdopodobne, że w miejscowo zaawansowanej chorobie niezbędne będzie 
leczenie adjuwantowe. Zaleca się zatem:
• �konsultować pacjentów z RGK klinicznie ograniczonym do narządu lub średniego ryzyka  

w wielospecjalistycznych zespołach złożonych z urologów i radioterapeutów, rozważając możliwość  
prostatektomii radykalnej (RP) oszczędzającej pęczki nerwowe, niskodawkowej brachyterapii,  
radioterapii z pól zewnętrznych i aktywnego nadzoru (AS);

• �rozważyć, przed rozpoczęciem leczenia, neoadjuwantową i adjuwantową terapię u chorych z RGK  
wysokiego ryzyka w ramach wielospecjalistycznego forum celem ustalenia najlepszego sposobu  
postępowania, uwzględniając histopatologiczne, czynnościowe i indywidualne cechy chorego z RGK;

• �dokładnie udokumentować, które wytyczne były stosowane przy podejmowaniu decyzji,  
jeśli wielospecjalistyczne podejście nie mogło być zrealizowane.

8.1.1.	 Definicja
Istnieje znaczna różnica między zapadalnością i śmiertelnością z powodu RGK: w Stanach Zjednoczonych  
w 2007 roku rozpoznano 218 900 nowych przypadków, podczas gdy zgonów odnotowano 27 050 [1]. Badania 
autopsyjne chorych zmarłych z innych przyczyn wskazują, że 60–70% starszych mężczyzn ma rozpoznanego 
histopatologicznie RGK [2, 3], a znaczny odsetek tych nowotworów nie ulegnie progresji. RGK jest rozpoznawany 
tylko u 15–20% mężczyzn w czasie ich życia, lecz jedynie 3% spośród nich umrze z powodu tej choroby [4].
Wzrasta odsetek rozpoznawanych niewielkich, ograniczonych do narządu, dobrze zróżnicowanych RGK,  
głównie z powodu badań przesiewowych opartych na PSA i wykonywaniu wielordzeniowych biopsji stercza.  
Dane te sugerują, że wielu mężczyzn z ograniczonym do narządu RGK nie odniesie korzyści z radykalnego 
leczenia. Dla zmniejszenia ryzyka niepotrzebnego leczenia w tej podgrupie zaproponowane zostały  
zachowawcze strategie bacznej obserwacji i aktywnego nadzoru.
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8.1.1.1.   Baczna obserwacja (watchful waiting – WW)
Baczna obserwacja nazywana jest także leczeniem odroczonym lub leczeniem ukierunkowanym na objawy. 
Termin ten powstał w erze badań przesiewowych przed wprowadzeniem oznaczania PSA (przed 1990 rokiem)  
i odnosił się do zachowawczego postępowania z chorymi z RGK aż do momentu rozwoju miejscowej lub ogólnej 
progresji choroby, kiedy to pacjent byłby leczony paliatywnie metodą przezcewkowej elektroresekcji stercza 
(TURP) lub innymi metodami stosowanymi w zaburzeniu odpływu moczu, a także terapią hormonalną  
lub radioterapią jako paliatywnym postępowaniem w przypadku stwierdzenia przerzutów.

8.1.1.2.   Aktywny nadzór (active surveillance – AS) 
Aktywny nadzór, znany także jako aktywna obserwacja (aktywne monitorowanie), jest nowym terminem  
w zachowawczym podejściu do RGK. Wprowadzony w poprzednim dziesięcioleciu, oznacza aktywne  
podejmowanie decyzji o odsunięciu natychmiastowego leczenia i dokładnej obserwacji oraz wprowadzenie 
aktywnego leczenia przy stwierdzeniu uprzednio określonych wartości progowych, które definiują progresję 
choroby (np. podwojenie PSA w krótkim czasie i pogorszenie obrazu histopatologicznego w powtórnej biopsji). 
W tych przypadkach metody terapeutyczne zmierzają do całkowitego wyleczenia.

8.2.	 Leczenie odroczone RGK ograniczonego do narządu (T1–T2, NX–N0, M0)
8.2.1.	 Baczna obserwacja (WW)
Uzasadnieniem WW jest spostrzeżenie, że RGK często wolno ulega progresji i jest rozpoznawany u starszych 
mężczyzn, u których występuje wysoka zapadalność na choroby towarzyszące i związana z nimi śmiertelność [5]. 
Baczna obserwacja może być rozważana jako opcja lecznicza u pacjentów z RGK ograniczonym do narządu  
i ograniczoną przewidywaną długością życia lub u starszych chorych z mniej złośliwymi nowotworami.

Podejmowane były podsumowania zaleceń kluczowych publikacji podejmujących problematykę odroczonego 
leczenia u chorych z RGK klinicznie ograniczonym do narządu [6–10]. Większość z nich prezentuje  
podobne wyniki, ponieważ analizowane były te same grupy chorych, ale zastosowano różną metodologię.
Wyniki badań dotyczących bacznej obserwacji zwykle dotyczą pacjentów, u których wyniki PSA nie zawsze były 
dostępne i u których zmiany w większości były wyczuwalne palpacyjnie; obecnie byliby oni zakwalifikowani  
do grupy średniego ryzyka według D’Amico i wsp. [11]. Badania te obejmują chorych z obserwacją do 25 lat,  
dla których punktem końcowym było całkowite przeżycie (OS) i przeżycie swoiste dla choroby (DSS).

Liczne badania wykazują podobne DSS po 10 latach, wynoszące 82–87% [6, 12–17]. W trzech badaniach 
sprzed ponad 15 lat DSS wyniosło odpowiednio 80%, 79% i 58% [14, 16, 17]. Dwa z tych badań podawały 
20-letnie DSS odpowiednio 57% i 32% [14, 16]. 

Chodak i wsp. podali wyniki zbiorczej analizy 828 pacjentów leczonych metodą bacznej obserwacji [6]. Publikacja 
oparta jest na wynikach 6 nierandomizowanych badań [10, 18–23]. Podają one przeżycie swoiste dla nowotworu 
(cancer specific survival – CSS) i okres przeżycia wolny od przerzutów po 5 i 10 latach obserwacji [6] (poziom 
dowodu: 2b). Istotne znaczenie miał stopień złośliwości guza (grade), z niskim wskaźnikiem przeżycia  
dla guzów w stopniu 3. Mimo że 10-letnie CSS są podobnie dobre (87%) dla stopni 1 i 2, bardziej złośliwy 
nowotwór ma istotnie wyższy współczynnik progresji, a u 42% obserwowano przerzuty odległe (tab. 9).

Tab. 9. Wyniki leczenia odroczonego w RGK ograniczonym do narządu, w zależności od stopnia złośliwości 
nowotworu [6]: procent pacjentów (95% przedział ufności) przeżywających 5 i 10 lat

	 Stopień złośliwości		  5 lat (%)			  10 lat (%)
	 Przeżycie swoiste dla choroby
	 Stopień 1		  98 (96–99)		  87 (81–91)
	 Stopień 2		  97 (93–98)		  87 (80–92)
	 Stopień 3		  67 (51–79)		  34 (19–50)
	 Przeżycie wolne od przerzutów
	 Stopień 1		  93 (90–95)		  81 (75–86)
	 Stopień 2		  84 (79–89)		  58 (49–66)
	 Stopień 3		  51 (36–64)		  26 (13–41)
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Znaczenie stopnia złośliwości guza dla przeżycia po leczeniu zachowawczym RGK podkreślono także w dużym 
rejestrze badań obejmującym bazę danych Narodowego Instytutu Raka w USA, zawierającą obserwację  
(Surveillance), epidemiologię (Epidemiology) i wyniki końcowe (End Results) (SEER) [12] (poziom dowodu: 3). 
Pacjenci w stadium złośliwości stopnia 1, 2 i 3 mieli 10-letnie CSS wynoszące odpowiednio 92%, 76% i 43%, 
korelujące z danymi z analizy zbiorczej.

Doniesienia Chodaka i wsp., również oceniające wyniki leczenia chorych w stopniu zaawansowania T1 [6], 
wykazały 10-letnie przeżycia swoiste dla nowotworu, wynoszące dla stopni złośliwości 1 i 2 odpowiednio 96%  
i 94% [6]. Przeżycie wolne od przerzutów wyniosło 92% dla chorych z rakiem stopnia 1, a 78% dla stopnia 2,  
co wskazuje na większe ryzyko progresji u pacjentów ze średnio zróżnicowanymi nowotworami. Ta różnica  
w zakresie progresji koreluje z wynikami innych badań dotyczących choroby w stadium T1a [24, 25].

Dla dokładnej oceny stopnia zaawansowania i uniknięcia bardziej rozległych i/lub gorzej zróżnicowanych 
nowotworów sugerowano powtarzanie badań PSA, TRUS i biopsji igłowej stercza, zwłaszcza u młodszych 
mężczyzn z przewidywaną długą długością życia [26].

Wpływ stopnia zróżnicowania raka na ryzyko progresji i w rezultacie zgon z jego powodu został także określony 
w pracy Albertsena i wsp. [27]. Poddali oni ponownej ocenie wszystkie preparaty biopsji stercza ocenionej 
według Gl.s. i wykazali, że ryzyko zgonu z powodu RGK było bardzo wysokie w nowotworach o złośliwości 7–10, 
średnie w nowotworach ocenianych na 6 i niskie w rakach o Gl.s. 2–5 (tab. 10) [28, 29] (poziom dowodu: 3). 
Praca ta wykazała również, że po leczeniu zachowawczym nowotwory o zróżnicowaniu 6–10 w Gl.s. wiążą się  
z istotnym ryzykiem śmierci przed upływem 15 lat obserwacji. Krzywe CSS dla tej grupy chorych były prezentowane 
w jednym z ostatnio opublikowanych artykułów poruszającym problem różnych metod oceny wyników leczenia 
dla RGK ograniczonego do narządu [28].

Tab. 10. Ryzyko zgonu z powodu RGK w okresie 15 lat w zależności od zróżnicowania w skali Gleasona  
w momencie rozpoznania raka, u pacjentów w wieku 55–74 lat, z chorobą ograniczoną do narządu [27, 28]

	 Skala Gleasona	 Ryzyko zgonu z powodu raka* (%) 	 Śmiertelność swoista dla nowotworu (%)**
	 2–4 				     4–7 					       8
	 5				      6–11					     14
	 6				    18–30					     44
	 7				    42–70					     76
	 8–1 0			   60–87					     93
* Dane dotyczące ryzyka zgonu z powodu nowotworu różnią się między grupami wiekowymi i odzwierciedlają prawdziwe ryzyko w badanej populacji  
   (biorąc pod uwagę aktualną śmiertelność z powodu innych czynników). 
** �Śmiertelność swoista dla nowotworu rekompensuje różnice w śmiertelności z powodu innych czynników i wskazuje na wyniki, jeśli pacjent rzeczywiście  

przeżył 15 lat.

Wieloletnie obserwacje pacjentów włączonych do grupy WW albo RP zostały opracowane w oparciu o wyniki  
3 randomizowanych badań klinicznych: pierwsze dotyczyło obserwacji sprzed okresu wykonywania badań 
przesiewowych z zastosowaniem PSA [29], drugie z początku wykonywania badań przesiewowych  
z zastosowaniem PSA [30], a trzecie to badanie nowe, z którego wyniki nie są jeszcze dostatecznie odległe [1].

Amerykańska Veterans Administration Cooperative Urological Research Group pomiędzy 1967 a 1975 rokiem 
losowo podzieliła 142 pacjentów z RGK klinicznie ograniczonym do narządu. Badanie, ze względu na moc 
statystyczną, nie wykazało różnic w skuteczności leczenia [31]. Pomiędzy 1989 i 1999 rokiem Skandynawska 
Grupa Badawcza Raka Stercza Nr 4 (SPCG-4) w sposób randomizowany podzieliła 695 chorych, w klinicznym 
stadium zaawansowania T1–T2, do WW (348) albo RP (347) (tab. 11) [30]. Badanie to rozpoczęto  
po wprowadzeniu PSA do praktyki klinicznej, ale tylko u 5% mężczyzn postawiono rozpoznanie dzięki badaniom 
przesiewowym. Po obserwacji, którego mediana wynosiła 10,8 lat, wykazano znaczący spadek śmiertelności 
swoistej dla nowotworu, całkowitej śmiertelności, ryzyka progresji przerzutów i miejscowej progresji u chorych 
leczonych metodą RP względem grupy WW (poziom dowodu: 1b).
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Tab. 11. Wyniki Skandynawskiej Grupy Badawczej Raka Stercza Nr 4 (SPCG-4) po 10 latach obserwacji 
(mediana 8,2 lat) [30]

					     RP (n 347)	 WW (n 348)	 Względne ryzyko	 Wartość p
					     % (n)		  % (n)		  (95% CI)
Śmiertelność swoista dla choroby	9,6 (30)		 14,9 (50)	 0,56 (0,36–0,88)	   0,01
Całkowita śmiertelność		  27 (83)		  32 (106)	 0,74 (0,56–0,86)	   0,04
Wznowa ogólna			   15,2 (50)	 35,4 (79)	 0,60 (0,42–0,44)	   0,004
Miejscowa wznowa		  19,2 (64)	 44,3 (149)	 0,33 (0,25–0,44)	 <0,001

Ostatnio zostały opublikowane wyniki dalszych 3 lat obserwacji. Po 12 latach obserwacji grupa chorych  
leczonych metodą RP wypadła istotnie lepiej pod względem śmiertelności swoistej dla raka stercza (różnica 
5,4%) i stwierdzonej progresji raka bez przerzutów (różnica 6,7%) (tab. 12) [32] (poziom dowodu: 1b).

Tab. 12. Wyniki Skandynawskiej Grupy Badawczej Raka Stercza Nr 4 (SPCG-4) po 12 latach obserwacji 
(mediana 10,8 lat) [32]

					     RP (n 347)	 WW (n 348)	 Względne ryzyko	 Wartość p
					     % (n)		  % (n)		  (95% CI)
Śmiertelność swoista dla choroby	12,5 (43)	 17,9 (68)	 0,65 (0,2–11,1)		  0,03
Wznowa raka do stadium		 19,3		  26		  0,65 (0,47–0,88)	 0,006
choroby przerzutowej

Badanie Prostate Cancer Intervention Versus Observation: VA/NCI/AHRQ Cooperative Studies Program #407 
(PIVOT) [1] jest obecnie prowadzonym wieloośrodkowym randomizowanym badaniem klinicznym z grupą 
kontrolną, porównującym RP i WW u chorych w stadium zaawansowania klinicznego T1–T2.  
W latach 1994–2002 zostało włączonych do badania 731 pacjentów z medianą wieku 67 lat. Mediana PSA 
wyniosła 7,8 ng/ml (średnio 10,2 ng/ml). Trzy czwarte mężczyzn było w stadium zaawansowania T1c.  
Stosując poprzednio zdefiniowane kategorie ryzyka nowotworowego, w tym stężenie PSA, stopień złośliwości  
w skali Gleasona i stopień zaawansowania guza, około 43% mężczyzn zakwalifikowano do grupy niskiego,  
36% – średniego, a 20% – wysokiego ryzyka raka stercza. Obserwację planuje się na 15 lat, a pierwszorzędowym 
punktem końcowym będzie całkowita śmiertelność. Chorzy włączeni do badania PIVOT stanowią grupę bardziej 
reprezentatywną w aspekcie rozpoznawania i leczenia niż chorzy włączeni do badania SPCG-4.

Podsumowanie
• �Obecnie 40–50% nowych przypadków RGK jest rozpoznawanych w stadium zaawansowania klinicznego T1c 

[33]. Odsetek rozpoznań małych, ograniczonych do narządu, dobrze zróżnicowanych RGK wzrasta, głównie  
ze względu na badania przesiewowe z użyciem PSA i stosowanie wielordzeniowych schematów biopsji stercza.

• �Badanie SPCG-4 pokazało znaczącą przewagę RP nad WW, jednak tylko 5% badanych należało do grupy 
objętej badaniem przesiewowym z użyciem PSA.

• �W ostatnich 20 latach obserwuje się tendencję rozpoznawania w kierunku wyższych stopni w skali  
Gleasona [34], nawet w przypadkach ognisk mikroskopowych. Niektóre nowotwory, ocenione wcześniej  
jako Gl.s. 6 (3+3), byłyby obecnie oceniane co najmniej jako Gl.s. 7 (3+4).

• �Wyprzedzenie rozpoznania dzięki stosowaniu badań przesiewowych z użyciem PSA wynosi obecnie 10 lat  
[35, 36]. Jest zatem możliwe, że śmiertelność z powodu raka wśród nieleczonych, niewykrywanych w badaniu 
przesiewowym RGK, u chorych z obecnie ocenionym zróżnicowaniem raka jako Gl.s. 6 może obniżyć się  
po 20 latach do 10% [37].

Jest możliwe, że niewielkie, ograniczone do narządu, dobrze zróżnicowane RGK nie będą ulegać rozwojowi,  
a leczenie radykalne może doprowadzić do nadmiernego leczenia (overtreatment) i problemów dotyczących 
jakości życia i kosztów.
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8.2.2.	 Aktywny nadzór (active surveillance – AS)
Aktywny nadzór został zdefiniowany w celu ograniczenia nadmiernego leczenia u chorych z rakiem stercza 
klinicznie ograniczonym do narządu, niskiego ryzyka, nie wykluczając jednak w przyszłości leczenia radykalnego, 
jak to ma miejsce w strategii WW. Dostępne są jedynie wczesne dane z randomizowanych badań dotyczących 
AS, z czasem obserwacji poniżej 10 lat. W USA w 2006 roku zostało zapoczątkowane wieloośrodkowe badanie 
kliniczne porównujące AS i natychmiastowe leczenie. Jego wyniki spodziewane są w 2025 roku.

Choo, Klotz i wsp. byli pierwszymi autorami, którzy opublikowali wyniki prospektywnego badania dotyczącego AS 
[38, 39]. Włączyli oni do badania 331 chorych w stadium klinicznym T1c lub T2a, z PSA ≤10 ng/ml i Gl.s. ≤6 
[PSA ≤15 i GL s. ≤7 (3+4) u chorych powyżej 70. roku życia]. W okresie obserwacji, którego mediana wynosiła  
8 lat, całkowite przeżycie wyniosło 85%, podczas gdy przeżycie swoiste dla choroby i przeżycie wolne  
od przerzutów wyniosło 99%. Mediana czasu podwojenia PSA wynosiła 7 lat; u 42% ten czas przekraczał 10 lat, 
a u 22% był poniżej 3 lat. 33% chorych poddanych zostało leczeniu radykalnemu: 20% z powodu czasu  
podwojenia PSA poniżej 3 lat, 5% z powodu progresji zróżnicowania raka (wg skali Gleasona) w kolejnych 
biopsjach, a 10% z powodu preferencji chorego.
		  Soloway i wsp., oceniając 157 pacjentów w czasie obserwacji, którego mediana wynosiła 4 lata,  
nie obserwowali zgonów z powodu raka stercza ani choroby przerzutowej i tylko 8% poddanych zostało leczeniu 
odroczonemu [40]. Carter i wsp. w grupie 407 chorych obserwowanych przez okres, którego mediana wynosiła 
3,4 lat, nie odnotowali zgonu z powodu RGK [41].
		  W późniejszym czasie zostało przeprowadzonych wiele innych badań oceniających aktywny nadzór  
w klinicznie ograniczonym do narządu RGK (tab. 13). Wszystkie te badania potwierdziły, że u dobrze dobranych 
pacjentów, z rakiem niskiego ryzyka, obserwuje się mały odsetek progresji i zgonów swoistych dla nowotworu,  
a jedynie niewielu chorych wymagało odroczonego leczenia radykalnego. Do uzyskania ostatecznych wyników 
konieczne będzie jednak 5–7 lat obserwacji.

Tab. 13. Próby kliniczne oceniające AS w raku stercza ograniczonym do narządu

	 Autor            n        Obserwacja	    Całkowite    Przeżycie swoiste   Progresja/       Kryteria
			           (lata)	     przeżycie     dla nowotworu	   interwencja     włączenia PSA (ng/ml)
Klotz	 453	 6,8 (1–13)	 78,6%	 97,2%	 30%	 PSA ≤10, Gl.s. ≤6 
(2009) [42]
Van der Bergh	 616	 3,9 (0–11)	 91%	 99,8%	 32%	 PSA ≤10, PSAD ≤0,2, 
(2008) [43]					�     interwencji,	 cT1c/T2, Gl.s. ≤6, 

tylko 14%	 ≤2 dodatnie biopsje RGK 
z powodu 
progresji

Soloway	 99	 4 (1–14,9)	 ––––	 100%	 9%	 <80 lat, Gl.s. ≤6,  
(2008) [40]						�      PSA ≤0,15, cT ≤2, 

≤50% raka w ≤2 biopsjach
Dall’Era	 321	 3,6 (1–17)	 100%	 100%	 24%	 PSA <10, Gl.s. ≤6, 
(2008) [44]						      bez Gl s. >3,  
						      <33% dodatnich biopsji, 	
						      cT1–2a
Berglund	 104	 3 (1–6)	 ––––	 100%	 27%	 PSA 10, cT1–2a, Gl.s. ≤3, 
(2008) [45]						      ≤3 dodatnie biopsje, 
						      <50% raka w biopsji
Al. Otaibi	 186	 6,4 (2,5–14)	 ––––	 100%	 36%	 ≤cT2a, ≤2 dodatnich biopsji, 	
(2008) [46]						      ≤50% raka w biopsji,  
						      bez stopnia 4  
						      w skali Gleasona
Kakehi	 134	 4,5	 2,5%	 100%	 17,7%	 cT1c N0, M0, 50–80 lat, 
(2008) [47]						�      PSA ≤20,  

≤2 biopsje dodatnie  
z 6–2 biopsji, Gl.s. ≤6, 
≤50% utkania raka



47

Inne badania określiły kryteria kwalifikacji do włączenia do grupy AS:
• �RGK klinicznie ograniczony do narządu (T1–T2)
• �zróżnicowanie raka w Gl.s. ≤7
• �PSA <15–20 ng/ml [5].

Co więcej, dla oceny progresji raka zostały przyjęte różne kryteria [5], chociaż wszystkie grupy stosowały 
następujące parametry:
• �czas podwojenia PSA, wartość odcięcia pomiędzy ≤2 a ≤4 lat
• �progresja zróżnicowania raka do Gl.s. ≥7 oceniona przy powtórnej biopsji, wykonywana przy przedziałach 

czasu od 1 do 4 lat.

Te wskazania nie mają właściwej walidyzacji. Obecnie nie jest możliwe określenie rekomendacji zgodnych  
z zasadami evidence based medicine dla chorych z długą przewidywaną długością życia.

Dane z piśmiennictwa, które obejmują PSA i jego zmiany w czasie, są niepełne. W ostatnim przeglądowym 
artykule wskazuje się, że chorzy z PSA <3 ng/ml nie umierają z powodu raka stercza w okresie 10 lat, a zmiany 
PSA w czasie miały niewielkie znaczenie dla oceny ryzyka progresji [48].
Powyższe dane wskazują na wysokie ryzyko progresji nowotworu po leczeniu zachowawczym u niektórych 
chorych z ograniczonym do narządu RGK. Potwierdziły to wyniki innych badań, w których pacjenci o przewidywanej 
długości życia przekraczającej 10 lat mieli wyższą śmiertelność z powodu RGK, jeśli nie byli leczeni radykalnie 
[49–51]. Długoterminowe obserwacje Johanssona są podobne: ryzyko zgonu z powodu raka stercza jest wyższe 
u chorych z czasem przeżycia ponad 15 lat, z dobrze i średnio zróżnicowanym rakiem stercza w chwili  
rozpoznania [52] (poziom dowodu: 3).

Dla chorych, którzy decydują się na leczenie odroczone, ryzyko hormonoterapii opóźnionej do chwili wystąpienia 
progresji choroby jest umiarkowane, chociaż opisywano, w 15-letnim okresie obserwacji, krótszy czas CSS  
w porównaniu z terapią natychmiastową, u chorych z RGK ograniczonym do narządu (bez wykorzystania PSA  
do oceny stopnia zaawansowania) [53].

Przeciwnie niż doniesienie Lundgrena i wsp. [53], raport grupy Casodex Early Prostate Cancer wykazał,  
że w grupie mężczyzn z RGK ograniczonym do narządu, leczonych bikalutamidem w dawce 150 mg,  
stwierdza się wyższą śmiertelność w porównaniu z grupą placebo [54]. 

Podsumowując, wydaje się, że należy wstrzymać się z terapią hormonalną do chwili uzyskania ostatecznych 
dowodów na aktywność choroby (progresję), niemniej jednak otwarta pozostaje kwestia, czy chory może 
odnieść korzyść, jeśli leczenie zostanie zastosowane przed rozwojem choroby przerzutowej [55] (patrz niżej).

8.3.	� Leczenie odroczone miejscowo zaawansowanego raka stercza  
(stopień zaawansowania T3–T4, NX–N0, M0)

Piśmiennictwo dotyczące problemu leczenia odroczonego miejscowo zaawansowanego raka stercza nie jest 
obszerne. Nie ma publikacji z badań randomizowanych, które porównywałyby bardziej agresywne leczenie, 
takie jak radioterapia czy leczenie operacyjne z leczeniem hormonalnym lub bez leczenia hormonalnego.

Większość pacjentów, u których dochodzi do progresji choroby po leczeniu odroczonym miejscowo zaawanso-
wanej choroby, będzie kandydatami do leczenia hormonalnego. Wyniki badań nierandomizowanych wskazują, 
że leczenie hormonalne może być bezpiecznie odroczone do czasu wystąpienia progresji do choroby przerzuto-
wej; nie obserwowano wydłużenia przeżycia u chorych, u których wykonywano natychmiastową orchiektomię  
w porównaniu z pacjentami z leczeniem odroczonym [56, 57].

W jednym z ostatnich randomizowanych badań prospektywnych – próbie klinicznej III fazy (EORTC 30981),  
985 pacjentów z rakiem stercza T0-4, N0-2, M0 zostało losowo przypisanych do grup, które albo poddawane 
były natychmiastowej ablacji androgenowej (ADT) lub ADT było włączana tylko w przypadku objawowej progresji 
choroby lub przy wystąpieniu poważnych powikłań [58, 59].

Po okresie obserwacji, którego mediana wynosiła 7,8 lat, współczynnik ryzyka w zakresie całkowitego przeżycia 
wyniósł 1,25 (95% przedział ufności CI: 1,05–1,48; p > 0,1) na korzyść natychmiastowego leczenia, prawdopo-
dobnie z powodu mniejszej liczby zgonów z przyczyn nienowotworowych (p = 0,06).



48

Czas od randomizacji do progresji do fazy hormonooporności, jak również przeżycia swoiste dla raka,  
nie różniły się znacząco. Mediana czasu od rozpoczęcia badania do wdrożenia leczenia odroczonego wynosiła  
7 lat. W tej grupie 126 chorych (25,6%) zmarło bez konieczności zastosowania leczenia RGK (44% zgonów  
w tej grupie). Wniosek z tego badania jest następujący: natychmiastowa ADT powoduje niewielkie, ale istotne 
statystycznie wydłużenie całkowitego przeżycia, bez istotnych różnic w zakresie śmiertelności swoistej  
dla raka oraz czasu przeżycia bez objawów klinicznych. Co więcej, autorzy ci wyodrębnili istotne czynniki ryzyka 
związane z gorszym rokowaniem w obu grupach: pacjenci z wyjściowym stężeniem PSA >50 ng/ml mieli  
3,5 razy większe ryzyko zgonu z powodu RGK niż gdy stężenie PSA wynosiło ≤8 ng/ml. Jeżeli wyjściowe stężenie 
PSA mieściło się pomiędzy 8 ng/ml i 50 ng/ml, ryzyko śmierci z powodu raka stercza było 7,5 razy większe  
u chorych z czasem podwojenia wartości PSA <12 miesięcy niż u chorych z czasem podwojenia PSA  
>12 miesięcy. Czas do wznowy biochemicznej po uzyskaniu odpowiedzi na natychmiastową ADT korelował 
znacząco z wyjściowym stężeniem PSA, co sugerowało, że wyjściowe stężenie PSA może także odzwierciedlać  
agresywność nowotworu. 
		  Porównanie wczesnego i odroczonego leczenia w dużym, randomizowanym badaniu Medical Research 
Council (MRC) wykazało korzyść w długości przeżycia po natychmiastowym leczeniu hormonalnym [60], 
podobnie jak w cytowanej wcześniej pracy Lundgrena i wsp. [53] (poziom dowodu: 1b).
		  Co więcej, porównanie bikalutamidu, stosowanego w dawce 150 mg/dzień, z placebo wykazało,  
że przeżycie wolne od wznowy (PFS) było dłuższe przy wczesnym leczeniu u chorych z miejscowo zaawansowa-
nym RGK [54] (poziom dowodu: 1b).
		  Pięćdziesięciu bezobjawowych chorych (średni wiek 71 lat) z wysoko lub średnio zróżnicowanym rakiem 
stercza, w stadium T3 M0 poddano obserwacji przez 169 miesięcy [61]. CSS po 5 i 10 latach wynosiło odpo-
wiednio 90% i 74%, a prawdopodobieństwo niestosowania leczenia po 5 i 10 latach odpowiednio 40% i 30%.  
Autorzy podsumowali, że WW może być metodą z wyboru u wybranych chorych z dobrze i średnio zróżnicowanymi 
rakami T3, u których przewidywana długość życia jest krótsza niż 10 lat (poziom dowodu: 3).

8.4.	 Leczenie odroczone przerzutowego raka stercza (stopień zaawansowania M1)
W tym zakresie dostępnych jest niewiele danych. Jedynymi kandydatami do tego rodzaju postępowania powinni 
być chorzy bezobjawowi, z silną chęcią uniknięcia działań niepożądanych (poziom dowodu: 4). Ponieważ 
mediana czasu przeżycia wynosi około 2 lat, czas bez jakiegokolwiek leczenia (zanim pojawią się objawy)  
w większości przypadków jest bardzo krótki. W badaniu MRC podkreślono ryzyko wystąpienia powikłań  
(złamania patologiczne, kompresyjne złamania kręgów) i nawet śmierci z powodu raka stercza, bez uzyskania 
korzyści z leczenia hormonalnego [60, 62] (poziom dowodu: 1b). Jeśli jednak u pacjenta z zaawansowanym 
rakiem stercza zostanie wybrana opcja leczenia odroczonego, niezbędna jest ścisła obserwacja.

8.5.	 Podsumowanie leczenia odroczonego
8.5.1.	 Wskazania do leczenia odroczonego
 W klinicznie zlokalizowanym RGK (NX–N0, M0):							       LE
• �Stopień zaawansowania T1a: dobrze i średnio zróżnicowane nowotwory. U młodszych pacjentów	 2a 

z przewidywaną długością życia ponad 10 lat zalecane są: ponowna ocena stężenia PSA,  
TRUS i biopsje pozostałej tkanki stercza.

• �Stopień zaawansowania T1b–T2b: dobrze i średnio zróżnicowane nowotwory. 			   2a 
U bezobjawowych chorych o przewidywanej długości życia <10 lat.

• �Kryteria włączenia aktywnego nadzoru chorych z najniższym ryzykiem progresji raka:  
PSA <10 ng/ml, Gl.s. ≤6, ≤2 dodatnich biopsji, ≤50% raka na biopsję, cT1c–cT2a.

8.5.2.	 Możliwości zastosowania leczenia odroczonego	
 W klinicznie ograniczonym do narządu RGK (NX–N0, M0):					     LE
• �Stopień zaawansowania T1b–T2b, pacjenci, którzy są dobrze poinformowani i z dobrze  

zróżnicowanym (lub Gl.s. 2–4) RGK oraz przewidywaną długością życia 10–15 lat.
• �Wszyscy pacjenci, którzy nie akceptują działań niepożądanych leczenia aktywnego.
• �Dobrze poinformowani, bezobjawowi pacjenci z wysokim stężeniem PSA,			    	 3 

których wyleczenie jest mało prawdopodobne.
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 W miejscowo zaawansowanej chorobie (stopień zaawansowania T3–T4):				    LE
• �Bezobjawowi pacjenci z dobrze lub średnio zróżnicowanym rakiem, z krótkim 			    3 

przewidywanym czasem przeżycia.
• �PSA <50 ng/ml i czas podwojenia PSA >12 miesięcy.						       1
 W chorobie przerzutowej (M1):									         LE
•	 Bardzo rzadko, chorzy bez żadnych objawów i z możliwością dokładnej obserwacji.			    4
LE = poziom dowodu naukowego

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Romuald Zdrojowy
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9.	 Leczenie: prostatektomia radykalna 
9.1.	 Wprowadzenie
Leczenie chirurgiczne raka stercza polega na wykonaniu prostatektomii radykalnej (radical prostatectomy – RP), 
która obejmuje usunięcie całego gruczołu krokowego, pomiędzy cewką i pęcherzem moczowym, oraz resekcję 
pęcherzyków nasiennych wraz z odpowiednią ilością otaczających tkanek, celem uzyskania ujemnych marginesów 
chirurgicznych. Niejednokrotnie podczas tej operacji usuwa się również obustronnie węzły chłonne miedniczne. 
U mężczyzn z ograniczonym do narządu RGK i przewidywaną długością życia co najmniej 10 lat celem RP  
jest eradykacja choroby, przy jednoczesnym zachowaniu trzymania moczu i – gdy jest to możliwe – także 
wzwodu [1]. Obecnie nie ma progu wiekowego dla wykonywania RP, a chorzy nie powinni być dyskwalifikowani 
do tego zabiegu tylko na podstawie wieku [2]. Przede wszystkim rosnąca wraz z wiekiem częstość występowania 
chorób współistniejących wpływa na zwiększenie ryzyka zgonu z przyczyn niezwiązanych z rakiem stercza [3, 4]. 
Oszacowanie pozostałej długości życia jest więc nadrzędną kwestią przy kwalifikacji do tej operacji. 

Po raz pierwszy prostatektomia radykalna została wykonana na początku XX wieku przez Younga [5], z dostępu 
przezkroczowego. Natomiast Memmelaar i Millin po raz pierwszy wykonali RP załonową [6]. W roku 1982  
Walsh i Donker opracowali anatomię splotu żyły grzbietowej prącia i pęczków naczyniowo-nerwowych (NVB).  
Zaowocowało to znacznym śródoperacyjnym zmniejszeniem utraty krwi i polepszeniem wyników trzymania 
moczu oraz potencji [7]. Jak wykazano w prospektywnych, randomizowanych badaniach RP jest obecnie jedyną 
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formą leczenia ograniczonego do narządu raka stercza wykazującą korzyść, w porównaniu z leczeniem  
zachowawczym, w przeżyciu swoistym dla nowotworu (CSS) [8]. Nabyte doświadczenie chirurgiczne pozwoliło 
zmniejszyć odsetek powikłań po RP i poprawiło wyniki leczenia tego nowotworu [9–12].

Całkowite chirurgiczne usunięcie stercza jest doskonałym rozwiązaniem leczenia u prawidłowo wybranych 
chorych z ograniczonym do narządu rakiem stercza. Wykonane przez doświadczonego chirurga, powinno 
zapewniać satysfakcjonującą pooperacyjną jakość życia. Niski odsetek dodatnich marginesów chirurgicznych 
osiągany przez doświadczonych chirurgów wskazuje, że doświadczenie i szczególna troska o detale operacyjne,  
dostosowana do charakteru nowotworu, może zmniejszyć odsetek dodatnich marginesów chirurgicznych  
i polepszyć wyniki leczenia tego raka metodą RP [13].

Radykalna załonowa prostatektomia (radical retropubic prostatectomy – RRP) i przezkroczowa prostatektomia 
są wykonywane metodą otwartą; od niedawna stosowane są także mniej inwazyjne techniki – radykalna 
prostatektomia laparoskopowa (laparoscopic radical prostatectomy – LRP) i radykalna prostatektomia  
wykonywana z pomocą robota (robot-assisted radical prostatectomy – RALP). Dostęp załonowy jest częściej 
wybierany niż kroczowy, ponieważ umożliwia jednoczesną ocenę miednicznych węzłów chłonnych.  
Sugerowano, że przezkroczowa RP może zwiększać ryzyko dodatnich marginesów chirurgicznych [14],  
jednak nie zostało to potwierdzone [15]. W ostatniej dekadzie kilka europejskich ośrodków uzyskało istotne 
doświadczenie w LRP [16–19]. Dynamicznie rozwija się również RALP.

W ostatnim systematycznym przeglądzie piśmiennictwa porównano wyniki RRP i LRP/RALP. Wykazano,  
że LRP i RALP wiązały się z istotnie mniejszą utratą krwi i wskaźnikiem jej przetoczeń, ale dostępne dane  
nie są wystarczające dla wykazania wyższości któregokolwiek z dostępów chirurgicznych zarówno w kategoriach 
czynnościowych, jak i onkologicznych [20]. Sugerowano, że konieczność zastosowania terapii ratunkowej  
– salvage – radioterapii z pól zewnętrznych (EBRT) lub ablacji androgenowej w okresie 6 miesięcy – częściej 
występowała po LRP i RALP niż po RRP [21]. W jednym z ostatnich badań [22] wykazano, że w przypadku 
pacjentów, którzy byli poddani LRP lub RALP, w porównaniu do tych operowanych RRP, notowano:
• �krótszy okres hospitalizacji;
• �mniejszy odsetek powikłań oddechowych, a także różnych powikłań chirurgicznych czy zwężeń;
• �podobną częstość stosowania terapii uzupełniających;
• �większą ilość powikłań ze strony układu moczowo-płciowego, nietrzymania moczu i zaburzeń wzwodu.

Jasne jest zatem, że mimo iż w Stanach Zjednoczonych i w niektórych krajach Europy, RALP zastępuje RRP  
jako złoty standard leczenia chirurgicznego w ograniczonym do narządu raku stercza, nie zostało dotąd  
rozstrzygnięte, która technika ma wyższość w kategoriach wyników czynnościowych i onkologicznych oraz relacji 
kosztów do efektywności. Pilnie są zatem potrzebne badania prospektywne.

9.2.	 Niskiego ryzyka, ograniczony do narządu RGK: cT1–T2a, Gl.s. 2–6, PSA <10 ng/ml

	� Pacjenci z rakiem stercza niskiego ryzyka, ograniczonym do narządu, powinni być informowani o wynikach 
randomizowanych badań porównujących załonową RP i WW w ograniczonym do narządu raku stercza.  
W badaniu tym wykazano, że RP zmniejsza śmiertelność związaną z rakiem i ryzyko przerzutów u mężczyzn 
poniżej 65. roku życia, z niewielkimi korzyściami lub brakiem korzyści po 10 i więcej latach po operacji [8].

9.2.1.	 Stopień zaawansowania T1a–T1b RGK
Stopień T1a raka stercza definiowany jest jako przypadkowe znalezienie raka w preparacie histopatologicznym 
w 5% lub mniej usuniętej tkanki stercza (przezcewkowa elektroresekcja stercza – TURP lub otwarta adenomek-
tomia). Stopień T1b raka stercza określa wówczas, gdy nowotwór obejmuje ponad 5% objętości stercza.  
Opublikowane badania wykazały, że stopień pT0 występuje w 4–21%, a stadium raka ograniczonego  
do narządu w 47–85% preparatów pochodzących z wykonanej w okresie późniejszym RP [23].

Badania szwedzkie, oparte na rejestrze 23 288 mężczyzn z incydentalnym rakiem stercza wykrytym po TURP 
lub adenomektomii, opracowane przed czasem wykrycia antygenu PSA, wykazały 10-letnią śmiertelność  
z powodu raka stercza wynoszącą 26,6%. Nie były dostępne informacje obejmujące stężenie PSA  
czy zróżnicowanie raka w skali Gleasona, a także liczbę przypadków z podziałem na stopnie cT1a i cT1b [24]. 
Inne starsze badania wykazały, że chociaż ryzyko progresji nieleczonych raków stercza w stopniu T1a po 5 latach 
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wynosi tylko 5%, po 10–13 latach raki te mogą jednak ulec progresji w około 50% [25]. Wydaje się zatem,  
że u młodszych pacjentów z przewidywaną długością życia 15 i więcej lat ryzyko progresji choroby  
było realne. W odróżnieniu od tego, większość pacjentów z nowotworami stopnia T1b wykazywała progresję  
po 5 latach i konieczne było leczenie agresywne [25]. Pacjenci ze zmianami T1b mieli proponowaną RP,  
gdy ich przewidywana długość życia wynosiła 10 lat i więcej.
Niemniej jednak pozostaje niewyjaśnione, czy wyniki te są nadal aktualne w erze PSA. W ostatniej analizie 
przypadków raka stercza w stadiach T1a/b:
• �jedynym istotnym predyktorem obecności rezydualnego raka po RRP było oznaczenie stężenia PSA  

przed operacją oraz po operacji z powodu BPH i wynik w skali Gleasona po operacji z powodu BPH
• �jedynym niezależnym predyktorem wznowy biochemicznej po RRP było stężenie PSA po operacji  

z powodu BPH i zróżnicowanie w Gl.s. po operacji z powodu BPH;
• �stopień zaawansowania miejscowego (cT1a lub cT1b) stracił znaczenie rokownicze.

Zaproponowano model predykcyjny, który zawiera stężenie PSA przed operacją i po operacji oraz zróżnicowanie 
raka w skali Gleasona po operacji z powodu BPH. Model ten miał dokładność predykcyjną 83,2% w ocenie 
obecności nowotworu rezydualnego i 87,5% dla oceny progresji biochemicznej; wymaga jednak zewnętrznej 
walidacji, zanim będzie mógł być stosowany w codziennej praktyce [26].
Systemowe biopsje stercza pozostałej po operacjach tkanki stercza mogą być przydatne w wykrywaniu raka 
rezydualnego lub współistniejącego raka strefy przejściowej bądź w celu dokładniejszego ustalenia stopnia 
złośliwości nowotworu. Prostatektomia radykalna wykonywana po TURP może być trudna w sytuacji, gdy prawie 
nie pozostawiono tkanki stercza [27].

9.2.2.	 Stopień zaawansowania T1c i T2a RGK
Klinicznie niejawny nowotwór wykryty w biopsji igłowej z powodu podwyższonego PSA (cT1c) stał się najczęściej 
rozpoznawanym typem RGK. U poszczególnych chorych trudno jest dokonać rozróżnienia między klinicznie 
nieistotnym a zagrażającym w przyszłości życiu rakiem stercza. Większość autorów podkreśla, że guzy cT1c, 
które są w większości przypadków klinicznie istotne, nie powinny być pozostawiane bez leczenia, ponieważ  
do 30% spośród nich w badaniu histopatologicznym pooperacyjnych preparatów okazuje być się miejscowo 
zaawansowanymi [28]. Częstość nowotworów bez znaczenia klinicznego waha się od 11% do 16% [29, 30]. 
Wzrastająca liczba biopsji może nieść ze sobą ryzyko wykrycia większej liczby nowotworów bez znaczenia 
klinicznego. Jednakże ostatnie badania wskazują, że rosnąca liczba – do 12 pobieranych wycinków,  
nie zwiększyła liczby raków bez znaczenia klinicznego [31]. Głównym problemem pozostaje, w jaki sposób 
rozpoznać te nowotwory, które nie wymagają wykonywania RP. Wyniki biopsji i stosunek wolnego/całkowitego PSA 
są pomocne w przewidywaniu choroby niemającej znaczenia klinicznego [32]. Tabele Partina mogą być  
bardzo pomocne w wyborze pacjentów wymagających leczenia chirurgicznego, dzięki możliwości oceny  
ostatecznego stopnia zaawansowania histopatologicznego [33]. Inni autorzy sugerowali włączenie informacji 
uzyskanych z biopsji, takich jak liczba wycinków lub ich procent zajętych przez nowotwór [34].  
W przypadkach, gdy najwyżej kilka rdzeni jest zajętych nowotworem i procent zajęcia jednego wycinka  
jest ograniczony, znalezienie nieistotnego klinicznie RGK jest bardziej prawdopodobne, zwłaszcza jeśli zmiana 
jest niskiej złośliwości w skali Gleasona [35]. Może być więc uzasadnione obserwowanie tych chorych,  
u których nowotwory najpewniej są nieistotne klinicznie.

Jednak zasadniczo powinno się wykonywać RP u chorych z nowotworami w stopniu T1c, pamiętając,  
że u większości tych chorych będą to nowotwory o znaczeniu klinicznym. Pacjentom z rakiem w stopniu T2a,  
z 10-letnią przewidywaną długością życia powinno się proponować wykonanie RP, ponieważ u 35–55% z nich, 
jeśli nie będą leczeni, dojdzie po 5 latach do progresji. Jeśli proponuje się aktywny nadzór u chorych  
z nowotworami o niskim stopniu złośliwości w stadium T2, powinno się pamiętać, że przedoperacyjna ocena 
stopnia złośliwości guza w biopsji igłowej jest często niewiarygodna [36].

	� Rozszerzone wycięcie węzłów chłonnych miednicznych (extended pelvic lymph node dissection – eLND)  
nie jest konieczne w rakach stercza ograniczonych do narządu, niskiego ryzyka, ponieważ ryzyko dodatnich 
węzłów chłonnych nie przekracza 7% [37].

9.3.	� Rak stercza średniego ryzyka, ograniczony do narządu: cT2b–T2c, Gl.s. 7  
lub PSA 10–20 ng/ml

Pacjenci z rakiem stercza średniego ryzyka, ograniczonym do narządu, powinni być poinformowani o wynikach 
randomizowanych badań porównujących RRP z WW w raku stercza ograniczonym do narządu. W badaniu tym 
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wykonanie RP zmniejszało ryzyko śmiertelności z powodu raka stercza i ryzyko przerzutów u mężczyzn  
poniżej 65. roku życia, z niewielkim lub bez dalszego wyrostu w ciągu 10-letniego lub dłuższego przeżycia  
od czasu operacji [8].

Prostatektomia radykalna jest jednym z zalecanych standardów leczenia u chorych z rakiem stercza średniego 
ryzyka i przewidywaną długością życia powyżej 10 lat [38]. Rokowanie jest bardzo dobre, jeśli nowotwór w badaniu 
histopatologicznym jest ograniczony do stercza [39, 40]. Opcja WW proponowana jest niektórym chorym z RGK 
o średnim ryzyku, ograniczonym do narządu [41]. Jednakże, jeżeli guz jest wyczuwalny badaniem DRE lub widoczny 
w badaniach obrazowych i klinicznie nadal ograniczony do stercza, progresja choroby może wystąpić u chorych 
o najdłuższym przeżyciu. Mediana czasu do progresji nieleczonego nowotworu w stopniu zaawansowania T2 
wynosi 6–10 lat. Stopień T2b raka ciągle ograniczonego do stercza, ale zajmującego więcej niż połowę płata 
lub oba płaty, ulegnie progresji w ciągu 5 lat w ponad 70% przypadków [42]. Dane te zostały potwierdzone  
wynikami dużych randomizowanych badań klinicznych, porównujących RP i WW, które objęły w większości 
pacjentów z rakiem stercza T2, wykazując istotne zmniejszenie śmiertelności swoistej dla raka na korzyść RP [8]. 

	� eLND powinno się wykonywać u chorych z rakiem stercza średniego ryzyka, ograniczonym do narządu,  
jeżeli szacuje się, że ryzyko dodatnich węzłów chłonnych przekracza 7% [37]. We wszystkich pozostałych 
przypadkach wykonywanie eLND można pominąć, co oznacza zaakceptowanie niewielkiego ryzyka  
przeoczenia dodatnich węzłów chłonnych. Ograniczone wycięcie węzłów chłonnych nie powinno być  
wykonywane, ponieważ pomija się przynajmniej połowę zajętych węzłów chłonnych.

9.3.1.	 Wyniki onkologiczne RP w rakach niskiego i średniego ryzyka
Wyniki uzyskane w badaniach dotyczących RP zostały zaprezentowane w tabeli 14.

Tab. 14. Wyniki onkologiczne RP w raku ograniczonym do narządu

  Piśmiennictwo		  Liczba	          Lata                     Mediana czasu     Przeżycie                  Przeżycie 
				     pacjentów    wykonania          obserwacji	           10-letnie	                  10-letnie		
				             	          RP		          (miesiące)             wolne od wznowy    swoiste  
									                    biochemicznej         dla nowotworu 
Isbarn i wsp. (2009) [43]	     436	         1992–1997	 122		       60		            94
Roehl i wsp. (2004) [44]     3478	         1983–2003	   65		       68		            97
Han i wsp. (2001) [45]	    2404	         1982–1999	   75		        74		            96
Hull i wsp. (2002) [46]	    1000	         1983–1998	   53		       75		            98
Porter i wsp. (2006) [47]	      752	         1954–1994	 137		        71		            96

Ostatnio opublikowano pierwszy, zewnętrznie walidowany nomogram określający śmiertelność swoistą dla raka 
stercza po RP dla pacjentów leczonych w okresie stosowania PSA. Nomogram przewidywał, że niewielu pacjentów 
umrze z powodu raka stercza w ciągu 15 lat, mimo wystąpienia niepożądanych objawów klinicznych.  
Nomogram ten może być stosowany podczas poradnictwa chorych i przy projektowaniu badań klinicznych [48].

9.4.	 Rak stercza wysokiego ryzyka, zlokalizowany: cT3a bądź Gl.s. 8–10 lub PSA >20 ng/ml
Szeroko stosowane oznaczanie PSA doprowadziło do istotnej poprawy w rozpoznawaniu raka stercza w zakresie 
stopnia zaawansowania i złośliwości, prowadząc do ponad 90% rozpoznawalności nowotworów klinicznie 
zlokalizowanych [49]. Mimo tendencji rozpoznawania raka niskiego ryzyka, 20–35% chorych z nowo diagnozo-
wanym rakiem stercza nadal jest klasyfikowanych jako chorzy wysokiego ryzyka, z powodu stężenia PSA  
>20 ng/ml, Gl.s. >8 lub zaawansowanego stadium klinicznego [50]. Pacjenci zakwalifikowani do grupy raka 
stercza wysokiego ryzyka mają wyższe ryzyko wznowy biochemicznej, konieczności terapii drugiego rzutu, 
progresji do choroby przerzutowej i zgonu z powodu raka stercza. Niemniej jednak nie wszystkie przypadki  
raka wysokiego ryzyka mają jednakowo złe rokowanie po RP [51].

Nie ma zgody odnośnie optymalnego leczenia mężczyzn z rakiem stercza wysokiego ryzyka. Decyzje odnośnie 
wyboru leczenia operacyjnego jako terapii miejscowej powinny być oparte na najlepszych dostępnych dowodach 
klinicznych.

9.4.1.	 Miejscowo zaawansowany rak stercza: cT3a
Stopień zaawansowania miejscowego T3a określa raka, który przekroczył torebkę stercza. W przeszłości 
miejscowo zaawansowany rak stercza stanowił 40% rozpoznawanych nowotworów. Obecnie odsetek ten  
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jest niższy, jednak postępowanie z tymi chorymi nadal pozostaje dyskusyjne. Tradycyjnie leczenie operacyjne 
raka o zaawansowaniu miejscowym T3 nie było zalecane [52] z powodu podwyższonego ryzyka dodatnich 
marginesów chirurgicznych i przerzutów do węzłów chłonnych i/lub odległej wznowy [53, 54]. Kilka badań 
randomizowanych porównujących wartość radioterapii połączonej z ablacją androgenową (ADT) z samą  
radioterapią wykazało istotną przewagę leczenia skojarzonego, jednak żadne badanie nie wykazało wyższości 
tej terapii nad RP [55]. Innym problemem jest „zaśmiecenie” wyników w większości badań oceniających 
leczenie cT3 RGK przez dodatkowe stosowanie adjuwantowej radioterapii, a także natychmiastowej  
lub odroczonej terapii hormonalnej (HT). W ostatnich latach ponownie wzrosło zainteresowanie leczeniem 
operacyjnym miejscowo zaawansowanego RGK oraz opublikowano kilka retrospektywnych badań.  
Niemniej jednak leczenie cT3 nadal pozostaje kwestią sporną, choć coraz bardziej staje się oczywiste,  
że leczenie chirurgiczne ma także swoje miejsce w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej [56–61].

Przeszacowanie stopnia zaawansowania cT3 RGK jest stosunkowo częste, występuje w 13–27% przypadków. 
Chorzy w stopniu pT2 i z pooperacyjnie ocenionym stopniem pT3 mają dobre biochemiczne i kliniczne PFS  
[60, 61]. U około 33,5–66% obecne będą dodatnie marginesy chirurgiczne, a 7,9–49% będzie miało przerzuty 
do węzłów chłonnych [62]. Zatem 56–78% pacjentów leczonych operacyjne wymagać będzie uzupełniającej 
(adjuwantowej) lub ratunkowej (salvage) radioterapii bądź HT [60, 61]. Niemniej jednak zostały opublikowane 
dobre wyniki 5-, 10- czy 15-letnich całkowitych przeżyć (OS) i przeżyć swoistych dla raka (CSS) (tab. 15).  
Wyniki te są lepsze niż wyniki uzyskiwane samą radioterapią i nie różnią się od terapii złożonej z radioterapii  
i adjuwantowej terapii hormonalnej [55]. Pozostaje problem doboru chorych do operacji. Nomogramy  
uwzględniające stężenie PSA, stopień zaawansowania i w skali Gleasona mogą być przydatne w przewidywaniu 
stopnia zaawansowania patologicznego [33, 62]. Dodatkowo, obrazowanie węzłów chłonnych metodą CT  
lub MRI, obrazowanie pęcherzyków nasiennych za pomocą MRI lub celowana biopsja igłowa węzłów bądź 
pęcherzyków nasiennych mogą pomóc w wyłonieniu tych pacjentów, którzy prawdopodobnie nie odniosą 
korzyści z leczenia chirurgicznego [63]. Aby utrzymać poziom powikłań na akceptowalnym poziomie,  
prostatektomia radykalna w RGK cT3 wymaga odpowiedniego doświadczenia chirurgicznego.  
Duże operacyjne doświadczenie wiąże się ze zmniejszeniem ilości powikłań i lepszymi wynikami funkcjonalnymi 
[60, 64]. Wykazano, że trzymanie moczu może zostać zachowane w większości przypadków, podczas  
gdy potencję udaje się zachować tylko u wybranych chorych [65].

Tab. 15. Przeżycie całkowite i swoiste dla raka

 Piśmiennictwo	 Liczba	        Mediana	        OS (%)	         CSS (%)	       BPFS (%)             CPFS (%)
			   pacjentów   i/lub 
				           średnie 
				           przeżycie     5*    10*    15*    5*    10*    15*    5*     10*    15*    5*     10*    15*
Yamada i wsp. 	      57	       mediana    91,2   –––   –––   –––   –––   –––  45,5  –––   –––   81,4   –––   –––
(1994) [56]		        5,4 lata      (77,6 po 7,5 roku)   	     	             (PSA >0,4)
Gerber i wsp. 	    242	       średnia       –––   –––   –––    85     57 	   –––   –––   –––   ––– 	  72      32    –––  
(1997) [57]                              39 mc.,							       (wolne 
				          mediana							       od przerzutów) 
				          26 mc.
Van den Ouden	      83	       mediana    75      60    –––     85     72    –––    29    –––  –––      59     31    –––
i wsp. (1998)		        52 mc.				                 (PSA >0,1) 
[58]
Isorna Martinez	      83	       średnia      97,6   94,8  –––   100   –––   –––   –––  59,8   –––   –––   –––   ––– 
de la Riva i wsp.		        68,7 mc.				                 (PSA >0,3) 
(2004) [59]   		       (tylko cT3a)
Ward i wsp. 	    841	       mediana     90     76      53      95     90     79      58     43     38      85      73    67
(2005) [60]		        10,3 lat				                 (PSA >0,4)
Hsu i wsp. 	   200	       średnia      95,9    77    –––   98,7  91,6  –––   59,5  51,1   –––  95,9  85,4   –––  
(2007) [61]		        70,6 mc.				                 (PSA >0,2)	
				          (tylko cT3a)

BPFS = przeżycie wolne od wznowy biochemicznej, CSS = przeżycie swoiste dla raka, CPFS = przeżycie wolne od progresji klinicznej, OS = całkowite przeżycie, 
PSA = swoisty antygen sterczowy

* wielkości podane w latach
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9.4.2.	 Rak stercza wysokiej złośliwości: Gl.s. 8–10
Chociaż większość źle zróżnicowanych raków szerzy się poza stercz, odsetek przypadków choroby ograniczonej 
do narządu zawiera się w przedziale 26–31%. Pacjenci z nowotworami o dużej złośliwości histopatologicznej, 
ograniczonymi do stercza nadal mają dobre rokowanie po RP. Co więcej, 1/3 chorych z rakiem w biopsji 
zróżnicowanym w skali Gleasona ≥8 ma w badaniu pooperacyjnego preparatu raka o zróżnicowaniu w skali 
Gleasona ≤7, o lepszym rokowaniu. Wartość PSA i odsetek dodatnich biopsji stercza mogą pomóc w doborze 
mężczyzn z rakami o wysokiej złośliwości, którzy będą mieli największą szansę na odniesienie korzyści  
z RP [66].

9.4.3.	 Rak stercza z PSA >20 ng/ml
Yossepowitch i wsp. przedstawili wyniki RP jako monoterapii u mężczyzn ze stężeniem PSA >20 ng/ml, w grupie 
chorych z nowotworami w większości ograniczonymi do narządu, w której okazało się, że odsetek wznów 
biochemicznych wyniósł odpowiednio 44% i 53% po 5 i 10 latach [51]. D’Amico i wsp. wykazali, że mężczyźni  
ze stężeniem PSA >20 ng/ml mieli 50% ryzyko wznowy biochemicznej po 5 latach od RP [67]. Tiguert i wsp. 
zaprezentowali wyniki identycznej grupy chorych, którzy mieli przeżycie wolne od choroby wynoszące 65%  
po 5 latach od RP [68]. Inman i wsp. opisali wieloletnie obserwacje po RP i multimodalnej terapii adjuwantowej, 
u mężczyzn z PSA ≥50 ng/ml. Przeżycie wolne od progresji po 10 latach wyniosło odpowiednio 83% i 74%  
dla PSA 50–99 ng/ml i ≥100 ng/ml, podczas gdy CSS dla całej grupy wyniosło 87%. Wyniki te wskazują  
na korzyści leczenia agresywnego, z RP jako pierwszym etapem [69].

	� eLND powinno być wykonywane we wszystkich przypadkach raka wysokiego ryzyka, ponieważ ryzyko  
przerzutów do węzłów chłonnych będzie w przedziale 15–40% [37]. Ograniczone wycięcie węzłów  
chłonnych nie powinno być wykonywane, ponieważ wiąże się z pozostawieniem przynajmniej połowy  
zajętych węzłów chłonnych.

9.5.	 Rak stercza bardzo wysokiego ryzyka, zlokalizowany: cT3b–T4 N0 lub każde T, N1
9.5.1.	 cT3b–T4 N0
Jeśli mężczyźni z rakiem stercza bardzo wysokiego ryzyka nie będą leczeni, grozi im istotne ryzyko progresji 
choroby i zgonu z powodu nowotworu. Grupa ta stanowi wyzwanie medyczne z dwóch względów.  
Istnieje potrzeba miejscowej kontroli, jak również leczenia jakichkolwiek prawdopodobnych, niewykrywalnych, 
mikroskopowych przerzutów, nim dojdzie do progresji choroby. Optymalne postępowanie lecznicze będzie 
zatem wymagać leczenia wieloośrodkowego. Kombinacje terapeutyczne, czas i intensywność leczenia nadal  
są przedmiotami burzliwych debat. Jedno z ostatnich badań amerykańskich wykazało, że chorzy, którzy byli 
poddani RP (n=72) z powodu RGK cT4, mieli lepsze przeżycie niż ci, którzy otrzymywali tylko HT lub RT  
i podobne przeżycie do tych, którzy otrzymywali zarówno RT, jak i HT [70].
		  W innym badaniu porównano wyniki RP u chorych z rakami bardzo wysokiego ryzyka (T3–T4 N0–1, N1, 
M1a) z tymi, którzy mieli zlokalizowanego raka stercza. Porównywane grupy nie różniły się istotnie w aspekcie 
powikłań chirurgicznych, z wyjątkiem liczby przetoczeń krwi, czasu operacji i torbieli chłonnych, które częściej 
występowały u pacjentów z chorobą zaawansowaną. Całkowite przeżycie i CSS po 7 latach wyniosły  
odpowiednio 76,69% i 90,2% w grupie mężczyzn z zaawansowaną chorobą i 88,4% i 99,3% w grupie pacjentów 
z chorobą ograniczoną do narządu [71].

Jeśli guz nie jest związany ze ścianą miednicy lub nie ma nacieku zwieracza cewki, RP jest wartym rozważenia 
rozwiązaniem u wybranych chorych z nowotworami niewielkich rozmiarów. Decyzje co do postępowania powinny 
być podejmowane po dyskusji na temat wszystkich możliwych sposobów leczenia przeprowadzonych przez 
wielospecjalistyczne zespoły (w tym urologów, onkologów, radiologów, patologów) i po zbilansowaniu korzyści 
oraz powikłań każdej z terapii decyzja leży w gestii pacjenta.

9.5.2.	 Każde T, N1
Wskazania do RP we wszystkich opisywanych wcześniej stadiach choroby nowotworowej zakładały brak klinicznie 
wykrywalnych, zajętych przez nowotwór węzłów chłonnych. Rak z przerzutami do węzłów chłonnych (N+) 
ulegnie, w większości przypadków, progresji do choroby uogólnionej, a u wszystkich pacjentów z N+ leczenie 
zakończy się ostatecznie niepowodzeniem.
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Niemniej jednak, połączenie RP i wczesnej adjuwantowej terapii hormonalnej w raku stercza N+ pozwala 
uzyskać 10-letnie CSS u 80% chorych [72, 73]. Większość urologów nie wykonuje RP w chorobie klinicznie  
N+ lub skłonna jest zaprzestać operacji, jeżeli śródoperacyjne badanie skrawków mrożonych wykaże zajęcie 
węzłów chłonnych. Jednakże ostatnie badanie wykazało znaczącą poprawę CSS i OS na korzyść wykonanej RP 
w stosunku do przerwanej RP u chorych, którzy mieli komórki nowotworowe w węzłach rozpoznane podczas 
operacji. Te wyniki sugerują, że RP może wydłużać przeżycie i rezygnacja z RP u chorych z dodatnimi węzłami 
nie znajduje uzasadnienia [74].

Powinno się też zauważyć, że ostateczne badanie histopatologiczne po RP może wykazać mikroskopowe zajęcie 
węzłów chłonnych. Częstość progresji nowotworu jest niższa u chorych z mniejszą liczbą dodatnich węzłów 
chłonnych i u tych jedynie z naciekiem mikroskopowym [75,76]. W randomizowanym prospektywnym badaniu 
wykazano, że u chorych z pN+ po RP wczesna adjuwantowa HT istotnie poprawia CSS i OS. Jednakże  
do badania tego włączono w większości chorych z dużymi węzłami i wieloma niekorzystnymi cechami nowotworu. 
Nie jest ustalone, czy wczesna adjuwantowa HT powinna być nadal stosowana w erze zwiększonego wykrywania 
mikroskopowego zajęcia węzłów, wynikającego z bardziej rozległego usuwania węzłów chłonnych. Korzyści te 
powinny być zbilansowane niepożądanymi działaniami długotrwałej HT. Kontrola stężenia PSA i HT w chwili 
wzrostu jego stężenia jest zatem, w wybranych przypadkach, akceptowalną opcją. 

9.6.	 Podsumowanie wykonywania RP w zlokalizowanym raku stercza wysokiego ryzyka

	 • RP jest właściwą opcją leczenia w wybranych przypadkach cT3a RGK, Gl.s. 8–10 lub PSA >20 ng/ml.
	 • �Decydując się na RP, powinno się wykonać rozszerzoną limfadenektomię miedniczną, ponieważ przerzuty  

do węzłów chłonnych są częste.
	 • �Pacjent powinien być poinformowany o prawdopodobnej konieczności leczenia wielodyscyplinarnego.  

W przypadku niekorzystnych cech nowotworu (dodatnie marginesy chirurgiczne, inwazja poza torebkę,  
naciek pęcherzyków nasiennych) może być uzasadnione zastosowanie adjuwantowej RT.

  	  • �Thompson i wsp. donosili o wynikach próby, która obejmowała 431 mężczyzn z RGK pT3 N0, M0 leczonych RP. 
Chorzy byli losowo przydzieleni do grupy, w której zastosowano adjuwantową RT w dawce 60–64 Gy; 
pozostali chorzy byli poddani tylko obserwacji. Przeżycie wolne od przerzutów i OS były znacząco lepsze  
w grupie RT [77]. W przypadkach zajęcia przez rak węzłów chłonnych w badaniu histopatologicznym,  
można rozważyć zastosowanie adjuwantowej ADT.

  	  • �Messing i wsp. badali rolę natychmiastowej ADT u chorych z dodatnimi węzłami chłonnymi po RP.  
Po obserwacji, której mediana wynosiła 11,9 lat, otrzymujący natychmiastową ADT  
mieli znacząco lepsze OS w porównaniu z tymi, którzy objęci byli jedynie obserwacją [73]. 

9.7.	 Wskazania i zakres rozszerzonego wycięcia węzłów chłonnych miednicznych (eLND)
Chociaż przyjmuje się, że eLND zapewnia istotne informacje prognostyczne (liczba zajętych węzłów, wielkość 
ogniska raka w obrębie węzła, przerwanie torebki węzła), które są nieosiągalne żadną inną metodą, nie został 
jednak wypracowany konsensus co do tego, kiedy istnieją wskazania do eLND i w jakim zakresie powinno się ją 
wykonać. Podejmując takie decyzje, wielu lekarzy korzysta z nomogramów opartych na przedoperacyjnych 
markerach biochemicznych i wynikach biopsji [33].

Według tych nomogramów pacjenci z wartościami PSA <10 ng/ml i utkaniem raka z biopsji o zróżnicowaniu  
w skali Gleasona <7 mają małe ryzyko przerzutów do węzłów, zatem eLND nie przyniesie im korzyści.  
Biorąc jednak pod uwagę fakt, że większość nomogramów oparta jest na ograniczonej LND (dół zasłonowy  
i żyła biodrowa zewnętrzna), prawdopodobnie przyczynia się to do niedoszacowania odsetka pacjentów  
z dodatnimi węzłami [37]. Badania limfograficzne wykazały, że spływ chłonki ze stercza obejmuje nie tylko  
węzły zasłonowe i biodrowe zewnętrzne, ale także biodrowe wewnętrzne i przedkrzyżowe. Z tego powodu 
podczas wykonywania eLND usuwa się więcej węzłów chłonnych (średnio około 20) niż podczas  
ograniczonej LND (średnio 8–10 węzłów).

U chorych z PSA <10 ng/ml i Gl.s. ≥7 odnotowuje się zajęcie węzłów chłonnych w 25% przypadków [78]. 
Różne raporty donoszą o 19–35% występowaniu dodatnich węzłów chłonnych znajdowanych poza obszarem 



60

zakresu tradycyjnej, ograniczonej LND [79, 80]. Oczywiste jest, że usunięcie większej liczby węzłów przyczynia 
się do poprawy dokładności oceny stopnia zaawansowania. W największym badaniu wartość odcięcia  
≤2 względem >2 zajętych węzłów okazała się niezależnym czynnikiem rokowniczym CSS [75].

9.7.1.	 Wnioski
Rozszerzone wycięcie węzłów chłonnych (eLND) nie jest konieczne w raku stercza niskiego ryzyka,  
ograniczonym do narządu, ponieważ ryzyko przerzutów do węzłów chłonnych nie przekracza 7% [37].
eLND powinna być wykonywana w raku stercza średniego ryzyka, zlokalizowanym, jeśli prognozowane ryzyko 
dodatnich węzłów chłonnych przekracza 7%, jak również w przypadkach raka wysokiego ryzyka.  
W tych okolicznościach prawdopodobne ryzyko przerzutów do węzłów chłonnych będzie mieścić się  
w przedziale 15–40% [37]. Ograniczone wycięcie węzłów chłonnych nie powinno być już wykonywane,  
ponieważ w tej metodzie nie oceni się połowy zajętych rakiem węzłów chłonnych.

9.7.2.	 Zakres eLND
Rozszerzona limfadenektomia miedniczna (eLND) obejmuje wycięcie węzłów biodrowych zewnętrznych, węzłów  
z dołu zasłonowego doczaszkowo i doogonowo w stosunku do nerwu zasłonowego oraz węzłów położonych 
przyśrodkowo i bocznie od tętnicy biodrowej wewnętrznej. Według badań mappingowych węzłów chłonnych, 
niektórzy autorzy sugerują rozszerzenie schematu o węzły biodrowe wspólne, aż do skrzyżowania  
z moczowodem. W tym schemacie usuniętych zostaje 75% wszystkich miejsc spływu chłonki ze stercza [81]. 
eLND jest reprezentatywna wówczas, gdy zostanie usuniętych średnio 20 węzłów [82]. Zaleca się, żeby usunięte 
węzły były wysyłane w oddzielnych pojemnikach z każdego obszaru, ponieważ zwiększa to możliwości  
diagnostyczne uropatologa.

9.7.3.	 Lecznicza rola eLND
Poza rolą diagnostyczną (rozszerzone) wycięcie węzłów chłonnych może mieć znaczenie lecznicze lub przynaj-
mniej korzystny wpływ w podgrupie chorych z ograniczonymi przerzutami do węzłów chłonnych [83–85].  
W niektórych badaniach wykazano, że liczba węzłów usuwanych podczas limfadenektomii miała istotny związek 
z czasem do progresji [86]. W jednym badaniu populacyjnym, z 10-letnim czasem obserwacji, pacjenci poddani 
wycięciu co najmniej 4 węzłów chłonnych (dodatnich i ujemnych) lub ponad 10 węzłów (tylko chorzy z ujemnymi 
węzłami) mieli niższe ryzyko zgonu z powodu raka stercza po 10 latach niż ci, którzy nie byli poddani  
limfadenektomii [87]. Dalsze badania powinny potwierdzić te wyniki.

9.7.4.	 Chorobowość
Rozszerzone wycięcie węzłów chłonnych pozostaje operacją, która dodatkowo zwiększa chorobowość związaną 
z leczeniem RGK. Porównując rozszerzoną i ograniczoną LND, niektórzy autorzy podają 3-krotnie częstsze 
występowanie powikłań [88]. Powikłania obejmują torbiele chłonne, obrzęki chłonne, zakrzepicę żył głębokich  
i zatorowość płucną. Inni autorzy natomiast donosili o mniejszej liczbie mniej istotnych powikłań [89, 90].

9.7.5.	 Podsumowanie eLND

	 • �eLND może odgrywać rolę w leczeniu chorych z rakiem średniego ryzyka, z >7% ryzykiem zajęcia węzłów 
określanym na podstawie nomogramu i we wszystkich przypadkach wysokiego ryzyka.

	 • �eLND może zwiększać dokładność oceny stopnia zaawansowania i wpływać na podejmowanie decyzji 
odnośnie terapii adjuwantowej.

	 • �Liczba usuwanych węzłów chłonnych koreluje z czasem do progresji.
	 • �Powikłania chirurgiczne muszą być zrównoważone korzyściami leczniczymi, a decyzja terapeutyczna  

musi być oparta na indywidualnych wskazaniach.

9.8.	 Neoadjuwantowa (indukcyjna) terapia hormonalna i RP
Neoadjuwantowa lub up-front (indukcyjna, początkowa) terapia hormonalna to terapia stosowana przed 
ostatecznym leczeniem miejscowym (np. operacyjnym lub radioterapią). Ponieważ RGK jest nowotworem 
androgenozależnym, neoadjuwantowa terapia hormonalna (NHT) wydaje się interesującą koncepcją.  
Próby zmniejszenia wielkości stercza przed RP były już opisywane przez Valletta w 1944 roku [91].  
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W jednej z ostatnich prac poglądowych i metaanalizie opisano rolę NHT oraz prostatektomii [92].  
Neoadjuwantowa terapia hormonalna przed RP nie polepszała całkowitego i wolnego od choroby przeżycia,  
ale istotnie zmniejszała odsetek dodatnich marginesów chirurgicznych (ryzyko względne [RR]: 0,49, 95% 
przedział ufności [CI]: 0,42–0,56, p <0,00001), poprawiała odsetek raków ograniczonych do narządu  
(RR: 1,63; 95% CI: 1,37–1,95, p <0,0001) i zmniejszała naciek węzłów chłonnych (RR: 0,49; 95%  
CI: O,42–0,56, p <0,02). Wykazano zatem brak poprawy w zakresie istotnych, klinicznych parametrów  
(przeżycie całkowite, swoiste dla choroby czy przeżycie wolne od wznowy biochemicznej), mimo dodatniego 
wpływu na dodatkowe wskaźniki, takie jak stan marginesów chirurgicznych. Wątpliwe jest zatem stosowanie 
tych patologicznych wskaźników wyników leczenia jako wartościowych surogatów wyników klinicznych.

Dalsze badania są potrzebne dla oceny zastosowania HT, zarówno jako leczenia neoadjuwantowego, jak  
i połączenia z chemioterapią we wczesnym stadium choroby. Potrzebne są także dalsze informacje dla oceny  
HT w kategoriach działań niepożądanych i wpływu na jakość życia, których brakuje w większości badań  
prezentowanych w tym przeglądzie. Celem uaktualnienia danych powinna być również wykonana analiza 
kosztów. Ostatni przegląd bazy Cochrane i metaanaliza oceniły rolę adjuwantowej HT po RP: zbiorcze dane  
dla 5-letniego OS wyliczyły iloraz szans (OR) wynoszący 1,50 i 95% CI: 0,79–2,84. Wyniki te nie były istotne 
statystycznie, chociaż zaobserwowano tendencję na korzyść adjuwantowej HT. Podobnie nie zaobserwowano 
korzyści w przeżyciu po 10 latach. Zbiorcze dane dla przeżycia wolnego od choroby oszacowały OR wynoszące 
3,73 i 95% CI: 2,3–6,03. Ocena łącznego efektu była wysoce istotna statystycznie (p <0,00001) na korzyść  
grupy z HT.

Warto zauważyć, że w przeglądzie bazy Cochrane nie zostały uwzględnione wyniki badania Early Prostate 
Cancer (EPC). Trzecie uaktualnienie tego dużego randomizowanego badania z bikalutamidem w dawce 150 mg 
raz dziennie, w połączeniu ze standardowym leczeniem w ograniczonym do narządu i miejscowo zaawansowa-
nym, nieprzerzutowym raku stercza, zostało opublikowane w listopadzie 2005 roku [93]. Mediana obserwacji 
wyniosła 7,2 lat. Stwierdzono istotną poprawę obiektywnego przeżycia wolnego od wznowy w grupie RP.  
Ta poprawa była istotna statystycznie tylko w grupie z rakiem miejscowo zaawansowanym (wskaźnik ryzyka [HR] 
0,75; 95% CI: 0,61–0,91). Nie obserwowano istotnej poprawy OS w grupie RP (ograniczony do narządu  
i miejscowo zaawansowany rak stercza). W grupie WW obserwowano tendencję w zakresie OS na korzyść 
samego WW, w grupie choroby ograniczonej do stercza (HR 1,16, 95% CI: 0,99–1,37).

9.8.1.	 Podsumowanie neoadjuwantowej i adjuwantowej terapii hormonalnej oraz RP

	 • �Neoadjuwantowa terapia hormonalna przed RP nie zapewnia istotnej korzyści OS w stosunku  
do samej prostatektomii.

	 • �Neoadjuwantowa terapia hormonalna przed RP nie zapewnia istotnej korzyści w kategoriach  
przeżycia wolnego od choroby względem samej prostatektomii.

	 • �Neadjuwantowa terapia hormonalna przed RP istotnie poprawia miejscowe parametry patologiczne,  
takie jak odsetek raków ograniczonych do narządu, patologiczny down-staging, dodatnie marginesy  
chirurgiczne i stopień zajęcia węzłów chłonnych.

	 • �Adjuwantowa terapia hormonalna po RP nie wykazuje korzyści w przeżyciach 10-letnich.
	 • �Adjuwantowa terapia hormonalna po RP: szacowane całkowite przeżycie wolne od choroby  

było statystycznie istotnie wyższe (p <0,00001) na korzyść grupy z HT.

9.9.	 Powikłania i wyniki czynnościowe
Powikłania pooperacyjne po RP zostały przedstawione w tabeli 16. Śmiertelność wynosi 0–1,5% [87];  
przetoki moczowe obserwuje się u 1,2–4% pacjentów [94]; nietrzymanie moczu utrzymuje się po roku  
od operacji u 7,7% chorych [95]. U mężczyzn poddanych prostatektomii odsetek pooperacyjnych i późnych 
powikłań ze strony układu moczowego jest znacznie mniejszy, jeśli operacja jest wykonywana w ośrodku  
i przez chirurga o dużym doświadczeniu [96–98]. Zaburzenia wzwodu dotyczą zwykle prawie wszystkich 
chorych, ale we wczesnym stadium zaawansowania można zastosować techniki pozwalające oszczędzić  
pęczki naczyniowo-nerwowe [99]. Pacjenci, którzy skorzystają z oszczędzającej unerwienie techniki RP  
mają większe ryzyko wznowy miejscowej, zatem kwalifikacja do tego typu operacji powinna być szczególnie 
dokładna.
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Tab. 16. Powikłania po RP

	 Powikłanie						      Częstość (%)
	 zgon okołooperacyjny 					     0,0–2,1
	 duże krwawienie 					     1,0–11,5
	 uszkodzenie odbytnicy 				    0,0–5,4
	 zakrzepica żył głębokich 				    0,0–8,3
	 zatorowość 						      0,8–7,7
	 torbiel chłonna 					     1,0–3,0
	 przeciek moczu, przetoka 				    0,3–15,4
	 niewielkiego stopnia wysiłkowe nietrzymanie moczu 	 4,0–50,0
	 znacznego stopnia wysiłkowe nietrzymanie moczu 	 0,0–15,4
	 impotencja 						      29,0–100,0
	 zwężenie szyi pęcherza 				    0,5–14,6
	 zwężenie moczowodu					     0,0–0,7
	 zwężenie cewki 					     2,0–9,0

9.10.	 Podsumowanie wskazań do operacji oszczędzających unerwienie* [100–104]

	 Literatura – autor		                                             Sofer	 Walsh	   Alsikafi     Graefen    Bianco
								        [100]	 [101]	   [102]	       [103]        [104]
	 Przedoperacyjne kryteria selekcji chorych		
stopień miejscowego zaawansowania >T2			      +	    +	      +	           +	              +
PSA >10 ng/ml						         +				  
zróżnicowanie w biopsji Gl.s. 7						           +		
zróżnicowanie w biopsji Gl.s. 8–10			      +			             +	
tabele Partina							          +		            	              +
strona z >50% raka w biopsji						           +		
strona z naciekiem okołonerwowym				      +/–	      +
	 Śródoperacyjne kryteria selekcji			 
strona wyczuwalnego palpacyjnie guza					          +		
strona dodatniej biopsji					      			             +	
stwardnienie powięzi bocznej miednicy				      +			               +
przyleganie do pęczków naczyniowo-nerwowych		     	   +			               +
Dodatnie marginesy chirurgiczne			   24%	  5%	    11%	        15,9%        5%
* Kryteria kliniczne stosowane przez różnych autorów, kiedy NIE wykonywać RP oszczędzającej pęczki naczyniowo-nerwowe.

RP oszczędzająca unerwienie może być bezpiecznie wykonywana u większości mężczyzn poddawanych RP 
[104, 105]. W ostatniej dekadzie doszło do znacznego przesunięcia w kierunku wykrywania guzów w niższym 
stopniu zaawansowania. Co istotne, w chwili rozpoznania mężczyźni są coraz młodsi i bardziej zainteresowani 
zachowaniem funkcji seksualnych. Pomimo to oczywistym przeciwwskazaniem są przypadki, w których istnieje 
wysokie ryzyko pozatorebkowego nacieku, tj. każde cT3 RGK, cT2c, Gl.s. w biopsji ponad 7 lub więcej niż jedna 
biopsja z Gl.s. powyżej 6 po tej samej stronie. Tabele Partina pomagają w podejmowaniu decyzji [33].

Jeśli istnieje jakakolwiek wątpliwość co do pozostawienia guza, chirurg powinien usunąć pęczki naczyniowo-
-nerwowe (NVB). Alternatywnie, zastosowanie histopatologicznego badania śródoperacyjnego może mieć 
znaczenie podczas podejmowania tych decyzji. Jest to istotnie pomocne u chorych ze zmianą wyczuwalną 
palpacyjnie w pobliżu torebki podczas RP oszczędzającej pęczki naczyniowo-nerwowe. Może zostać wtedy 
usunięty fragment stercza i oznaczony atramentem w inny sposób. W przypadkach raka przylegającego  
do torebki w skrawkach mrożonych, NVB należy usunąć; w przeciwnym razie NVB pozostają in situ. U chorych 
ze zmianami nowotworowymi wykrytymi podczas planowej RP oszczędzającej unerwienie analiza skrawków 
mrożonych obiektywnie wzmacnia decyzję co do wtórnej resekcji NVB lub też do ich pozostawienia [106].
Pacjent musi zostać poinformowany przed operacją o ryzyku operacji oszczędzającej unerwienie, o odsetku 
zachowania potencji uzyskiwanym przez danego chirurga oraz o tym, że by zapewnić odpowiednią kontrolę 
onkologiczną, pęczki trzeba będzie być może usunąć, mimo przedoperacyjnych przesłanek co do ich pozosta-
wienia.
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Wczesne iniekcje do ciał jamistych mogą polepszyć ostateczne wyniki [107, 108], ale znaczenie przeszczepu 
nerwu łydkowego wymaga dalszych wieloośrodkowych badań [109]. Wczesne zastosowanie inhibitorów PDE-5 
pozostaje kontrowersyjne. Ostatnie badanie prospektywne kontrolowane placebo wykazało brak korzyści 
codziennego stosowania wardenafilu względem przyjmowanego w okresie pooperacyjnym wardenafilu  
na żądanie [111], podczas gdy inne prospektywne kontrolowane placebo badanie wykazało, że sildenafil  
miał istotny wpływ na powrót prawidłowych spontanicznych wzwodów [111].

9.11.	 Zalecenia i rekomendacje dotyczące prostatektomii radykalnej

	 Wskazania 											           LE
	 • �U pacjentów z rakiem stercza ograniczonym do narządu, niskiego i średniego ryzyka 		  1b 

(cT1a–T2b, Gl.s. 2–7, PSA ≤20 ng/ml i szacunkową długością życia >10 lat
	 Opcjonalnie
	 • �Wybrani chorzy z niewielkich rozmiarów zlokalizowanym rakiem stercza 				    3 

wysokiego ryzyka (cT3a lub Gl.s. 8–10 lub PSA >20 ng/ml) 
	 • �Wyselekcjonowani pacjenci ze zlokalizowanym rakiem stercza wysokiego ryzyka 			   3 

(cT3b–T4 N0 lub każde T, N1) w kontekście terapii multimodalnej
	 Zalecenia
	 • �Krótkoterminowa (3-miesięczna) terapia neoadjuwantowa z zastosowaniem analogów 		  1a 

LHRH nie jest zalecana w leczeniu choroby w stopniu T1–T2
	 • �Operacja oszczędzająca unerwienie może być wykonywana u mężczyzn zdolnych 			  3 

do uzyskania wzwodu przedoperacyjnie, z niskim ryzykiem naciekania pozatorebkowego  
(T1c, Gl.s. <7 i PSA <10 ng/ml lub patrz tabele Partina / nomogramy)

	 • Jednostronne operacje oszczędzające unerwienie są opcją w chorobie w stopniu T2a 		  4

LE = poziom dowodu naukowego
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10.	Leczenie: radioterapia radykalna
10.1.	 Wprowadzenie
Obecnie brak jest dostępnych randomizowanych badań porównujących leczenie za pomocą prostatektomii 
radykalnej (RP) z leczeniem radioterapią z pól zewnętrznych (external beam radiation therapy – EBRT)  
albo z brachyterapią raka gruczołu krokowego ograniczonego do narządu. Jednakże nadal pozostaje obowiązujący 
konsensus opracowany przez National Institutes of Health (NIH) w 1988 roku [1].  
Napromienianie z pól zewnętrznych pozwala zapewnić podobne długoterminowe wyniki przeżycia jak operacja, 
co więcej, EBRT zapewnia podobną jakość życia jak po operacji chirurgicznej [2]. 

Trójwymiarowa konformalna radioterapia (3D-CRT) jest złotym standardem radioterapii obowiązującym  
na początku trzeciego tysiąclecia. Radioterapia wysokiej precyzji (intensity modulated radiotherapy – IMRT), 
jest zoptymalizowaną formą 3D-CRT wykorzystującą indywidualną modulację intensywności wiązki,  
która znajduje coraz szersze zastosowanie w kolejnych centrach onkologicznych. Ponadto coraz większym 
zainteresowaniem cieszy się przezkroczowa brachyterapia niskiej lub wysokiej dawki.

Randomizowane badania III fazy, dotyczące zastosowania radioterapii w ograniczonym do narządu i miejscowo 
zaawansowanym raku stercza, przeprowadzone przez towarzystwa naukowe specjalistów radioterapii, takie jak 
Grupa Radioterapii Onkologicznej (RTOG) oraz Europejska Organizacja Badania i Leczenia Raka (EORTC), 
pozwoliły na opracowanie wskazań do łączonej terapii opartej o EBRT z blokadą androgenową (androgen 
deprivation treatment – ADT).

Niezależnie od użytej metody leczenia wybór leczenia – po odpowiedniej ocenie zaawansowania nowotworu – 
musi być oparty na ocenach wielospecjalistycznych i uwzględniać:
• �klasyfikację TNM z 2002 i z 2009 roku;
• �stopień złośliwości w Gl.s. określony na podstawie wystarczającej liczby wycinków rdzeniowych  

(co najmniej 12);
• �wyjściowe stężenie PSA;
• �wiek chorego;
• �choroby współistniejące u pacjenta, przewidywana długość i jakość życia;
• �klasyfikację czynników rokowniczych według d’Amico.

Uzyskanie zgody pacjenta jest niezbędne po udzieleniu mu pełnej informacji o rozpoznaniu, wszystkich  
możliwościach leczniczych i ich powikłaniach. Dodatkowe informacje na temat różnych aspektów radioterapii  
w leczeniu raka stercza są dostępne w nowo opublikowanej pracy poglądowej [3].
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10.2.	� Aspekty techniczne: trójwymiarowa radioterapia konformalna (3D-CRT)  
i radioterapia wykorzystująca modulację intensywności wiązki (IMRT)

Dane anatomiczne, uzyskane po skanowaniu chorego w pozycji leczniczej, przenoszone są do trójwymiarowego 
systemu planowania leczenia, który obrazuje kliniczne wielkości docelowe i uzupełnia je o (przyległy) margines 
bezpieczeństwa. W chwili napromieniania kolimator wielolistkowy automatycznie i, w przypadku IMRT,  
ciągle adaptuje się do obrysu wielkości docelowej narządu widzianej przez każdy promień. Weryfikacja w czasie 
rzeczywistym napromienianego obszaru poprzez obrazowanie portalowe pozwala na porównanie leczonego  
i symulowanych obszarów, i poprawkę odchylenia tam, gdzie przesunięcie jest większe niż 5 mm.  
Trójwymiarowa CRT polepsza miejscową kontrolę poprzez zwiększanie dawki bez zwiększania ryzyka powikłań. 

Zastosowanie IMRT jest możliwe z akceleratorami liniowymi wyposażonymi w najnowsze wielolistkowe  
kolimatory i odpowiednie oprogramowanie. Ruch listków podczas napromieniania pozwala na bardziej złożoną 
dystrybucję dawki dostarczonej do leczonego obszaru i zapewnia wklęsłe izodozy, które są szczególnie przydatne 
do ochrony ściany odbytnicy przed napromienianiem. Bez względu na metodę i poziom jej skomplikowania 
zapewnienie jakości odgrywa główną rolę w prowadzeniu radioterapii wymagającym zaangażowania lekarzy, 
fizyków, specjalistów dozymetrii, radioterapeutów, radiologów i informatyków.

10.3.	 Ograniczony do narządu rak stercza T1–T2c, N0, M0
10.3.1.	 Rak stercza T1a–T2a, N0, M0 i Gl.s. ≤6, PSA <10 ng/ml (grupa niskiego ryzyka)
Retrospektywne, nierandomizowane badania pokazały, że przeżycie wolne od wznowy biochemicznej (BDFS) 
jest istotnie dłuższe przy napromienieniu dawką ≥72 Gy w porównaniu z dawką <72 Gy (p = 0,04) [4]. 

Dwa badania randomizowane, które objęły stadia kliniczne T1–T3, N0, M0 przetarły ścieżkę dla zwiększenia dawki:
• �Badanie w ośrodku MD Anderson porównało konwencjonalną radioterapię w dawce 78 Gy i 70 Gy: włączono 

do niego 305 chorych w stadium T1–T3 z przedoperacyjnym PSA powyżej 10 ng/ml, o medianie obserwacji 
8,7 lat; wykazano istotne zwiększenie odsetka chorych bez wznowy biochemicznej i/lub wznowy klinicznej  
w grupie niskiego ryzyka (p = 0,04) [5].

• �Badanie PROG 95-09 objęło 393 chorych w stadium T1b–T2b, z których 75% miało Gl.s. ≤6  
i PSA <15 ng/ml. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania wyjściowo dawki tylko na stercz  
z zastosowaniem konformalnych protonów w dawce albo 19,8 Gy, albo 28,8 Gy, a następnie 50,4 Gy  
dla gruczołów o większej objętości. Po medianie obserwacji 5,5 roku odnotowano istotny wzrost w 5-letnim 
okresie bez wznowy biochemicznej (p <0,001) na korzyść chorych niskiego ryzyka otrzymujących wyższe 
dawki (79,2 Gy) w porównaniu z tymi otrzymującymi zwykłą dawkę (70,2 Gy) [6].

W codziennej praktyce klinicznej zalecana jest minimalna dawka ≥74 Gy [7].

10.3.2.	Rak stercza T2b lub PSA 10–20 ng/ml lub Gl.s. 7 (grupa średniego ryzyka)
Wiele nierandomizowanych badań wykazało, że zwiększanie dawki (zakres 76–81 Gy) ma istotny wpływ  
na 5-letnie przeżycie bez wznowy biochemicznej u chorych z rakiem cT1c–T3 [4, 8, 9].
• �Holenderskie randomizowane badanie III fazy porównujące dawki 68 Gy i 78 Gy wykazało istotny wzrost 

odsetka chorych w 5-letniej obserwacji bez wznowy klinicznej lub biochemicznej w grupie średniego  
ryzyka [10].

• �Badanie III fazy przeprowadzone w ośrodkach French Federation of Cancer Centres porównywało  
zastosowanie dawek 70 Gy i 80 Gy u 306 chorych z ryzykiem zajęcia węzłów chłonnych miednicy <10% 
(Partin) lub pN0 bez terapii hormonalnej wykonywanej uprzednio, podczas i po radioterapii.  
Podczas średniego czasu obserwacji 59 miesięcy wysokie dawki zapewniały lepsze 5-letnie wyniki  
biologiczne w grupie chorych średniego ryzyka, szczególnie przy wyjściowym PSA >15 ng/ml [11].

• �Pacjenci, którzy nie są w stanie zaakceptować krótkoterminowej terapii hormonalnej [12], mogą być leczeni 
radykalnie tylko radioterapią, pod warunkiem, że zaproponowana dawka wyniesie 78–80 Gy (76–80 Gy).

10.3.3.	Rak stercza T2c lub Gl.s. >7 lub PSA >20 ng/ml (grupa wysokiego ryzyka)
Radioterapia z pól zewnętrznych ze zwiększaniem dawki jest konieczna, ponieważ – jak wykazano w licznych 
randomizowanych badaniach III fazy – poprawia 5-letnie BDFS.
• �Holenderskie badanie porównujące dawki 68 Gy i 78 Gy wykazało 10% wzrost liczby chorych  

bez wznowy biochemicznej lub klinicznej po 5 latach (p = 0,02) [10].
• �Badanie MRC RT01, porównujące dawkę 64 Gy z 74 Gy, obie w połączeniu z neoadjuwantową terapią 

hormonalną, wykazało 11% różnicę w 5-letnim BDFS [13].



73

• �Badanie PROG 95-09 wykazało istotny wzrost odsetka chorych bez wznowy biochemicznej po 5 latach  
(p <0,02) na korzyść pacjentów wysokiego ryzyka otrzymujących wyższą dawkę (79,2 Gy) w porównaniu  
z tymi otrzymującymi zwykłą dawkę (70,2 Gy) [10].

• �Badanie MD Anderson wykazało istotny wzrost odsetka chorych bez wznowy biochemicznej i/lub klinicznej  
w grupie wysokiego ryzyka (p = 0,004) [5].

• �Badanie EORTC 22991, porównujące 3D-CRT +/– IMRT z trzema możliwymi poziomami dawek (70 Gy, 74 Gy 
i 78 Gy) z lub bez 6 miesięcy neoadjuwantowej i towarzyszącej terapii hormonalnej (ADT), zostało zamknięte  
w kwietniu 2008 po rekrutacji 800 chorych; jego wyniki są wkrótce spodziewane [14].

W codziennej praktyce, na podstawie wyników randomizowanego badania III fazy, zaleca się połączenie EBRT  
z krótkoterminową terapią hormonalną (ADT). W badaniu, do którego włączono 206 chorych z PSA co najmniej 
10 ng/ml (maksymalnie 40 ng/ml), skala Gleasona co najmniej 7 (zakres 5–10) lub obrazem radiologicznym 
potwierdzającym chorobę wychodzącą poza stercz, porównano samą 3D-CRT z 3D-CRT w połączeniu  
z 6-miesięczną ADT. Po okresie obserwacji 7,6 lat pacjenci z grup średniego i wysokiego ryzyka  
bez umiarkowanych lub ciężkich chorób towarzyszących, którzy byli randomizowanie przypisani do grupy 
leczonej 3D-CRT + ADT, wykazywali się 13% poprawą całkowitego przeżycia – OS (p <0,001) [12].
W odróżnieniu od tego istnieją dane z badania randomizowanego III fazy EORTC 22961, porównujące  
36-miesięczne leczenie hormonalne + radioterapia z 6-miesięcznym leczeniem hormonalnym + radioterapia, 
które wskazują, że przedłużenie leczenia hormonalnego polepsza całkowite przeżycie w grupie chorych  
z wysokiego ryzyka rakiem stercza po 5 latach [13].

10.3.4.	� Profilaktyczne napromienianie węzłów chłonnych miednicy w rakach stercza wysokiego ryzyka
Zajęcie węzłów chłonnych miednicy jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla chorego i wymaga leczenia 
systemowego, ponieważ sama radioterapia nie jest wystarczająca [14]. Profilaktyczne napromienianie całej 
miednicy zostało zarzucone, od kiedy randomizowane badania nie były w stanie wykazać korzyści dla pacjentów 
z grupy profilaktycznego napromieniania (46–50 Gy) węzłów chłonnych miednicy w rakach wysokiego ryzyka. 
Badania takie to m.in. badanie RTOG 77-06 z 484 przypadkami T1b–T2 [15], badanie Standford z tylko  
91 chorymi [16] i próba GETUG-01, która objęła 444 przypadki T1b–T3 N0 pNx M0 [17].
Limfadenektomia miedniczna może być niezbędna do optymalizowania wyboru chorych, którzy mogą odnieść 
korzyść z napromieniania węzłów chłonnych i być w ten sposób uzupełnieniem dla zastosowania tabel Partina [18] 
i/lub wzoru Roach [19]. Wyniki limfadenektomii miednicznej, szczególnie u młodszych chorych, umożliwiają 
radioterapeutom dostosowanie zarówno planowanej wielkości docelowej, jak i czasu blokady androgenowej: 
bez napromieniania chorych pN0, ale napromienianie przypadków pN1 w połączeniu z długoterminową ADT.

10.4.	 Techniki innowacyjne
10.4.1.	 Radioterapia wykorzystująca modulację intensywności wiązki (IMRT)
Radioterapia wykorzystująca modulację intensywności wiązki umożliwia radioterapeutom jednorodne zwiększenie 
dawki promieniowania do 86 Gy w obrębie wielkości docelowej, przy jednoczesnym utrzymaniu tolerancji dawki 
w okolicznych narządach. IMRT jest oczywiście jedyną bezpieczną metodą leczenia przy zwiększeniu dawki 
powyżej 80 Gy, stosując zwykłe frakcjonowanie 2 Gy, lub dla zwiększenia dawki w radioterapii hypofrakcjonowanej. 
Jednakże oba scenariusze leczenia powinny być realizowane tylko w obrębie odpowiednio zaprojektowanego 
badania klinicznego.

Największe doświadczenie w stosowaniu tej techniki ma Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, a wyniki 
pochodzące z tego ośrodka zostały uaktualnione odnośnie kontroli choroby i toksyczności w dwóch grupach 
chorych.
• �W pierwszej grupie 561 chorych z chorobą ograniczoną do narządu leczonych było dawką 81 Gy.  

Ośmioletnie aktualne wyniki przeżycia wolnego od wznowy biochemicznej u chorych z korzystnej, pośredniej  
i niekorzystnej grupy ryzyka wynosiły odpowiednio 85%, 76% i 72% według wtedy aktualnej definicji  
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) [21].

• �W drugiej grupie 478 chorych z chorobą ograniczoną do narządu leczonych było dawką 86,4 Gy.  
Aktualnie pięcioletnie przeżycie wolne od wznowy biochemicznej według definicji nadir plus 2 ng/ml  
wyniosło odpowiednio 98%, 85% i 70% dla grupy niskiego, średniego i wysokiego ryzyka [22].

Do dnia dzisiejszego nie opublikowano wyników randomizowanych badań klinicznych porównujących zwiększenie 
dawki stosując IMRT i 3D-CRT. Jednak kilka badań jest nadal prowadzonych (UK NCRI, MD Anderson, FOX 
Chase i Ottawa Health Research Institute), mimo że  jedno z nich (Ottawa) dotyczy tomoterapii spiralnej  
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(patrz dalej), a dwa (NCRI i MD Anderson) radioterapii hiperfrakcjonowanej z zastosowaniem stopniowego 
zwiększania dawki.
Przy zwiększaniu dawki w IMRT ruch narządu staje się krytycznym zagadnieniem w kategoriach zarówno 
kontroli nowotworu, jak i toksyczności leczenia. Ewoluujące techniki połączą zatem IMRT z radioterapią  
pod kontrolą badań obrazowych (IGRT), w której ruch narządów może zostać uwidoczniony i skorygowany  
w czasie rzeczywistym, chociaż optymalne środki do uzyskania tego celu nadal nie są znane [23].

Inną rozwijającą się techniką IMRT jest tomoterapia, stosująca liniowy akcelerator zamontowany  
na pierścieniu gantry, który obraca się, kiedy pacjent jest wprowadzany w środek pierścienia, analogicznie  
do spiralnej komputerowej tomografii. Wstępne dane wskazują, że technika ta jest możliwa do zastosowania  
w leczeniu raka stercza [24].

10.4.2.	Radioterapia z zastosowaniem wiązki protonowej i jonów węgla
W teorii wiązka protonowa jest atrakcyjną alternatywą dla radioterapii raka stercza wiązką fotonową, ponieważ 
cechuje się prawie całkowitą absorpcją wiązki promieniowania przez docelową tkankę (Bragg peak), w odróż-
nieniu od fotonów, które odkładają promieniowanie wzdłuż szlaku swojej wędrówki. Co więcej, występuje 
bardzo ostry spadek energii wiązki protonów poza głębokością odkładania, co oznacza, że wrażliwa na promie-
niowanie prawidłowa tkanka poza tą głębokością może być skutecznie chroniona. W odróżnieniu od tego, wiązka 
fotonów nadal odkłada energię aż do momentu, gdy opuści ciało człowieka, wliczając w to dawkę wyjścia. 
		  W praktyce jednakże leczenie to jest niekorzystne, ponieważ rozkład dawki wiązki protonów jest bardzo 
wrażliwy na zmiany wewnątrz ciała, takie, jakie mogą powstać przy napełniającym się pęcherzu lub odbytnicy. 
W terapii protonowej stercza stosuje się promieniowanie boczne. Możliwe, że napromienienie wysokim liniowym 
transferem energii (LET) z zastosowaniem protonów lub jonów węgla ma przewagę nad napromienieniem  
z zastosowaniem fotonów, powodując więcej uszkodzeń DNA w przeliczeniu na dawkę.

Tylko jedno randomizowane badanie poświęcone było terapii protonowej stosowanej u jednej z badanych grup 
chorych. Badanie Loma Linda/Massachusetts General Hospital, wspominane powyżej, porównało terapię 
konformalną w dawce standardowej z radioterapią w zwiększonej dawce z zastosowaniem protonów  
dla zwiększenia dawki [6]. Próba ta, jednakże, nie może być wykorzystana jako dowód na wyższość terapii 
protonowej per se, ponieważ jej użycie tutaj można rozpatrywać głównie jako skomplikowanej metody  
do zwiększania dawki. Dla porównania przewagi protonów nad fotonami konieczne byłoby badanie  
randomizowane stosujące ekwiwalentne dawki, porównujące terapię wiązki i IMRT; przeprowadzenie takiego 
badania jest rozważane przez RTOG.

Dwa ostatnie badania porównujące konformalną terapię protonową z IMRT przyniosły sprzeczne wyniki;  
jedno sugerowało, że obie terapie są równorzędne w kategoriach jeśli chodzi o ochronę odbytnicy, ale IMRT  
jest właściwie lepsze jeśli chodzi o ochronę pęcherza moczowego [25]; drugie badanie wykazało, że istnieje 
oczywista przewaga protonów [26]. Dalsze badania są zatem konieczne, tymczasem terapia protonowa  
powinna być uważana za obiecującą, ale nadal stanowi eksperymentalną alternatywę dla terapii wiązką 
fotonową. Teoretycznie terapia protonowa może być związana z niższym ryzykiem wtórnych nowotworów  
w porównaniu do IMRT, z powodu niższych całkowitych dawek promieniowania, ale brak jest danych od chorych 
leczonych z powodu RGK mogących to potwierdzić.

Jony węgla teoretycznie zapewniają podobne korzyści jak protony, będąc alternatywą dla terapii wiązką  
fotonową. W badaniu II fazy 175 chorych z rakiem stercza T1–T3, N0–N1, M0 było leczonych jonami węgla  
w dawce równorzędnej do 66 Gy w 20 frakcjach przez 5 tygodni [27]. Leczenie było dobrze tolerowane,  
bez wystąpienia skutków ubocznych, takich jak dolegliwości ze strony układu pokarmowego  
i moczowo-płciowego, określane (RTOG jako stopień 3 lub 4), a całkowity 4-letni BDFR wyniósł 88% [26]. 
Podobnie jak w przypadku zastosowania wiązki protonów, badanie randomizowane porównujące jony węgla  
i IMRT stosujące ekwiwalentne dawki jest niezbędne.

10.5.	 Brachyterapia przezkroczowa
Przezkroczowa brachyterapia jest bezpieczną i skuteczną techniką, która wymaga mniej niż 2 dni hospitalizacji. 
Istnieje jednomyślność co do następujących kryteriów kwalifikacji:
• �stadium cT1b–T2a, N0, M0;
• �Gl.s. ≤6 na podstawie wystarczającej liczby losowych biopsji;
• �wyjściowe PSA ≤10 ng/ml;
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• �≤50% wycinków rdzeniowych zajętych nowotworowo;
• �objętość stercza <50 cm3; 
• �≤12 pkt. międzynarodowej skali punktowej objawów towarzyszących chorobom gruczołu krokowego (IPSS) [28].

Pacjenci z rakiem stercza niskiego ryzyka są najbardziej odpowiednimi kandydatami do brachyterapii  
niskiej dawki (LDR). Opublikowane ostatnio dalsze wytyczne dotyczące technicznych aspektów brachyterapii  
są stanowczo zalecane [29].

W 1983 roku Holm i wsp. opisali przezkroczową metodę z wewnątrzodbytniczą ultrasonografią, w której chory 
pozostaje w pozycji ginekologicznej [30]. Implantacja wykonywana jest w znieczuleniu ogólnym lub blokadzie 
rdzeniowej, związana jest z krzywą uczenia się dla całego zespołu: chirurga dla określenia stercza  
i umiejscowienia igły, fizyka do dozymetrii czasu rzeczywistego i radioterapeuty do podania dawki.  
Sonda ultrasonograficzna wprowadzona zostaje do odbytnicy i znajduje się w ustabilizowanej pozycji.

Nie są dostępne randomizowane badania kliniczne porównujące brachyterapię z innymi metodami leczenia,  
a wyniki oparte są na nierandomizowanych badaniach serii przypadków. Wyniki implantów zakładanych  
na stałe uzyskano z różnych instytucji, z medianą obserwacji od 36 do 120 miesięcy [31]. Przeżycie wolne  
od wznowy po 5 i 10 latach było odpowiednio w zakresie od 71% do 93% i od 65% do 85% [32–39].

Wykazano związek pomiędzy podawaną dawką a odsetkiem wznów [40]. Chorzy otrzymujący D90 >140 Gy 
wykazywali istotnie wyższy odsetek ujemnej kontroli biochemicznej (PSA <1,0 ng/ml) po 4 latach  
niż pacjenci otrzymujący mniej niż 140 Gy (92% vs 68%). Nie ma korzyści z dodania neoadjuwantowej  
lub adjuwantowej ADT do brachyterapii LDR [31].

Niektórzy chorzy po implantacji mieli wiele powikłań, takich jak: zatrzymanie moczu (1,5–22%), poimplantacyjna 
przezcewkowa elektroresekcja stercza (TURP) (do 8,7%), nietrzymanie moczu (0–19%). Nieduża randomizowana 
próba wykazała, że podawana profilaktycznie tamsulosyna nie zmniejsza odsetka ostrych zatrzymań moczu,  
ale może zmniejszać odsetek powikłań w układzie moczowym [41]. Obserwacja ta wymaga dalszych badań  
na większej liczbie pacjentów. Przewlekłe choroby układu moczowego mogą wystąpić u 20% chorych, w zależności 
od nasilenia objawów przed zastosowaniem brachyterapii. Uprzednio wykonane TURP z powodu BPH zwiększa 
ryzyko poimplantacyjnego nietrzymania moczu i powikłań ze strony układu moczowego. 
		  Indukowane przez brachyterapię powikłania ze strony odbytnicy z II/III stopnia zapaleniem odbytnicy 
występują u 5–21% pacjentów. Po 3–5 latach zaburzenia wzwodu (ED) rozwijają się u około 40% chorych.
W ostatniej retrospektywnej analizie grupy 5621 mężczyzn, którzy zostali poddani brachyterapii LDR [42] 
powikłania jelitowe, moczowe i zaburzenia wzwodu wystąpiły u odpowiednio 33,8%, 21% i 16,7% mężczyzn,  
z odsetkiem zabiegów inwazyjnych odpowiednio 10,3%, 0,8% i 4%.

W przypadkach implantów na stałe, granulowany jod125 jest pierwiastkiem promieniotwórczym, podczas gdy 
pallad103 może być stosowany w mniej zróżnicowanych nowotworach o wysokim czasie podwojenia PSA.  
Dostarczana dawka do planowanej objętości docelowej wynosi 160 Gy dla jodu125 i 120 Gy dla palladu103. 
Wynik w skali złośliwości według Gleasona równy 7 pozostaje ‚szarą strefą’, ale chorzy z Gl.s. 4+3 nie wykazują 
różnic w wynikach [43]. 

Niewielkie randomizowane badanie zasugerowało, że zastosowanie unieruchomionych, a nie luźnych implantów 
jest związane z lepszym ich odkładaniem i mniejszą migracją, w związku z tym powinno być standardowym 
wyborem [44].

W przypadku raka stercza średniego lub wysokiego ryzyka brachyterapia w połączeniu z uzupełniającym 
zewnętrznym napromienianiem [45] lub neoadjuwantową terapią hormonalną [46] może być stosowana.
Optymalna dawka uzupełniającej EBRT nie jest znana. Badanie randomizowane porównujące 44 Gy z 20 Gy 
EBRT + brachyterapia z palladem103 zostało niedawno ukończone, wykazując brak różnic w wynikach  
biochemicznych [47]. Przezkroczowa śródmiąższowa sterczowa brachyterapia „nie na stałe” z zastosowaniem 
wysokich dawek irydu192 i tzw. techniki remote afterloading powinna być zastosowana w całkowitej dawce 
12–20 Gy w 2 do 4 frakcjach w połączeniu z frakcjonowaną radioterapią z pól zewnętrznych w dawce 45 Gy [48]. 
Wyższe niż te dawki uzupełniającej EBRT mogą być najlepiej dostarczone w IMRT; raport z Memorial  
Sloan-Kettering wskazuje, że to postępowanie jest bezpieczne i możliwe do zastosowania [49].
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Niedawne dane sugerują równorzędne wyniki z kategoriach BDFS w porównaniu z EBRT wysokiej dawki  
(HD EBRT) [50]. W retrospektywnej analizie chorych [51, 52] odsetek BDFS wyniósł 85,8%, 80,3% i 67,8%  
u mężczyzn z grup odpowiednio niskiego, średniego i wysokiego ryzyka po średnim okresie obserwacji 9,43 lat. 

Zmiany jakości życia są podobne dla EBRT wysokiej dawki i wysokiej dawki brachyterapii (HDR) (biegunki  
i bezsenność) [53]. Jednakże częstość zaburzeń wzwodu była istotnie wyższa w HDR brachyterapii (86% vs 34% 
w EBRT). Opublikowano wyniki jednego badania randomizowanego porównującego EBRT z EBRT połączonym  
z brachyterapią HDR [54]. Grupa 220 chorych z rakiem stercza ograniczonym do narządu była randomizowanie 
przypisana do grupy EBRT w dawce 55 Gy w 20 frakcjach lub do grupy EBRT w dawce 35,75 Gy podzielonej  
na 13 frakcji z następczą brachyterapią HDR w dawce 17 Gy w dwóch frakcjach w ciągu 24 godzin.
W porównaniu do EBRT, EBRT + brachyterapia wykazały, że EBRT połączona z brachyterapią wykazywała istotną 
poprawę w przeżyciu wolnym od wznowy biochemicznej (p = 0,03). Nie odnotowano różnic w częstości późnej 
toksyczności. Pacjenci przypisani do grupy EBRT+ brachyterapia wykazywali znacząco lepsze wyniki jakości 
życia mierzone w skali Czynnościowej Oceny Terapii Raka Stercza (FACT-P) po 12 tygodniach. Zaobserwowano 
jednak bardzo wysoki, niewystępujący zwykle odsetek wczesnych wznów w grupie leczonej tylko EBRT, nawet  
po 2 latach, prawdopodobnie z powodu niestosowanego zwykle frakcjonowania [54]. Istnieje konieczność 
porównania EBRT zwiększonej dawki połączonej z takim sposobem leczenia uzupełnionym następczą  
brachyterapią, w grupie chorych średniego i wysokiego ryzyka.

Jeżeli chodzi o stadium T1–T2, N0, M0, w badaniu 2991 chorych z rozpoznanym ograniczonym do narządu 
RGK T1–T2 leczonych w latach 1990–1998 w Cleveland Clinic Foundation i Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center, pięcioletni odsetek wznów biochemicznych był podobny dla implantacji na stałe niewielkich izotopów 
promieniotwórczych (seeds), wysokiej dawki napromieniania z pól zewnętrznych (>72 Gy), połączenia implantacji 
izotopów/napromieniania zewnętrznego i RP po minimum rocznej obserwacji [50].

10.6.	 Późna toksyczność radioterapii
Pacjenci powinni zostać poinformowani o potencjalnym ryzyku późnych powikłań, które mogą wystąpić: moczo-
wo-płciowych lub żołądkowo-jelitowych, jak również o ujemnym wpływie napromieniania na zdolność do wzwodu 
prącia. Późne powikłania (toksyczność) były analizowane przy zastosowaniu dawki 70 Gy w prospektywnym 
badaniu randomizowanym EORTC 22863 (1987–1995) [55], ale 90% chorych w tym badaniu miało rozpoznanego 
raka w stadium T3–T4. W sumie 377 chorych (91%) z 415 włączonych do badania było ocenianych pod kątem 
późnej toksyczności, dla różnych stopni zmodyfikowanej skali RTOG. 86 chorych (22, 8%) miało powikłania  
≤2 stopnia, moczowe lub jelitowe bądź obrzęk kończyny dolnej, z których 72 miało toksyczność 2 stopnia 
(średnią), 10 miało toksyczność 3 stopnia (ciężką), a 4 zmarło z powodu toksyczności 4 stopnia (ciężkiej).  
Mimo że odnotowano 4 (1%) późne, związane z leczeniem, zgony, długoterminowa toksyczność była ograniczona, 
z mniej niż 5% odsetkiem powikłań stopnia 3 i 4 (tab. 17). Dane te mogą zostać użyte jako wyjściowe dla porównania 
z technikami napromieniania stosowanymi obecnie, takimi jak 3D-CRT czy IMRT.

Tab. 17. Częstość późnej toksyczności według skali RTOG (z badania EORTC 22863)

	 Powikłania			   Stopień 2	 Stopień 3	 Stopień 4       �Jakakolwiek istotna  
toksyczność (>2 stopnia)

					     Liczba	   %	 Liczba	 %	 Liczba	 %	 Liczba	   %
Zapalenie pęcherza moczowego	 18	   4,7	   2	 0,5	 0	 0	 20	   5,3
Krwiomocz			   18	   4,7	   0	 0	 0	 0	 18	   4,7
Zwężenia moczowe		  18	   4,7	   5	 1,3	 4	 1	 27	   7,1
Nietrzymanie moczu		  18	   4,7	   2	 0,5	 0	 0	 20	   5,3
Całkowita toksyczność GU	 47	 12,4	   9	 2,3	 4**	 1**	 60          15,9
Zapalenie odbytnicy		  31	   8,2	   0		  0	 0	 31	   8,2
Przewlekła biegunka		  14	   3,7	   0		  0	 0	 14	   3,7
Niedrożność jelita cienkiego	   1	   0,2	   1	 0,2	 0	 0	   2	   0,5
Całkowita toksyczność GI	 36	   9,5	   1	 0,2	 0	 0	 37	   9,8
Obrzęk kończyny dolnej		    6	   1,5	   0	 0	 0	 0	   6	   1,5
Całkowita toksyczność*		  72	 19,0      10	 2,7	 4	 1	 86         22,8
GU = układ moczowo-płciowy   GI = przewód pokarmowy (żołądkowo-jelitowy) 
* �Całkowita toksyczność obejmuje również moczowo-płciowe i żołądkowo-jelitowe powikłania i obrzęk kończyny dolnej. Ponieważ większość chorych  

miała więcej niż jednego rodzaju toksyczność, całkowita toksyczność nie wynika z prostego dodawania.
** �Dwóch pacjentów z toksycznością 4 stopnia było napromienianych kobaltem-60. Nie odnotowano innych istotnych (≤2 stopnia) toksyczności wśród chorych 

napromienianych kobaltem-60 (n = 15), z wyjątkiem 2 chorych z moczowo-płciowymi powikłaniami 4 stopnia (wymienionych powyżej) i jednym chorym  
z żołądkowo-jelitową toksycznością 2 stopnia.
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Według badań retrospektywnych, radioterapia wpływa negatywnie na zdolność utrzymania wzwodu  
w mniejszym stopniu niż leczenie operacyjne [2]. Ostatnia metaanaliza wykazała, że po roku prawdopodobieństwo 
utrzymania wzwodu wyniosło 0,76 po brachyterapii, 0,60 po brachyterapii połączonej z napromienianiem z pól 
zewnętrznych, 0,55 po napromienianiu z pól zewnętrznych, 0,34 po radykalnej prostatektomii oszczędzającej 
pęczki naczyniowo-nerwowe i 0,25 po standardowej radykalnej prostatektomii. 
		  Kiedy wybrano badania o okresie obserwacji nieprzekraczającym 2 lat (tzn. wykluczając brachyterapię), 
wskaźniki wyniosły odpowiednio 0,60, 0,52, 0,25 i 0,25, z większym rozrzutem między technikami  
napromieniania a leczeniem operacyjnym [56].

Ostatnie badania wykazały istotny wzrost ryzyka rozwoju wtórnego nowotworu odbytnicy i pęcherza po EBRT 
[57, 58]. W retrospektywnej ocenie 30 552 i 55 263 mężczyzn, którzy zostali poddani albo EBRT, albo RP, 
ryzyko rozpoznania raka odbytnicy wzrosło 1,7 razy w porównaniu do grupy leczonej chirurgicznie [57].  
Inna analiza [58] wykazała, że względne ryzyko rozwoju raka pęcherza moczowego wzrosło 2,34 razy w porównaniu 
z grupą kontrolną zdrowej populacji. Z drugiej strony, powtórna analiza danych SEER obejmujących ponad  
100 000 chorych wykazała ryzyko wynoszące 0,16% (tzn. 160 przypadków na 100 000 chorych) dla nowotworów 
złośliwych indukowanych napromienianiem [59]. 

Porównawcze dane dotyczące późnych powikłań były także opisywane przez grupę z Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center na podstawie ich doświadczenia na grupie 1571 chorych z rakiem w stadium T1–T3 leczonych 
albo 3D-CRT, albo IMRT w dawkach od 66 Gy do 81 Gy, o średniej obserwacji wynoszącej 10 lat [59]. Zarówno 
jelitowe, jak i moczowo-płciowe ostre powikłania wydawały się przepowiadać odpowiednie późne powikłania. 
Całkowity odsetek powikłań jelitowych NCIC-CTC stopnia 2 lub wyższego wyniósł 5% dla IMRT, w porównaniu  
z 13% dla 3D-CRT. Częstość późnych powikłań moczowo-płciowych 2 lub wyższego stopnia wyniosła 20%  
u chorych leczonych dawką 81 Gy, w porównaniu do 12% chorych leczonych niższymi dawkami.  
Całkowita częstość 3 stopnia powikłań jelitowych wyniosła tylko 1%, a częstość 3 stopnia powikłań moczowo-
-płciowych nieco więcej, bo 3%. Dane te sugerują, że zastosowanie IMRT może z powodzeniem uchronić  
przed późnymi powikłaniami ze strony jelit, ale – co interesujące – wraz ze zwiększaniem dawki toksyczność 
moczowo-płciowa może stać się dominującym powikłaniem [60].

10.7.	� Natychmiastowa pooperacyjna radioterapia z pól zewnętrznych nowotworu  
w patologicznym stadium T3, N0, M0

Naciekanie pozatorebkowe (pT3) związane jest z ryzykiem wznowy miejscowej, która może wynosić nawet 30% [61]. 
W wieloczynnikowej analizie czynnikami predykcyjnymi wznowy biochemicznej były:
• �poziom PSA (p = 0,005);
• �Gl.s. preparatu pooperacyjnego (p = 0,002);
• �dodatnie marginesy chirurgiczne R1 (p <0,001) [62].

Trzy randomizowane badania prospektywne oceniły rolę natychmiastowej pooperacyjnej radioterapii.
Badanie EORTC 22911, z docelową grupą badaną 1005 chorych, porównywało natychmiastową pooperacyjną 
radioterapię (60 Gy) z radioterapią odroczoną (70 Gy) do czasu wystąpienia wznowy miejscowej u chorych 
zakwalifikowanych jako pT3 pN0 z ryzykiem R1 i pT2R1 po załonowej RP. Natychmiastowa pooperacyjna 
radioterapia okazała się być dobrze tolerowana, z ryzykiem toksyczności moczowych 3–4 stopnia mniejszym  
niż 3,5% [63], bez istotnych różnic w odsetku przypadków nietrzymania moczu i/lub zwężenia połączenia 
cewkowo-pęcherzowego [64]. Autorzy sugerowali, że natychmiastowa pooperacyjna radioterapia po leczeniu 
chirurgicznym znacząco zwiększa 5-letnie kliniczne lub biologiczne przeżycie: 72,2% vs 51,8% (p <0,0001) 
[65]. Po ponownej ocenie przez zespół patologów, najwyższy wpływ (30%) był obserwowany u chorych  
z dodatnimi marginesami (R1), ale także zaobserwowano 10% dodatni wpływ po 5 latach dla przypadków  
pT3 z ujemnymi marginesami i innymi czynnikami ryzyka [66, 67]. 

Jednakże badanie EORTC nie zademonstrowało dłuższego przeżycia wolnego od przerzutów i przeżycia swoistego 
dla nowotworu w tej grupie chorych. Wydaje się, że najbardziej odpowiednimi kandydatami do natychmiastowej 
radioterapii mogą być operowani, u których występują wieloogniskowe dodatnie marginesy chirurgiczne  
i Gl.s. >7. Wnioski z badania ARO 96-02 (n=385) wydają się również podtrzymywać te wyżej wymienione, 
pochodzące z badania EORTC. Po średnim czasie obserwacji 54 miesiące grupa po radioterapii wykazywała 
istotną poprawę w przeżyciu wolnym od wznowy biochemicznej w wysokości odpowiednio 72% względem 54% 
(p = 0,0015). Jednakże, w odróżnieniu od innych badań, chorzy byli losowo podzieleni po uzyskaniu  
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niewykrywalnego poziomu PSA po RP (<0,1 ng/ml) i włączeni zostali tylko pacjenci z guzami pT3. Ten wynik 
wskazuje na to, że adjuwantowa radioterapia jest skuteczna nawet w przypadkach niewykrywalnego PSA  
po RP i przy dodatkowych czynnikach ryzyka [67].

Badanie SWOG 8794 objęło podzielonych losowo 425 chorych z rakiem pT3 i uaktualniło wyniki ze średnią 
obserwacją ponad 12 lat. Wykazano, że adjuwantowa radioterapia istotnie poprawiała czas przeżycia wolnego 
od przerzutów, z 10-letnim przeżyciem wolnym od przerzutów wynoszącym 71% vs 61% (mediana 1,8 lat 
wydłużenia, p = 0,016) i 10-letnim całkowitym przeżyciem wynoszącym 74% vs 66% (mediana 1,9 lat wydłużenia, 
p = 0,0023) [67, 68].

Chorym zakwalifikowanym jako pT3pN0 z dużym ryzykiem wznowy miejscowej po RP z powodu dodatnich 
marginesów chirurgicznych (największy wpływ), przerwaniem torebki i/lub naciekaniem pęcherzyków  
nasiennych, którzy mieli poziom PSA <0,1 ng/ml, można przedstawić informacje potrzebne do uzyskania  
jego zgody na:
• �natychmiastową radioterapię na lożę pooperacyjną po odzyskaniu funkcji dróg moczowych;
• �lub kliniczne i biologiczne monitorowanie z następczą ratunkową radioterapią, gdy PSA przekroczy  

0,5 ng/ml [70, 71].

Wczesna ratunkowa (salvage) radioterapia zapewnia prawdopodobieństwo wyleczenia chorych z rosnącymi 
wartościami PSA po RP. Ponad 60% chorych tak leczonych zanim poziom PSA przekroczy 0,5 ng/ml,  
uzyska ponownie niewykrywalny poziom PSA [70, 71], a zatem w ten sposób zapewnia się chorym 80% szansę 
stanu zdrowia bez progresji choroby po 5 latach [71]. Retrospektywną analizę oparto na grupie 635 chorych 
poddanych RP w latach 1982–2004, obserwowanych do grudnia 2007, u których wystąpiła wznowa  
biochemiczna i/lub miejscowa i nie byli poddani leczeniu ratunkowemu (397) lub byli poddani ratunkowej 
radioterapii (salvage) (160) w ciągu 2 lat od wznowy biochemicznej. Wykazano, że ratunkowa radioterapia 
(salvage) związana była z 3-krotnym wzrostem przeżycia swoistego dla raka stercza względem tych,  
którzy nie otrzymywali leczenia ratunkowego (p <0,001). Ratunkowa (salvage) radioterapia była także skuteczna 
u chorych z szybkim czasem podwojenia PSA [72]. 
		  Te dwa sposoby postępowania, razem ze skutecznością neoadjuwantowej terapii hormonalnej,  
są obecnie porównywane w randomizowanym badaniu UK MRC RADICALS. Rola krótkoterminowej terapii 
hormonalnej w połączeniu z radioterapią jest badana w randomizowanym badaniu EORTC 22043.

10.8.	 Miejscowo zaawansowany rak stercza: T3–T4, N0, M0
Częstość wykrywania miejscowo zaawansowanego raka stercza zmniejszyła się wskutek indywidualnych  
czy masowych badań przesiewowych. Napromienianie węzłów chłonnych jest opcjonalne u chorych z N0,  
ale wyniki samej radioterapii są bardzo słabe [73, 74]. Z powodu zależności hormonalnej raka stercza [75]  
ADT była łączona z napromienianiem z pól zewnętrznych celem:
• �zmniejszenia ryzyka przerzutów odległych przez potencjalne niszczenie mikroprzerzutów obecnych  

już w chwili rozpoznania;
• �zmniejszenia ryzyka i/lub wznowy miejscowej jako źródła wtórnych przerzutów [74] poprzez wpływ  

indukowanej napromienianiem apoptozy [76, 77].

Liczne badania randomizowane potwierdziły wartość długoterminowego podawania blokady androgenowej.

10.8.1.	 Neoadjuwantowa i towarzysząca terapia hormonalna
Badanie RTOG 86-10 dotyczyło 471 chorych na RGK z guzami o dużych rozmiarach (5x5 cm) w stadium T2–T4, 
N0–X, M0. Całkowita blokada androgenowa (CAB) była prowadzona już 2 miesiące przed napromienianiem  
i podczas napromieniania lub w przypadkach wznowy w grupie kontrolnej. U 32% chorych rozpoznano RGK  
w stadium T2, u 70% T3–T4, 91% było bez przerzutów w węzłach – N0. Na leczenie hormonalne składało się 
podawanie doustnie flutamidu w dawce 250 mg trzy razy dziennie i octanu gosereliny (Zoladex) w dawce  
3,6 mg co 4 tygodnie s.c. Docelowe napromieniowanie miednicy – 45 Gy, a stercz napromieniowano  
dawką 20–25 Gy. Całkowite 10-letnie przeżycie wyniosło 43% dla CAB + napromienianie względem 34%  
dla leczenia hormonalnego, jednak różnica nie była istotna statystycznie (p = 0,12). Zaobserwowano znaczącą 
poprawę w 10-letniej śmiertelności swoistej dla nowotworu (23% vs 36%, p = 0,01), przeżyciu wolnym  
od choroby (11% vs 3%, p <0,0001) i wznowy biochemicznej (65% vs 80%, p <0,0001), przy dodatkowym 
stwierdzeniu, że CAB pozostała bez wpływu statystycznego na ryzyko śmiertelnych zdarzeń sercowych [78].
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10.8.2.	Towarzysząca i długoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna
Badanie EORTC 22863, które objęło 415 chorych z rozpoznaniem T1–T2 G3 według WHO lub T3–T4 N0, M0, 
niezależnie od stopnia złośliwości histopatologicznej, porównywało radioterapię + adjuwantową ADT z samą 
radioterapią. Zastosowanie ADT w drugiej grupie miało miejsce w przypadkach wznowy. W sumie u 82% 
chorych rozpoznano cT3, u 10% T4 i u 89% jako N0. 

Leczenie hormonalne obejmowało doustne podawanie octanu cyproteronu (CPA) w dawce 50 mg trzy razy dziennie 
przez miesiąc, rozpoczynając tydzień przed początkiem radioterapii, i octanu gosereliny (Zoladex) w dawce  
3,6 mg s.c co 4 tygodnie przez 3 lata, rozpoczynając od pierwszego dnia radioterapii. Miedniczna docelowa 
dawka napromieniowania wynosiła 50 Gy, a sterczowa 20 Gy. Po średnim czasie obserwacji 66 miesięcy 
leczenie skojarzone w porównaniu z samą radioterapią skutkowała istotnie lepszym przeżyciem (78% vs 62%,  
p = 0,001) [79]. Po średnim czasie obserwacji 9,1 lat 10-letnie całkowite przeżycie pozostało istotnie wyższe 
– 58,1% vs 39,8% (p <0,0001), podobnie jak przeżycie wolne od wznowy klinicznej – 47,7% vs 22,7%  
(p <0,0001). Dziesięcioletnia łączna śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych wyniosła 11,1% vs 8,2%  
(p = 0,75) [80].

10.8.3.	Długoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna
Badanie RTOG 85-31 objęło 977 chorych z rozpoznanymi rakami stercza w stadium T3–T4 N0-N1, M0 lub pT3 
po RP. Blokadę androgenową rozpoczęto w ostatnim tygodniu po napromienianiu i kontynuowano do wznowy 
(grupa I) lub rozpoczynano w chwili wznowy (grupa II). W sumie 15% chorych w grupie I i 29% chorych z grupy II 
poddanych zostało RP, podczas gdy 14% chorych w grupie I i 26% w grupie II miało pN1.

Octan gosereliny w dawce 3,6 mg s.c. był podawany co 4 tygodnie. Docelowo napromieniano miednicę  
w dawce 45 Gy, a lożę pooperacyjną w dawce 20–25 Gy. Pacjenci z rozpoznaniem pT3 otrzymywali 60–65 Gy. 
Po średnim czasie obserwacji 7,6 lat wszystkich chorych, 10-letnie przeżycie było istotnie wyższe w ramieniu 
adjuwantowym i wynosiło 49% vs 39% (p = 0,002) bez hormonoterapii [81].

Spodziewane są wyniki innego długoterminowego badania porównawczego – z The National Cancer Institute 
(NCI) i Canada/Medical Research Council Intergroup PR3/PR07, w którym chorzy z rozpoznaniem cT3–T4 N0, 
M0 są leczeni tylko całkowitą blokadą androgenową (octan gosereliny 3,6 mg s.c. co 4 tygodnie i flutamid  
750 mg/dzień) vs CAB w połączeniu z napromienianiem 65–69 Gy [82, 83]. 

Badanie randomizowane SPCG-7/SFSUO-3 [84] porównało leczenie wyłącznie hormonalne (tzn. 3 miesiące 
CAB z następczym leczeniem flutamidem [n=439 chorych]) z takim samym leczeniem w połączeniu z radioterapią 
(436 chorych). Po średnim czasie obserwacji 7,6 lat 10-letnia łączna śmiertelność swoista dla raka stercza 
wyniosła odpowiednio 23,9% i 11,9% (95% CI: 4,9–19,1), a 10-letnia ogólna śmiertelność wyniosła 39,4%  
w grupie leczonej wyłącznie hormonalnie i 29,6% w grupie leczonej hormonalnie w połączeniu z radioterapią 
(95% CI: 0,8–18%). 

10.8.4.	Neoadjuwantowa, towarzysząca i długoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna
W badaniu RTOG 92-02 ukończonym w 1995 roku, które objęło 1554 chorych, zaobserwowano statystycznie 
istotną poprawę pod wieloma względami: odsetka chorych bez wznowy biochemicznej, odsetka przerzutów 
odległych, miejscowej kontroli choroby i przeżycia wolnego od choroby u chorych otrzymujących długoterminowe 
ADT (przed, podczas i po 2 latach od radioterapii), w porównaniu z krótkoterminową blokadą androgenową  
(2 miesiące przed radioterapią i podczas radioterapii). Po średnim czasie obserwacji 11,27 lat wszystkich 
pacjentów, którzy przeżyli, długoterminowa ADT wykazała istotną poprawę w stosunku do krótkoterminowej ADT 
we wszystkich punktach końcowych określających skuteczność, z wyjątkiem 10-letniego całkowitego przeżycia, 
które wyniosło 51,6% vs 53,9% (p = 0,36). W podgrupie chorych, którzy nie byli częścią oryginalnie  
zaprojektowanego badania, z rakiem w skali Gleasona 8–10, długoterminowa ADT wykazała jednak większą 
poprawę całkowitego przeżycia po 10 latach niż krótkoterminowa ADT (45% vs 32%) (p = 0,006) [85].

10.8.5.	Krótkoterminowa i długoterminowa adjuwantowa terapia hormonalna
Po badaniu EORTC 22863 badanie równoważności EORTC 22961 zorganizowane zostało celem przetestowania, 
czy podobne wyniki przeżycia można uzyskać u chorych, którzy zostali poddani napromienianiu (do 70 Gy)  
i 6-miesięcznej kombinowanej ADT bez dalszej ADT, tzn. krótkoterminowej ADT, w porównaniu z chorymi  
z 2,5-letnim dalszym leczeniem za pomocą agonistów hormonu uwalniającego hormon luteinizujący (LH-RH), 
tzn. długoterminowej ADT. Do tego badania zostali zakwalifikowani chorzy z RGK w stadium T1c–T2b N1–N2 
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lub pN1–2 albo T2c–T4 N0–2, M0 (UICC 1992) z PSA <150 g/ml. Nie mniejsze przeżycie zostało określone 
jako wskaźnik ryzyka śmiertelności (HR) = 1,35 dla krótkoterminowej ADT względem długoterminowej ADT.
W sumie 970 chorych zostało zrandomizowanych. Po średnim czasie obserwacji wynoszącym 5,2 lat, 5-letnie 
przeżycie całkowite wyniosło 85,3% w grupie chorych leczonych długoterminową ADT oraz 80,6% w grupie 
krótkoterminowej ADT (HR=1,43, 96,4% CI: 1,04–1,98) i nie wykazało równoważności [86].

10.8.6.	Zwiększanie dawki napromieniania z terapią hormonalną
Dla znacznie miejscowo zaawansowanych RGK zwiększenie dawki napromieniania może odgrywać dużą rolę, 
jak sugerowano w oparciu o świetne wyniki retrospektywnych badań wykonanych w Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center. Objęto nimi 296 chorych: 130 z cT3a N0–X, M0 oraz 166 z cT3b N0–X, M0. 
Przepisywane dawki wynosiły od 66 Gy do 86,4 Gy; 95 chorych otrzymało IMRT ze zwiększeniem dawki  
ponad 81 Gy. Blokada androgenowa była stosowana przez 3 miesiące przed radioterapią u 189 (64%) chorych  
i kontynuowana podczas kursu radioterapii u chorych z rakiem o wysokiej złośliwości. Po średnim czasie 
obserwacji 8 lat, 5- i 10-letnie ogólne przeżycie i przeżycie swoiste wyniosło odpowiednio 91% vs 65%  
oraz 95% vs 83% [87].

10.9.	 Rak stercza bardzo wysokiego ryzyka: cN1 lub pN1, M0
Pacjenci z zajęciem węzłów chłonnych miednicznych poniżej regionalnych węzłów chłonnych biodrowych  
<80 roku życia, ze stanem sprawności według WHO 0–1 i bez ciężkich chorób towarzyszących mogą być 
kandydatami do EBRT połączonej z natychmiastową długoterminową terapią hormonalną. Randomizowane 
badanie III fazy RTOG 85-31 wykazało po średnim czasie obserwacji 6,5 roku, że 95 chorych spośród 173  
z pN1, którzy otrzymali radioterapię miedniczną i natychmiastową terapię hormonalną mieli lepsze 5- i 9-letnie 
przeżycie wolne od progresji (PSA <1,5 ng/ml) odpowiednio 54% i 10% względem 33% i 4% dla samego 
napromieniania i leczenia hormonalnego wdrażanego od momentu wznowy (p<0,0001). Wieloczynnikowa 
analiza ujawniła, że to połączenie ma istotny statystycznie wpływ na całkowite przeżycie, wznowę swoistą  
dla choroby, pojawienie się przerzutów odległych czy wznowę biochemiczną [88].

10.10. Podsumowanie zastosowania radioterapii radykalnej w leczeniu RGK

													             LE
•	� W ograniczonych do narządu rakach stercza T1c–T2c N0, M0 radioterapia 3D-CRT z lub bez IMRT	 1a 

jest zalecana nawet u młodych chorych, którzy nie wyrażają zgody na leczenie chirurgiczne.  
Istnieją silne dowody, że chorzy z grup niskiego, średniego i wysokiego ryzyka mogą odnieść korzyść  
ze zwiększenia dawki.

	� Dla chorych z grup wysokiego ryzyka, krótkoterminowa ADT przed radioterapią i podczas 		  2a 
radioterapii może skutkować zwiększeniem całkowitego przeżycia, a według badania EORTC 22961  
trzy lata adjuwantowej ADT daje jeszcze lepsze wyniki.

• �Przezkroczowa śródmiąższowa brachyterapia z implantami zakładanymi na stałe jest opcją leczenia 	2b 
u chorych z cT1–T2a, Gl.s. <7 (3+4), PSA ≤10 ng/ml, objętością gruczołu ≤50 ml,  
bez uprzednio wykonywanych TURP i z dobrym wynikiem IPSS.

• �Natychmiastowa pooperacyjna radioterapia z pól zewnętrznych po RP u chorych z rozpoznanym 	 1d 
histopatologicznie nowotworem pT3 N0, M0 zwiększa całkowite przeżycie, biochemiczne i kliniczne  
przeżycie wolne od choroby, z największym wpływem na przypadki z dodatnimi marginesami  
chirurgicznymi (R1).

	� Alternatywną możliwością jest zastosowanie napromieniania w chwili wznowy biochemicznej, 	 3 
ale zanim PSA wzrośnie powyżej 0,5 ng/ml.

•	� W miejscowo zaawansowanych RGK T3–T4 N0, M0 całkowite przeżycie poprawia się		  1a 
po towarzyszącej i adjuwantowej terapii hormonalnej do całkowitego okresu 3 lat, połączonej  
z napromienianiem z pól zewnętrznych u chorych ze stanem sprawności według WHO od 0 do 2.

	� W podgrupie chorych z T2c–T3 N0–NX, Gl.s. 2–6, krótkoterminowa ADT 				    1b 
przed radioterapią i podczas radioterapii może mieć korzystny wpływ na całkowite przeżycie.

• �U chorych z rakiem wysokiego ryzyka, c-pN1, M0 bez ciężkich chorób towarzyszących 		  2b 
napromienianie miednicy z pól zewnętrznych i natychmiastowa długoterminowa adjuwantowa  
terapia hormonalna poprawiają całkowite przeżycie, zmniejszają odsetek wznów swoistych  
dla choroby, pojawienia się przerzutów i wznowy biochemicznej.

LE = poziom dowodu naukowego

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski
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11.	Eksperymentalne miejscowe leczenie raka stercza
11.1.	 Wprowadzenie
Poza prostatektomią radykalną (RP), radioterapią z pól zewnętrznych i/lub brachyterapią, kriochirurgiczna ablacja 
stercza (CSAP) i zogniskowana wiązka fal ultradźwiękowych o dużej energii (HIFU) są alternatywnymi metodami 
leczenia chorych ze zlokalizowanym klinicznie rakiem stercza [1–4]. O ile HIFU nadal uważa się za leczenie 
eksperymentalne, o tyle CSAP jest zatwierdzoną metodą alternatywną leczenia RGK, wymienioną w wytycznych 
Amerykańskiego Towarzystwa Urologicznego. Zarówno HIFU, jak i CSAP rozwinęły się jako zabiegi minimalnie 
inwazyjne, które mają potencjalnie tę samą skuteczność leczniczą co już uznane chirurgiczne i nieoperacyjne 
metody postępowania, a przy tym cechują się mniejszą liczbą powikłań.

11.2.	 Kriochirurgia stercza (CSAP)
Kriochirurgia stosuje techniki zamrażania tkanek, indukując śmierć komórek poprzez:
• �odwodnienie w związku z denaturacją białek;
• �bezpośrednie przerwanie błony komórkowej przez kryształy lodu;
• �zastój w naczyniach i mikrozakrzepy w związku ze spadkiem przepływu w mikrokrążeniu i następczym 

niedokrwieniem;
• �apoptozę [1–4].

Zamrażanie stercza wykonuje się przez umiejscowienie w nim pod kontrolą przezodbytniczej ultrasonografii 
(TRUS) od 12 do 15 krioigieł wielkości 17 G. Na poziomie zwieracza zewnętrznego cewki moczowej i szyi 
pęcherza instaluje się termoczujniki, a do cewki moczowej wprowadza nagrzewacz. Pod kontrolą TRUS  
przeprowadza się dwa cykle zamrażania i rozmrażania, uzyskując temperaturę –400C w części środkowej 
gruczołu i przy pęczkach naczyniowo-nerwowych.

11.2.1.	 Wskazania do CSAP w leczeniu RGK
Pacjenci, którzy są idealnymi kandydatami do CSAP to ci, którzy mają RGK ograniczonego do narządu  
i ci z rozpoznanym minimalnym naciekaniem nowotworu poza stercz [1–3]. Stercz powinien mieć objętość  
≤40 ml. Gruczoł krokowy o objętości większej niż 40 ml powinien zostać za pomocą leczenia hormonalnego 
zmniejszony, celem uniknięcia trudności technicznych w umiejscowieniu kriosond pod łukiem łonowym.  
Poziom PSA w surowicy powinien wynosić <20 ng/ml, a uzyskany na podstawie biopsji wynik w Gl.s. <7.  
Ważne jest, by chorzy z przewidywaną długością życia powyżej 10 lat byli dokładnie poinformowani,  
że nie istnieją dane lub dostępne są tylko niewielkie wzmianki w literaturze dotyczące odległych wyników 
kontroli pacjentów z RGK po 10 i 15 latach poddanych tej metodzie leczenia.

11.2.2.	Wyniki nowoczesnej kriochirurgii w RGK
Kiedy porównuje się możliwości lecznicze, należy pamiętać, że wyniki współczesnych badań dotyczących 
chorych z rakiem stercza ograniczonym klinicznie do narządu poddawanych nowoczesnym technikom CSAP 
wskazują na bardzo niskie ryzyko (2,4%) śmierci z powodu raka stercza po 10 latach od operacji [5].  
Wyniki leczenia polepszyły się z biegiem czasu dzięki wprowadzeniu nowych technik, takich jak napędzane 
gazem sondy czy przezkroczowe wprowadzenie sond, stosowane w kriochirurgii trzeciej generacji [6–11]. 

Obiektywne określenie wyników PSA nie jest łatwym zadaniem, ponieważ niektóre instytucje stosują wartości 
PSA <0,1 ng/ml jako wskaźnik powodzenia leczenia, podczas gdy inne stosują kryteria ASTRO wymagające 
trzech kolejnych oznaczeń, w których wykazano podwyższone wartości PSA jako określające wznowę.  
		  W CSAP drugiej generacji, jeśli stosuje się nadir PSA <0,5 ng/ml, przeżycie wolne od wznowy  
biochemicznej (BDFS) po 5 latach wynosiło odpowiednio 60% i 36% dla chorych z rakiem stercza niskiego  
i wysokiego ryzyka [6, 7]. 

Long i wsp. [6] wykonali retrospektywną analizę wieloośrodkowych, zbiorczych wyników CSAP 975 pacjentów 
podzielonych na trzy grupy ryzyka. Stosując wartości progowe PSA wynoszące 1,0 ng/ml i <0,5 ng/ml  
po średnim okresie obserwacji wynoszącym 24 miesiące, 5-letnie przeżycie wolne od wznowy biochemicznej 
wyniosło odpowiednio:
• �76% i 60% dla grupy niskiego ryzyka;
• �71% i 45% dla grupy średniego ryzyka;
• �61% i 36% dla grupy wysokiego ryzyka.
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Jednakże, według ostatniej metaanalizy 566 publikacji dotyczących kriochirurgii, nie są w niej dostępne 
badania kontrolne oraz dane dotyczące przeżycia chorych i potwierdzone biochemiczne pochodne punktów 
granicznych PSA [12]. Kriochirurgia wykazywała przeżycie wolne od progresji (PFS) 36%–92% (przewidywane 
dane po 1–7 latach), w zależności od grupy ryzyka i definicji niepowodzenia. Ujemne biopsje stercza  
odnotowano u 72–87%, ale nie ma dostępnych danych dotyczących biopsji, odnoszących się do urządzeń 
kriochirurgicznych trzeciej generacji.

W kriochirurgii trzeciej generacji obserwacja kliniczna jest krótka, z 12-miesięcznym monitorowaniem PSA 
wykonywanym tylko u 110/176 chorych (63%) [6–11]. Spośród nich 80 (73%) nadal miało nadir PSA <0,4 ng/ml, 
podczas gdy 42/65 (64,6%) chorych z grupy niskiego ryzyka nie ujawniło progresji biochemicznej  
przy zastosowaniu wartości odcięcia PSA równej 0,4 ng/ml. 
		  Dłuższe okresy obserwacji były opisywane przez Bahna i współpracowników [9], którzy analizowali 
wyniki lecznicze 590 pacjentów poddanych CSAP z powodu klinicznie ograniczonego do narządu i miejscowo 
zaawansowanego RGK. Przy wartości odcięcia PSA równej <0,5 ng/ml, 7-letnie BDFS dla grupy niskiego, 
średniego i wysokiego ryzyka wyniosło odpowiednio 61%, 68% i 61%.

Metoda kriochirurgii oszczędzającej pęczki nerwowe została ostatnio opisana [13], ale nadal należy ją  
traktować jako metodę eksperymentalną. Operacje oszczędzające pęczki naczyniowo-nerwowe były wykonywane 
u 9 chorych z jednostronnym RGK potwierdzonym w kolejnych biopsjach; CSAP było wykonywane po stronie 
dodatniej biopsji, podczas gdy strona ujemnej biopsji była oszczędzana.

11.2.3.	Powikłania CSAP w leczeniu pierwotnym RGK
Zaburzenia wzwodu występują u około 80% chorych i pozostają typowym dla CSAP powikłaniem, niezależnym 
od generacji stosowanego systemu. Odsetek powikłań opisywanych w przypadkach stosowania w kriochirurgii 
sprzętu trzeciej generacji obejmuje złuszczanie tkanki u około 3%, nietrzymanie moczu u 4,4% i bóle miednicy 
u 1,4% oraz zatrzymanie moczu u około 2% pacjentów [6–11]. Powstanie przetoki cewkowo-odbytniczej 
występuje rzadko, stanowiąc mniej niż 0,2% powikłań. Około 5% chorych wymaga wykonania TURP z powodu 
przeszkody podpęcherzowej.
		  Jakość życia i życie seksualne po CSAP były badane w badaniu klinicznym II fazy, które objęło  
75 mężczyzn [14]. Jakość życia określana za pomocą kwestionariusza swoistego dla stercza FACT-P ujawniła,  
że większość dolegliwości ustąpiła do poziomu przed leczeniem po 12 miesiącach od wykonania CSAP.  
Co więcej, nie stwierdzono istotnych różnic porównując dane po 36 miesiącach z danymi uzyskanymi  
po 12 miesiącach. Jeżeli chodzi o życie seksualne, 37% mężczyzn było w stanie odbyć stosunek płciowy  
po 3 latach od CSAP. W ostatnim, prospektywnym badaniu randomizowanym 244 mężczyzn z nowo rozpoznanym 
rakiem stercza ograniczonym do narządu było losowo przypisanych do grupy leczonej napromienianiem  
z pól zewnętrznych (EBRT) lub zostało poddanych CSAP [15]. Po obserwacji wynoszącej 3 lata stwierdzono,  
że funkcje płciowe były znacznie mniej upośledzone po EBRT.

11.2.4.	Podsumowanie roli CSAP w leczeniu RGK

	 • �Pacjenci z rakiem stercza niskiego ryzyka (PSA <10 ng/ml, ≤T2a, Gl.s. <6) lub pośredniego  
ryzyka (PSA >10 ng/ml lub Gl.s. ≥7, lub w stadium ≥2b) stanowią grupę potencjalnych  
kandydatów do leczenia metodą CSAP.

	 • �Objętość stercza nie powinna przekraczać 40 ml w momencie rozpoczęcia leczenia.
	 • �Odległe wyniki leczenia CSAP nie są dostępne, podczas gdy 5-letnie BDFS są gorsze niż te  

uzyskiwane metodą RP u chorych niskiego ryzyka. Pacjenci muszą zostać poinformowani  
o tych faktach.

11.3.	� Skupiona wiązka fal ultradźwiękowych o dużym natężeniu (HIFU)  
w leczeniu raka stercza

Skupiona wiązka fal ultradźwiękowych o dużym natężeniu składa się z zogniskowanych fal ultradźwiękowych 
emitowanych z przetwornika, która powoduje zniszczenie tkanki poprzez mechaniczne i termiczne działanie,  
jak również poprzez kawitację (tworzenie jam martwiczych) [16]. Celem HIFU jest podgrzanie tkanki nowotworowej 
do temperatury powyżej 650C, aż powstanie martwica skrzepowa.
HIFU jest wykonywana w znieczuleniu ogólnym lub znieczulenie rdzeniowym, u chorego leżącego w pozycji 
bocznej. Zabieg wymaga czasu, ponieważ około 10 g tkanki stercza jest niszczone w ciągu godziny. 
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W jednej z ostatnich prac przeglądowych zaprezentowano wyniki 150 publikacji odnoszących się do HIFU  
w leczeniu RGK i metodę tę oceniono biorąc pod uwagę różne parametry onkologiczne i czynnościowe [12].  
Nie były wykonane badania kontrolne i nie przedstawiono danych dotyczących przeżycia chorych. Nie ma także 
dostępnych potwierdzonych biochemicznych punktów granicznych PSA dla terapii HIFU.

11.3.1.	 Wyniki zastosowania HIFU w leczeniu RGK
Podobnie jak w przypadku CSAP, trudno jest zinterpretować wyniki onkologiczne u chorych poddawanych HIFU, 
ponieważ we wskazaniach były określane różne wartości progowe PSA i nie ma wypracowanego konsensusu 
międzynarodowego dotyczącego obiektywnych kryteriów odpowiedzi. Wyniki dotyczące HIFU są ograniczone: 
dostępne są opublikowane dane dotyczące mniej niż 1000 przypadków leczenia raka stercza.

Według jednego z ostatnich opracowań wspomnianego już Ausa [12], metoda HIFU wykazywała PFS  
(na podstawie PSA +/– dane z biopsji) w granicach 63–87% (przewidywane dane 3–5-letnie), ale średni czas 
obserwacji w badaniach wahał się jedynie od 12 do 24 miesięcy.
		  W jednym z największych badań jednoośrodkowych 227 chorych z klinicznie ograniczonym do stercza 
rakiem było leczonych metodą HIFU i ich wyniki analizowano po średnim czasie obserwacji 27 miesięcy  
(od 12 do 121 miesięcy) [17]. Przewidywane 5-letnie BDFS wyniosło 66% lub tylko 57%, jeśli przed zabiegiem 
wartość PSA wynosiła 4–10 ng/ml. Nietrzymanie moczu i zwężenie szyi pęcherza zmniejszyły się w czasie  
z 28% i 31% do odpowiednio 9% i 6%. W jednym z następnych badań [18] zaobserwowano istotny spadek  
na poziomie wartości PSA przed leczeniem z 12 ng/ml do 2,4 ng/ml. Jednakże 50% spośród 14 chorych 
wykazywało dodatnie wyniki biopsji stercza w czasie obserwacji. W innym badaniu [19] całkowitą odpowiedź 
(tzn. PSA <4 ng/ml) i 6 ujemnych biopsji uzyskano u 56% chorych.

Podsumowując wyniki europejskiego wieloośrodkowego badania porównującego dane 559 chorych z rakami 
stercza niskiego i średniego ryzyka, Thüroff i współpracownicy [19] stwierdzili 87,2% ujemnych biopsji  
u 288 mężczyzn obserwowanych co najmniej przez 6 miesięcy. Nadir PSA po 6-miesięcznej obserwacji  
mógł być zbadany tylko u 212 chorych i określony jako wysoki – wynosił 1,8 ng/ml. Jednakże po pierwszym 
zabiegu wykazano, że nadir PSA mógł zostać osiągnięty po 12–18 miesiącach.
		  Blana i współpracownicy przedstawili wyniki badań grupy 146 chorych poddanych HIFU o średnim 
okresie obserwacji 22,5 miesięcy [20]. Średnia wartość PSA w momencie rozpoczęcia terapii wyniosła  
7,6 ng/ml, nadir uzyskany po 3 miesiącach – 0,07 ng/ml. Jednakże po 22 miesiącach średni poziom PSA 
wyniósł 0,15 ng/ml. Spośród 137 ocenianych mężczyzn u 93,4% stwierdzono ujemne wyniki biopsji kontrolnej. 
Nadir PSA wydaje się być mocno związany z niepowodzeniem leczenia [21] (p <0,001). Pacjenci z nadirem PSA 
0,0-0,2 ng/ml mieli tylko 11% niepowodzeń leczenia w porównaniu z 46% niepowodzeń u chorych z nadirem 
PSA 0,21–1,0 ng/ml i 48% u pacjentów z nadirem PSA > 1,0 ng/ml. Ostatnio autorzy uaktualnili swoje wyniki 
– łącznie dotyczą one 163 mężczyzn leczonych z powodu klinicznie ograniczonego do narządu raka stercza.  
W ciągu 4,8 +/– 1,2 lat obserwacji przeżycie wolne od choroby po 5 latach wyniosło 66%, z ratunkowym 
leczeniem (salvage therapy) rozpoczętym u 12% chorych [22].
		  W innym badaniu za pomocą HIFU leczonych było 517 mężczyzn z rakiem ograniczonym do narządu  
lub miejscowo zaawansowanym rakiem stercza [23]. Wznowa biochemiczna była definiowana jako nadir  
PSA + 2 ng/ml według wytycznych Phoenix odnośnie radioterapii. Przy medianie obserwacji 24 miesięcy BDFS 
wyniósł 72% dla całej kohorty chorych. BDFS u pacjentów w stadium T1c, T2a, T2b, T2c i T3 po 5 latach 
wyniósł odpowiednio 74%, 79%, 72%, 24% i 33% (p <0,0001). BDFS u chorych z rakiem niskiego, średniego  
i wysokiego ryzyka wyniósł po 5 latach odpowiednio 84%, 64% i 45% (p <0,0001). BDFS u chorych leczonych 
lub nie neoadjuwantową terapią hormonalną po 7 latach wyniósł odpowiednio 73% i 53% (p <0,0001).  
Pooperacyjne zaburzenia wzwodu obserwowano u 33 (28,9%) z 114 chorych, którzy przed operacją nie zgłaszali 
podobnych problemów.

11.3.2.	Powikłania HIFU
Zatrzymanie moczu wydaje się być jednym z najczęstszych powikłań metody HIFU. Występuje u prawie  
wszystkich chorych, ze średnim okresem cewnikowania poprzez nadłonowe odprowadzenie moczu od 12  
do 35 dni [16–18]. Wysiłkowe nietrzymanie moczu stopnia I i II występuje u około 12% tak leczonych chorych. 
Często jest też konieczny następczy TURP lub nacięcie szyi pęcherza celem leczenia podpęcherzowej  
przeszkody i niekiedy operacje te wykonywane są nawet podczas zabiegu HIFU. Impotencja po zabiegu HIFU 
występuje u około 55–70% pacjentów.
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11.4.	 Terapia ogniskowa raka stercza
Podczas dwóch ostatnich dziesięcioleci można było zaobserwować tendencję do wcześniejszego rozpoznawania 
raka stercza z powodu większej świadomości wśród chorych i lekarzy, prowadzącą do zaadaptowania zarówno 
formalnych, jak i nieformalnych strategii badań przesiewowych. Wskutek tego diagnozowano mężczyzn  
z mniejszymi guzami we wcześniejszych stadiach, które zajmowały tylko 5–10% objętości gruczołu, z większą 
skłonnością do jednoogniskowego lub jednostronnego zajęcia narządu przez nowotwór [24–26].

Większość terapii ogniskowych oparta była o techniki ablacyjne: krioterapię, HIFU lub terapię fotodynamiczną. 
Jak do tej pory zwolennicy tych trzech technik ogniskowego leczenia RGK zaproponowali, aby niezmieniona 
chorobowo tkanka stercza była pozostawiana, zarówno w nadziei, jak i w oczekiwaniu, że funkcje układu 
moczowo-płciowego uda się zachować, a nowotwór zostanie wyleczony [27–29]. Mimo że terapia ogniskowa  
nie jest obecnie standardową metodą leczenia mężczyzn z rakiem stercza ograniczonym do narządu, to jest 
sposobem leczenia o największym potencjale w przyszłości.

11.4.1.	 Ocena chorych przed leczeniem
Bardzo przypadkowe i częste błędy związane ze schematami biopsji wykonywanych pod kontrolą TRUS oznaczają, 
że ten zabieg nie jest wystarczająco dokładny jako metoda wyboru kandydatów do terapii ogniskowej.
Obecnie obowiązujący standard postępowania stosowany wobec kandydatów do terapii ogniskowej obejmuje 
przezkroczową biopsję stercza z zastosowaniem matrycy prowadzącej igłę biopsyjną [30, 31]. Stosując 5-mm 
ramkę pobierającą materiał, możemy z 90% pewnością rozpoznać i wykluczyć ogniska raka stercza o objętości 
0,5 ml i 0,2 ml [32]. Zatem możliwe jest dokładne zlokalizowanie anatomiczne indeksu zmiany, określanego 
jako zmiana biologicznie najbardziej złośliwa.

11.4.2.	Wybór chorych do terapii ogniskowej
Pierwotnym celem leczenia musi być eradykacja mierzalnej i złośliwej biologicznie choroby. Jednakże, mimo  
iż ten rodzaj leczenia zmierza zwykle do jednoetapowego podejścia, pacjenci powinni mieć świadomość,  
że w przyszłości może okazać się konieczne dalsze leczenie.

Opierając się na opublikowanych danych, można przyjąć następujące kryteria identyfikujące prawdopodobnych 
kandydatów do obecnie prowadzonych badań klinicznych dotyczących leczenia ogniskowego raka stercza:
• �Pacjenci powinni być poddani przezkroczowej biopsji mappingowej, jednakże najnowsze wieloczynnościowe 

MRI z biopsją TRUS w doświadczonych ośrodkach eksperckich mogą być też zaakceptowane.
• �Terapia ogniskowa powinna być ograniczona do chorych niskiego i średniego ryzyka. Guzy nie powinny być 

≤cT2a, a radiologicznie stadium ≤cT2b.
• �Chorzy po uprzednio wykonanych zabiegach na sterczu powinni być kierowani do terapii ogniskowej  

z ostrożnością, ponieważ nie ma dostępnych danych dotyczących czynnościowych i onkologicznych wyników.
Pacjenci, którzy przeszli radioterapię stercza, nie są kandydatami do terapii ogniskowej.

• �Pacjenci powinni być poinformowani, że leczenie to należy nadal traktować jako eksperyment medyczny  
i że istnieje ryzyko konieczności dalszego leczenia.

11.5.	� Podsumowanie eksperymentalnych metod leczniczych w leczeniu klinicznie  
ograniczonego do narządu raka stercza

  Zalecenia										                       GR
CSAP zmienia się z eksperymentalnej metody leczenia w wartościową alternatywę w leczeniu	  	 C 
chorych z rakiem stercza, którzy nie mogą być zakwalifikowani do leczenia operacyjnego  
lub przewidywana długość ich życia wynosi <10 lat. 
Wszystkie pozostałe opcje minimalnie inwazyjnych metod leczenia – jak HIFU i elektrochirurgia  
czy terapia fotodynamiczna – są nadal metodami eksperymentalnymi. Dla tych wszystkich zabiegów  
niezbędny jest dłuższy okres obserwacji do oceny ich rzeczywistej roli w postępowaniu z chorymi  
na raka stercza. 
Terapia ogniskowa raka stercza jest nadal na wczesnym etapie rozwoju i nie może być zalecana 	 C 
jako alternatywa lecznicza poza sferą badań klinicznych.
GR = stopień zaleceń

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski
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12.	Leczenie hormonalne
12.1.	 Wprowadzenie 
W 1941 roku Huggins i Hodges zaobserwowali korzystne efekty kastracji chirurgicznej i podawania estrogenów 
na rozwój raka stercza z przerzutami. Po raz pierwszy zaobserwowali oni reakcję raka stercza na blokadę  
androgenową [1, 2]. 

Od czasu pilotowych badań Hugginsa i Hodgesa metody zmierzające do blokady androgenowej stały się podstawą 
postępowania w zaawansowanym raku stercza. Następnie zastosowano leczenie hormonalne u młodszych 
mężczyzn we wcześniejszych etapach choroby (tzn. bez przerzutów) lub nawrocie choroby po leczeniu radykalnym, 
jako pierwotne leczenie oparte o jeden preparat albo jako część postępowania multimodalnego [3].

Leczenie hormonalne wpływa łagodząco na objawy zaawansowanej choroby, nie są jednak znane rozstrzygające 
dowody na wydłużenie przeżycia chorych.

12.1.1.	 Podstawy hormonalnej zależności stercza 
Komórki stercza są fizjologicznie zależne od androgenów, które pobudzają ich wzrost, czynność i proliferację. 
Testosteron, chociaż nie działa tumorogennie, jest niezbędny do wzrostu i przeżycia komórek nowotworowych [4]. 
Źródłem większości androgenów (androstenedion, dihydroepiandrosteron i siarczan dihydroepiandrosteronu)  
są jądra, tylko 5–10% pochodzi z biosyntezy nadnerczowej. 

Wydzielanie testosteronu jest regulowane przez oś podwzgórzowo-przysadkową. Podwzgórzowy hormon 
uwalniający hormon luteinizujący (LHRH) stymuluje przednią część przysadki do uwalniania hormonu  
luteinizującego (LH) i hormonu folikulotropowego (FSH). Hormon luteinizujący stymuluje komórki Leydiga jąder 
do wydzielania testosteronu. Wewnątrz komórek stercza testosteron jest przekształcany przez enzym 
5α-reduktazę do 5α-dihydrotestosteronu (DHT), który jest androgennym stymulatorem, około 10 razy silniejszym 
niż pierwotna cząsteczka [5]. Krążący testosteron ulega na obwodzie aromatyzacji i przekształceniu w estrogeny, 
które razem z krążącymi androgenami wyzwalają ujemne sprzężenie zwrotne na uwalnianie LH przez podwzgórze. 

Jakiekolwiek leczenie, które ostatecznie prowadzi do obniżenia aktywności androgenowej, nazywamy blokadą 
(ablacją) androgenową (ADT).

12.1.2.	Rodzaje leczenia hormonalnego
Blokadę androgenową można uzyskać poprzez:
• �supresję wydzielania jądrowych androgenów przez chirurgiczną lub farmakologiczną kastrację 
lub 
• �hamowanie działania krążących androgenów na poziomie receptorowym w komórkach stercza za pomocą 

cząsteczek współzawodniczących, znanych pod nazwą antyandrogenów.
Te dwie metody blokady androgenowej mogą być łączone, by uzyskać tzw. całkowitą (lub maksymalną/  
kompletną) blokadę androgenową (CAB).
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12.2.	 Leczenie obniżające poziom testosteronu (kastracja)
12.2.1.	Poziom kastracyjny testosteronu
Kastracja chirurgiczna nadal uznawana jest za złoty standard ADT, według którego ocenia się wszystkie  
pozostałe metody leczenia. Usunięcie jąder – źródła androgenów prowadzi do znacznego obniżenia poziomu 
testosteronu i powoduje stan hipogonadyzmu, chociaż utrzymuje się bardzo niski poziom testosteronu  
(nazwany poziomem kastracyjnym).

Standardowy poziom kastracyjny wynosi <50 ng/dl. Został on określony 40 lat temu, kiedy test był zbyt mało 
czuły, by wykryć stężenie w surowicy chorego. Zgodnie z obecnymi metodami testowymi stosującymi  
chemiluminescencję średnia wartość testosteronu po kastracji chirurgicznej wynosi 15 ng/dl [6]. Wobec tego 
niektórzy autorzy proponują uznać jako kastracyjny poziom poniżej 20 ng/dl.

12.2.2.	Obustronne wycięcie jąder (orchiektomia)
Obustronna orchiektomia, całkowita albo podtorebkowa (tzn. z zachowaniem osłonki białawej i najądrzy),  
jest prostą i praktycznie niedającą powikłań operacją możliwą do wykonania w miejscowym znieczuleniu [7].  
To najszybsza metoda uzyskania poziomu kastracyjnego – zwykle w ciągu mniej niż 12 godzin. 
		  Główną wadą orchiektomii jest fakt, iż może mieć niepożądane skutki psychologiczne.  
Niektórzy mężczyźni nie zaakceptują jej, traktując jako obniżenie ich męskości. Co więcej, jest postępowaniem 
nieodwracalnym i nie pozwala na terapię przerywaną. Obecnie wykonuje się znacznie mniej orchiektomii, 
między innymi z powodu wcześniejszego wykrywania raka stercza oraz wprowadzenia skutecznych metod 
farmakologicznej kastracji [8].

12.3.	 Estrogeny
Estrogeny mają kilka mechanizmów działania:
• �zjawisko down-regulation wydzielania LHRH;
• �inaktywacja androgenów;
• �bezpośrednia supresja czynności komórek Leydiga;
• �bezpośrednie działanie cytotoksyczne na komórki nabłonka stercza  

(dowód uzyskany tylko w badaniach in vitro) [9].

12.3.1.	Diethylstilboesterol (DES)
\ (DES) jest najczęściej stosowanym estrogenem w raku stercza. Pierwsze badania  
przeprowadzone przez Veterans Administration Co-operative Urological Research Group (VACURG) [10] oceniły 
doustne podawanie DES w dawce 5 mg/dzień (ponieważ to była dawka stosowana w CAB). Niemniej jednak 
leczenie tą dawką było związane z wysokim odsetkiem powikłań sercowo-naczyniowych i z wysoką śmiertelnością 
z powodu tworzenia się w wątrobie trombogennych metabolitów. Testowano więc niższe dawki doustne (1 mg  
i 3 mg) [11]. Obie dawki zapewniały skuteczność leczniczą porównywalną z tą uzyskiwaną przez obustronną 
orchiektomię, ale DES w dawce 3 mg nadal wiązał się z wysoką kardiotoksycznością. Jednakże, mimo że DES  
w dawce 1 mg wywoływał mniej sercowo-naczyniowych działań niepożądanych niż DES w dawce 5 mg, działania 
niepożądane dawki 1 mg DES były nadal znacznie częstsze niż te występujące po kastracji. Z tych powodów 
oraz pojawienia się agonistów LHRH i antyandrogenów stosowanie DES obecnie nie jest już zalecane [8].

12.3.2.	Ponowne zainteresowanie estrogenami
Obecnie istnieją trzy główne powody ponownego zainteresowania estrogenami w leczeniu raka stercza.
1. �Agoniści LHRH mają wiele szkodliwych działań niepożądanych, a ich długoterminowe powszechne  

stosowanie jest drogie, podczas gdy estrogeny obniżają poziom testosteronu, przy czym wydaje się,  
że nie prowadzą do utraty masy kostnej i obniżenia funkcji poznawczych [12] (poziom dowodu: 3).

2. �W badaniach II fazy u chorych z rozpoznanym hormonoopornym rakiem stercza (HRPC) związki estrogenowe 
(DES, siarczan DES) wywoływały odsetek odpowiedzi PSA na poziomie 86%.

3. �Odkryto nowy β-receptor estrogenowy (β-ER), związany prawdopodobnie z procesem nowotworowym [9].

12.3.3.	Zasady przeciwdziałania kardiotoksyczności podczas leczenia estrogenami
Stosowano dwie metody zmniejszające kardiotoksyczność, która jest ich główną wadą terapii estrogenowej:
• �pozajelitową drogę podania estrogenów, aby uniknąć przechodzenia przez wątrobę;
• �leki kardioprotekcyjne.
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Scandinavian Prostatic Cancer Group Study 5 było prospektywnym, randomizowanym badaniem przeprowadzonym 
na grupie ponad 900 mężczyzn z rakiem stercza z przerzutami, które porównało pozajelitowe podawanie 
estrogenów (fosforan poliestradiolu) z CAB (orchiektomia i agonista LHRH+ flutamid). Nie odnotowano istotnych 
różnic w przeżyciu swoistym dla choroby i całkowitym przeżyciu między grupami. Grupa leczona estrogenami  
nie wykazywała znaczącego wzrostu śmiertelności z powodów sercowo-naczyniowych. Grupa ta wykazywała 
istotnie wyższą częstość powikłań ze strony układu sercowo-naczyniowego, zwłaszcza epizodów niedokrwiennych 
i niewydolności serca [13, uaktualnienie: 14]. 
		  Co więcej, powikłania zakrzepowo-zatorowe obserwowano w trzech opublikowanych niedawno  
(ale niedużych) próbach II fazy u chorych z zaawansowanym rakiem stercza lub hormonoopornym (HRPC). 
Badania oceniały połączenie DES w dawce 1 mg/dzień lub 3 mg/dzień albo z niską dawką  
warfarynianu sodu (1 mg/dzień) lub z niską dawką aspiryny (75–100 mg/dzień), biorąc pod uwagę powikłania  
sercowo-naczyniowe [15–17].

12.3.4.	Wnioski
Podawanie diethylstilboesterolu jest jedną z klasycznych form terapii hormonalnej. Jego skuteczność została 
opisana wiele lat temu, a ostatnio została ponownie potwierdzona w metaanalizie jako porównywalna  
do tej uzyskiwanej po obustronnej orchiektomii [18] (poziom dowodu: 1a). Pozostaje jednak kwestia  
istotnych działań niepożądanych ze strony układu sercowo-naczyniowego wywoływanych przez DES nawet  
przy stosowaniu niewielkich dawek. Potrzebne są dalsze opracowania zanim estrogeny ponownie zostaną 
uznane za standardowe leczenie pierwszego rzutu.

12.4.	 Agoniści LHRH
Agoniści LHRH o długim działaniu (buserelina, goserelina, leuprorelina, triptorelina) są stosowane w zaawansowanym 
RGK od ponad 15 lat. Podawanie agonistów LHRH jest obecnie główną metodą ADT [3, 19]. Są to syntetyczne 
analogi LHRH, stosowane ogólnie jako wstrzyknięcia depot w odstępach co 1, 2, 3 lub 6 miesięcy,  
które poprzez początkowe stymulowanie przysadkowych receptorów dla LHRH powodują przejściowy wzrost 
poziomu LH i uwalnianie FSH. W rezultacie powoduje to wzrost produkcji testosteronu (efekt znany jako wyrzut 
testosteronu lub fenomen flare-up), który rozpoczyna się w ciągu około 2–3 dni od pierwszej iniekcji i trwa 
mniej więcej przez pierwszy tydzień terapii [20].

12.4.1. Osiągnięcie poziomu kastracyjnego
Przewlekłe blokowanie przez agonistów LHRH prowadzi w końcu do obniżenia wrażliwości (down-regulation) 
receptorów LHRH. To w efekcie powoduje spadek wydzielania przysadkowych LH i FSH oraz produkcji  
testosteronu, tak że poziom testosteronu po około 2–4 tygodniach [21, 22] obniża się do poziomu kastracyjnego. 
Jednak około 10% pacjentów leczonych za pomocą agonistów LHRH nie uzyskuje poziomu kastracyjnego [23]. 
Ten odsetek wzrasta nawet do 15%, jeżeli za poziom kastracyjny uznaje się 20 ng/dl.  

Jedna z ostatnich metaanaliz oceniająca pojedynczą terapię ADT z powodu zaawansowanego RGK wykazała,  
że agoniści LHRH mają porównywalną skuteczność do orchiektomii i DES [18] (poziom dowodu: 1a).  
Obserwacja ta kwestionuje znaczenie kliniczne zmiany definicji poziomu kastracyjnego testosteronu z 50 ng/dl 
na 20 ng/dl. Co więcej, mimo że jest to wniosek oparty na ich niebezpośrednim porównaniu, to agoniści LHRH 
wydają się być w takim samym stopniu skuteczni, niezależnie od postaci leku [18] (poziom dowodu: 3). 

12.4.2.	Zjawisko flare-up
Agoniści LHRH są obecnie standardem leczenia hormonalnego, ponieważ pozwalają uniknąć fizycznego  
i psychologicznego dyskomfortu związanego z orchiektomią oraz ze względu na niewystępowanie potencjalnej 
kardiotoksyczności, jaka wiąże się z podawaniem DES. Jednakże główna obawa związana z ich stosowaniem 
wynika z potencjalnie szkodliwego działania, znanego jako zjawisko flare-up w zaawansowanej chorobie,  
które objawia się nasilonymi bólami kostnymi, ostrym zatrzymaniem moczu, pozanerkową niewydolnością 
nerek, uciskiem na rdzeń kręgowy i śmiertelnymi przypadkami sercowo-naczyniowymi spowodowanymi stanem 
nadkrzepliwości.
		  Jedna z ostatnich prac poglądowych [24] wskazała, że kliniczne objawy tego zjawiska powinny być 
odróżnione od objawów częściej występujących – zwyżki poziomów parametrów biochemicznych (tzn. wzrastającego 
poziomu PSA), a nawet bezobjawowej radiologicznej progresji choroby. Autorzy tej pracy podkreślili także,  
że chorzy, u których występuje ryzyko klinicznych objawów flare-up, to głównie pacjenci z objawowymi znacznie 
zaawansowanymi zmianami kostnymi; stanowią oni jedynie 4–10% pacjentów w stadium M1.
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Leczenie antyandrogenowe
Dodanie antyandrogenu obniża częstość występowania wznowy klinicznej, ale nie usuwa całkowicie możliwości 
jej wystąpienia. Antyandrogeny powinny być podawane od dnia wstrzyknięcia depot LHRH przez 2 tygodnie. 
Jednak u chorych z zagrażającym uciskiem na rdzeń kręgowy winny być włączone inne metody natychmiastowej 
blokady androgenowej, takie jak obustronna orchiektomia lub antagoniści LHRH. W tej grupie chorych nie jest 
znane znaczenie kliniczne zjawiska flare-up.

Mini-flares przy długoletnim stosowaniu agonistów LHRH
Obserwowano także tzw. mini-flares u chorych stosujących długotrwale agonistów LHRH. Jednak znaczenie 
kliniczne tego zjawiska nie zostało jeszcze poznane.

12.5.	 Antagoniści LHRH
W odróżnieniu od agonistów LHRH, antagoniści LHRH wiążą się natychmiast z receptorami LHRH w przysadce. 
Efektem jest szybkie obniżenie poziomów LH, FSH i testosteronu bez objawów flare-up. Ten pozornie bardziej 
pożądany mechanizm działania sprawił, że LHRH postrzegane są jako bardzo atrakcyjne leki. Ich zastosowanie 
praktyczne ograniczyły jednak badania kliniczne. Wiele antagonistów LHRH wywoływało poważne i groźne  
dla życia działania niepożądane zależne od histaminy, dlatego do dzisiaj postać depot nie jest dostępna.

12.5.1.	Abareliks
Ostatnio opublikowano dwa wieloośrodkowe badania randomizowane III fazy porównujące antagonistę LHRH, 
abareliks, z agonistą LHRH, octanem leuproreliny [25] i z CAB [26] u chorych z przerzutowym lub nawrotowym 
RGK. Obie próby kliniczne nie wykazały różnic w uzyskiwaniu i utrzymywaniu poziomu kastracji i w zmniejszaniu 
poziomu PSA. Biochemicznego zjawiska flare-up nie obserwowano w grupie z abareliksem, a całkowita częstość 
poważnych działań niepożądanych (włącznie z reakcjami alergicznymi) była podobna we wszystkich grupach 
badanych. Wyniki ostateczne, dotyczące końcowego przeżycia i odległego bezpieczeństwa, nie są jeszcze dostępne.
		  Amerykańska agencja US Food and drag administration (FDA) wydała ostatnio zezwolenie na stosowanie 
kliniczne abareliksu, ale tylko w przerzutowej i objawowej postaci RGK, w którym żadna inna metoda leczenia 
nie jest możliwa do zastosowania [27].

12.5.2.	Degareliks
Degareliks jest kolejnym antagonistą LHRH, który wykazał się obiecującymi wstępnymi wynikami postaci 
miesięcznej depot. Po badaniach II fazy [28] szeroko zakrojone, randomizowane badanie równoważności 
określające dawkę (n=610) porównało dwie dawki degareliksu z iniekcjami miesięcznymi leuproreliny w dawce 
7,5 mg [29]. Badanie wykazało, że standardowa dawka degareliksu winna wynosić 240 mg w pierwszym 
miesiącu leczenia, a następnie powinno się kontynuować iniekcje z dawkami 80 mg. Ponad 95% chorych 
uzyskało poziom kastracyjny w 3 dobie stosowania degareliksu, co wiązało się z szybszym obniżeniem się 
poziomu PSA i miało miejsce 14 dnia. Nie odnotowano reakcji alergicznych. Główne kryterium oceny (poziom 
testosteronu <0,5 ng/ml we wszystkich pomiarach miesięcznych) było podobne we wszystkich trzech grupach 
po roku obserwacji. Głównym swoistym działaniem niepożądanym degareliksu były bolesne wstrzyknięcia  
(o średnim lub niewielkim nasileniu) zgłaszane przez 40% chorych, głównie podczas pierwszego podania. 
 
12.5.3.	Wnioski
Podsumowując, nowa grupa leków wydaje się być interesująca, ale ich przewaga nad agonistami LHRH  
nie została udowodniona. Konieczne są dalsze badania dla potwierdzenia wstępnie obserwowanej zwiększonej 
skuteczności w porównaniu do leuproreliny. Podawanie agonistów LHRH jest ograniczone do miesiąca,  
leuprorelinę zaś podaje się przez 3 i 6 miesięcy. Zmniejszenie wyjściowych objawów flare-up w monoterapii  
ma znaczenie klinicznie tylko u niewielu objawowych pacjentów z RGK z przerzutami. Odległa skuteczność 
powinna zostać udowodniona.

12.6.	 Antyandrogeny
Antyandrogeny współzawodniczą z testosteronem i DHT na poziomie receptorowym w jądrach komórek stercza, 
wywołując proces apoptozy i hamując wzrost RGK [30]. 

Te doustne związki są klasyfikowane według ich struktury chemicznej jako steroidowe, np. octan cyproteronu 
(CPA), octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu oraz niesteroidowe lub czyste, np. nilutamid, flutamid 
i bikalutamid. Obie grupy współzawodniczą z androgenami na poziomie receptorowym. Jest to jedyne działanie 
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niesteroidowych antyandrogenów. Natomiast steroidowe antyandrogeny mają ponadto właściwości progesteronowe 
dzięki centralnemu hamowaniu sprzężenia zwrotnego w przysadce. W rezultacie, niesteroidowe antyandrogeny 
nie obniżają poziomu testosteronu, który pozostaje prawidłowy, lub odwrotnie – nieznacznie podwyższony.

12.6.1.	Antyandrogeny steroidowe 
Związki te są syntetycznymi pochodnymi hydroksyprogesteronu. Oprócz blokowania na obwodzie receptorów 
androgenowych mają właściwości progesteronowe – hamują uwalnianie gonadotropin (LH i FSH) i wywołują 
supresję nadnerczy. Octan megestrolu w wysokich dawkach jest cytotoksyczny. Ponieważ antyandrogeny 
steroidowe obniżają poziom testosteronu, główne farmakologiczne działania niepożądane to utrata libido  
i zaburzenia wzwodu, podczas gdy ginekomastia jest rzadziej obserwowana. Niefarmakologicznymi  
działaniami niepożądanymi są toksyczność sercowo-naczyniowa (4–40% to CPA) i hepatotoksyczność.

12.6.1.1.   Octan cyproteronu (CPA)
Octan cyproteronu był pierwszym antyandrogenem wprowadzonym do leczenia i jest najszerzej stosowany 
obecnie. Jest jednak najmniej przebadany, z największą liczbą pytań pozostających bez odpowiedzi,  
np. co do optymalnej dawki lub porównania ze standardową formą kastracji, tzn. operacyjną lub za pomocą 
agonisty.

Porównanie CPA z kastracją farmakologiczną
Przeprowadzono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne [31] porównujące CPA ze standardową terapią 
hormonalną, tzn. farmakologiczną kastracją. Pacjenci w ramieniu A (bez przeciwwskazań do DES) byli losowo 
przypisani do grupy CPA, gosereliny lub DES, podczas gdy pacjenci w ramieniu B (przeciwwskazania do DES) 
byli przypisani do CPA lub gosereliny. W ramieniu A (leczenie CPA) stwierdzono znacznie gorszą medianę 
całkowitego przeżycia (OS) w porównaniu z samą gosereliną; nie znaleziono jednak uzasadnienia tej różnicy.
		  Przeprowadzono dwa inne badania porównujące monoterapię CPA. Jednakże w jednym badaniu  
nie podano danych dotyczących przeżycia [32], a w drugim zastosowano niestandardową kombinację DES  
i octanu medroksyprogesteronu [33]. Trudno zatem wyciągnąć ostateczne wnioski na podstawie dostępnych 
danych odnośnie względnej skuteczności CPA i kastracji.

Schemat dawkowania CPA
Nadal nie jest znana najbardziej skuteczna dawka CPA, ponieważ nie było badań określających dawkowanie 
CPA w monoterapii. CPA ma stosunkowo długi okres półtrwania (31–41 godzin) i jest zwykle podawany w dwóch 
lub trzech dawkach frakcjonowanych po 100 mg każda [34].

Badania porównujące CPA z flutamidem
Ostatnio opublikowano jedyne randomizowane badanie porównawcze dotyczące stosowania antyandrogenów  
w monoterapii (EORTC 30892). Ostateczna analiza 310 chorych na RGK z przerzutami otrzymujących CPA  
i flutamid nie wykazała różnic w przeżyciu swoistym dla nowotworu ani w całkowitym przeżyciu przy medianie 
obserwacji 8,6 lat, jednakże badanie miało małą moc statystyczną [35] (poziom dowodu: 1b).

12.6.1.2.   Octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu
Niewiele jest dostępnych informacji, jeżeli chodzi o te dwa związki. Wczesne badania z octanem megestrolu 
wykazały objawową i częściowo korzystną kliniczną odpowiedź, zarówno w uprzednio nieleczonym RGK  
z przerzutami [36–38], jak i w mniejszym stopniu w HRPC [39]. Nie wykazano wyraźnej korelacji między 
stosowaną dawką a odpowiedzią na leczenie w jednym z ostatnich badań [40]. Całkowita słaba skuteczność 
spowodowała, że octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu nie są zalecane ani w I, ani w II rzucie terapii 
hormonalnej. Jedyne prospektywne, randomizowane badanie oceniające octan medroksyprogesteronu  
w pierwotnej terapii zaawansowanego (M0–M1) RGK to badanie EORTC 30761 [41], w którym 236 chorych 
otrzymywało CPA, DES lub octan medroksyprogesteronu. Mimo iż nie zaobserwowano różnic w przeżyciu 
swoistym dla tego nowotworu i całkowitym przeżyciu między grupami CPA i DES, leczenie octanem  
medroksyprogesteronu miało mniej korzystny przebieg, z krótszym czasem przeżycia i czasem do progresji  
niż leczenie CPA i DES.
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12.6.2.	Antyandrogeny niesteroidowe
Stosowanie niesteroidowych antyandrogenów jako monoterapii ma uzasadnienie wobec poprawy jakości życia 
(QoL) i stopnia akceptacji chorego w porównaniu z kastracją. Nie powodują one supresji wydzielania testosteronu  
i uważa się, że libido, ogólne czynności fizyczne oraz gęstość mineralna kości są zachowywane [42].
		  Nie porównywano bezpośrednio monoterapii trzech dostępnych obecnie niesteroidowych antyandrogenów,  
ale wydaje się, że objawy niepożądane, jak ginekomastia, bóle sutków, uderzenia gorąca, występują jednakowo 
często. Istnieją jednak różnice w niefarmakologicznych działaniach niepożądanych. Bikalutamid wykazuje 
większy poziom tolerancji niż nilutamid i flutamid [43]. Wszystkie trzy preparaty mają podobną hepatotoksyczność, 
konieczna jest więc regularna kontrola enzymów wątrobowych.

12.6.2.1.  Nilutamid
Nie są dostępne porównawcze badania monoterapii nilutamidem z kastracją lub innymi antyandrogenami [44]. 
Tylko jedno nieporównawcze badanie objęło 26 chorych z RGK w stadium M1, którzy otrzymywali nilutamid  
w dawce 100 mg trzy razy dziennie. Tylko u 38,5% pacjentów wykazano obiektywną odpowiedź. Mediana  
przeżycia wolnego od wznowy (PFS) wyniosła 9 miesięcy, a mediana OS – 23 miesiące [45]. 

Szeroko zakrojone randomizowane badanie kontrolne na grupie 457 chorych z RGK M1 wykazało istotne 
korzyści w przeżyciu swoistym dla raka i OS przy zastosowaniu orchiektomii i nilutamidu w dawce 300 mg/dzień 
w porównaniu z orchiektomią i placebo [46]. Ostatnio przedstawiono zachęcające wyniki leczenia II rzutu 
nilutamidem raka hormonoopornego (HRPC) [47, 48].

Obserwowano niefarmakologiczne działania niepożądane w postaci zaburzeń widzenia (opóźniona adaptacja 
do ciemności), nietolerancji alkoholu, nudności, hepatotoksyczności i śródmiąższowego zapalenia płuc.  
To ostatnie, nawet jeśli występuje wyjątkowo, jest potencjalnie zagrożeniem życia, swoistym dla nilutamidu. 
Nilutamid nie jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii.

12.6.2.2.  Flutamid
Flutamid był pierwszym stosowanym niesteroidowym antyandrogenem. Mimo że był badany w monoterapii 
przez ponad 20 lat, nie ma badań określających dawkę, biorąc pod uwagę obecnie uznawane punkty końcowe 
(np. odpowiedź PSA). Flutamid jest prolekiem, a okres półtrwania aktywnych metabolitów wynosi 5–6 godzin, 
aby więc uzyskać stężenie lecznicze we krwi, musi być podawany trzy razy dziennie. Zalecana dawka dobowa  
to 750 mg [34]. 

Wcześniejsze badania II fazy wykazały skuteczność flutamidu w leczeniu zaawansowanego raka stercza, 
pomimo że opisywany odsetek odpowiedzi nie może być związany z obecnie zalecaną oceną końcową.  
Główną zaletą stosowania wykazaną w tych badaniach było zachowanie funkcji seksualnych, które udało się 
utrzymać u 80% chorych bez zaburzeń wzwodu przed leczeniem [49–52]. Odsetek ten nie został potwierdzony 
we wspomnianym już badaniu EORTC 30892 [35], w którym tylko 20% mężczyzn leczonych flutamidem  
utrzymywało aktywność seksualną po 7 latach.

Mimo że przeprowadzono kilka badań klinicznych III fazy, wyniki są często trudne do oceny, ponieważ można 
wymienić wiele zastrzeżeń, takich jak stosowanie niestandardowych kombinacji, krótki okres obserwacji i mała 
moc statystyczna. Dane dotyczące przeżycia w zaawansowanym raku stercza były opisywane w randomizowanych 
badaniach III fazy, porównujących monoterapię flutamidem ze standardową terapią, tzn. CAB [54] i orchiektomią 
[53]. Oba badania nie wykazały istotnych różnic w OS dla flutamidu i kastracji u chorych z PSA <100 ng/ml [53]. 
Przy wyższym poziomie PSA flutamid był gorszy. Jednak oba badania miały małą moc statystyczną. Oczekiwane są 
wyniki prowadzonego szwedzkiego badania, które losowo przypisało 700 chorych z rakiem stercza M1 do grupy 
otrzymującej flutamid w dawce 250 mg trzy razy dziennie lub CAB [42]. Niefarmakologicznymi działaniami 
niepożądanymi flutamidu są biegunka i hepatotoksyczność (niekiedy śmiertelna).

12.6.2.3. Bikalutamid
Badania określające dawkowanie bikalutamidu
We wcześniejszych badaniach monoterapii bikalutamidem stosowano dawkę 50 mg, zatwierdzoną do stosowania 
w CAB. Mimo iż bikalutamid w dawce 50 mg/dzień wykazywał korzyści kliniczne, dawka ta skutkowała słabszymi 
wynikami OS niż kastracja (mediana różnicy 97 dni) [55]. Następne badania określające dawkowanie ustaliły, 
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że bikalutamid w dawce 150 mg raz dziennie pozwalał uzyskać podobne obniżenie poziomu PSA jak kastracja, 
a jednocześnie utrzymywał dobry profil tolerancji [56]. Zatem dawka 150 mg została wybrana do dalszej oceny 
zarówno w pierwotnej, jak i adjuwantowej monoterapii.

Pierwotna monoterapia bikalutamidem
Bikalutamid w dawce 150 mg/dzień był porównywany jako monoterapia pierwszego rzutu z farmakologiczną  
i chirurgiczną kastracją w dwóch szeroko zakrojonych, prospektywnych badaniach randomizowanych,  
zaprojektowanych w ten sam sposób, które objęły w sumie 1435 chorych z miejscowo zaawansowanym RGK 
M0 lub M1 [57]. Zbiorcza analiza wykazała:
• �u chorych w stadium M1 polepszenie OS po kastracji, chociaż różnica w medianie przeżycia między grupami 

wyniosła tylko 6 tygodni [57]; dalsze analizy post hoc wykazały korzyść przeżycia tylko u chorych z wyższymi 
poziomami PSA (>400 ng/ml) na początku badania [58];

• �u chorych w stadium M0 (n = 480) nie odnotowano znacznych różnic w przeżyciu całkowitym [59] w oparciu  
o test Kaplana-Meiera, z medianą przeżycia wynoszącą 63,6 miesiąca w grupie bikalutamidu w porównaniu  
z 69,9 miesięcy w grupie kastracji.

W dwóch mniejszych badaniach randomizowanych wysokie dawki bikalutamidu porównano z CAB. W pierwszej 
próbie klinicznej (251 chorych z RGK głównie w stadium M1) nie wykazano różnic w OS [60]. W drugim badaniu 
(220 chorych w stadium M0 i M1) nie wykazano różnic w OS dla dobrze i średnio zróżnicowanych raków [61] 
(poziom dowodu: 1b). Jednakże oba badania miały małą moc statystyczną, a pierwsze nie zostało w całości 
opublikowane.

Leczenie adjuwantowe bikalutamidem
Eearly Prostate Cancer Programme (EPCP) jest badaniem obejmującym trzy podobnie zaprojektowane próby 
kliniczne (znane jako próby 23, 24 i 25). Program objął 8113 chorych na całym świecie i oceniał skuteczność 
oraz tolerancję na wysokie dawki (150 mg/dzień) bikalutamidu względem placebo, podawanego w uzupełnieniu 
do standardowego leczenia (tzn. RP, radioterapii lub WW) w raku ograniczonym do narządu (T1–T2, N0–NX)  
lub miejscowo zaawansowanym (T3–T4, dowolne N lub dowolne T N+). Pierwsza zbiorcza analiza programu 
wykazała, że przy medianie obserwacji 3 lat adjuwantowo podawany bikalutamid zmniejszył ryzyko obiektywnej 
progresji choroby o 42% w porównaniu ze standardowym leczeniem [62]. 

Przy medianie obserwacji 5,4 lat pozytywne skutki stosowania bikalutamidu były ewidentne u chorych z miejscowo 
zaawansowaną chorobą (stadium M0). Bikalutamid istotnie poprawiał PFS, niezależnie od standardowego 
leczenia. Jednakże przeżycie wydawało się być zmniejszone u chorych z chorobą ograniczoną do narządu 
leczonych bikalutamidem w porównaniu z tymi, którzy otrzymywali placebo [63]. Przy medianie obserwacji 7,4 lat 
nie odnotowano korzyści w PFS z dodania bikalutamidu w porównaniu ze standardowym leczeniem  
zlokalizowanego RGK, z tendencją w kierunku skrócenia przeżycia u chorych objętych WW (wskaźnik ryzyka 
[HR] 1,16; 95% CI: 0,99–1,37; p = 0,07). 
		  Podobne sumaryczne wyniki obserwowano w najnowszej analizie w grupie leczonej bikalutamidem  
w próbie 24 EPCP [64]. Bikalutamid istotnie poprawiał OS u chorych poddanych radioterapii (HR 0,65; 95%  
CI: 0,44–0,95; p = 0,03), głównie z powodu niższego ryzyka zgonu z powodu RGK. Bikalutamid wykazywał 
tendencję w kierunku przedłużania OS u chorych z zaawansowaną miejscowo chorobą objętych WW  
(HR 0,81; 95% CI: 0,66–1,01; p = 0,06). Nie było wyraźnej różnicy w przeżyciu w podgrupie poddanej RP [63].

Mimo że EPCP jest połączeniem trzech prób klinicznych i należy do największych badań przeprowadzonych  
z chorymi na RGK, trudno jest wyciągnąć jednoznaczne wnioski z powodu problemów związanych z protokołem 
[65]. Oto one:
• �Trzy próby kliniczne wzięte do analizy miały różne liczby chorych; 80% pacjentów poddanych zostało RP  

w próbie 23, a 13% w próbie 25. Co więcej, czas leczenia wyniósł 2 lata w próbie 23, a w próbach 24 i 25  
był wydłużony do czasu progresji.

• �Korzyść w OS stwierdzona w grupie radioterapii była głównie spowodowana poprawą oddechową  
lub sercowo-naczyniową, a nie korzyścią w przeżyciu swoistym dla raka, co odróżnia badania od innych badań 
z agonistami LHRH [66].

• �Próba EPCP ma małą moc statystyczną, jeżeli chodzi o chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem,  
w porównaniu z ukierunkowanymi badaniami, które przeprowadzili Bolla [67] czy Pilepich [68].
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• �Bezpośrednia analiza protokołu ujawniła różne wyniki, takie jak prezentowane w próbie 23 (80% RP, 19% 
radioterapia) [69]. Przy medianie obserwacji 7,7 lat nie odnotowano korzyści w PFS (HR 1,00; 95% CI: 
0,84–1,19; p = 0,991). Podobnie nie różniło się OS. Nawet przy przegrupowaniu biorąc pod uwagę stadium 
choroby nie uwidoczniono korzyści w PFS.

• �Korzyść w przeżyciu musi być zrównoważona przez bardzo wydłużone (przeważnie stałe) stosowanie bikalutamidu 
w połączeniu z radioterapią w odróżnieniu do bardziej ograniczonego stosowania agonistów (6 miesięcy do 3 lat 
w większości badań).

• �Chociaż wykazano korzyść w poprawie QoL, w rzeczywistości nie może być ona uznana, ponieważ żadna  
z prób EPCP nie stosowała regularnych, zatwierdzonych kwestionariuszy QoL. Jedyne dane dotyczące oceny 
QoL pochodzą ze swoistych kwestionariuszy i badania przeprowadzone zostały na ograniczonej liczbie 
chorych. Obserwowana korzyść była istotna tylko w wydolności fizycznej i zainteresowaniu seksualnym  
(nie funkcji!). Dla wszystkich innych aspektów QoL (dobre samopoczucie, żywotność, funkcje społeczne,  
ból, ograniczenie aktywności i przebywanie w łóżku) nie odnotowano różnic w porównaniu z kastracją [70].  
Przy podawaniu bilkalutamidu ważne są również problemy z sutkami, ponieważ u 16,4% chorych mogą 
prowadzić do zaprzestania leczenia [71]. 

Brak danych oznacza, że wiele kwestii dotyczących bikalutamidu jest nadal spornych, takich jak praktyczne 
postępowanie przy progresji u chorego leczonego bikalutamidem. Co więcej, widoczna jest wyraźna tendencja 
(nawet jeśli nieistotna statystycznie) sugerująca zmniejszenie OS w zlokalizowanym raku stercza. WW jest 
wyraźnym argumentem przeciwko stosowaniu bikalutamidu w podobnych sytuacjach [63]. Mechanizm tego 
pozostaje niejasny.

Wnioski dotyczące stosowania bikalutamidu w pierwotnym i adjuwantowym leczeniu:

	 • �Metoda leczenia wysokimi dawkami bikalutamidu pojawiła się jako alternatywa kastracji u chorych  
z miejscowo zaawansowaną chorobą (M0), jeśli celem jest PFS, i u szczególnie wybranych dobrze  
poinformowanych chorych z rakiem w stadium M1 z niskim PSA [72].

	 • �Bikalutamid nie powinien być stosowany u chorych z RGK ograniczonym do narządu.
	 • �Spodziewana korzyść w QoL podczas stosowania bikalutamidu w porównaniu z kastracją nie została 

udowodniona.
	 • �Korzyść w przeżyciu obserwowana przy adjuwantowym stosowaniu po radioterapii w miejscowo  

zaawansowanym RGK powinna być przyjmowana z ostrożnością, ponieważ próby EPCP nie mają  
mocy statystycznej prób wykonanych z agonistami LHRH. 

	 • �Brak jakiegokolwiek bezpośredniego porównania zarówno między bikalutamidem, jak i agonistami  
LHRH w połączeniu z radioterapią prowadzi do znacznego ograniczenia jakichkolwiek zaleceń,  
które powinny być oparte na wynikach niekwestionowanych prób klinicznych, które głównie dotyczą 
analogów.

Działania niepożądane bikalutamidu
Niefarmakologicznymi działaniami niepożądanymi bikalutamidu są głównie ginekomastia (70%) i ból piersi (68%), 
które mogą być ograniczone przez podanie antyestrogenów [73–75], profilaktyczną radioterapię [76],  
leczenie chirurgiczną mastektomią lub napromienianiem [77]. Jednakże bikalutamid zapewnia znacznie lepszą 
ochronę kości w porównaniu z analogami LHRH i prawdopodobnie antagonistami LHRH [78, 79].

12.7.	 Leczenie skojarzone
12.7.1.	 Całkowita blokada androgenowa (CAB)
Pomimo że kastracja obniża poziom testosteronu o 95%, to wewnątrzsterczowa stymulacja androgenowa 
utrzymuje się poprzez przemianę krążących androgenów pochodzenia nadnerczowego do DHT wewnątrz 
komórek stercza. Działanie tych androgenów nadnerczowych może zostać zablokowane przez dodanie  
antyandrogenu do chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji, w tzw. całkowitej (maksymalnej, kompletnej) 
blokadzie androgenowej (CAB).

Wiele badań porównujących CAB z monoterapią dostarczyło sprzecznych wyników [80]. Według najnowszych 
dokładnych przeglądów piśmiennictwa i metaanaliz, po okresie obserwacji 5 lat, CAB wydaje się zapewniać 
niewielką korzyść w przeżyciu (<5%) w porównaniu z monoterapią [81–85] (poziom dowodu: 1a). Jednakże 
niektóre szeroko zakrojone badania miały nieprawidłowości metodologiczne [86]. Pozostaje kwestią sporną,  
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czy ta niewielka korzyść, jeśli istnieje, może mieć znaczenie w codziennej praktyce klinicznej, ponieważ  
korzyść w przeżyciu wydaje się być ograniczona do chorych przyjmujących niesteroidowe antyandrogeny [87]  
i tylko po okresie obserwacji 5 lat. 

Jelitowe, oczne i hematologiczne działania niepożądane są bardziej nasilone w CAB. Zastosowanie u chorych 
analogów LHRH i niesteroidowych antyandrogenów zapewnia najwyższą jakość podczas przeżycia, należy jednak 
pamiętać, że wzrost kosztów wynosi ponad 1 milion dolarów USA na rok poprawy życia przy CAB w porównaniu 
z samą orchiektomią.

12.7.2.	 Minimalna blokada androgenowa (lub obwodowa blokada androgenowa)
Minimalną blokadą androgenową nazywamy stosowanie finasterydu w połączeniu z niesteroidowym  
antyandrogenem. Finasteryd obniża wewnątrzsterczowy poziom DHT poprzez hamowanie 5α-reduktazy, 
podczas gdy antyandrogen współzawodniczy z miejscem wiązania pozostałego DHT do jego receptora. 
Umożliwia to utrzymanie poziomu testosteronu w granicach normy celem zapewnienia akceptowalnych  
funkcji seksualnych i poprawnej QoL. 

Liczne badania II fazy [88–92] oceniły podawanie finasterydu i flutamidu stosowanych razem lub sekwencyjnie, 
przez odsetek odpowiedzi PSA u chorych z zaawansowanym lub nawrotowym biochemicznie RGK. Pomimo 
małej grupy i krótkiego czasu obserwacji, prawie u wszystkich pacjentów uzyskano istotny spadek poziomu PSA 
(do 96% w porównaniu z poziomem wyjściowym). W długoterminowej obserwacji jednego badania opisywane 
były silniejsze punkty końcowe, w tym przeżycie wolne od wznowy po kastracji (mediana 37 miesięcy), przeżycie 
wolne od RGK niezależnego od androgenów (mediana 48,6 miesięcy) i OS (65% po 5 latach). Wyniki te wskazują, 
że leczenie skojarzone było w stanie spowodować ponad 4-letni okres hormonozależności [93]. We wszystkich 
tych badaniach funkcje seksualne były zachowane u 55–86% badanych mężczyzn. 

Na podstawie wstępnych obserwacji można stwierdzić, że minimalna blokada androgenowa jest atrakcyjną 
opcją w postępowaniu z chorymi, dla których jakość życia jest najważniejsza. Jednakże, oczekując na wyniki 
obserwacji i większe badania z grupą kontrolną, leczenie to powinno być uznawane za eksperymentalne.

12.7.3. 	ADT przerywana a ADT stała
Długotrwała CAB, powodująca apoptozę komórek stercza, z nieznanych powodów nie jest w stanie wyeliminować 
całej populacji komórek nowotworowych. Zatem, po zmiennym okresie (średnio 24 miesięcy), rak nieuchronnie 
pojawia się ponownie, charakteryzując się niezależnym od androgenów wzrostem. Dane doświadczalne wskazują, 
że niezależna od androgenów progresja może zaczynać się wcześnie po zastosowaniu terapii hormonalnej, 
zbiegając się z zaprzestaniem indukowanego androgenami różnicowania komórek macierzystych [94].  
Sugerowano zatem, że zaprzestanie blokady androgenowej przed rozwojem komórek niezależnych od androgenów 
oznaczałoby, iż każdy następczy wzrost nowotworu byłby zatrzymany wyłącznie przez proliferację zależnych  
od androgenów komórek macierzystych. Komórki macierzyste powinny być więc ponownie podatne po wycofaniu 
androgenów. Zatem przerywana blokada androgenowa (IAD) opóźniłaby pojawienie się klonów komórek 
niezależnych od androgenów. 

Inną możliwą korzyścią płynącą z zastosowania IAD byłoby zachowanie QoL w okresach bez leczenia  
i przy jednoczesnym zmniejszeniu kosztów leczenia. 

Wyniki badań II fazy 
Opublikowano ostatnio dokładny przegląd piśmiennictwa [95]. W przeglądzie tym przedstawiono liczne badania 
II fazy, w których stwierdzono możliwość stosowania IAB w raku z przerzutami lub wznowie biochemicznej  
raka stercza [95]. Odsetek odpowiedzi PSA, jak i poprawa objawów były podobne do tych obserwowanych  
w CAB. Jednak badania te oceniały bardzo heterogenną grupę chorych i stosowały różne wartości poziomów PSA  
przy podejmowaniu decyzji o kastracji.
Rozważając najważniejsze wyniki należy pamiętać, że:
• �większość chorych była leczona agonistami LHRH z lub bez antyandrogenu;
• �długość cykli bez leczenia była w miarę stała; 
• �przywrócenie poziomu testosteronu następowało często podczas pierwszego cyklu, ale miało tendencję  

do obniżania się podczas następnych cykli;
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• �pierwsze pojawienie się wczesnego stanu oporności było rzadkie;
• �pacjenci akceptowali i dobrze znosili takie postępowanie, a niekiedy odnotowano poprawę QoL,  

szczególnie jeżeli chodzi o funkcje seksualne.

Wyniki te wskazują na potencjalne korzyści z zastosowania IAD. Randomizowane badania są niezbędne celem 
wyjaśnienia potencjalnych korzyści w przeżyciu sugerowanym w badaniach na modelach zwierzęcych.

Badania randomizowane
Łącznie rozpoczętych jest osiem randomizowanych badań klinicznych, ale wyniki tylko niektórych zostały 
opublikowane. Większość badań oceniała mieszane populacje chorych, tzn. zarówno z rakiem miejscowo 
zaawansowanym, jak i z przerzutami. Jedynie trzy badania włączyły tylko chorych z przerzutami, a dwa  
tylko chorych ze wznową nowotworu. Największe dwa badania oceniły ponad 1300 pacjentów każde. 
Pierwsze obejmowało tylko chorych z przerzutami (SWOG 9346), a drugie tylko chorych ze wznową po radioterapii 
(SWOG JPR7).

Krótkie podsumowanie najważniejszych opublikowanych wyników z tych badań przedstawia się następująco:
• �Próba 9346 South West Oncology Group (SWOG) losowo objęła 1134 chorych z RGK w stadium T2  

do przerywanej lub ciągłej ADT po 7-miesięcznej ADT ze zmniejszeniem PSA <4 ng/ml. Wstępne wyniki 
wykazały, że nie ma istotnych różnic w przeżyciu między obiema leczonymi grupami [96]. Istotnymi czynnikami 
rokowniczymi dla przeżycia było obniżenie poziomu PSA <0,2 ng/ml, <4 ng/ml i >4 ng/ml, które wyniosło 
odpowiednio 13 miesięcy, 44 miesiące i 75 miesięcy.

• �W innym badaniu 75 chorych zakwalifikowano do IAD po 9 miesiącach leczenia ADT, pod warunkiem,  
że uzyskali PSA <4 ng/ml lub przynajmniej 90% obniżenia poziomu przed leczeniem [97]. Leczenie ADT 
prowadzone przez 9 miesięcy powtarzano jedynie wówczas, gdy wartość PSA wzrosła >20 ng/ml. 86% 
mężczyzn żyło średnio 134 miesiące, z medianą przeżycia 95 miesięcy licząc od początkowego cyklu ADT.  
Po 5 latach uzyskano odpowiednio 100% i 70% przeżycia u chorych z miejscowo zaawansowaną chorobą  
i przerzutami.

• �W podobnej grupie chorych, stosując całkiem podobny protokół, nie obserwowano różnic w OS ani w PFS 
między grupami IAD i CAB u 173 losowo dobranych chorych [98], po medianie obserwacji 47 miesięcy. 
Korzyści w QoL nie zaobserwowano w żadnej grupie.

• �Podobny brak różnic w OS był obserwowany przy stosowaniu CPA w innym badaniu randomizowanym  
w grupie 366 chorych [99], przy medianie obserwacji 66 miesięcy.

• �Dostępne jest tylko jedno badanie oceniające leczenie wznowy miejscowej, ma ono małą moc statystyczną  
i krótki okres obserwacji. Również w nim nie odnotowano różnic w PFS [100].

Mieszane populacje 
Podobne ogólne wyniki obserwowano w próbach klinicznych opartych na mieszanych populacjach pacjentów. 
Opublikowano prospektywne, randomizowane badanie wieloośrodkowe (n = 68) o średnim okresie obserwacji 
31 miesięcy [101]. W grupie leczonej IAD mediana długości cyklu wyniosła 9,5 miesiąca, a mediana procentowego 
czasu bez leczenia 59,5%. Mediana 3-letniego odsetka progresji była istotnie niższa w grupie IAD (7%)  
w porównaniu z grupą CAD (38,9%), sugerując, że IAD utrzymuje stan zależności od androgenów zaawansowanego 
raka stercza przynajmniej tak długo jak CAD. 

W prospektywnym badaniu, które objęło 478 chorych z chorobą w stadium M1 (40%) lub N+ (N1–N3) [102], 
335 pacjentów zostało losowo dobranych do grupy IAD po 6-miesięcznej CAB, jeśli PSA zmniejszyło się <4 ng/ml 
lub zmniejszyło się >90%. Średnia wyjściowa wartość PSA wyniosła 158 ng/ml w grupie leczonej IAD  
i 139 ng/ml w grupie leczonej CAB. W grupie IAD leczenie było wznawiane, jeśli PSA wzrastało >10 ng/ml  
i wstrzymywane, jeżeli obniżyło się <4 ng/ml. Jednakże po medianie obserwacji 50,5 miesięcy nie zaobserwowano 
różnic w medianie PFS (16,6 miesięcy w grupie IAD względem 11,5 miesiąca w grupie CAB, p = 0,17)  
ani w całej populacji, ani w podgrupach N+ czy M1. W grupie IAD 88% chorych pozostało bez leczenia  
przez ponad 50% czasu, a poziom testosteronu uległ u nich normalizacji po średnio 70 dniach od zaprzestania 
leczenia.

Wyniki badania SEUG
Największym dotychczasowym badaniem (n = 786) z opublikowanymi wynikami było badanie przeprowadzone 
przez South European Urooncological Grooup (SEUG) [103]. Po 3-miesięcznym leczeniu (CPA przez 2 tygodnie, 
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a następnie przez miesiąc LHRH + CPA) pacjenci z PSA <4 ng/ml lub obniżeniem >80% byli losowo przypisani 
do IAD lub CAB. W grupie leczonej IAD leczenie było wznawianie przy nadirze PSA (<4 ng/ml lub powyżej)  
i pojawieniu się objawów, albo PSA >10 ng/ml lub 20 ng/ml bądź jeśli wzrost PSA wynosił ≥20% ponad nadir. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym był czas do progresji. Przy medianie obserwacji 51 miesięcy  
nie odnotowano różnic ani w czasie do wystąpienia progresji (HR 0,81; p = 0,11), ani w OS (HR 0,99).  
Obecność przerzutów i poziom PSA w chwili randomizacji były związane ze swoistymi odsetkami zgonów. 
		  Nie obserwowano całkowitej korzyści w QoL, z wyjątkiem częstych działań niepożądanych w grupie 
chorych leczonych CAB. Zauważono jednak wyraźną poprawę funkcji seksualnych w grupie IAD w porównaniu  
z grupą CAB (28% seksualnie aktywnych vs 10% po 15 miesiącach od randomizacji).

Alternatywny schemat IAD
Ostatnio opublikowano randomizowane badanie (n = 129) proponujące alternatywny schemat IAD zawierający 
ustalone 6-miesięczne okresy leczenia (CAB) i nadzoru [104]. Zmiana poziomu PSA nie była wskazaniem  
do leczenia w heterogennej populacji. Po średnim okresie obserwacji 44,8 miesięcy nie odnotowano różnic  
w OS, przeżyciu swoistym dla nowotworu czy PFS. QoL także nie wykazywało różnic między grupami, z wyjątkiem 
tego, że leki przeciwbólowe były częściej stosowane w grupie IAD, a zdolność do uzyskania i utrzymania wzwodu 
była lepsza w grupie IAD.

Inne korzyści z IAD
Przerywana blokada androgenowa nie wiąże się z przedłużonym stanem wrażliwości na hormony czy wzrostem 
OS. Ta metoda jest dobrze akceptowana przez chorych, urologów i onkologów. Pomimo że korzyść w QoL jest 
mniejsza niż sądzono lub w ogóle nie występuje, z wyjątkiem jednego badania [99], IAD jest lepiej tolerowana  
i niekiedy wykazuje poprawę funkcji seksualnej [102, 103]. Inne długoterminowe korzyści, które nie zostały 
wyraźnie udowodnione, to ochrona kości [105], zmiana funkcji poznawczych i nastroju [106], czy przeciwdziałanie 
rozwojowi zespołu metabolicznemu. W większości badań obserwowano powrót poziomu testosteronu  
do wartości prawidłowych [95], co prowadzi do przerwania kastracji (nie tylko przerwania leczenia).

Optymalna wartość progowa zaprzestania i kontynuowania ADT
Optymalna wartość progowa, przy której ADT musi zostać przerwana lub wznowiona, oparta jest na doświadczeniu 
[95]. Nie określono, którzy chorzy są najlepszymi kandydatami do IAD [95, 107, 108], są to prawdopodobnie 
pacjenci z miejscowo zaawansowaną lub nawrotową chorobą, pod warunkiem, że uzyskana została pełna 
odpowiedź (patrz niżej). Pomimo tego, kilka aspektów jest pewnych [95, 109]:
• �IAD opiera się na przerywanej kastracji. Zatem tylko leki prowadzące do kastracji  

powinny być rozważane w IAD.
• �Nie jest jasne, czy agoniści LHRH mogą być stosowane w monoterapii, ponieważ wyniki opublikowane 

opierają się na CAB. Antagonista LHRH może być wartościową alternatywą, pod warunkiem, że uzyskane 
zostaną pewne wyniki w badaniach randomizowanych.

• �Wyjściowy (indukcyjny) cykl powinien trwać od 6 do 9 miesięcy, w przeciwnym razie powrót poziomu  
testosteronu do prawidłowych wartości jest mało prawdopodobny.

• �Leczenie powinno zostać wstrzymane tylko wówczas jeśli pacjent spełnia wszystkie z następujących kryteriów:
   • �jest dobrze poinformowany i współpracujący;
   • �bez cech klinicznej progresji, tzn. pewna odpowiedź PSA, empirycznie zdefiniowana jako PSA <4 ng/ml  

w chorobie przerzutowej lub 0,5 ng/ml w nawrocie choroby. 
• �Ścisła obserwacja musi być wdrożona, jak tylko leczenie zostanie zaprzestane, z badaniem klinicznym  

co 3–6 miesięcy (im bardziej zaawansowana choroba, tym częstsza obserwacja). PSA powinno być  
oznaczane przez to samo laboratorium, zapewniając standaryzację oznaczenia.

• �Leczenie jest wznawiane, kiedy chory osiągnie albo kliniczną progresję, albo wartość PSA powyżej  
10–15 ng/ml w chorobie z przerzutami [107].

• �Takie samo leczenie jest stosowane co najmniej przez 3–6 miesięcy.
• �Następne cykle leczenia oparte są na tych samych zasadach, aż do pierwszych oznak stanu  

hormonooporności. 

Podsumowując, IAD jest obecnie szeroko oferowaną metodą chorym z RGK w różnych układach klinicznych,  
a jej status nie powinien już być uważany za eksperymentalny (poziom dowodu: 2).
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Przedłużenie okresów bez leczenia w IAD
Ostatnio podjęto próby wydłużenia okresów bez leczenia w IAD. Chociaż manipulacje hormonalne z użyciem 
finasterydu [110] były proponowane, to finasteryd nigdy nie był oceniany w badaniach randomizowanych,  
a jego zastosowanie w RGK było ostatnio kwestionowane [111]. Zamiast niego oceniano niehormonalne 
związki, takie jak inhibitory COX-2 lub leki antynaczyniowe.

Pierwsza, wstępna próba kliniczna [112] oparta była na 44 chorych ze wznową po leczeniu operacyjnym, którzy 
zostali losowo skierowani do przerywanej terapii tylko bikalutamidem lub etoricoxibem w okresach bez leczenia. 
Podczas obserwacji 62 tygodni (mediana) etoricoxib wykazywał wyraźną przewagę w wydłużaniu okresów  
bez leczenia. Drugie, bardziej dokładne badanie [113] losowo przypisało 159 chorych ze wznową po leczeniu 
miejscowym do dwóch grup leczniczych: antagonista LHRH przez 6 miesięcy z następczym placebo lub talido-
midem w dawce 200 mg na dzień. Kiedy dochodziło do progresji PSA, przeprowadzano przejście do innej grupy 
leczenia, stosując ten sam schemat. Wyraźnie wydłużony czas do progresji PSA uzyskano w grupie z talidomidem: 
odnotowano nieznaczącą statystycznie różnicę podczas pierwszej tury (15 vs 9,6 miesięcy), ale bardzo istotną 
statystycznie różnicę po przejściu do innego programu leczenia (17,1 vs 6,6 miesięcy, p = 0,0002).  
Wynik ten nie wiązał się z żadnym wpływem hormonalnym, oceniając na podstawie czasu potrzebnego  
do normalizacji poziomu testosteronu po odstawieniu antagonisty LHRH. Dalsze szeroko zakrojone badania 
zagwarantują proof of principle, ponieważ talidomid, nawet z akceptowalną tolerancją, wymagał zmniejszenia 
dawki u 47% chorych.

12.7.4. ADT natychmiastowa a ADT odroczona
Nadal istnieje wątpliwość co do najbardziej odpowiedniego czasu włączenia leczenia hormonalnego u chorych  
z zaawansowanym rakiem stercza. Czy ADT powinna być podawana natychmiast po rozpoznaniu miejscowo 
zaawansowanej i bezobjawowej choroby z przerzutami, czy też powinno zalecać się jej odroczenie  
aż do pojawienia się objawów klinicznej progresji (zostało to częściowo omówione w rozdziale 8.3).

Wątpliwość, czy natychmiastowe leczenie ADT ma pozytywny wpływ na przeżycie i QoL powstała, ponieważ brak 
jest prawidłowo przeprowadzonych, randomizowanych badań kontrolowanych. Wiele z tych badań jest nieprawi-
dłowych metodologicznie z powodu niewielkiej grupy chorych i małej mocy statystycznej, heterogeniczności 
włączonych chorych z zaawansowanym RGK (tzn. miejscowo zaawansowany, stadium choroby węzłowej  
i przerzutowej), różnorodnością w leczeniu hormonalnym i schematach obserwacji oraz stosowanych metodach.
		  Pamiętając o tych wszystkich ograniczeniach, dowód za natychmiastową czy odroczoną ADT uzyskano 
na podstawie trzech dokładnych przeglądów piśmiennictwa (z których jeden jest metaanalizą). Raport Agency 
for Health Care Policy and Research (AHCPR) wskazywał na prawdopodobną korzyść w przeżyciu przy wcześnie 
zastosowanej ADT w pojedynczych badaniach, gdzie leczenie hormonalne było leczeniem I rzutu, podczas  
gdy łączna analiza nie wykazała znaczącej korzyści. Co więcej, blokada androgenowa okazała się najlepszym 
leczeniem jeśli chodzi o analizę koszty – efektywność, pod warunkiem, że rozpoczyna się ją u chorych  
z objawami choroby przerzutowej [81, 114]. 

Przegląd Cochrane Library wyodrębnił 4 dobrej jakości, randomizowane badania kontrolowane, tzn. badania I  
i II fazy VACURG [10, 11], badanie MRC [115] i badanie 7887 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [116] 
– wszystkie wykonane przed erą PSA. Badania objęły chorych z zaawansowanym RGK, którzy otrzymali  
wczesną lub odroczoną ADT, albo jako pierwotne, albo jako adjuwantowe leczenie po RP (ale nie po radioterapii).  
Według analizy, wczesna blokada androgenowa znacząco zmniejszała progresję choroby i odsetek powikłań  
z powodu samej progresji. Nie poprawiała jednak przeżycia swoistego dla raka i zapewniła stosunkowo niewielką 
korzyść w OS, z całkowitym zmniejszeniem ryzyka do 5,5% po 10 latach [117].

Od 2002 roku poziom dowodu 1, zalecający natychmiastowe stosowanie ADT u każdego chorego z pN+ po RP 
był kwestionowany z powodu wielu przyczyn. Niektóre zostały przedstawione w innym miejscu (patrz rozdział 9.7), 
takie jak wpływ na mikrowęzłowe przerzuty w pojedynczym węźle [118], które różnią się od masywnego zajęcia 
węzłów chłonnych opisywanego w próbie klinicznej Messing [116]. Ostatnio analiza 719 chorych z bazy danych 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results, część US National Cancer Institute) zakwestionowała 
rzeczywisty wpływ natychmiastowej ADT u chorych pN+ po RP [119]. 
		  W erze PSA badanie 30891 EORTC [120] przedstawiło podobne wyniki, to jest niewielką korzyść w OS, 
ale bez korzyści w CSS. Co więcej, tylko młodzi pacjenci z wysokim PSA mogą odnieść zdecydowaną korzyść.
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Na podstawie systematycznego przeglądu piśmiennictwa opublikowano ostatnio wytyczne ASCO dotyczące 
pierwotnego leczenia hormonalnego wrażliwego na androgeny, przerzutowego, nawrotowego lub progresywnego 
RGK, w których stwierdzono, że nie można podać zaleceń, kiedy rozpoczynać terapię hormonalną  
w zaawansowanym objawowym RGK zanim będą dostępne badania stosujące nowoczesne testy diagnostyczne 
i biochemiczne oraz wystandaryzowane schematy obserwacji [72].

Na podstawie opublikowanych metaanaliz można powiedzieć, że leczenie wydaje się być najlepsze w kontekście 
koszty – efektywność, kiedy rozpoczyna się je po wystąpieniu objawów. Z analiz wynika, iż stosowanie monoterapii 
antyandrogenowej nie daje korzyści w przeżyciu u mężczyzn ze zlokalizowanym RGK leczonych nieradykalnie,  
a jej wpływ jest nadal kwestionowany po radioterapii z pól zewnętrznych. Zostało to dokładnie opisane wcześniej 
w kontekście badań EPCP (patrz rozdział 12.6.2.3).

W przypadku bezobjawowych chorych z miejscowo lub regionalnie zaawansowanym RGK, którzy zostali poddani 
radioterapii, liczne randomizowane badania kontrolne dostarczyły dobrych dowodów na to, że towarzysząca  
i/lub adjuwantowa terapia hormonalna zapewnia dłuższy czas do progresji choroby i/lub dłuższe OS niż sama 
radioterapia z następczą blokadą androgenową w chwili progresji [121–124] (poziom dowodu: 1b).

12.8.	 Wskazania do leczenia hormonalnego
Listę wskazań do leczenia hormonalnego zawiera tabela 18. 

Tab. 18. Wskazania do leczenia hormonalnego

   Leczenie hormonalne
   Wskazania do kastracji	        Korzyści								              LE

Objawowi chorzy	 Leczy paliatywnie objawy i zmniejsza ryzyko potencjalnych następstw	 1 
w stadium M1	� choroby zaawansowanej (ucisk na rdzeń kręgowy, złamania patologiczne, 

przeszkoda cewkowa, przerzuty poza układem kostnym). 
Jest to standard leczenia i powinien być uważany za poziom 1 dowodu	 1 
naukowego, nawet bez kontrolowanych badań randomizowanych.

Bezobjawowi pacjenci	 Natychmiastowa kastracja, by opóźnić progresję do stadium objawowego 	 1b 
w stadium M1	� i zapobiec poważnym powikłaniom związanym z progresją choroby [115]. 

Aktywna obserwacja kliniczna może być opcją u poinformowanych chorych,	 3 
jeśli głównym celem jest przeżycie.

N+	 Natychmiastowa kastracja celem wydłużenia PFS, a nawet OS [116].	 1b 
	� Kwestionowana w przypadkach pojedynczych mikroprzerzutów	 3 

po rozszerzonej limfadenektomii i prostatektomii radykalnej [125].
Miejscowo zaawansowany	 Kastracja celem poprawy przeżycia wolnego od raka.	 1b 
M0
• �Pacjenci z miejscowo	 Wysokie ryzyko wg d’Amico: skojarzona i przedłużona ADT	 1 

zaawansowaną	 Średnie ryzyko wg d’Amico	 1b 
chorobą, u których	 – jeśli radioterapia niskiej dawki (<75 Gy): 6 miesięcy ADT 
wdrożono radioterapię	 – jeśli radioterapia wysokiej dawki (>75 Gy): ADT wątpliwe	 2

• �Pacjenci z miejscowo	 Ograniczona poprawa OS, niezwiązana z poprawą CSS [120]	 1 
zaawansowaną chorobą, 
nienadający się  
do radykalnego leczenia 
miejscowego

	 Antyandrogeny
Krótkotrwałe podawanie	� Celem zmniejszenia ryzyka zjawiska flare-up u chorych z zaawansowaną	 1b 

chorobą przerzutową, którzy otrzymują agonistę LHRH [126, 127].
Niesteroidowe	 Pierwotna monoterapia jako alternatywa dla kastracji u chorych z miejscowo 	 2 	
antyandrogeny	 zaawansowanym rakiem stercza (T3–T4, dowolne N lub każde T).	
w monoterapii	 Nie ma miejsca dla monoterapii w chorobie ograniczonej do narządu
	 Połączenie z radioterapią: obecnie  nie są możliwe jasne zalecenia
	� W połączeniu z prostatektomią radykalną: jak dotąd nie ma miejsca  

dla leczenia adjuwantowego
LE = poziom dowodu naukowego
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12.9.	 Przeciwwskazania do różnych terapii 
Listę przeciwwskazań do różnych rodzajów leczenia zawiera tabela 19.

Tab. 19. Przeciwwskazania do różnych terapii
	 Terapia		  Przeciwwskazania
Obustronna orchiektomia	       Psychologiczna niechęć pacjenta do poddania się chirurgicznej kastracji
Estrogeny		         Znane choroby sercowo-naczyniowe
Agoniści LHRH		         Przerzutowa choroba z wysokim ryzykiem klinicznym zjawiska flare-up
Antyandrogeny		         Pierwotne leczenie RGK ograniczonego do narządu

12.10. Wyniki
Wyniki zależą od stadium i stopnia złośliwości histopatologicznej choroby w chwili rozpoznania. 

W przypadkach M1 mediana OS wahała się od 28 do 53 miesięcy [81]; tylko 7% chorych z rakiem z przerzutami 
leczonych hormonalnie przeżyło 10 lat i dłużej [128]. Przeżycie jest prawdopodobnie zależne od poziomu PSA  
w chwili rozpoznania stopnia złośliwości w Gl.s., wielkości ognisk przerzutowych i obecności objawów kostnych. 

W miejscowo zaawansowanym raku stercza M0 mediana OS często przekracza 10 lat [82].

12.11.  Działania niepożądane, QoL i koszt leczenia hormonalnego
Liczne objawy uboczne długoterminowej ADT są znane od lat. Niektóre mogą mieć negatywny wpływ na QoL, 
szczególnie u młodych mężczyzn, podczas gdy inne mogą przyczyniać się do zwiększonego ryzyka poważnych 
problemów zdrowotnych związanych z procesami starzenia. Wielu chorych z RGK, u których istnieją wskazania 
do długoterminowej ADT, jest nadal młodych i fizycznie oraz seksualnie aktywnych. Jakość życia jest kwestią 
nadrzędnej wagi przy rozważaniu różnych opcji leczenia hormonalnego. Zatem, u wybranych chorych, monoterapia 
niesteroidowym antyandrogenem (np. bikalutamidem) staje się coraz bardziej popularna, ponieważ utrzymuje 
prawidłowe (lub wyższe) poziomy testosteronu w surowicy i ma dobry profil tolerancji.

12.11.1.  Funkcje seksualne
Utrata libido i zaburzenia wzwodu są dobrze poznanymi działaniami niepożądanymi leczenia hormonalnego. 
Postępowanie w przypadku zaburzeń wzwodu nie różni się od innych przypadków.

12.11.2. Uderzenia gorąca
Uderzenia gorąca są prawdopodobnie najbardziej powszechnymi działaniami niepożądanymi ADT. Występują  
3 miesiące po rozpoczęciu ADT, utrzymują się długotrwale u większości chorych i mają duży wpływ na QoL [129]. 
Leczenie polega na podawaniu leków hormonalnych i przeciwdepresyjnych.

12.11.2.1. Leczenie hormonalne
Modulatory receptorów estrogenowych lub niskie dawki terapii estrogenowej, np. DES w dawce 0,5–1 mg/dzień 
obniżają częstość i nasilenie uderzeń gorąca. Obie możliwości leczenia niosą ze sobą ryzyko powikłań sercowo-
-naczyniowych [130]. Fitoestrogeny sojowe wykazały się skutecznością w leczeniu uderzeń gorąca u pacjentek  
z rakiem piersi [131], ale nie były badane u mężczyzn. Leczenie oparte na progesteronie, takie jak octan megestrolu, 
octan medroksyprogesteronu i CPA także wykazywało skuteczność, z poprawą u 80% chorych po stosowaniu CPA 
[132] lub chlormadinonu [133].

12.11.2.2. Leki przeciwdepresyjne
Leki przeciwdepresyjne mogą wykazywać pewną skuteczność. Wenlafaksyna (nieswoisty selektywny inhibitor 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny) wykazywała skuteczność u chorych z rakiem piersi, a selektywny 
inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny, sertralina, wydaje się być skuteczny u mężczyzn z rakiem stercza [134]. 
Ostatnio badanie randomizowane (n = 919) porównało trzy leki pod kątem ich efektywności: wenlafaksynę  
w dawce 75 mg/dzień, medroksyprogesteron w dawce 20 mg/dzień oraz CPA w dawce 100 mg/dzień [135].  
Po 6 miesiącach LHRH tylko 311 mężczyzn miało znaczne uderzenia gorąca i zostało losowo przypisanych  
do grup leczniczych. Wenlafaksyna była zdecydowanie gorsza w porównaniu ze środkami hormonalnymi,  
które wykazywały podobną skuteczność.
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Oceniano też inne związki, w tym klonidynę i weralipryd, a nawet akupunkturę [136]. Przy efekcie placebo 
występującym u 30% chorych [137] niewiele sposobów leczenia zostało zatwierdzonych do leczenia uderzeń 
gorąca u mężczyzn z RGK, ponieważ brak jest szeroko zakrojonych, randomizowanych badań.

12.11.3.  Inne ogólne działania niepożądane ADT
Ostatnio opisano inne działania niepożądane wymagające zwiększonej uwagi, w tym zaburzenia kostne,  
otyłość i sarkopenię, zaburzenia lipidowe i insulinooporność, zespół metaboliczny, cukrzycę oraz choroby 
sercowo-naczyniowe [138].

12.11.3.1. Złamania kości niewywołane przerzutami nowotworowymi
Blokada androgenowa zwiększa ryzyko złamań kości niezwiązanych z zajęciem kości przez ogniska przerzutów, 
a będących efektem zwiększonego obrotu kostnego i zmniejszenia gęstości mineralnej kości (BMD) w sposób 
zależny od czasu. Prowadzi to do wzrostu ryzyka złamań o 45% [139]. Jest to ważne działanie niepożądane, 
ponieważ złamania kości biodrowej u mężczyzn wiążą się ze znacznym ryzykiem śmierci [140]. Zwiększona 
liczba ćwiczeń i suplementacja wapnia mają działanie ochronne.

Bisfosfoniany
Bisfosfoniany takie jak pamidronian, alendronian lub kwas zoledronowy zwiększają BMD w kości biodrowej  
i kręgosłupie o 7% w ciągu jednego roku. Optymalny schemat stosowania kwasu zoledronowego nie jest jasny. 
Jedno z badań zaleca podawanie go co 3 tygodnie [141], podczas gdy w innym uzyskano podobne wyniki  
przy iniekcjach stosowanych raz na rok [142]. Optymalny schemat jest bardzo ważny, ponieważ istnieje ryzyko 
martwicy żuchwy, które może zależeć zarówno od czasu, jak i dawki stosowanego leku [143].
Wyjściowe BMD może być przydatne do wyboru odpowiedniego schematu [144]. Wstrzyknięcia co 3 miesiące 
mogą być stosowane w przypadku chorych z osteoporozą, którm iniekcja raz do roku prawdopodobnie  
nie zapewni wystarczającej ochrony.

Podobnie obserwowano w raku piersi, istotną korzyść jeśli chodzi o OS stwierdzono w przypadku stosowania 
bisfosfonianów w RGK, zwłaszcza doustnego leku pierwszej generacji, klodronianu, w porównaniu z placebo.
Po co najmniej 10 latach obserwacji stwierdzono całkowity 8% wzrost w OS po 8 latach w grupie leczonej 
klodronianem, która miała OS 22% vs 14% w grupie placebo [145]. Korzyść jeśli chodzi o OS widoczna była 
tylko w stadium M1, ale nie w M0. Wyniki ponownie zwróciły uwagę na wpływ terapii celowanej na kości  
i potrzebę dalszych badań klinicznych, takich jak próba Zeus, z zastosowaniem bisfosfonianów nowszej  
generacji.

Denosumab
W 2009 roku nastąpił olbrzymi postęp w ochronie kości wraz z wprowadzeniem denosumabu, ludzkiego 
monoklonalnego przeciwciała przeciwko RANKL, który jest kluczowym mediatorem funkcji osteoklastów,  
ich aktywacji i przeżycia. 1468 mężczyzn z RGK bez przerzutów, otrzymujących ADT, zostało losowo przypisanych 
do grupy otrzymującej denosumab w dawce 60 mg s.c. co 6 miesięcy lub do grupy otrzymującej placebo [146]. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym była procentowa zmiana w BMD w odcinku lędźwiowym kręgosłupa  
po 2 latach. Denosumab wiązał się z 5,6% wzrostem w lędźwiowej BMD w porównaniu z 1% spadku w grupie 
placebo. Odnotowano także znaczący wzrost w BMD w miednicy, szyjce kości udowej i dystalnej jednej trzeciej 
kości promieniowej. Złamania kręgosłupa były rzadsze w grupie leczonej denosumabem (1,5% względem 3,9% 
w grupie placebo, p = 0,006). Korzyść ta była niezależnie od wieku (< lub >70. roku życia), czasu i rodzaju ADT, 
wyjściowego BMD, masy ciała lub wyjściowego indeksu masy ciała (BMI) [144]. Korzyść niezwiązana była  
z jakąkolwiek toksycznością, ponieważ odsetek niepożądanych objawów był podobny w obu grupach, bez martwicy 
żuchwy lub opóźnionego gojenia się złamań kręgosłupa. Wprowadzenie tego leku może być więc przykładem 
istotnego postępu w ochronie kości.

Zmiany stylu życia
Przed rozpoczęciem długotrwałej ADT pacjenci powinni być zachęcani do wprowadzenia zmian w stylu życia,  
np. zwiększenia aktywności fizycznej, zaprzestania palenia, zmniejszenia spożycia alkoholu i normalizacji 
indeksu masy ciała (BMI). Dokładna ocena BMD powinna być wykonana w dwuwiązkowej absorpcjometrii 
rentgenowskiej przed rozpoczęciem długotrwałego ADT. Wyjściowe BMD (T-score powyżej 2,5 lub powyżej 1, 
jeśli występują inne czynniki ryzyka) wskazuje na wysokie ryzyko złamania, niezwiązanego z przerzutem raka  
do kości, wskazując potrzebę wczesnego zastosowania zapobiegawczej terapii bisfosfonianowej.
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Otyłość i sarkopenia
Otyłość i sarkopenia są powszechne i często występują wcześnie, w pierwszym roku ADT. Obserwuje się 
wyjątkowy wzrost w tłuszczowej masie ciała o 10% i zmniejszenie się suchej masy mięśniowej o 3% [147].  
Obie zmiany są związane ze zwiększonym ryzykiem złamań.

12.11.3.2. Poziom lipidów
Równie częste są zaburzenia lipidowe, które pojawiają się już w pierwszych 3 miesiącach leczenia [147]. 
Blokada androgenowa także zmniejsza odpowiedź tkanek na insulinę i zwiększa stężenie insuliny w surowicy  
na czczo [148], które jest markerem insulinooporności. Należy zalecać wykonywanie ćwiczeń fizycznych  
jako sposobu zapobiegawczego.

12.11.3.3. Zespół metaboliczny
Zespół metaboliczny wiąże się z niezależnymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej,  
często związanymi z insulinoopornością. Są to:
• �obwód talii >102 cm,
• �poziom trójglicerydów >1,7 mmol/l,
• �ciśnienie krwi >130/80 mm Hg,
• �poziom HDL < 1 mmol/l,
• �poziom glukozy >6,1 mmol/l.
Częstość występowania zespołu metabolicznego jest wyższa w grupie chorych leczonych ADT w porównaniu  
z mężczyznami nieleczonymi [149].

12.11.3.4. Choroby sercowo-naczyniowe
Blokada androgenowa związana jest ze zwiększonym ryzykiem cukrzycy, chorób układu sercowo-naczyniowego  
i zawału serca opisanym w jednym z badań [150] oraz z 20% zwiększeniem ryzyka nowej choroby  
sercowo-naczyniowej po roku leczenia opisanym w innym badaniu [151]. Ostatnio analiza danych badania 
RTOG 92-02 potwierdziła wzrost ryzyka chorób sercowo-naczyniowych [152], bez związku z czasem ADT. 
Jednakże obserwacje te były ostatnio mocno krytykowane, ponieważ nie wykazano zwiększonej śmiertelności  
z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego w RTOG 8610 [153], EORTC 30891 [120] i EORTC 22863 [66].

Podsumowując, należy powiedzieć, że nawet jeśli 6 lub mniej miesięcy trwania ADT może wiązać się  
ze zwiększoną liczbą powikłań sercowo-naczyniowych, dane dotyczące śmiertelności z powodu chorób układu 
sercowo-naczyniowego nie są zgodne. Zapobieganie jest związane z nieswoistymi środkami, takimi jak utrata 
masy ciała, zwiększenie ilości ćwiczeń fizycznych, lepsze odżywianie i zaprzestanie palenia papierosów.

12.12. Jakość życia (QoL)
Dane dotyczące jakości życia podczas leczenia hormonalnego są skąpe, z powodu braku mocnych dowodów. 
Jedyne szeroko zakrojone, prospektywne badanie randomizowane to badanie przeprowadzone metodą podwójnie 
ślepej próby z placebo w grupie kontrolnej, które objęło 739 chorych z RGK M1. Badanie porównało orchiekto-
mię + flutamid z orchiektomią + placebo. QoL oceniano w pierwszych 6 miesiącach leczenia. Terapia skojarzona 
była związana z niższą QoL, z istotnymi statystycznie różnicami w dwu parametrach QoL, to jest częstszymi 
biegunkami i gorszym funkcjonowaniem emocjonalnym, w porównaniu z tylko kastracją [154]. 

Prospektywne nierandomizowane badanie obserwacyjne oceniło 144 chorych z miejscowo zaawansowanym 
RGK lub wznową PSA po radykalnym leczeniu miejscowym. Wykazano, że pacjenci leczeni natychmiastową ADT 
(tzn. obustronna orchiektomia, agonista LHRH lub CAB) mieli niższą ogólną QoL (zwiększona męczliwość, 
zaburzenia emocjonalne, pogorszenie aktywności fizycznej) niż chorzy w grupie leczenia odroczonego [155]  
(poziom dowodu: 2a).

Retrospektywne, nierandomizowane badanie oceniło 431 chorych z RGK, którzy mieli wykonaną orchiektomię 
lub otrzymywali agonistów LHRH jako leczenie pierwszego rzutu w ciągu 12 miesięcy od pierwotnego rozpoznania. 
Badanie oceniało jakość życia uwarunkowaną stanem zdrowia (HRQoL) po 12 miesiącach obserwacji.  
Mężczyźni otrzymujący agonistów LHRH zgłaszali częściej zamartwianie się, fizyczny dyskomfort i gorsze ogólne 
samopoczucie, a także rzadziej wierzyli, że zostali wyleczeni z choroby nowotworowej niż pacjenci poddani 
orchiektomii. Stadium zaawansowania w chwili rozpoznania nie miało istotnego, niezależnego wpływu na wynik 
zdrowia. Jednakże badaniu brakowało mocy statystycznej [156] (poziom dowodu: 2b). 
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		  Ostatnie małe badanie randomizowane kontrolne oceniało HRQoL chorych z zaawansowanym RGK, 
przydzielonych do grup leczonych leuproreliną, gosereliną, CPA lub bez leczenia po rocznym okresie obserwacji. 
Funkcje zarówno seksualne, jak i poznawcze znacznie obniżyły się u mężczyzn poddawanych wszystkim  
formom blokady androgenowej, podczas gdy zaburzenia emocjonalne znacznie się zmniejszyły w grupie CPA  
i bez leczenia [157] (poziom dowodu: 1b).

Przerywana blokada androgenowa może wiązać się z polepszeniem ogólnej QoL w związku z prawidłowym 
poziomem testosteronu podczas okresów bez leczenia. Jak do tej pory, wyniki te nie są jednoznaczne, ponieważ 
wykazują albo brak korzyści, albo tylko marginalną korzyść jeśli chodzi o QoL.

W przypadku agonistów LHRH, QoL była oceniana w uprzednio wspomnianych badaniach bikalutamidu  
w monoterapii. Stosowano swoisty kwestionariusz obejmujący 10 domen (zainteresowanie seksualne, funkcje 
seksualne, wydolność fizyczna, dobre samopoczucie, żywotność, funkcje społeczne, ograniczenie aktywności, 
ból, stałe przebywanie w łóżku i stan ogólnego zdrowia). Oddzielne analizy danych dla chorych z M0 i M1 
wykonano po 12 miesiącach obserwacji. W obu grupach chorych bikalutamid wykazywał istotną przewagę  
nad kastracją w domenach wydolności fizycznej i zainteresowania seksualnego (nie funkcji seksualnej) [59] 
(poziom dowodu: 1b). 
		  Dalsza analiza post hoc objęła tylko chorych z zainteresowaniem seksualnym w chwili rozpoczęcia 
badania. Ujawniła, że znacznie więcej chorych otrzymujących bikalutamid w dawce 150 mg/dzień utrzymało 
zainteresowanie seksem i odczuwało, że są nadal atrakcyjni seksualnie niż ci losowo przypisani do kastracji 
[157, 158].

Dane dotyczące QoL są także dostępne we wcześniejszej pracy Boccardo i wsp. [159], które potwierdzają 
wyniki dwóch większych łączonych prób klinicznych. Więcej mężczyzn w grupie z bikalutamidem niż w grupie 
kastracji zgłaszało zachowanie libido i zdolności do wzwodu.
		  Ostatnio przedstawiono małe prospektywne badanie randomizowane, które oceniło 103 chorych  
z ograniczonym do narządu lub miejscowo zaawansowanym RGK, otrzymujących bikalutamid w dawce  
150 mg/dzień lub farmakologiczną kastrację. Oceniając w nim zmiany w BMD po 96 tygodniach leczenia 
wykazano, że utrzymuje się ono w przypadku terapii bikalutamidem [160] (poziom dowodu: 1b).

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi podczas stosowania monoterapii antyandrogenowej były ginekomastia 
i bóle sutków, wywołane brakiem równowagi w proporcji między androgenami i estrogenami wewnątrz tkanek 
piersi. W badaniach z bikalutamidem objawy te były zgłaszane przez odpowiednio 66% i 73% chorych i prowadziły  
do zaprzestania leczenia u 16,4% chorych.

12.13. Analiza koszty–efektywność różnych opcji terapii hormonalnej
Ostatnia oficjalna metaanaliza i przegląd piśmiennictwa oceniały opłacalność różnych długotrwałych opcji 
blokady androgenowej w zaawansowanym RGK (np. obustronna orchiektomia, DES, agonista LHRH,  
niesteroidowa antyandrogenowa monoterapia i CAB z niesteroidowym antyandrogenem).

Dla analizy przygotowany został skomplikowany model statystyczny, przyjmujący za wyjściowy przypadek włączenia 
do bazy 65-letniego chorego z klinicznie rozpoznaną, miejscową wznową RGK bez przerzutów odległych, 
obserwowany przez 20 lat. Badanie wykazało, że dla mężczyzn, którzy są w stanie zaakceptować obustronną 
orchiektomię, jest ona najbardziej opłacalną formą ADT, zapewniającą wyższe przeżycie skorygowane  
o jakość życia, podczas gdy CAB jest najmniej ekonomiczną opcją, uzyskującą niewielkie korzyści zdrowotne 
przy stosunkowo wysokich kosztach. Co więcej, największą korzyść jeśli chodzi o QoL i najmniejsze koszty 
można było uzyskać rozpoczynając ADT, kiedy pojawiały się objawy spowodowane odległymi przerzutami [114] 
(poziom dowodu: 1a). 

Wreszcie, kiedy rozpoczyna się ADT i uzyska się pewną odpowiedź, IAD może być przydatną metodą obniżenia 
kosztów leczenia.
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12.14. Zalecenia dotyczące hormonalnego leczenia raka stercza 
													                     LE
• �W zaawansowanym raku stercza blokada androgenowa (ADT) opóźnia progresję, zapobiega potencjalnie   1b 

tragicznym powikłaniom i umożliwia skuteczne leczenie objawów, ale nie wydłuża przeżycia.
• �W zaawansowanym RGK wszystkie formy kastracji stosowane w monoterapii (np. orchiektomia, 	         1b 

LHRH i DES) mają jednakową skuteczność.
• �Monoterapia niesteroidowym antyandrogenem (np. bikulamidem) jest alternatywą dla kastracji 	         2 

u chorych z miejscowo zaawansowaną chorobą.
• �W raku stercza z przerzutami dodanie niesteroidowych antyandrogenów do kastracji (CAB) skutkuje 	         1a 

niewielką przewagą w OS w stosunku do samej kastracji, ale jest związane ze zwiększoną liczbą działań 
niepożądanych, zmniejszeniem QoL i wysokimi kosztami.

• �Przerywana ADT nie powinna być nadal uznawana za leczenie eksperymentalne, mimo że 		          2 
długoterminowe dane prospektywnych prób klinicznych nadal są oczekiwane. Minimalna ADT  
powinna być jednak nadal leczeniem eksperymentalnym.

• �W zaawansowanym RGK natychmiastowa ADT (podawana od momentu rozpoznania) znacznie 	         1b 
zwalnia progresję choroby, jak również zmniejsza odsetek powikłań z powodu samej progresji  
w porównaniu do odroczonej ADT (podawanej w objawowej progresji). Jednak korzyść w przeżyciu  
jest co najwyżej marginalna i niezwiązana z przeżyciem swoistym dla nowotworu.

• �Obustronna orchiektomia może być najbardziej opłacalną metodą ADT, szczególnie jeśli jest 	       	         3 
wykonywana w momencie wystąpienia objawów przerzutów.

LE = poziom dowodu naukowego
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13.	� Streszczenie zaleceń dotyczących pierwotnego  
leczenia RGK

  Stadium   Leczenie	              Komentarz							            GR
T1a	 Aktywny nadzór	� Standardowe leczenie w dobrze oraz średnio zróżnicowanych	 B 

nowotworach i przy przewidywanej długości życia <10 lat. U chorych 
z przewidywaną długością życia >10 lat zaleca się ponowne określenie 
stopnia zaawansowania za pomocą TURP i biopsji.

	 Prostatektomia	 Metoda z wyboru u młodych chorych z przewidywanym długim życiem,	 B 
	 radykalna	 szczególnie w słabo zróżnicowanych nowotworach.
	 Radioterapia	� Metoda z wyboru u młodych chorych z długą przewidywaną	 B  

długością życia, szczególnie w słabo zróżnicowanych nowotworach.  
Wyższe ryzyko powikłań po TURP, szczególnie przy brachyterapii.

	 Leczenie 	 Nie jest metodą.	 A 
	 hormonalne
	 Leczenie skojarzone 	Nie jest metodą	 C
T1b–T2b	 Aktywny nadzór	� Metoda lecznicza z wyboru u chorych z rakiem cT1c–cT2a,	 B 

PSA <10 ng/ml, stopień złośliwości w GL.s.na podstawie biopsji  
równy lub poniżej 6, ≤2 dodatnich biopsji, ≤50% obecność komórek  
rakowych w każdej biopsji. Pacjenci z przewidywaną długością życia  
<10 lat. Pacjenci źle reagujący na leczenie.

	 Prostatektomia	 Standardowe leczenie chorych z przewidywaną długością życia >10 lat,	 A
	 radykalna	 którzy akceptują powikłania związane z leczeniem.
	 Radioterapia	� Pacjenci z przewidywaną długością życia >10 lat, którzy akceptują	 B 

powikłania związane z leczeniem. Pacjenci z przeciwwskazaniami  
do leczenia operacyjnego. Chorzy w złym stanie z 5–10-letnią  
przewidywaną długością życia i słabo zróżnicowanymi nowotworami.  
(Zalecane jest leczenie skojarzone – patrz niżej).

	 Brachyterapia	� Brachyterapia LDR może być rozważana w rakach niskiego ryzyka, 	 B 
u chorych z objętością stercza ≤50 ml, i IPSS ≤12.

	 Leczenie	 Chorzy z objawami, którzy wymagają leczenia paliatywnego objawów,	 C 
	 hormonalne	 nienadający się do postępowania z intencją wyleczenia.
		  Antyandrogeny nie są zalecane w związku z gorszymi wynikami 	 A 
		  w porównaniu z baczną obserwacją.
	 Leczenie skojarzone 	�U chorych z rakiem stercza wysokiego ryzyka, neoadjuwantowe	 A 

leczenie (NHT) i towarzysząca terapia hormonalna + radioterapia  
wydłużają przeżycie.

T3–T4	 Baczna obserwacja	� Metoda u bezobjawowych chorych z T3, dobrze i średnio dobrze	 C 
zróżnicowanymi nowotworami i przewidywaną długością życia <10 lat, 
którzy nie nadają się do leczenia miejscowego.

	 Prostatektomia	 Metoda u wybranych chorych z T3a, PSA <20 ng/ml, 	 C 
	 radykalna	 stopniem złośliwości w Gl.s. na podstawie biopsji ≤8 
		  i przewidywaną długością życia >10 lat.
	 Radioterapia	� W T3 z przewidywaną długością życia powyżej 5–10 lat.	 A 

Zwiększenie dawki >74 Gy wydaje się przynosić korzyść.  
Połączenie z terapią hormonalną może być zalecane (patrz niżej).

	 Leczenie	 Chorzy z objawami i zaawansowanym rakiem T3–T4, wysokim	 A 
	 hormonalne	� poziomem PSA (>25–50 ng/ml), PSA DT poniżej jednego roku.  

Przeznaczone dla pacjentów nienadających się do zastosowania  
innych metod leczenia (w złym stanie).

	 Leczenie 	 Całkowite przeżycie poprawia towarzysząca i adjuwantowa terapia	 A 
	 skojarzone	� hormonalna (3 lata) w połączeniu z radioterapią z pól zewnętrznych. 

NHT + RP: brak wskazań	 B
N+, M0	 Baczna obserwacja	� Metoda dla bezobjawowych pacjentów z PSA <20–50 ng/ml,	 B 

PSA DT >12 miesięcy. Wymagają bardzo ścisłej obserwacji.
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N+, M0	 Prostatektomia	 Metoda dla wybranych chorych z przewidywaną długością życia	 C 
	 radykalna	 >10 lat jako część multimodalnego leczenia.
	 Radioterapia	� Metoda u wybranych chorych z przewidywaną długością życia >10 lat, 	 C 

wymagane jest skojarzone leczenie z adjuwantową blokadą  
androgenową przez 3 lata.

	 Leczenie	 Standardowa terapia w N >N1. 	 A
	 hormonalne
	 Leczenie skojarzone 	Nie jest standardową metodą.	 B
M+	 Baczna obserwacja	� Nie jest standardową metodą. Może pogorszyć przeżycie	 B 

i wywołać więcej powikłań niż natychmiastowa terapia hormonalna. 
Wymaga obserwacji. 

	 Prostatektomia	 Nie jest metodą.	 C
	 radykalna
	 Radioterapia	� Nie jest opcją jako metoda z intencją wyleczenia, opcja lecznicza	 C 

w połączeniu z blokadą androgenową w leczeniu  
miejscowych objawów, wywołanych nowotworem.

	 Leczenie	 Standardowe leczenie. Wymagane u chorych z objawami.	 A
	 hormonalne
GR = stopień zaleceń, TURP = przezcewkowa resekcja stercza, NHT = neoadjuwantowa terapia hormonalna, PSA = swoisty antygen sterczowy,  
PSA DT = czas podwojenia stężenia PSA

Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wolski
 

14.	Obserwacja po leczeniu radykalnym
14.1.	 Definicja
Leczenie radykalne oznacza radykalną prostatektomię (RP) lub radioterapię przeprowadzaną metodą napromie-
niania z pól zewnętrznych bądź metodą napromieniania śródtkankowego albo jakiekolwiek połączenie tych 
metod. W odniesieniu do innych metod leczenia, które nie zostały w jeszcze w pełni zaakceptowane, jak np. 
ablacja stercza skupioną wiązk fal ultradźwiękowych o dużym natężeniu (high-intensity focused ultrasound – 
HIFU), zalecenia pokrywają się z tymi przedstawionymi poniżej, chociaż do chwili obecnej nie ustalono 
 jednoznacznie wartości odcięcia PSA służącej do określenia nawrotu biochemicznego po takim leczeniu.

14.2.	 Dlaczego obserwacja po leczeniu radykalnym jest konieczna?
Po pierwsze, należy postawić pytanie, czy warto podejmować wysiłek obserwacji, skoro niepowodzenie leczenia 
jest tak powszechne. Odpowiedź na to pytanie jest jednoznaczna: bezwzględnie tak. Ryzyko nawrotu choroby 
nawet po upływie dłuższego czasu od pierwotnego leczenia istnieje u znacznej liczby chorych leczonych radykal-
nie. Sugeruje to, że obserwację należy kontynuować przez dłuższy czas.

Następne pytanie, na które trzeba znaleźć odpowiedź, brzmi: w jakim celu należy prowadzić obserwację. 
Przyczyny konieczności obserwacji różnią się w zależności od rodzaju leczenia, wieku chorego, chorób  
towarzyszących i woli chorego. Ogólnie można stwierdzić, że przyczynami, dla których poddaje się chorych 
obserwacji po leczeniu radykalnym, są: 
• �zapewnienie choremu odpowiedniej i odpowiedzialnej opieki;
• �możliwość zastosowania leczenia radykalnego drugiej linii;
• �możliwość wdrożenia wczesnego leczenia hormonalnego po niepowodzeniu leczenia radykalnego;
• prowadzenie obserwacji po leczeniu jako części protokołu badania klinicznego.

W rozdziale 16 omówiony jest problem wyboru metody leczenia w przypadku niepowodzenia po leczeniu 
radykalnym.
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14.3.	 W jaki sposób należy prowadzić obserwację?
Badania niezbędne do wykonania podczas wizyt kontrolnych różnią się w zależności od sytuacji klinicznej. 
Badania przedstawione poniżej przeprowadza się rutynowo celem wykrycia progresji RGK lub choroby przetrwałej 
(residual disease). Oznaczenie stężenia PSA i ostatecznie DRE są jedynymi badaniami obowiązującymi w czasie 
każdej wizyty kontrolnej. Obowiązkowo należy też zebrać wywiad dotyczący choroby podstawowej, z uwzględnieniem 
aspektów psychologicznych, objawów progresji choroby i powikłań związanych z leczeniem. Badania stosowane 
do oceny powikłań związanych z leczeniem należy dobierać indywidualnie, a ich omówienie przekracza ramy 
niniejszych zaleceń. Badania, które są najczęściej wykorzystywane w obserwacji przebiegu raka u chorych 
poddanych prostatektomii lub napromienianiu radykalnemu, przedstawiono poniżej.

14.3.1.	 Monitorowanie stężenia PSA
Ocena wartości PSA jest podstawą w obserwacji chorych poddanych leczeniu radykalnemu. Można oczekiwać 
różnic w stężeniach PSA u chorych po prostatektomii radykalnej i radioterapii radykalnej, niemniej wznowa 
biochemiczna (wzrost stężenia PSA) prawie zawsze poprzedza wznowę kliniczną po leczeniu tymi metodami,  
w niektórych przypadkach nawet o wiele lat [1–5]. Zaleca się, by przed zmianą sposobu leczenia ponownie 
potwierdzić wzrost stężenia PSA, jeśli wcześniej wykryto go na podstawie tylko jednego oznaczenia. 

14.3.2.	Definicja progresji PSA
Granice stężenia PSA, których przekroczenie świadczy o niepowodzeniu leczenia metodą prostatektomii 
radykalnej i metodą radioterapii są różne. Na podstawie konsensusu międzynarodowego przyjęto powszechnie, 
że o nawrocie RGK po załonowej prostatektomii radykalnej świadczy stężenie PSA wynoszące ≥0,2 ng/ml  
w dwóch kolejnych oznaczeniach [6, 7]. Zdaniem innych autorów wyższy próg odcięcia PSA, sięgający wartości 
0,4 ng/ml, jest bardziej przekonujący do określenia ryzyka klinicznej progresji [5]. Wykazano, że chorzy po 
radykalnej prostatektomii osiągający wartość PSA pomiędzy 0,1 ng/ml a 0,2 ng/ml nie rozwijali ani klinicznej, 
ani biochemicznej progresji [8]. Dlatego zastosowanie ultraczułych testów do oznaczania PSA nie jest  
uzasadnione podczas rutynowej obserwacji chorych po radykalnej prostatektomii [4]. W przypadku wykazania 
na podstawie prowadzonych obecnie badań klinicznych z zastosowaniem doboru losowego wpływu adjuwantowego 
leczenia (wdrożonego przed osiągnięciem PSA >0,2 ng/ml) na wydłużenie przeżycia po radykalnej prostatektomii, 
należy powyższe zagadnienie rozważyć ponownie.
		  Przekonującym kryterium rozpoznania wznowy biochemicznej po radioterapii, zgodnie z zaleceniami 
ASTRO z 1996 roku, jest stopniowy wzrost stężenia PSA w trzech kolejnych oznaczeniach [9]. W wyniku konsen-
susu RTOG-ASTRO z 2006 roku przyjęto nową definicję wznowy biochemicznej po radioterapii, której celem jest 
zacieśnienie zależności pomiędzy samą definicją a przebiegiem klinicznym. Nowa definicja wznowy biochemicznej 
po radioterapii oznacza wzrost wartości PSA o 2 ng/ml powyżej najniższej wartości PSA osiągniętej po leczeniu 
zasadniczym (nadir PSA) [10]. Dotyczy to zarówno chorych leczonych z zastosowaniem, jak i bez zastosowania 
hormonoterapii.
		  Po leczeniu metodą HIFU lub kriochirurgicznej ablacji gruczołu krokowego (cryosurgical ablation of the 
prostate – CSAP) wykorzystywano różne wartości stężeń PSA do definiowania niepowodzenia leczenia [11]. 
Większość z nich opiera się na wartości odcięcia 1 ng/ml i ostatecznym skojarzeniu z wynikiem biopsji stercza 
wykonanej po leczeniu zasadniczym. Do dzisiaj nie uzyskano potwierdzenia wartości tych kryteriów wobec 
progresji klinicznej raka bądź długości przeżycia. 

14.3.3. Monitorowanie PSA po radykalnej prostatektomii
Po radykalnej prostatektomii przeprowadzonej doszczętnie należy spodziewać się niewykrywalnego stężenia 
PSA po 6 tygodniach [12]. Utrzymywanie się podwyższonego stężenia PSA wskazuje, że tkanka produkująca 
PSA jest nadal obecna w organizmie. Uważa się, że po leczeniu metodą prostatektomii przetrwałe stężenie PSA 
jest wynikiem obecności raka pod postacią mikroprzerzutów (niewykrywalnych wcześniej lub w ogóle niewykrytych) 
bądź pozostawienia resztek tkanki nowotworowej w obrębie miednicy mniejszej, co może być związane  
z obecnością dodatnich marginesów chirurgicznych w preparacie pooperacyjnym.
		  Szybko wzrastające stężenie PSA (wysokie tempo wzrostu PSA, krótki czas podwojenia stężenia PSA) 
wskazuje raczej na obecność przerzutów odległych, podczas gdy późniejszy i wolniejszy wzrost stężenia PSA 
wskazuje najprawdopodobniej na wznowę miejscową. Czas wystąpienia wznowy biochemicznej oraz stopień 
zróżnicowania guza są również istotnymi czynnikami prognostycznymi umożliwiającymi odróżnienie wznowy 
miejscowej od uogólnionej [13, 14]. Zarówno przy niedoszczętnej prostatektomii, jak i obecności przerzutów 
odległych stężenie PSA może pozostać niewykrywalne. Zdarza się to niezmiernie rzadko, niemal wyłącznie  
u chorych, u których występuje wyjątkowo niekorzystna charakterystyka histopatologiczna nowotworu  
(rak niezróżnicowany) [15, 16]. 
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		  Oznacza to, że u chorych, u których stwierdza się względnie korzystne cechy histopatologiczne raka  
(< pT3, pN0, Gl.s. <8), oznaczanie stężenia PSA łącznie z wywiadem dotyczącym przebiegu choroby i leczenia 
może być wystarczającym testem wykorzystywanym do obserwacji po leczeniu metodą prostatektomii radykalnej. 

14.3.4.	Monitorowanie PSA po radioterapii
Stężenie PSA po leczeniu metodą napromieniania obniża się wolniej niż stężenie PSA po leczeniu metodą 
prostatektomii. Optymalna wartość odcięcia korzystnego nadiru PSA po napromienianiu nadal nie jest  
jednoznacznie ustalona. Wydaje się, że uzyskanie nadiru PSA <0,5 ng/ml przemawia za korzystnym wynikiem 
leczenia [17]. Czas do osiągnięcia nadiru PSA może być bardzo długi, niekiedy wynosi nawet >3 lata. Narastanie 
stężenia PSA do wartości >2 ng/ml powyżej nadiru PSA jest aktualną definicją wznowy biochemicznej  
po radioterapii [10]. Wykazano zależność między czasem podwojenia się PSA a umiejscowieniem nawrotu raka; 
czas podwojenia się stężenia PSA u chorych, u których wznowa ma charakter miejscowy, wynosi 13 miesięcy, 
względem 3 miesięcy u chorych z odległym umiejscowieniem raka [18].

14.3.5.	Badanie palcem przez odbytnicę (DRE)
Badanie DRE przeprowadza się w celu określenia jakichkolwiek nieprawidłowości świadczących o wznowie 
miejscowej. Interpretacja DRE jest bardzo trudna po leczeniu radykalnym, a zwłaszcza po radykalnym  
napromienianiu. 
		  Świeżo wykryty w badaniu DRE guzek powinien budzić podejrzenie nawrotu miejscowego.  
Jak już wspomniano, wznowie miejscowej po leczeniu radykalnym nie musi towarzyszyć wzrost stężenia PSA 
[15, 16]. Jednak udowodniono to wyłącznie u chorych z niekorzystnym wynikiem badania histopatologicznego 
(rak niezróżnicowany). Zatem oznaczanie stężenia PSA i badanie DRE stanowią najbardziej użyteczną kombinację 
badań w pierwszoplanowej obserwacji chorych poddanych radioterapii i prostatektomii radykalnej, natomiast  
u chorych z korzystnym wynikiem badania histopatologicznego oznaczenie stężenia PSA może być badaniem 
jedynym [19].

14.3.6.	Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) i biopsja
Zarówno TRUS, jak i biopsja nie mają zastosowania w rutynowej obserwacji chorych niezgłaszających żadnych 
objawów i obecnie nie mają powszechnego zastosowania, wyłącznie w przypadkach wznowy biochemicznej. 
Badanie TRUS nie może być jedynym badaniem diagnostycznym, ale może wykazać obecność wznowy miejscowej 
tylko w połączeniu z biopsją. Celem tego badania jest histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania wznowy 
miejscowej. Jest ono uzasadnione jedynie wówczas, gdy rozpoznanie nawrotu miejscowego wpłynie na dalsze 
decyzje terapeutyczne (bardziej szczegółowy opis w rozdziale 16).

14.3.7. Scyntygrafia kości
Celem scyntygrafii kości jest wykrycie przerzutów nowotworowych do tkanki kostnej. Nie zaleca się rutynowego 
wykonywania scyntygrafii w przypadkach obserwacji chorych niezgłaszających objawów klinicznych, ale może 
być ona wskazana w przypadku podwyższenia stężenia PSA, jeśli wynik tego badania będzie miał wpływ  
na dalsze decyzje terapeutyczne. Scyntygrafia jest zalecana u chorych z objawami ze strony układu kostnego, 
ponieważ przerzuty do tkanki kostnej mogą istnieć nawet w przypadkach nieoznaczalnego stężenia PSA [15, 16].

14.3.8.	Tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
Tomografia komputerowa (CT) lub rezonans magnetyczny (MRI) nie mają zastosowania w rutynowej obserwacji 
chorych niezgłaszających objawów klinicznych. Badania te można wykonać wybiórczo u chorych, u których 
doszło do wznowy biochemicznej i przed podjęciem decyzji terapeutycznych (patrz rozdział 16).

14.4.	 Kiedy należy prowadzić obserwację?
U większości chorych, u których leczenie z powodu raka stercza skończy się niepowodzeniem, do wznowy 
dochodzi wcześnie, nawet jeśli staje się ona oczywista pod względem klinicznym dopiero po latach. Dlatego 
chorych należy obserwować uważniej w pierwszym roku po przeprowadzonym leczeniu radykalnym, kiedy ryzyko 
pojawienia się wznowy jest największe. Zalecane jest oznaczanie stężenia PSA, zbieranie wywiadu dotyczącego 
choroby podstawowej i wykonywanie badania DRE po 3, 6 i 12 miesiącach od operacji, potem co 6 miesięcy 
przez kolejne 3 lata od operacji, a następnie co rok. Celem pierwszej wizyty kontrolnej jest przede wszystkim 
określenie powikłań związanych z leczeniem i udzielenie choremu pomocy w odnalezieniu się w nowej sytuacji. 
Charakterystyka raka może skłonić do wprowadzenia zmian w schemacie kontroli po leczeniu, np. chorych  
na raka niskozróżnicowanego i zaawansowanego miejscowo oraz chorych, u których występują dodatnie 
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marginesy chirurgiczne należy obserwować uważniej niż chorych, u których stwierdza się raka dobrze zróżnico-
wanego, ograniczonego do narządu i z ujemnymi marginesami chirurgicznymi. U chorych w zaawansowanym 
wieku, obciążonych chorobami współistniejącymi i niezgłaszających objawów klinicznych dalsza obserwacja 
może być ze względów oczywistych zbyteczna. 

14.5.	 Zalecenia dotyczące obserwacji chorych po leczeniu radykalnym

	 Zalecenia											               GR
• �U chorych bez objawów klinicznych postępowaniem rutynowym jest zebranie wywiadu dotyczącego 	       B 

choroby, określenie stężenia PSA i badanie DRE. Badania należy wykonywać po 3, 6 i 12 miesiącach  
od leczenia radykalnego, potem co 6 miesięcy przez 3 lata, a następnie co rok.

• �Stężenie PSA >0,2 ng/ml po radykalnej prostatektomii świadczy o istnieniu choroby przetrwałej  	       B 
lub wznowy.

• �Narastanie stężenia PSA powyżej nadiru 2 ng/ml po radykalnej radioterapii, a nie określona wartość	       B  
progowa jest najbardziej wiarygodną oznaką choroby przetrwałej lub wznowy.

• �Zarówno wyczuwalny palpacyjnie guzek, jak i narastanie stężenia PSA w surowicy mogą być objawami     B 
wznowy miejscowej.

• �Zastosowanie TRUS i biopsji do rozpoznania wznowy miejscowej jest wskazane, jeżeli wykrycie 	       B 
wznowy wpłynie na dalsze decyzje terapeutyczne. U większości chorych nie jest to konieczne  
przed leczeniem drugiego rzutu.

• �Przerzuty można rozpoznać na podstawie badań CT/MRI miednicy mniejszej lub scyntygrafii kości. 	       C 
U chorych niezgłaszających objawów klinicznych wykonanie tych badań można pominąć,  
jeśli stężenie PSA w surowicy nie przewyższa 120 ng/ml, niemniej liczba badań dotycząca  
tego zagadnienia nie jest wystarczająca.

• �Nie zaleca się rutynowego wykonywania scyntygrafii kości ani innych badań obrazowych u chorych 	       B 
niezgłaszających żadnych objawów klinicznych. Niemniej, jeśli chory ma bóle kostne, należy rozważyć  
wykonanie scyntygrafii kości, niezależnie od stężenia PSA w surowicy.

GR = stopień zaleceń

Konsultacja merytoryczna: dr hab. n. med. Piotr Chłosta, FEBU, prof. nadzw.
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15.	Obserwacja po leczeniu hormonalnym
15.1.	 Wprowadzenie
U wielu chorych otrzymujących leczenie hormonalne występują przerzuty lub ekspansja pozasterczowa raka  
w chwili jego rozpoznania. Wpłynie to na schemat obserwacji, ponieważ wznowa biochemiczna bywa u tych 
chorych wyrazem gwałtownej, objawowej progresji. 

15.2.	 Cel obserwacji
Głównymi celami obserwacji takich chorych są:
• �monitorowanie odpowiedzi na zastosowane leczenie;
• �zapewnienie odpowiedniej współpracy z chorym podczas leczenia;
• �wykrycie możliwych powikłań leczenia hormonalnego;
• �modyfikacja paliatywnego leczenia objawowego z chwilą rozwoju hormonooporności raka.

Przydatność wielu badań dodatkowych musi zostać odniesiona do różnych etapów zaawansowania choroby, 
celem uniknięcia wykonania niepotrzebnych badań i nadmiernych kosztów. Stosowanie ścisłych zaleceń 
odnoszących się do konieczności wykonywania badań w ramach obserwacji może być użyteczne wówczas,  
gdy w przypadku progresji choroby oferuje się skuteczne leczenie. Do dzisiaj nie rozstrzygnięto, czy chorzy  
na raka hormonoopornego (HRPC) powinni otrzymać leczenie hormonalne niezwłocznie, czy leczenie to  
może być odroczone. Dlatego program obserwacji tej grupy chorych musi zostać opracowany indywidualnie.  
Na podstawie dostępnych obecnie danych nie ma możliwości sformułowania ścisłych zaleceń odnoszących się 
do badań koniecznych do wykonania u chorych otrzymujących leczenie hormonalne. 

15.3.	 Metody obserwacji
15.3.1.	Monitorowanie stężenia PSA
PSA jest dobrym markerem do śledzenia przebiegu RGK z przerzutami. Wartość prognostyczna PSA (przewidywanie 
czasu trwania odpowiedzi na leczenie hormonalne) oparta na wyjściowej wartości PSA przed leczeniem  
lub zmniejszaniu się stężenia PSA w pierwszych 3–6 miesiącach od rozpoczęcia leczenia była stosowana  
do oceny leczenia RGK przez ostatnie dziesięciolecia [1, 2].

Wyjściowa wartość PSA może odzwierciedlać rozległość przerzutów, niemniej niektóre raki słabo zróżnicowane 
nie wydzielają PSA. Wartość prognostyczna stężenia PSA jest różnie oceniana w piśmiennictwie, dlatego  
nie należy go brać pod uwagę przy przewidywaniu czasu utrzymywania się odpowiedzi na leczenie [3].

Odpowiedź na leczenie może być oceniana z wykorzystaniem zmiany stężenia PSA w surowicy jako zastępczego 
punktu końcowego po rozpoczęciu leczenia hormonalnego. Chorzy z najniższym całkowitym stężeniem PSA 
(<0,2 ng/ml) osiągali lepsze przeżycie w porównaniu z chorymi z PSA 0,2–4,0 ng/ml lub >4,0 ng/ml [4]. 
Podobne wnioski wyciągnięto z innych badań dotyczących zaawansowanego miejscowo i przerzutowego RGK  
[5, 6]. Wartości stężeń PSA okazały się równie istotne dla chorych otrzymujących leczenie hormonalne z powodu 
narastania PSA po leczeniu radykalnym (prostatektomia radykalna, radioterapia). U chorych z najlepszą odpowiedzią 
na leczenie wykazano również najdłuższe przeżycie [7, 8]. 

Pomimo użyteczności PSA w określaniu odpowiedzi na leczenie u poszczególnych chorych, jego ostateczna rola 
jako zastępczego punktu końcowego w badaniach klinicznych pozostaje nadal przedmiotem kontrowersji [9]. 
Po wstępnej fazie odpowiedzi na leczenie hormonalne należy regularnie obserwować chorych pod kątem 
rozwoju raka hormonoopornego i leczenia powikłań, ponieważ kliniczna progresja RGK M1 występuje  
po średnio 12–18 miesiącach leczenia. Ustalono, że regularna kontrola stężenia PSA u chorych niezgłaszających 
objawów klinicznych pozwala na wcześniejsze rozpoznanie wznowy biochemicznej, ponieważ wzrost PSA 
poprzedza zwykle o kilka miesięcy wystąpienie objawów klinicznych. Niemniej, PSA nie jest wiarygodnym 
markerem wznowy i nie może być jedynym badaniem stosowanym podczas obserwacji. Opisywano progresję 
kliniczną choroby (zwykle bóle kostne) u chorych, u których stężenie PSA było prawidłowe. 

15.3.2.	Monitorowanie poziomu kreatyniny, hemoglobiny i czynności wątroby
Monitorowanie poziomu kreatyniny ma pewną wartość, ponieważ w przypadku RGK zaawansowanego pozwala 
wskazać na zastój w górnych drogach moczowych wymagający odbarczenia metodą przezskórnej nefrostomii 
lub poprzez umieszczenie w górnych drogach moczowych cewnika podwójnie zagiętego.
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Wartości hemoglobiny i czynnościowych testów wątrobowych mogą sugerować progresję choroby i/lub toksyczność 
leczenia hormonalnego, co może skłonić do przerwania hormonoterapii (np. toksyczne uszkodzenie wątroby 
spowodowane niesteroidowymi antyandrogenami). 

Należy jednak pamiętać, że podczas leczenia hormonalnego eliminującego wydzielanie androgenów dochodzi 
do zmniejszenia wartości hemoglobiny o około 20% [10]. 
Oznaczenie wartości fosfatazy zasadowej (PAP) oraz jej izoenzymów swoistych dla tkanki kostnej można 
wykorzystać dla oceny chorych z RGK M1b. Zaletą tych markerów jest ich niezależność od leczenia hormonalnego, 
w przeciwieństwie do PSA. Należy jednak pamiętać, że zwiększenie aktywności PAP w surowicy może być 
wynikiem osteoporozy wywołanej leczeniem hamującym wydzielanie androgenów [11]. W takich sytuacjach 
pomocne jest oznaczenie frakcji kostnej PAP. 

15.3.3.	Zdjęcia rentgenowskie kości, ultrasonografia i zdjęcia rentgenowskie klatki piersiowej
U chorych niezgłaszających objawów klinicznych i z prawidłowym stężeniem PSA w surowicy nie należy wykonywać 
rutynowo zdjęć rtg kości podczas kolejnych wizyt kontrolnych, ponieważ progresja choroby może być rozpoznana 
w sposób bardziej wiarygodny poprzez monitorowanie stężenia PSA, co jest bardziej korzystne również z punktu 
widzenia ekonomii [12–14]. 
		  Ponadto interpretacja zdjęć rtg kości bywa trudna, a obecność nowych miejsc ubytku tkanki kostnej  
lub progresja istniejących wcześniej zmian u chorych bez objawów klinicznych nie wymagają zmiany postępowania 
terapeutycznego. W przypadku podejrzenia progresji choroby na podstawie badań klinicznych czy laboratoryjnych 
wskazane może być wykonanie zdjęcia klatki piersiowej lub badania ultrasonograficznego nerek i wątroby. 
Niemniej, należy dobitnie podkreślić, że badania te mają uzasadnienie w rutynowej obserwacji chorych  
niezgłaszających objawów klinicznych. U chorych na raka hormonoopornego badania podczas obserwacji 
należy dobierać indywidualnie, w sposób najlepiej umożliwiający utrzymanie dobrej jakości życia pacjenta. 

Podczas długoterminowego leczenia mającego na celu obniżenie wartości androgenów (ADT) można polecić 
regularne pomiary gęstości kości (BMD) (poziom dowodu: 3) na podstawie wyjściowego T-score  
(stosunek gęstości mineralnej kości BMD osoby badanej do średniej gęstości kości osoby młodej) [15]:  
co 2 lata, jeśli wyjściowa wartość T-score <1,0, lub raz w roku, jeśli T-score zawiera się w przedziale od 1,0  
do 2,5 – przy braku innych powiązanych czynników ryzyka. W przeciwnym razie aktywne monitorowanie  
i leczenie powinno być wdrożone z chwilą rozpoczęcia ADT.

15.4.	 Monitorowanie stężenia testosteronu
Większość chorych na RGK otrzymująca analogi LHRH osiąga wartości kastracyjne lub nawet wartości poniżej 
kastracyjnego stężenia testosteronu w surowicy (<20 ng/dl). Niemniej, u około 13–38% chorych nie stwierdza się 
tych stężeń, a 2–17% chorych nie osiąga stężenia testosteronu w surowicy nawet poniżej 50 ng/dl [16–18]. 
Ponadto, u niektórych mężczyzn stwierdza się okresowe podwyższenie stężenia testosteronu przy ponownym 
podaniu agonisty LHRH, co definiuje się jako acute on-chronic effect (gwałtowny wzrost wartości testosteronu 
przy długotrwale utrzymującym się stężeniu kastracyjnym) [19]. Podwyższenie stężenia testosteronu może być 
też obserwowane w dowolnym czasie podczas leczenia, gdy występuje jako breakthrough responses (wzrost 
stężenia testosteronu powyżej 50 ng/dl pomiędzy iniekcjami analogu LHRH), u około 2–13% chorych leczonych 
agonistami LHRH [20–22].

Do dzisiaj niewiele wiadomo na temat optymalnej wartości testosteronu koniecznej do osiągnięcia w najbardziej 
skutecznej opcji leczenia RGK. Na podstawie ostatnich badań przypuszczano, że niższe wartości testosteronu 
mogą oznaczać poprawę wyników leczenia. Analiza wyników 73 mężczyzn dotkniętych nieprzerzutowym RGK 
i otrzymujących leczenie hormonalne [23] wykazała, że chorzy, u których stwierdzano przełomy testosteronu 
(breakthrough responses) mieli krótszy okres przeżycia bez progresji biochemicznej. Średnie przeżycie  
bez progresji niezależnej od androgenów u chorych z przełomami testosteronowymi (breakthrough responses: 
wzrost >32 nd/dl) wynosiło 88 miesięcy (95% CI: 55–121) wobec 137 miesięcy (95% CI: 104–170) u chorych 
bez przełomów testosteronowych (p <0,03). W retrospektywnym badaniu, którym objęto 129 chorych  
na przerzutowego RGK otrzymujących agonistów LHRH wykazano, że ryzyko zgonu było istotnie związane  
ze stężeniem testosteronu w surowicy po 6 miesiącach leczenia [24]. 
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W świetle tych wyników określenie stężenia testosteronu w surowicy, podobnie jak stężenia PSA, powinno być 
wzięte pod uwagę jako część postępowania kliniczno-diagnostycznego u chorych otrzymujących LHRH.  
Okres, w którym należy dokonać pierwszego pomiaru stężenia testosteronu, nie jest jasno określony.  
Pierwsza ocena może być wykonana w pierwszym miesiącu od rozpoczęcia leczenia LHRH celem weryfikacji, 
czy osiągnięto nadir testosteronu przed ponownym podaniem agonisty. Badanie stężenia testosteronu  
co 6 miesięcy może być stosowane dla oceny skuteczności leczenia oraz celem potwierdzenia utrzymywania się 
jego stężenia kastracyjnego. 
		  Zmiana agonisty LHRH lub orchiektomia są postępowaniem dopuszczalnym, jeśli nie są dziełem 
przypadku. U chorych z narastającym stężeniem PSA i/lub klinicznymi objawami progresji wartość testosteronu 
musi być oceniana we wszystkich przypadkach celem potwierdzenia hormonooporności.

15.5.	 Monitorowanie powikłań metabolicznych
Leczenie obniżające poziom testosteronu (ADT) przynosi korzyści chorym na raka stercza, niemniej niejedno-
krotnie jest związane z większą liczbą powikłań niż spodziewane. Najczęstszymi z nich, spowodowanymi niskim 
stężeniem testosteronu, są: uderzenia gorąca, brak libido, zaburzenia wzwodu, ginekomastia czy utrata gęstości 
masy kostnej. Ponadto, wyniki ostatnich badań wskazują, że mężczyźni z niskimi wartościami testosteronu  
charakteryzują się wyższą zapadalnością na powikłania metaboliczne, takie jak: insulinooporność [25–27], 
miażdżyca tętnic [25, 26], cukrzyca [28, 30] i zespół metaboliczny [31, 32]. Krótkotrwała ADT (3–6 miesięcy) 
prowadzi do rozwoju insulinooporności [25–27], podczas gdy długoterminowa ADT (12 miesięcy lub dłużej) 
może indukować hiperglikemię i cukrzycę [29]. Inne opracowania wskazują, że zespół metaboliczny jest obecny 
u ponad 50% mężczyzn otrzymujących długoterminową ADT, predysponując ich do zwiększonego ryzyka chorób 
sercowo-naczyniowych [33]. U chorych z zespołem metabolicznym stwierdza się 3-krotnie większe ryzyko zgonu 
z powodu choroby wieńcowej i innych chorób sercowo-naczyniowych [34], co stanowi najczęstszą przyczynę 
zgonu u chorych z rakiem stercza, przekraczając tym samym śmiertelność z powodu choroby zasadniczej [35].

W świetle tych wyników konsultacja kardiologiczna może być uzasadniona u mężczyzn z chorobą sercowo- 
-naczyniową w wywiadzie, a także u chorych powyżej 65. roku życia przed rozpoczęciem ADT. Wszyscy chorzy 
powinni być poddani badaniom przesiewowym w kierunku cukrzycy, polegającym na oznaczeniu glikemii  
na czczo oraz wartości Hb1Ac (na początku i po 3 miesiącach leczenia). U wybranych chorych zaleca się 
wykonanie testów tolerancji glukozy. Mężczyźni z nieprawidłową glikemią na czczo i/lub cukrzycą powinni 
zostać poddani ocenie endokrynologicznej. Chorzy leczeni metodą ADT powinni być informowani o konieczności 
zmiany stylu życia (dieta, ćwiczenia fizyczne, zaprzestanie palenia, itd.) oraz równolegle leczeni z powodu 
cukrzycy, hiperlipidemii i/lub nadciśnienia tętniczego w przypadku występowania u nich tych chorób [36, 37]. 
Monitorowanie glikemii na czczo, lipidogram oraz oznaczanie ciśnienia krwi są zalecane u wszystkich chorych 
otrzymujących długoterminową ADT. Stosunek ryzyka do korzyści ADT powinien być zawsze wzięty pod uwagę  
u chorych z wysokim ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych, szczególnie wówczas, gdy jest możliwe opóźnienie 
rozpoczęcia ADT [38, 39].

15.6.	 Kiedy należy prowadzić obserwację?
Po rozpoczęciu leczenia hormonalnego zaleca się kontrolę po 3 i 6 miesiącach. W przypadku wystąpienia 
progresji wytyczne muszą być zindywidualizowane. 

15.6.1.	Chorzy na RGK bez przerzutów (M0)
W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie, tzn. poprawy objawowej, dobrego stanu psychicznego, dobrej 
współpracy z chorym podczas leczenia i stężenia PSA <4 ng/ml, wizyty kontrolne należy ustalać co 6 miesięcy.

15.6.2.	Chorzy na RGK z przerzutami (M1)
W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie, tzn. poprawy objawowej, dobrego stanu psychicznego, dobrej 
współpracy z chorym podczas leczenia i stężenia PSA <4 ng/ml, wizyty kontrolne należy ustalać co 3–6 miesięcy. 
Chorych należy informować o możliwości pojawienia się pewnych objawów klinicznych sugerujących ucisk  
na rdzeń kręgowy oraz o konieczności natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku ich wystąpienia.

15.6.3.	Chorzy na RGK hormonoopornego
Chorzy, u których stwierdza się progresję choroby lub chorzy niespełniający kryteriów wymienionych powyżej 
wymagają indywidualnego schematu wizyt kontrolnych.
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15.7.	 Zalecenia dotyczące obserwacji po leczeniu hormonalnym

  Zalecenia											                 GR
Chorych należy poddać badaniom kontrolnym po 3 i 6 miesiącach od początku leczenia. 	  	B 
Do rutynowych badań należą: oznaczenie stężenia PSA, DRE, oznaczenie stężenia testosteronu,  
ocena objawów klinicznych, ocena odpowiedzi na leczenie i ewentualnych działań niepożądanych  
związanych z zastosowanym leczeniem.
Schemat obserwacji musi zostać dobrany indywidualnie, w zależności od objawów klinicznych, 	  C 
czynników prognostycznych i zastosowanego leczenia.
Chorym na RGK bez przerzutów (M0), u których odpowiedź na leczenie jest dobra, wizyty kontrolne 	  C 
wyznacza się co 6 miesięcy; wizyta powinna obejmować co najmniej zebranie wywiadu  
dotyczącego choroby zasadniczej, DRE i oznaczenie PSA w surowicy.
Chorym na RGK w przerzutami (M1), u których odpowiedź na leczenie jest dobra, wizyty kontrolne 	  C 
należy wyznaczać co 3–6 miesięcy. W obserwacji należy uwzględnić wywiad odnoszący się do choroby  
zasadniczej, DRE i oznaczenie stężenia PSA, a często również oznaczenie stężenia hemoglobiny,  
kreatyniny i fosfatazy zasadowej w surowicy. 
Chorzy na RGK  (szczególnie w stopniu  M1b) powinni być informowani o ewentualnej progresji 	  C 
objawów klinicznych, które mogłyby sugerować ucisk rdzenia kręgowego. W przypadku progresji choroby  
lub braku odpowiedzi na zastosowane leczenie obserwacja musi być zindywidualizowana.
Nie zaleca się rutynowego wykonywania badań obrazowych u chorych w stanie stabilnym.	  B
GR =  stopień zaleceń

Konsultacja merytoryczna: dr hab. n. med. Piotr Chłosta, FEBU, prof. nadzw.
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16.	� Postępowanie w przypadku wznowy biochemicznej 
występującej po leczeniu radykalnym

16.1.	 Wprowadzenie
Metody mające na celu wyeliminowanie nowotworu, takie jak radykalne wycięcie stercza (prostatektomia)  
czy radioterapia radykalna, są uzasadnionym postępowaniem leczniczym w przypadku RGK bez przerzutów. 
Udoskonalenie techniki chirurgicznej oraz technik napromieniania doprowadziło do poprawy skuteczności 
leczenia radykalnego oraz zmniejszenia ryzyka powikłań w tym względzie. Niemniej, pomimo tych osiągnięć, 
nadal istnieje istotne ryzyko nawrotu raka po leczeniu radykalnym. Odsetek chorych, u których w okresie 10 lat 
dochodzi do nawrotu miejscowego lub do powstania przerzutów, zawiera się w przedziale od 27% do 53%,  
a odsetek chorych, którzy zostaną poddani leczeniu uzupełniającemu drugiego rzutu w ciągu 5 lat od leczenia 
radykalnego wynosi od 16 do 35% [1–6].

16.2.	 Definicje
16.2.1.	 Definicja niepowodzenia leczenia 
Wcześniej „niepowodzenie leczenia” (treatment failure) określano jako nawrót kliniczny stwierdzany na podstawie 
badania DRE lub na podstawie rozpoznania przerzutów. Obecnie „niepowodzenie leczenia” określa się  
na podstawie wzrostu stężenia PSA. Pound i wsp. wykazali, że u chorych obserwowanych przez co najmniej 5 lat 
nigdy nie doszło do nawrotu raka bez towarzyszącego mu wzrostu stężenia PSA [7].

Granice stężenia PSA, których przekroczenie świadczy o niepowodzeniu leczenia metodą prostatektomii 
radykalnej oraz metodą radioterapii, różnią się. Przyjęto, że o nawrocie RGK po załonowej prostatektomii 
radykalnej świadczy stężenie PSA wynoszące >0,2 ng/ml w dwóch kolejnych oznaczeniach [6, 8].  
Niemniej, najbardziej odpowiednia definicja progresji biochemicznej po RP nie została nadal sformułowana. 

W retrospektywnej analizie wyników 2782 pacjentów poddanych radykalnej prostatektomii (RP) z powodu RGK 
ograniczonego do narządu. Amling i wsp. [9] wyznaczyli najlepszą wartość odcięcia PSA definiującą wznowę  
biochemiczną. W przypadku wykrycia wznowy biochemicznej wzrost stężenia PSA stwierdzano u 49%, 62%  
i 72% chorych z wartością PSA odpowiednio 0,2 ng/ml, 0,3 ng/ml i 0,4 ng/ml. Z przedstawionych danych 
wynika, że jedynie połowa chorych z PSA równym 0,2 ng/ml rozwinie progresję RGK, a pozostali mogą zostać 
poddani jedynie obserwacji [9]. Podobne dane zaprezentowali w 2006 roku Stephenson i wsp. [10], którzy 
zaproponowali wartość PSA ≥ 0,4 ng/ml jako najlepszą wartość odcięcia, pomocną w wyjaśnianiu rozwoju 
odległych przerzutów. Wykorzystano w tym badaniu 10 dostępnych definicji, określonych na podstawie  
retrospektywnej analizy 75 chorych, którzy rozwinęli odległe przerzuty po RP. Wartość PSA ≥0,4 ng/ml jest 
zatem odpowiednia do zdefiniowania progresji o znaczeniu klinicznym wymuszającym leczenie ratunkowe.

Przekonującym kryterium rozpoznania wznowy biochemicznej po radioterapii, zgodnie z rekomendacjami 
ASTRO, jest stopniowy wzrost stężenia PSA w trzech kolejnych oznaczeniach [11].  
Bieżąca definicja wskazuje na wznowę w przypadku wzrostu stężenia PSA ≥2 ng/ml powyżej nadiru, niezależnie 
od stężenia nadiru PSA [12].

16.2.2.	Definicja nawrotu 
• �Po RP wartość PSA >0,2 ng/ml potwierdzona w dwu kolejnych oznaczeniach oznacza nawrót raka.
• �Po radioterapii wartość PSA 2 ng/ml powyżej nadiru osiągniętego po radioterapii oznacza nawrót raka.

16.3.	 Nawrót miejscowy lub uogólniony
Podstawowe znaczenie dla dalszego postępowania, po wykryciu wznowy biochemicznej, ma rozstrzygnięcie,  
czy nawrót RGK ma charakter miejscowy, czy jest uogólniony (przerzuty). U około 50% chorych, u których 
dochodzi do wznowy po załonowej prostatektomii radykalnej, ma ona charakter miejscowy, u pozostałych tylko 
uogólniony lub miejscowy i uogólniony [11].

Istotnymi miernikami pomocnymi w różnicowaniu między nawrotem miejscowym i uogólnionym są:
• �czas narastania PSA po leczeniu operacyjnym;
• �tempo wzrostu PSA (PSA V);
• �PSA DT;
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• �stopień złośliwości histopatologicznej;
• �wynik złośliwości histopatologicznej preparatu pooperacyjnego w skali Gleasona.

Wzrost stężenia PSA, który następuje w pierwszych dwóch latach po operacji, przemawia za wznową uogólnioną 
[12]. Badania wykazały, że mediana czasu podwojenia PSA (PSA DT) ≤4 miesięcy może być zależna od choroby 
uogólnionej, podczas gdy mediana PSA DT ≥12 miesięcy przepowiada wznowę miejscową [13]. Na podstawie 
wyników jednego badania stwierdzono [14], że PSA V <0,75 ng/ml/rok wystąpiło u 94% chorych ze wznową 
miejscową, podczas gdy 56% chorych z przerzutami odległymi osiągało tempo wzrostu PSA >0,75 ng/ml/rok. 
Nie ma wskazań do wykonywania biopsji zespolenia pęcherzowo-cewkowego pod kontrolą USG celem rozpoznania 
miejscowego nawrotu, ze względu na niewielką czułość i niską wartość przepowiadającą tej metody, zwłaszcza 
u chorych z narastającym stężeniem PSA <1,0 ng/ml.

U chorych po radioterapii narastające powyżej nadiru PSA jest wskaźnikiem wznowy miejscowej, szerzenia się 
ogólnego choroby lub połączenia obu tych sytuacji [11, 14–16]. Niemniej, z powodu dobrze znanego zjawiska 
odbicia PSA, wznowa biochemiczna jest określana jako wzrost PSA 2 ng/ml powyżej nadiru PSA według  
wytycznych ASTRO. Późne i powolne narastanie stężenia PSA po radioterapii jest jedynie wskaźnikiem wznowy 
miejscowej.

Nawrót miejscowy jest definiowany jako:
• �obecność komórek RGK w preparacie z biopsji stercza co najmniej 18 miesięcy lub dłużej od radioterapii 

radykalnej, skojarzona z narastaniem stężenia PSA. Biopsja stercza jest uzasadniona wyłącznie  
u tych chorych, którzy są kandydatami do wdrożenia leczenia ratunkowego drugiego rzutu z intencją leczenia 
radykalnego 

oraz
• �brak cech choroby uogólnionej w badaniu CT lub MRI bądź scyntygrafii kości. 

16.3.1.	 Definiowanie wznowy miejscowej lub uogólnionej
• �Wznowę miejscową po PR przewiduje się z 80% prawdopodobieństwem na podstawie wzrostu PSA >3 lata  

od RP, PSA DT ≥11 miesięcy, Gl.s. ≤6 i stopnia zaawansowania ≤ pT3a pN0, pTx R1.
• �Wznowę uogólnioną po RP przewiduje się z dokładnością >80% na podstawie wzrostu PSA <1 rok od RP,  

PSA DT 4–6 miesięcy, Gl.s. 8–10 i stopień pT3b, pTx pN1.
• �Wznowa miejscowa po radioterapii jest potwierdzana przez dodatni wynik biopsji stercza  

i ujemne wyniki badań obrazowych. 
• �Biopsja stercza po radioterapii jest niezbędna wyłącznie w przypadkach leczenia ratunkowego,  

takiego jak radykalna prostatektomia u wybranych chorych. 

16.4.	 Ocena progresji PSA
Przed zastosowaniem rozbudowanej diagnostyki w przypadku wzrostu PSA po leczeniu radykalnym chorych 
należy zaliczyć do grupy kandydatów do leczenia ratunkowego lub do grupy pacjentów wymagających leczenia 
systemowego. Badania dodatkowe należy wykonywać wówczas, gdy ich wyniki przełożą się na odpowiednie 
decyzje terapeutyczne.

W ostatnich latach u większości chorych, u których stwierdza się progresję po leczeniu radykalnym, wykonuje się 
badanie fizykalne, ultrasonograficzne, badania rentgenowskie lub biopsję okolicy po usuniętym sterczu  
oraz zespolenia cewkowo-pęcherzowego. 

Korzyść z wykonywania tych badań u chorych, u których progresja ma charakter bezobjawowy i świadczy  
o niej jedynie wznowa biochemiczna, jest niewielka. Lange i wsp. [14] wykazali, że wznowa biochemiczna 
poprzedza wznowę kliniczną o 6–48 miesięcy. Badanie DRE nie ma zastosowania u chorych z niewykrywalnym 
lub bardzo niskim stężeniem PSA. W ostatnim badaniu Öbek i wsp. [17] wykazali, że jedynie 4/72 chorych 
(5,5%) z nawrotem PSA po RP osiągnęło nieprawidłowy wynik DRE. 

Badania obrazowe są wykonywane celem zróżnicowania nawrotu miejscowego od uogólnionego oraz dla zaofero-
wania najlepszego sposobu leczenia. Niemniej, należy mieć na uwadze ograniczoną czułość większości badań 
obrazowych dla uwidocznienia położenia anatomicznego nawrotowego RGK przy wartościach PSA nieprzewyż-
szających 0,5 ng/ml lub 1,0 ng/ml.
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16.4.1. Postępowanie diagnostyczne w przypadku nawrotu biochemicznego po RP
W przypadku wzrostu stężenia PSA po leczeniu radykalnym tradycyjnie wykonuje się scyntygrafię kości  
oraz CT brzucha. Jednak czułość i swoistość tych metod obrazowania jest niewielka, można je zatem pominąć  
w ramach rutynowego badania chorych, u których doszło do wznowy biochemicznej, bez szkody dla nich. 
Ostatnio Cher i wsp. [18] poddali ocenie 144 scyntygramy kości wykonane u 93 chorych, u których doszło  
do wznowy biochemicznej po załonowej prostatektomii radykalnej. U 122 z nich operacja była jedyną metodą 
leczenia, 22 chorych poddano ponadto neoadjuwantowemu lub adjuwantowemu leczeniu hormonalnemu. 
Wynik dodatni, świadczący o istnieniu przerzutów, stwierdzono odpowiednio w 4,1% i 27% scyntygrafii;  
najmniejsze stężenie PSA u chorych nieleczonych hormonalnie, u których wynik scyntygrafii był dodatni, 
wynosiło 46 ng/ml, natomiast u chorych poddanych hormonalnemu leczeniu uzupełniającemu – 15,47 ng/ml.

Prawdopodobieństwo uzyskania dodatniego wyniku scyntygrafii u chorych, u których stężenie PSA nie przewyższa 
40 ng/ml, wynosi ≤5%. Podobne dane uzyskali inni autorzy, wskazując, że chorzy z dodatnim wynikiem  
scyntygrafii kości uzyskiwali średnie wartości PSA >60 ng/ml, PSA V u tych chorych wynosiło średnio 22 ng/ml/rok 
[19, 20].

Analiza regresji logistycznej wskazuje, że PSA i PSA V są predyktorami wyniku badania scyntygrafii kości,  
a ponadto PSA V pozwala przewidzieć wynik badania CT. Prawdopodobieństwo dodatnich wyników scyntygrafii 
kości i dodatniego wyniku CT wynosiło odpowiednio 9,4% i 14% spośród 132 analizowanych chorych ze wznową 
biochemiczną. Jednak Johnstone i wsp. [21] wykazali, że prawdopodobieństwo przewidzenia dodatniego wyniku 
scyntygrafii kości różni się nieco w grupie poddanej załonowej prostatektomii radykalnej w porównaniu  
z grupą poddaną radioterapii radykalnej; wynosi odpowiednio 5% i 30%.

W podsumowaniu należy podkreślić, że scyntygrafia kości i CT nie mają szczególnej wartości diagnostycznej,  
z wyłączeniem chorych, u których PSA >20 ng/ml lub PSA V >20 ng/ml/rok. 
Przydatną techniką wykrywania nawrotu miejscowego po RP może być badanie MRI z zastosowaniem cewki 
doodbytniczej [22]. W cytowanym opracowaniu wznowę miejscową rozpoznano u 81% spośród 48 chorych  
ze średnim stężeniem PSA 2 ng/ml.

W innym badaniu analizie poddano 72 mężczyzn ze wznową biochemiczną po RP, celem oceny skuteczności 
MRI z cewką doodbytniczą w rozpoznawaniu nawrotu miejscowego [23]. Średnia wartość PSA wynosiła  
1,23 +/ –1,3 ng/ml, a badanie wykonano w technice MRI 1,5T. Uzyskane wyniki zestawiono z dostępnymi 
danymi dotyczącymi wznowy miejscowej tj.: 
• �wynikami uzyskanymi w wyniku biopsji okolicy po usuniętym sterczu;
• �wynikami PET (pozytronowej tomografii emisyjnej) z wykorzystaniem choliny;
• �obniżenia lub narastania stężenia PSA po radioterapii obszaru miednicy;
• �zmian wartości PSA podczas aktywnej obserwacji chorych.

Czułość, swoistość, dodatnia i ujemna wartość przepowiadająca oraz dokładność doodbytniczego MRI  
bez wzmocnienia wynosiły odpowiednio 61,4%, 82,1%, 84,4%, 57,5% i 69,4%, a te same cechy w badaniu MRI 
ze wzmocnieniem 84,1%, 89,3%, 92,5%, 78,1% i 86,1%. Wykazano istotną statystycznie różnicę pomiędzy 
dokładnością i czułością w dwóch ocenach (χ2 = 5,33, p = 0,02 i χ2 = 9,00, p = 0,0027).

Mimo iż endorektalna MRI wydaje się techniką czułą i stwarzającą szansę lepszego przewidzenia nawrotu 
miejscowego po RP, to obecnie nie może zostać uznana za rutynową metodę obrazowania u wszystkich chorych 
ze wznową biochemiczną. Dzieje się tak, ponieważ różnicowanie pomiędzy nawrotem miejscowym  
a biochemicznym ma miejsce przy wartościach PSA już poniżej 0,5 ng/ml (patrz rozdział 16.6). Dla tych stężeń PSA  
wartość MRI z cewką doodbytniczą charakteryzuje się w dalszym ciągu niską dokładnością i czułością. 

Pozytronową tomografię emisyjną z powodzeniem stosuje się w przypadkach wielu nowotworów celem  
wczesnego rozpoznania nawrotu miejscowego lub uogólnionego. W przypadku RGK istnieje niewiele opublikowa-
nych danych potwierdzających kliniczną skuteczność PET w tym względzie, chociaż dostępne wyniki badań  
są obiecujące [23, 24]. Należy jednak pamiętać, że wychwyt 11C-choliny nie jest swoisty dla RGK i może mieć 
miejsce z powodu wewnątrzsterczowych zmian zapalnych.
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W analizie obejmującej 31 chorych ze wznową biochemiczną po RP badanie PET z zastosowaniem 11C-octanu 
wykazało wyższą czułość i swoistość w wykrywaniu wznowy miejscowej w przypadku PSA >1 ng/ml [24].  
W innym badaniu, u 43 chorych z nowo rozpoznanym RGK, stwierdzono istotną zależność pomiędzy wychwytem 
11C-choliny i wewnątrzsterczowym umiejscowieniem RGK, co potwierdzono w ocenie patomorfologicznej  
preparatów po RP [25]. Podobne wyniki uzyskano w wykrywaniu wznowy miejscowej raka stercza po radiotera-
pii [26]. Niemniej czułość wykrywania ekspansji pozasterczowej RGK okazała się istotnie niższa w przypadku 
11C-PET w porównaniu z MRI. 

Aktualne badanie oceniające rolę PET/CT z zastosowaniem 11C-choliny u chorych ze wznową biochemiczną  
po RP pozwoliło na stwierdzenie jego zależności od PSA: czułość wykrycia lokalizacji przerzutów wynosiła 
20–36% u chorych z PSA ≤1 ng/ml, a zwiększyła się do 63–83% u chorych z PSA ≥3 ng/ml [27–30].

W roku 2009 Castelucci i wsp. [31] oceniali wpływ całkowitego PSA w czasie PET/CT z zastosowaniem 11C-choliny 
(trigger PSA), PSA V i PSA DT na odsetek wykrycia wznowy w PET/CT u 190 chorych ze wznową biochemiczną 
po RP (średnia 4,2; mediana 2,1, zakres 0,2–25,4 ng/ml). W badaniu PET/CT z zastosowaniem 11C-choliny 
wykryto wznowę choroby w 74 na 190 przypadków (38,9%). Odsetek rozpoznań RGK w badaniu PET/CT wynosił 
25%, 41% i 67% w 4 podgrupach PSA:
• �19% w grupie PSA ≤1 ng/ml (51 chorych);
• �25% w grupie PSA 1 <PSA ≤2 ng/ml (39 chorych);
• �2 < PSA ≤5 ng/ml (51 chorych);
• �PSA > 5 ng/ml (49 chorych).

Wartości trigger PSA wykazały istotnie statystyczną różnicę pomiędzy chorymi z dodatnimi wynikami PET 
(mediana PSA 4 ng/ml) a chorymi z ujemnymi wynikami (mediana PSA 1,4 ng/ml) (p = 0,0001) z optymalną 
wartością odcięcia dla trigger PSA wynoszącą 2,43 ng/ml. U 106 chorych PSA DT i PSA V różniły się pomiędzy 
grupami z dodatnimi wynikami PET (p = 0,04) a grupami z ujemnymi wynikami PET (p = 0,03) w sposób istotny 
statystycznie. Odsetek dodatnich rozpoznań PET/CT wynosił 12%, 34%, 42% i 70% odpowiednio u chorych  
z PSA V <1 ng/ml/rok (33 chorych), 1<PSA V ≤2 ng/ml/rok (26 chorych), 2<PSA V≤ 5 ng/ml/rok (19 chorych)  
i PSA V > 5 ng/ml/rok (28 chorych). Odsetek dodatnich rozpoznań PET/CT wynosił 20%, 40%, 48% i 60% 
odpowiednio u chorych z PSA DT > 6 miesięcy (45 chorych), 4 < PSA DT ≤6 miesięcy (20 chorych),  
2<PSA DT ≤4 miesięcy (31 chorych), a PSA DT ≤2 miesięcy (10 chorych).

Ostateczna rola PET/CT z zastosowaniem choliny w wykrywaniu wznowy miejscowej lub choroby uogólnionej  
w przypadku nawrotu biochemicznego po radioterapii jest niejasna i oparta na niewielkiej liczbie badań [32, 33]. 
Dlatego sformułowanie zaleceń odnoszących się do PET/CT w RGK nie jest obecnie możliwe. Czułość PET  
w wykrywaniu przerzutów do węzłów chłonnych jest niepotwierdzona, a rutynowe zastosowanie 11C-PET w tym 
względzie nie może być zalecane, szczególnie nie przy wartościach PSA <1 ng/ml.

Innowacyjnym postępowaniem diagnostycznym może być wykonanie immunoscyntygrafii z użyciem przeciwciała 
monoklonalnego znakowanego radioizotopem, swoistego w stosunku do PSMA (111- indium capromab pendetide). 
Ogólna dokładność tej metody, stosowanej przede wszystkim w celu wykrycia miejsca nawrotu RGK  
u chorych, u których jedynym przejawem nawrotu po załonowej RP jest nawrót biochemiczny, sięga 81% [34–37]. 
Wartośc diagnostyczną tej metody, niezależną od stężenia PSA, ocenia się na 60–80%. Badanie to, ujawniając 
miejsce wznowy, może zatem ułatwić określenie sposobu jej leczenia. W ostatnim badaniu [35], obejmującym 
255 chorych ze wznową PSA <4,0 ng/ml po RP, wykazano 72% wychwyt znacznika w zakresie stężeń PSA 
0,1–4,0 ng/ml. Około 31%, 42% i 25% chorych osiągało odpowiednio wychwyt miejscowy, lokoregionalny  
i wychwyt odległy, umożliwiając leczenie celowane zależnie od umiejscowienia wznowy. 

Niemniej, doświadczenie kliniczne dotyczące immunoscyntygrafii jest zbyt ograniczone, aby badanie to można 
było zalecać do stosowania rutynowego. 

Badaniem powszechnie stosowanym w celu wykluczenia nawrotu miejscowego po RP lub radioterapii radykalnej 
jest biopsja zespolenia pęcherzowo-cewkowego i jego okolicy lub biopsja stercza (po radioterapii), wykonywana 
pod kontrolą TRUS. Niemniej jednak, rutynowe wykonywanie tego rodzaju biopsji po RP nie wydaje się uzasadnione, 
ponieważ zgodność jej wyników ze stanem faktycznym wynosi tylko 54% [33–37]. Jedynie w przypadku  
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dodatniego wyniku badania DRE lub wykrycia ogniska hypoechogennego na podstawie TRUS wzrasta  
do około 80%. Ponadto, wykazano silną zależność pomiędzy odsetkiem dodatnich wyników biopsji a stężeniem 
PSA [36–40]: odsetki dodatnich wyników biopsji, jeśli stężenie PSA zawiera się w przedziale <0,5 ng/ml  
>2 ng/ml, wynoszą odpowiednio 28% i 70%.

Na podstawie powyższego można stwierdzić, że oznaczanie PSA i PSA DT jest postępowaniem wystarczającym 
w praktyce klinicznej, a rutynowe wykonywanie biopsji zespolenia pęcherzowo-cewkowego nie jest uzasadnione. 
Ponadto, przeżycie wolne od wznowy PSA (PSA-free survival) chorych, u których istnienie wznowy miejscowej 
potwierdzono na podstawie biopsji, nie różni się od przeżycia chorych, u których o wznowie świadczy jedynie 
nawrót biochemiczny. 

16.4.2.	Badania diagnostyczne przy wznowie biochemicznej po radioterapii
Zgodnie z zaleceniami ASTRO nie należy wykonywać rutynowo biopsji z powodu nawrotu biochemicznego  
po radioterapii, z wyjątkiem tych chorych, u których rozważa się możliwość zastosowania ratującej prostatektomii 
radykalnej lub innych metod leczenia ratującego [15]. Niemniej jednak biopsja stercza pozwalająca na wykrycie 
wznowy miejscowej jest podstawą w procesie podejmowania decyzji w sprawie ratunkowej prostatektomii 
radykalnej u chorych ze wznową biochemiczną po radioterapii [41]. Zaleca się postawę wyczekującą  
do 18 miesięcy po radioterapii lub brachyterapii i 3 miesiące po krioterapii lub HIFU. Chorzy z narastającym 
stężeniem PSA i RGK potwierdzonym w biopsji 2 lata po radioterapii radykalnej rozwijają wznowę miejscową  
i mogą być kandydatami do ratującej prostatektomii radykalnej. 

Bieżące badania poddały ocenie znaczenie endorektalnego MRI, spektroskopii MRI i wzmocnionego kontrastem 
dynamicznym MRI w rozpoznawaniu wznowy miejscowej RGK po radioterapii [42–44]. Badania te wykazały,  
że wznowę miejscową RGK odróżnia od zmian łagodnych niska intensywność sygnału sekwencji T2-zależnej. 
Endorektalne MRI i spektroskopia MRI charakteryzują się wyższą czułością w porównaniu z TRUS i biopsją  
pod kontrolą TRUS. Endorektalne MRI umożliwia również uzyskanie dowodów na ekspansję pozasterczową  
oraz zajęcie pęcherzyków nasiennych z czułością i swoistością wynoszącą odpowiednio 86% i 96%.
Dlatego zaleca się, by endorektalne MRI było częścią procesu diagnostycznego chorych ze wznową biochemiczną 
po radioterapii, zwłaszcza tych, którzy mogą być kandydatami do drugiego rzutu leczenia radykalnego. 

16.4.3.	Postępowanie diagnostyczne u chorych z nawrotem biochemicznym

	 • �Po RP, CT miednicy i jamy brzusznej ma niewielką czułość i swoistość u chorych z PSA <20 ng/ml  
lub PSA V <2 ng/ml/rok.

	 • �Endorektalne MRI lub PET mogą być pomocne w wykrywaniu wznowy miejscowej w przypadku  
PSA >1–2,0 ng/ml, ale nie należą do rutynowego zestawu badań klinicznych przeznaczonego  
do wczesnego wykrycia wznowy miejscowej.

	 • �Po radioterapii wznowa miejscowa może być wykryta w biopsji wykonanej >18 miesięcy  
od leczenia zasadniczego.

	 • �Endorektalne MRI umożliwia uzyskanie wartościowych danych u chorych będących  
kandydatami do ratunkowej prostatektomii radykalnej.

16.5.	 Postępowanie lecznicze w przypadku nawrotu wyłącznie biochemicznego
Czas i sposób leczenia chorych z nawrotem wyłącznie biochemicznym po RP lub radioterapii są nadal przedmiotem 
kontrowersji. Po okresie obserwacji chorych podddanych załonowej RP możliwościami leczenia pozostają:
• �radioterapia okolicy po usuniętym sterczu;
• �całkowita blokada androgenowa (CAB);
• �przerywana blokada androgenowa (IAD);
• �skojarzenie antyandrogenów z inhibitorami 5 α-reduktazy;
• �wczesne leczenie chemio-hormonalne.

Te same metody leczenia mogą być zastosowane w przypadkach nawrotu PSA po radioterapii. Co więcej, 
ratunkowa prostatektomia, krioterapia lub brachyterapia mogą być wskazane u wyselekcjonowanych chorych.
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16.5.1.	 Radioterapia w przypadkach nawrotu wyłącznie biochemicznego po RP
Trzy szeroko zakrojone badania kliniczne, kontrolowane i przeprowadzone metodą doboru losowego, zostały 
poświęcone adjuwantowej radioterapii wykonywanej z powodu nawrotu wyłącznie biochemicznego po RP 
[45–48]. Wyniki wszystkich trzech prób klinicznych wskazały na wydłużenie przeżycia wolnego od nawrotu 
biochemicznego co najmniej o 15% po 5 latach obserwacji. Największe badanie (EORTC 22911, n = 1005)  
i badanie najmniejsze (ARO 96 02, n = 307) wykazały się mocą statystyczną niezbędną do wykrycia korzyści  
w przeżyciu wolnym od wznowy biochemicznej, podczas gdy pierwszorzędowym punktem końcowym trzeciego 
badania, SWOG S8794 (n = 431), było jedynie przeżycie wolne od przerzutów. Trzy badania miały podobne 
kryteria włączenia chorych; niemniej do badania EORTC włączono także chorych w stopniu pT2R1, podczas  
gdy do dwóch pozostałych jedynie chorych na RGK w stopniu pT3 z dodatnimi lub bez dodatnich marginesów 
chirurgicznych. Należy jednak podkreślić, że odsetek chorych z dodatnimi marginesami chirurgicznymi wynosił 
we wszystkich trzech badaniach od 63% do 68%. 
		  Należy również zaznaczyć, że pooperacyjna wartość PSA u chorych przed randomizacją wykazywała 
różnice pomiędzy trzema badaniami. W niemieckim ARO 96 02 wyłącznie chorzy z PSA <0,1 ng/ml zostali 
zakwalifikowani do randomizacji. W badaniu EORTC 11% chorych osiągnęło PSA >0,2 ng/ml przed randomizacją, 
a w badaniu SWOG – 34%. Dlatego znamienna liczba chorych uczestniczących w badaniach EORTC i SWOG 
otrzymała raczej ‚ratunkową’ radioterapię niż adjuwantową radioterapię przy nieunormowanym PSA.
		  Jest bardzo interesujące, że nie wszyscy chorzy w ramieniu nieotrzymującym leczenia adjuwantowego 
zostali poddani ratunkowej radioterapii do czasu wystąpienia wznowy biochemicznej: odroczona lub ratunkowa 
radioterapia obszaru po wyciętym sterczu została zastosowana u 55% chorych ze wznową biochemiczną  
w badaniu EORTC i u 33% w badaniu SWOG. Zatem badania nie przyniosły jednoznacznej oceny, czy adjuwantowa 
radioterapia daje większe korzyści od ratunkowej radioterapii, ponieważ w grupie kontrolnej jedynie połowa 
chorych otrzymała radioterapię w chwili nawrotu biochemicznego.

Autorzy badania EORTC sugerowali, że ratunkowa radioterapia może być równorzędna z radioterapią adjuwantową, 
ale pod warunkiem wartości PSA nieprzewyższającej 1 ng/ml [46]. Niemniej, jedynie badanie SWOG osiągnęło 
moc statystyczną dla pokazania wpływu odroczonego napromieniania, ponieważ było jedynym badaniem 
oceniającym przeżycie wolne od rozwoju przerzutów jako punkt końcowy próby. W badaniu SWOG chorzy  
z grupy kontrolnej wykazali mniejsze prawdopodobieństwo konieczności otrzymania ratunkowej radioterapii 
(33%). Jakkolwiek, do poprawy przeżycia wolnego od przerzutów w grupie otrzymującej leczenie adjuwantowe 
niezbędne było uzyskanie mediany 12 lat obserwacji, co sugeruje, że terapia adjuwantowa może nie mieć 
znaczenia u mężczyzn z przewidywaną długością życia <10 lat [45, 47].

Radioterapii wykonywanej z powodu nawrotu wyłącznie biochemicznego po załonowej RP poświęcono  
wiele badań. Oceniono wiele czynników przepowiadających wynik leczenia, pomocnych do wyboru najbardziej 
optymalnej metody: obserwacji, radioterapii lub leczenia hormonalnego. 

Na podstawie wielu badań potwierdzono, że stężenie PSA oznaczone przed napromienianiem ma kluczowe 
znaczenie dla jego ostatecznego wyniku [41–44, 49–53]:
• �Wu i wsp. [49] oraz Schild i wsp. [50], przyjąwszy graniczną wartość stężenia PSA oznaczonego  

przed radioterapią 2,5 ng/ml, stwierdzili, że wskaźniki przeżycia wolnego od choroby wynoszą odpowiednio 
53% i 76% (dla PSA ≤2,5 ng/ml) oraz 8% i 26% (dla PSA >2,5 ng/ml).

• �Forman i wsp. w roku 1997 wykazali [51], że wskaźniki przeżycia wolnego od choroby mężczyzn,  
u których wystąpił nawrót jedynie biochemiczny, wyrażający się wartością PSA ≤2,0 ng/ml lub >2,0 ng/ml, 
wynoszą odpowiednio 83% i 33%. 

• �Nudell i wsp. w roku 1999 ocenili [44] wskaźniki przeżycia wolnego od choroby mężczyzn poddanych  
radioterapii z powodu wznowy wyłącznie biochemicznej po RP w sposób następujący: 58% w grupie,  
w której stężenie PSA wynosiło ≤1,0 ng/ml oraz 21% w przypadku PSA >1,0 ng/ml.

Na podstawie tych danych ASTRO opublikowało konsens, w którym zalecono napromienianie dawką  
co najmniej 64 Gy, jeśli stężenie PSA po załonowej RP wynosi <1,5 ng/ml [15]. Ponadto, ostatnie doniesienia 
[53–58] potwierdzają wartość wczesnej ratunkowej radioterapii, wskazując na istotną różnicę w 5-letnim 
przeżyciu wolnym od wznowy biochemicznej i całkowitym przeżyciu u chorych leczonych z powodu wznowy 
wyłącznie biochemicznej lub wyczuwalnej w DRE wznowy miejscowej. W innym badaniu, z roku 2007,  
Stephenson i wsp. [59] ocenili modele prognostyczne celem przewidzenia wyników leczenia metodą ratunkowej 
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radioterapii; badaniem objęto 1603 mężczyzn z progresją PSA po RP, operowanych w 17 północnoamerykańskich 
ośrodkach o referencyjności III stopnia. Autorzy wykazali zależność pomiędzy stężeniem PSA w surowicy  
w chwili napromieniania a wynikiem leczenia: 6-letnie przeżycie wolne od wznowy biochemicznej osiągnęło  
48% mężczyzn z PSA <0,5 ng/ml, podczas gdy jedynie 40%, 28% i 18% mężczyzn z PSA odpowiednio  
0,51–1 ng/ml, 1,01–1,5 ng/ml i >1,5 ng/ml.

W ramionach badań SWOG i EORTC nieotrzymujących leczenia adjuwantowego mediana odstępu do ratunkowej 
radioterapii wynosiła odpowiednio 2 i 2,2 lata. W badaniu SWOG 8974, 23% mężczyzn osiągnęło PSA >1,5 ng/ml 
przed ratunkową radioterapią. W subanalizie badania SWOG 8974 Swanson i wsp. wskazali w 2007 roku [60], 
że mężczyźni we wszystkich kategoriach stężenia PSA po prostatektomii (<0,2, 0,2–1,0, >1,0 ng/ml) osiągali 
poprawę po radioterapii ratunkowej w przeżyciu wolnym od przerzutów. Niemniej, korzyść lecznicza była 
najbardziej widoczna u chorych z najniższym stężeniem PSA. Powyższe dane silnie sugerują, że ratunkowa 
radioterapia może poprawić wyniki dotyczące przeżycia wolnego od przerzutów.

W ostatnim, wieloośrodkowym, kontrolowanym badaniu oceniającym adjuwantową i ratunkową pooperacyjną 
radioterapię u chorych z RGK pT3–pT4, N0, Trabulsi i wsp. w 2008 roku [61] wykazali poprawę przeżycia 
wolnego od wznowy biochemicznej w grupie poddanej adjuwantowej radioterapii. Wydaje się interesujące,  
że wieloczynnikowa analiza regresji Cox wskazała, iż zarówno adjuwantowa, jak i ratunkowa radioterapia  
nie były niezależnymi czynnikami prognostycznymi w przeżyciu wolnym od progresji do rozwoju przerzutów, 
zwłaszcza wówczas, gdy zostały one skorygowane o niepożądane czynniki kliniczne i histopatologiczne.  
W ostatnim czasie uzyskano dane dotyczące przeżycia całkowitego chorych poddanych ratunkowej radioterapii. 

W grupie mężczyzn z medianą obserwacji 9 lat po RP korzyść ratunkowej radioterapii w zmniejszaniu śmiertelności 
swoistej dla RGK była widoczna szczególnie u mężczyzn z PSA DT poniżej 6 miesięcy, którzy otrzymali ratunkową 
radioterapię w ciągu 2 lat od wzrostu PSA [62]. Sugeruje to, że miejscowa kontrola choroby może wydłużać 
przeżycie swoiste dla raka stercza u mężczyzn, u których wykazano ryzyko progresji do choroby uogólnionej  
i tym samym mniej szans na skorzystanie z (ratunkowej) radioterapii. Zasugerowano również, że mężczyźni  
z chorobą wolno postępującą, nawet będący w grupie ryzyka rozwinięcia uogólnionej progresji, mogą nie odnieść 
korzyści z ratunkowej radioterapii, ponieważ istnieje u nich niewielkie ryzyko rozwoju RGK prowadzącego  
do zgonu. 
		  Dla ostatecznego wyjaśnienia tej kwestii konieczne jest prowadzenie dłuższych obserwacji w oparciu  
o dane pochodzące z prospektywnych badań przeprowadzanych metodą doboru losowego. 

16.5.1.1.   Dobór dawki, zakresu napromieniania i toksyczność
W trzech randomizowanych badaniach klinicznych oceniających skuteczność adjuwantowej radioterapii stoso-
wano dawkę niższą niż 66 Gy, która jest obecnie najczęściej stosowaną dawką w adjuwantowej i ratunkowej 
radioterapii. Niemniej, należy podkreślić, że w odniesieniu do wyników badań dotyczących pierwotnej radioterapii 
z powodu RGK zwiększenie dawki promieniowania dla chorych będących kandydatami do ratunkowej radioterapii 
może poprawić odpowiedź biochemiczną bez nasilania miejscowej toksyczności [63, 64]. Dawki do 70 Gy 
pozwalały osiągnąć lepsze wyniki przeżycia wolnego od nawrotu biochemicznego w porównaniu z dawką 66,8 Gy 
konieczną do uzyskania 50% przeżycia wolnego od wznowy biochemicznej (TCD50). 

Wobec nowocześniejszych technik obrazowania wydaje się uzasadnione rozważenie stosowania wyższych 
dawek napromieniania [65]. Dotychczasowe wyniki sugerujące, że 9% mężczyzn rozwinie miejscową wznowę  
po adjuwantowej radioterapii dawką 60 Gy, stanowi silne poparcie dla argumentacji zwiększenia dawki i zakresu 
napromieniania [60]. Wyznaczenie zakresu napromieniania różni się nawet w 65% pomiędzy radioterapeutami 
leczącymi metodą adjuwantowej i ratunkowej radioterapii obszaru po wyciętym gruczole krokowym [66, 67], 
pomimo istnienia jednoznacznych wytycznych w tym względzie [68].

Ponadto, kluczowym zadaniem jest monitorowanie toksyczności radioterapii. W badaniu EORTC 22911  
wykazano, że 3,1% chorych zostało zmuszonych do przerwania adjuwantowej radioterapii z powodu działań 
niepożądanych, głównie biegunki. Pomimo rzadko występującej toksyczności 3 i 4 stopnia zarówno  
w adjuwantowej, jak i ratunkowej radioterapii, jej wystąpienie uległo niemal podwojeniu w badaniu EORTC 
22911 (2,6% względem 4,2%) i badaniu SWOG S8794, zwłaszcza pod postacią zwężeń cewki moczowej  
(ryzyko względne RR: 9) i nietrzymania moczu (RR: 2, 3).
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16.5.2. Leczenie hormonalne (HT)
Wznowę uogólnioną po RP przewiduje się z ≥80% dokładnością w oparciu o narastanie stężenia PSA  
w okresie ≤1 roku, PSA DT 4–6 miesięcy, Gl.s. 8–10 i stopień pT3b, pTX pN1. Istnieją dowody, że wczesna HT 
może opóźnić progresję i zapewnić prawdopodobieństwo uzyskania korzyści przeżycia [69, 70].

16.5.2.1. Adjuwantowa terapia hormonalna po radykalnej prostatektomii
Wobec niedostatku danych na temat skuteczności leczenia hormonalnego w przypadku wznowy biochemicznej 
po RP pochodzących z badań klinicznych z randomizacją, istnieje konieczność oparcia się na wiedzy pochodzącej 
z innych badań klinicznych pochodzących z analizy chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 
RGK. Dlatego nie ma bezwzględnej pewności, czy takie dane mają znaczenie u chorych z rosnącym stężeniem 
PSA po operacji. 

W dwóch badaniach z randomizacją porównano natychmiastowe leczenie hormonalne (wdrożone bezpośrednio 
po potwierdzeniu nawrotu biochemicznego) z leczeniem odroczonym (wdrożonym w chwili progresji RGK). 
Badanie Medical Research Council prowadzone u chorych z miejscowo zaawansowanym lub bezobjawowym, 
przerzutowym RGK i badanie EORTC prowadzone u chorych z nowo rozpoznanym RGK (T0–T4, N0, M0)  
wskazują, że pomimo wydłużenia czasu do wystąpienia progresji RGK po wdrożeniu natychmiastowej HT, 
leczenie hormonalne nie zawsze wywiera wpływ na poprawę przeżycia swoistego dla raka (CSS) [71, 72].
		  Poprawę przeżycia po wdrożeniu natychmiastowej (adjuwantowej) ADT po RP udowodniono jedynie  
u chorych na RGK z przerzutami do węzłów w pojedynczym badaniu z zastosowaniem doboru losowego [69, 70]. 
Uaktualnione, po medianie obserwacji 11,9 lat, wyniki tego wieloośrodkowego badania prowadzonego  
pod auspicjami Eastern Cooperative Oncology Group wykazały istotną poprawę przeżycia całkowitego (OS), 
przeżycia swoistego dla raka (CSS) i przeżycia wolnego od progresji (PFS) u chorych z dodatnimi węzłami 
chłonnymi (N+) otrzymujących natychmiastową ADT [70].

Adjuwantowe leczenie bikalutamidem w dawce 150 mg na dobę pozwoliło na obniżenie stopnia progresji 
chorych na miejscowo zaawansowanego RGK, niemniej nie wywarło korzystnego wpływu na wydłużenie OS [73]. 
Liczne retrospektywne analizy pochodzące z Mayo Clinic ujawniły, że adjuwantowa HT po RP wywarła korzystny 
wpływ na czas do wystąpienia progresji i opóźnienie zgonu z powodu raka u chorych z RGK pT3b i N+ [74–76]. 
Niemniej bieżące, o dużej skali badanie z Mayo Clinic z medianą obserwacji 10,3 lat wykazało, że adjuwantowa 
HT u chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu z powodu RGK N+ zmniejszyła ryzyko wznowy biochemicznej, 
zmniejszyła ryzyko wznowy miejscowej, ale nie wywarła istotnego wpływu na opóźnienie uogólnionej  
progresji ani na CSS [77]. Badanie retrospektywne przeprowadzone ostatnio, przy medianie obserwacji 5,2 lat, 
wskazało, że zarówno natychmiastowa, i jak odroczona HT (przy nawrocie biochemicznym) u chorych leczonych  
chirurgicznie z powodu RGK N+ pozwala na uzyskanie zbliżonych wyników w obu grupach [78].

Inne badanie obserwacyjne ujawniło, że opóźnienie natychmiastowej ADT u chorych z przerzutami do węzłów 
chłonnych poddanych RP może wywierać nieznacznie niekorzystny wpływ na przeżycie. Niemniej, nie stwierdzono 
istotnych statystycznie różnic w przeżyciu po 90, 150, 180 i 365 dniach obserwacji. Istnieje konieczność 
potwierdzenia wszystkich danych w prospektywnych badaniach klinicznych [79].

16.5.2.2. Pooperacyjna HT z powodu nawrotu wyłącznie biochemicznego
Ablacja androgenowa
Pomimo częstego oferowania chorym z nawrotem wyłącznie biochemicznym po PR leczenia ADT, przydatność 
kliniczna takiego postępowania nie jest pewna. Retrospektywne badanie obejmujące 1352 chorych wyłącznie  
z biochemicznym nawrotem po RP nie wykazało istotnych różnic w czasie upływającym do rozwoju choroby 
klinicznie przerzutowej między grupą chorych poddanych wczesnej i grupą chorych poddanych odroczonej ADT.
Niemniej, z chwilą oszacowania ryzyka progresji, można przyjąć, że wczesna ADT mogłaby opóźnić czas  
do rozwoju klinicznej choroby przerzutowej głównie u chorych z grupy wysokiego ryzyka: Gl.s. >7 i/lub  
PSA DT ≤12 miesięcy. Ablacja androgenowa nie miała wpływu na CSS [80].

Przeprowadzone w ostatnim czasie badanie w Mayo Clinic ujawniło, że adjuwantowa ADT (wdrożona w ciągu  
90 dni od operacji) nieznacznie wpłynęła na wydłużenie CSS i PFS u chorych z grupy wysokiego ryzyka  
poddanych RP.
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Niemniej, korzyści związane z długością przeżycia były nieznaczne w przypadku kontynuowania ADT wobec 
kolejnego narastania PSA lub rozwoju choroby uogólnionej. Należy również podkreślić, że nie wykazano korzyści 
związanych z wydłużeniem OS (83% w obu grupach), a różnice w CSS i PFS uogólnionej wyniosły odpowiednio 
jedynie 3% i 5% [81].

Podczas ostatniego retrospektywnego badania obejmującego 422 chorych ze wznową biochemiczną po RP 
wykazano rozwój przerzutów odległych u 123, z których 91 otrzymało odroczoną ADT z chwilą potwierdzenia 
przerzutów. Zdaniem autorów badania uważne obserwowanie chorych ze wznową wyłącznie biochemiczną  
po RP stwarza szansę uzyskania doskonałej odpowiedzi na ewentualne odroczone leczenie hormonalne  
i tym samym na długie przeżycie od czasu wystąpienia wznowy (mediana 168 miesięcy) po RP do zgonu [82]. 
Ograniczeniem przedstawionych badań jest ich retrospektywny charakter i niedoskonałości w ocenie działań 
niepożądanych długoterminowej ADT.
		  Istnieje konieczność przeprowadzenia dobrze zaprojektowanych prospektywnych badań klinicznych  
z randomizacją, których wyniki uzasadnią zastosowanie niezwłocznej HT w praktyce klinicznej.

Antyandrogeny
Najczęstszymi objawami niepożądanymi występującymi podczas leczenia antyandrogenami chorych na RGK 
ograniczonego do narządu lub miejscowo zaawansowanego są ginekomastia i tkliwość piersi, natomiast 
częstość występowania uderzeń gorąca, utraty libido oraz impotencji jest u nich istotnie niższa niż u chorych 
leczonych agonistami LHRH lub metodą CAB [83]. Leczenie antyandrogenami jest atrakcyjną alternatywą  
dla innych metod leczenia hormonalnego nawrotów RGK wyłącznie biochemicznych, zwłaszcza dla mężczyzn 
młodych i ogólnie zdrowych. 

Wyniki prospektywnego badania klinicznego przeprowadzonego metodą doboru losowego i kontrolowanego 
placebo, dotyczącego leczenia adjuwantowego bikalutamidem w dawce 150 mg na dobę chorych na raka 
miejscowo zaawansowanego po RP wskazały na istotnie niższe ryzyko progresji stwierdzonej obiektywnie  
w grupie chorych otrzymujących bikalutamid. Niemniej, w odniesieniu do OS nie stwierdzono różnic pomiędzy 
grupami [84]. Obecnie poddaje się ocenie wartość niewielkich dawek flutamidu, 250 mg na dobę, u chorych  
z nawrotem wyłącznie biochemicznym po RP. Bikalutamid w dawce 150 mg na dobę nie został jeszcze poddany 
ocenie wobec takich wskazań klinicznych [85].

Przerywane leczenie hormonalne
Przerywane leczenie hormonalne ma stanowić potencjalną alternatywę dla CAD:
• �celem opóźnienia niezależności androgenów i rozwoju raka hormonoopornego;
• �celem zmniejszenia ryzyka działań niepożądanych;
• �celem obniżenia kosztów długotrwałego leczenia.

Na podstawie danych pochodzących z Cochrane Collaboration można stwierdzić, że nie istnieje dostatecznie 
wiele wyników długoterminowych, kontrolowanych badań z randomizacją udowadniających wyższość leczenia  
metodą IAD nad CAD w odniesieniu do wydłużenia okresu przeżycia. Wyniki nielicznych badań sugerują,  
że zastosowanie IAD może stwarzać szansę na zmniejszenie ryzyka wystąpienia działań niepożądanych  
towarzyszących stałej HT [86]. Dotychczas, wobec niedostatku danych na temat długoterminowej skuteczności 
IAD w przypadku wznowy wyłącznie biochemicznej, pochodzących z prospektywnych badań z randomizacją  
lub badań klinicznych, nie ma podstaw do uznania, że IAD powinna być rutynowo stosowana w praktyce 
klinicznej, pomimo jej potencjalnych zalet. 
Podsumowując badania dotyczące chorych poddanych IAD z powodu nawrotu wyłącznie biochemicznego 
[87–91], należy podkreślić, że stężenia PSA zarówno w chwili rozpoczęcia leczenia, jak i w chwili jego zakończenia 
były w różnych seriach zupełnie różne. Jedynie badanie przeprowadzone w 2003 roku przez Tunn i wsp. [91], 
obejmujące grupę 150 chorych, z uwagi na optymalny projekt pozwoliło na wysnucie istotnych wniosków 
klinicznych. 
		  Leczenie hormonalne trwające 9 miesięcy wdrażano wówczas, gdy stężenie PSA po RP przewyższało 
3,0 ng/ml. IAD przerywano z chwilą osiągnięcia przez chorych stężenia PSA poniżej nadiru 0,5 ng/ml.  
IAD rozpoczynano ponownie z chwilą przekroczenia stężenia PSA powyżej 3,0 ng/ml. Po obserwacji, 
której mediana wynosiła 26,6 miesiąca, nie stwierdzono progresji RGK do fazy hormonooporności u żadnego 
chorego. Dlatego można uznać, że IAD powinna pozostawać atrakcyjną opcją terapeutyczną dla wybranych 
chorych ze wznową wyłącznie biochemiczną po RP, których należy poddać ścisłej obserwacji i poinformować  
o szczegółach leczenia.
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Minimalna blokada androgenowa
W kilku badaniach stosowano flutamid z finasterydem (oba działają synergistycznie w obrębie gruczołu kroko-
wego – jeden z nich hamuje konwersję testosteronu do dihydrotestosteronu, drugi blokuje cytoplazmatyczne 
receptory testosteronu) do leczenia tych chorych, u których wystąpiła wznowa wyłącznie biochemiczna [92–94]. 
W badaniu opublikowanym ostatnio [93], obejmującym 73 chorych, stosowano finasteryd (10 mg na dobę)  
i flutamid w niewielkiej dawce (250 mg na dobę). Leczenie to w ciągu 6 miesięcy doprowadziło do obniżenia się 
stężenia PSA do wartości nadiru, których średnia wynosiła 1,35 ng/ml; jednak nadir PSA wynoszący <0,2 ng/ml 
stwierdzono wyłącznie u 62% leczonych. Po obserwacji trwającej średnio 15 miesięcy u żadnego chorego  
nie doszło do progresji, która wymagałaby zastosowania tradycyjnego leczenia hormonalnego. Niemniej, 
konieczne jest przeprowadzenie badań z dłuższym czasem obserwacji oraz badań III fazy z randomizacją,  
w których zastosowano by nowoczesne antyandrogeny wywołujące mniej działań niepożądanych na przewód 
pokarmowy i wątrobę. 

HT po RP skojarzona z RT i/lub chemioterapią
Skojarzenie HT z ratunkową RT (n = 78) nie wywarło żadnego wpływu na poprawę CSS [94]. Ostatnio zakończone 
badanie II fazy obejmujące chorych na RGK ze wznową biochemiczną wykazało, że leczenie skojarzone  
z ratunkową radioterapią i 2-letnią hormonoterapią prowadzoną metodą maksymalnej blokady androgenowej 
(wytrzebienie + podawane doustnie) wywarło niewielki wpływ na QoL w długotrwałej obserwacji [95].  
Nadal istnieje potrzeba zgromadzenia większej liczby danych dotyczących skuteczności leczenia, a jakiekolwiek 
ryzyko wzrostu działań niepożądanych powinno zostać zawsze rozważone przy kojarzeniu różnych metod leczenia.
Wyniki ostatnio zakończonego badania III fazy prowadzonego pod auspicjami Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG 9601), dotyczącego porównania RT + placebo z leczeniem skojarzonym RT + bikalutamid  
w dawce 150 mg na dobę po RP, są nadal oczekiwane. 

W ostatnim czasie rozpoczęto kontrolowane badanie Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination 
after Local Surgery, prowadzone metodą doboru losowego i sponsorowane przez Medical Research Council. 
Badanie dotyczy czasu wdrożenia RT (adjuwantowa vs wczesna ratunkowa) oraz czasu trwania leczenia metodą 
HT (bez leczenia HT, leczenie krótkoterminowe i długoterminowe) skojarzonego z pooperacyjną RT. Pierwotnym 
kryterium oceny ma być CSS, wtórnymi zaś OS, ADT podawana również poza protokołem oraz ryzyko wystąpienia 
działań niepożądanych. Badanie ma także na celu umożliwienie oceny odległego wpływu RT wdrożonej po RP  
na QoL, a w szczególności na funkcje seksualne, funkcjonowanie dolnych dróg moczowych i przewodu  
pokarmowego. Subiektywna ocena zostanie przeprowadzona na podstawie 4 krótkich kwestionariuszy  
wypełnianych przez uczestników badania. Czas zwrotu kwestionariuszy wyznaczono po 5 i 10 latach od chwili 
objęcia badaniem [96]. Obecnie nie ma wskazań do leczenia metodą chemioterapii chorych z nawrotem 
wyłącznie biochemicznym. Chemioterapię jako opcję leczenia należy rozważyć u chorych na hormonoopornego 
RGK, chociaż w dalszym ciągu wybór najlepszego czasu do rozpoczęcia leczenia cytotoksycznego pozostaje 
przedmiotem kontrowersji [97].

16.5.3. Obserwacja
Obserwacja jako postępowanie jedyne, może okazać się wartościową opcją w odniesieniu do tych chorych,  
u których Gl.s ≤7, nawrót biochemiczny wystąpił po nie mniej niż 2 latach od RP, natomiast PSA DT jest dłuższy 
niż 10 miesięcy. Miediana czasu do rozwoju przerzutów powinna u tych chorych wynosić 8 lat, a mediana czasu 
od wystąpienia przerzutów do zgonu powinna wynosić kolejne 5 lat [7].

16.5.4. Postępowanie w przypadku wznowy biochemicznej po RP

  Zalecenia 											                GR
W przypadku wznowy biochemicznej najlepszym leczeniem jest ratunkowa radioterapia 	 B 
w dawce 64–66 Gy przy wartościach PSA w surowicy ≤0,5 ng/ml.
Wyczekujące postępowanie jest opcją u chorych z domniemaną wznową miejscową,	 B 
w nie najlepszym stanie ogólnym lub niewyrażających zgody na radioterapię.
W przypadku wzrostu stężenia PSA wskazującego na wznowę uogólnioną poleca się wdrożenie 	 B 
wczesnej ADT, prowadzącej do zmniejszenia częstości rozwoju przerzutów jawnych klinicznie.
Analogi LHRH (orchiektomia lub bikalutamid w dawce 150 mg/na dobę) mogą być stosowane łącznie 	 A 
wówczas, gdy istnieją przesłanki do wdrożenia  leczenia hormonalnego.
GR = stopień zaleceń
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16.6.	 Postępowanie w przypadku wznowy biochemicznej (PSA) po radioterapii
W bieżącym opracowaniu poglądowym danych pochodzących z Cancer of the Postate Strategic Urologic  
Research Endeavor (CaPSURE), dotyczących 2336 chorych na RGK, Grossfeld i wsp. w 2002 roku [98] wykazali, 
że 92% leczonych RT jako metodą pierwotną otrzymywało ADT podczas wtórnego leczenia po wystąpieniu 
progresji PSA. 

Wobec braku leczenia ratunkowego, średni czas od wystąpienia progresji biochemicznej do klinicznej wynosił  
u tych chorych około 3 lat. Opcjami leczenia w tej grupie były: ADT lub leczenie miejscowe, takie jak ratunkowa RP, 
krioterapia czy brachyterapia [41, 99–108]. Radykalna prostatektomia załonowa RP jest powszechnie  
akceptowana, wiąże się z dużym ryzykiem powikłań (nietrzymanie moczu, nawrót miejscowy, uszkodzenie 
odbytnicy). Prawidłowe dopasowanie tej metody może przyczynić się do dłuższego przeżycia bez cech raka.

16.6.1.	 Ratunkowa RP
Trzeba podkreślić, że większość publikacji dotyczących ratunkowej RP po radioterapii oparto na seriach chorych 
leczonych przed okresem wprowadzenia oznaczania PSA – wtedy, gdy nie dysponowano nowoczesnymi metodami 
radioterapii, a wznowy miejscowe rozpoznawano na ogół późno. Dlatego częstość występowania powikłań  
po operacji była duża, sięgała 65%.

Odsetki chorych, u których leczenie operacyjne polegało na wytrzewieniu przednim lub ekstyrpacji z powodu 
znacznej rozległości miejscowej raka, sięgały 60%. Odsetki chorych, u których po operacji doszło do nawrotu 
miejscowego, były duże, a średni czas do wystąpienia progresji wynosił jedynie 1,3 roku.

Współczesne doniesienia przedstawiają bardziej optymistyczne wyniki ratującej prostatektomii. Gheiler i wsp.  
w 1998 roku [103] opisali serię 40 chorych poddanych załonowej prostatektomii ratującej, u których średnie 
stężenie PSA przed operacją wynosiło 14 ng/ml. Przeżycie 3-letnie swoiste dla raka uzyskało w tej serii 68% 
chorych, u których stężenie PSA przed operacją wynosiło ≤10 ng/ml oraz 26%, u których stężenie PSA było wyższe.
Seria przedstawiona w 1998 roku przez Garzotto i Wajsmana [104] obejmowała 24 chorych poddanych 
radykalnej cystoprostatektomii lub RP poprzedzonej neoadjuwantowym leczeniem hormonalnym (ADT).  
W grupie nieotrzymującej ADT lub u chorych, u których ADT okazała się nieskuteczna, dodatnie marginesy 
chirurgiczne stwierdzono w 80%. Przeżycie swoiste dla choroby po obserwacji prowadzonej średnio przez 5 lat 
wynosiło 95% w grupie, w której stwierdzono ujemne marginesy chirurgiczne oraz 44% w grupie chorych,  
w której marginesy chirurgiczne były dodatnie.
		  Vaidya i Soloway w 2000 roku wykazali [105], że częstość występowania powikłań po ratującej  
prostatektomii jest niewielka, trzymanie moczu po tej operacji jest zadowalające oraz że do nawrotu bioche-
micznego doszło tylko u jednego chorego po 36 miesiącach od operacji. 
		  Podobne wyniki przedstawili Stephenson i wsp. w 2004 roku [106], opisując serię 100 chorych  
po ratunkowej RP, u których odsetek powikłań okołooperacyjnych był bardzo niski. Obecnie uzyskuje się 5-letnie 
przeżycie bez progresji u chorych poddanych ratującej RP, podobnie jak w przypadku chorych poddawanych 
standardowej RP w powodu RGK ograniczonego do narządu. Współczesne doniesienia wskazują na wartości 
10-letniego CSS i OS wynoszące odpowiednio 70–75% i 60–66%. W większości współczesnych opracowań 
choroba ograniczona do narządu, ujemne marginesy chirurgiczne, brak naciekania pęcherzyków nasiennych  
i/lub przrzutów do węzłów chłonnych są korzystnymi czynnikami rokowniczymi, ściśle związanymi z wydłużeniem 
przeżycia wolnego od nawrotu o około 70–80% w porównaniu z 40–60% wydłużeniem przeżycia chorych  
z miejscowo zaawansowanym RGK [107].

Heidenreich i wsp. w 2010 roku przedstawili [108] wyniki onkologiczne i czynnościowe grupy 55 chorych 
poddanych radykalnemu ratunkowemu leczeniu z powodu miejscowego nawrotu RGK po różnych typach 
nowoczesnych radioterapii przeprowadzonych do lub po 2000 roku. Chorobę ograniczoną do narządu  
stwierdzono u 40 (72,7%), a RGK zaawansowanego miejscowo u 15 (27,3%). Przerzuty do węzłów chłonnych  
i dodatnie marginesy chirurgiczne stwierdzono u 11 (20%) chorych z grupy RGK ograniczonego do narządu  
i 7 (14%) z grupy RGK miejscowo zaawansowanego.

Analiza wieloczynnikowa umożliwiła wskazanie silnych predyktorów RGK ograniczonego do narządu z ujemnymi 
marginesami chirurgicznymi, którymi są: 
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• �stopień złośliwości RGK w skali Gleasona przed ratunkową RP (p = 0,02);
• �<50% zajętych rdzeni tkankowych pochodzących z biopsji stercza (p = 0,001);
• �PSA DT >12 miesięcy (p = 0,001);
• �przebyta nisko dawkowa brachyterapia (p = 0,001).

Trzymanie moczu uzyskiwała przeważająca liczba mężczyzn poddanych nisko dawkowej radioterapii  
śródmiąższowej średnio po 8 miesiącach. Nietrzymanie moczu utrzymywało się u około 20% chorych,  
którzy zostali poddani napromienianiu z pól zewnętrznych lub wysokimi dawkami brachyterapii. Ratunkowa RP 
jest wyzwaniem dla operującego, ale stwarza szansę leczenia radykalnego u chorych z nawrotem miejscowym 
RGK po radioterapii. 
Dalsza identyfikacja czynników rokowniczych pozwoli wybrać najlepszych kandydatów do leczenia metodą 
ratunkowej RP z intencją wyleczenia i uzyskania dobrych wyników czynnościowych. 

16.6.1.1. Podsumowanie zagadnienia radykalnej prostatektomii załonowej (RRP)

	� Ogólnie mówiąc, wykonanie ratunkowej załonowej radykalnej prostatektomii można rozważać u chorych 
nieobarczonych chorobami współistniejącymi, których spodziewany czas przeżycia wynosi co najmniej 10 lat 
oraz u chorych, u których rak jest nadal ograniczony do stercza ≤T2, stopień złośliwości w Gl.s. <7,  
stężenie PSA przed operacją <10 ng/ml. U pozostałych chorych istnieje trudność w ocenie stopnia  
zaawansowania choroby przed operacją z powodu zmian będących następstwem radioterapii.  
Dlatego ryzyko konieczności wykonania wytrzewienia przedniego lub ekstyrpacji u tych chorych jest duże, 
podobnie jak ryzyko powikłań, natomiast prawdopodobieństwo uzyskania długiego przeżycia swoistego  
dla choroby jest u nich ograniczone. 

16.6.2. Ratująca kriochirgiczna ablacja stercza (CSAP) w przypadku niepowodzenia radioterapii
Ratunkową kriochirurgię zaproponowano jako alternatywę ratującej RRP, stwarzającą szansę na niższe ryzyko 
powikłań przy podobnej skuteczności. Liczba badań dotyczących tej metody jest znikoma, a jej wyniki nie są 
zbyt obiecujące. Pisters i wsp. w 1997 roku opisali [109] 150 chorych poddanych ratującej CSAP z powodu 
nawrotu PSA po radioterapii (n = 110) lub innych metodach intensywnego leczenia (n = 40). Po obserwacji 
trwającej średnio 13,5 miesiąca u 58% chorych doszło do wznowy biochemicznej, a niewykrywalne stężenie 
PSA stwierdzono u 31% chorych. Powikłania ratującej CSAP były istotne i wystąpiły u właściwie wszystkich 
chorych. Głównymi powikłaniami były: nietrzymanie moczu (73%), objawy przeszkody podpęcherzowej (67%), 
impotencja (72%) i znacznie nasilony ból w obrębie miednicy mniejszej (8%). Po roku nietrzymanie moczu 
ustąpiło u większości chorych, natomiast nietrzymanie moczu o znacznym nasileniu przetrwało u 22% (53%). 

Z ostatniego badania, które przeprowadzili Cespedes i wsp. w 1997 roku [110] wynika, że ryzyko nietrzymania 
moczu i zaburzenia wzwodu utrzymujące się po co najmniej 12 miesiącach od CSAP wynoszą odpowiednio 28% 
i 90%. Ponadto, 8–40% chorych zgłasza stały ból obszaru miednicy, a dodatkowo 4% chorych poddano leczeniu 
operacyjnemu z powodu powikłań związanych z ratującą CSAP. W odniesieniu do wyników onkologicznych, ostatnio 
przeprowadzone badania wykazały, że trwałą odpowiedź na leczenie mierzone uzyskaniem niskiego stężenia PSA 
można osiągnąć u 50% chorych z wartością PSA przed kriochirurgią <10 ng/ml [111].

Przeprowadzone w ostatnim czasie wieloośrodkowe badanie pod auspicjami Cryo On-Line Data Registry objęło  
u 279 chorych podanych CSAP [112]. Stężenie PSA przed leczeniem wynosiło u tych chorych 7,6+/– 8,2 ng/ml, 
a stopień złośliwości raka według Gl.s. 7,5 +/–1,1 (mediana 7). Chorych poddano obserwacji przez średni 
okres 21,6 +/–24,9 miesięcy, natomiast 47 z nich przez okres dłuższy niż 5 lat. Odsetek chorych wolnych  
od wznowy biochemicznej w obserwacji 5-letniej wynosił 54,5% +/– 4,9% (Phoenix). Jak przewidywano,  
pozostałość tkanki stercza spowodowała utrzymanie się wykrywalnego stężenia PSA ≥ 0,2 ng/ml u 83% 
+/–3,5% chorych po 5 latach. Dodatni wynik biopsji stwierdzono u 15 z 46 chorych (32,6%) poddanych biopsji 
stercza po ratującej kriochirurgii. Odsetek chorych z nietrzymaniem moczu (wymagającym stosowania wkładek) 
wynosił 4,4%. Odsetek chorych z przetoką odbytniczą wynosił 1,2%, natomiast 3,2% chorych poddano  
przezcewkowej elektroresekcji stercza celem usunięcia nieprawidłowej tkanki. 

16.6.3. Ratunkowa brachyterapia (BT) z powodu niepowodzenia radioterapii
Doświadczenie dotyczące ratunkowej brachyterapii wykonanej z powodu niepowodzenia napromieniania  
z pól zewnętrznych jest wybitnie ograniczone. Zagadnieniu temu poświęcono tylko jedno badanie obejmujące 
reprezentatywną liczbę chorych obserwowanych przez średnio 64 miesiące [113–118].  
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Grado i wsp. w 1999 roku [114] leczyli tą metodą 49 chorych, poprzez wprowadzenie radioizotopu do stercza 
przezkroczowo pod kontrolą ultrasonografii przezodbytniczej. Wskaźniki 3- i 5-letniego przeżycia bez cech raka 
wynosiły odpowiednio 48% i 43%. Beyer w 1999 roku [115] przedstawił wyniki 5-letniej obserwacji po tej 
metodzie leczenia: odsetek chorych bez wznowy biochemicznej wynosił 34–53%. Niemniej, wykazano również 
istotne i często występujące powikłania: 
• �w 27% przypadków nietrzymania moczu;
• �w 14% przypadków konieczne było wykonanie paliatywnej elektroresekcji przezcewkowej  

z powodu ostrego zatrzymania moczu;
• �4% chorych rozwinęło wrzody odbytnicy;
• �2% wymagało wytworzenia kolostomii na stałe.

Burri i wsp. w 2010 roku przedstawili [116] długoterminowe wyniki oceny toksyczności u 37 chorych z nawrotem 
miejscowym RGK poddanych ratunkowej brachyterapii z wykorzystaniem palladu103 lub jodu125. Mediana obserwacji 
wynosiła 86 miesięcy (od 2 do 156). Mediana dawki dla 90% objętości docelowej stercza wynosiła 122 Gy  
(od 67 do 166). Dziesięcioletnie przeżycie wolne od wznowy biochemicznej i przeżycie swoiste dla raka (CSS) 
wynosiło odpowiednio 54% i 96%. Wykazano trzy przypadki toksyczności 3 stopnia i jeden 4 stopnia (10,8%). 
Odpowiedni dobór chorych do leczenia metodą ratującej BT może stworzyć szansę poprawy wyników leczenia  
i zmniejszenia toksyczności metody. 

W podobnym badaniu Moman i wsp. w 2009 roku ocenili [117] retrospektywnie wyniki toksyczności po ratującej 
implantacji jodu125 u 31 chorych z miejscowym nawrotem RGK poddanych uprzednio BT z implantacją jodu125, 
skojarzonej z radioterapią z pól zewnętrznych. Średni okres obserwacji wynosił 9 lat (SD +/–4, SD=odchylenie 
standardowe). Odsetek chorych wolnych od wznowy biochemicznej wynosił po jednym roku i po 5 latach 
odpowiednio 51% i 20%. Zgon z powodu RGK stwierdzono u 14 (45%) chorych po średnim okresie obserwacji 
wynoszącym (+/–SD) 73 miesięcy (+/–39). Toksyczność 1, 2 lub 3 stopnia w odniesieniu do układu moczowego 
wystąpiła gwałtownie u odpowiednio 29%, 58% i 3% chorych, natomiast w postaci przewlekłej u odpowiednio 
16%, 39% i 19%. Toksyczność 1, 2 lub 3 stopnia w odniesieniu do układu pokarmowego wystąpiła gwałtownie  
u odpowiednio 45%, 10% i 0% chorych, natomiast w postaci przewlekłej u odpowiednio 48%, 3% i 6% chorych.
Odsetek chorych nierozwijających wznowy biochemicznej po implantacji jodu125 z powodu nawrotu miejscowego 
RGK po radioterapii jest znikomy, a powikłania ze strony układu moczowego, płciowego i pokarmowego  
występują często. 

16.6.4. Obserwacja
W przypadku chorych z cechami wyłącznie wznowy miejscowej (z grupy niskiego ryzyka, późnym nawrotem  
i powoli narastającym stężeniem PSA), którzy nie decydują się na leczenie ratujące drugiego rzutu, najlepszym 
sposobem postępowania jest wyłącznie obserwacja. Retrospektywna analiza porównująca 248 chorych  
z nawrotem biochemicznym po radioterapii leczonych metodą HT z chorymi poddanymi bacznej obserwacji (WW) 
wykazała brak korzyści HT w podgrupie mężczyzn z PSA DT >12 miesięcy. Średnie 5-letnie przeżycie wolne  
od przerzutów wyniosło 88% w grupie HT względem 92% w grupie WW (p = 0,74) [118].

16.6.5. Ablacja stercza zogniskowaną falą ultradźwiękową o wysokiej energii (HIFU)
Doświadczenie dotyczące leczenia metodą HIFU (high-intensity focused ultrasound) nawrotów miejscowych RGK 
po radioterapii jest ograniczone i opiera się na wynikach niewielu badań retrospektywnych. Zacharakis i wsp. [119] 
oceniali onkologiczne i czynnościowe wyniki leczenia metodą HIFU 31 chorych z potwierdzonym na podstawie 
biopsji miejscowym nawrotem RGK po EBRT (patrz rozdział o radioterapii). Średnia wartość PSA przed leczeniem 
wynosiła 7,73 ng/ml (0,2–20 ng/ml). Chorych poddano obserwacji przez średni okres 7,4 (3–24) miesięcy. 
Niekorzystnymi następstwami leczenia były zwężenia cewki moczowej lub konieczność usunięcia martwiczej 
tkanki u 11 z 31 chorych (35%), zakażenia układu moczowego lub objawy dyzuryczne u 8 (26%) oraz nietrzymanie 
moczu u 2 (6%). Przetokę odbytniczo-cewkową rozwinęło 2 chorych (7%). U 71% nie wykazano cech choroby  
po ratującej HIFU.

W podobnym badaniu Murat i wsp. w 2009 roku ocenili [120] bezpieczeństwo i skuteczność ratunkowej HIFU  
u 167 chorych z nawrotem miejscowym RGK po EBRT, określając jednocześnie czynniki rokownicze służące 
najlepszemu doborowi chorych do tej metody leczenia. 

Kontrolę miejscową skuteczności leczenia potwierdzono na podstawie ujemnych wyników biopsji u 122 (73%) 
chorych. Średni osiągnięty nadir PSA wynosił 0,19 ng/ml. Średni okres obserwacji wynosił 18,1 miesiąca 
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[3–121 miesięcy]. Wdrożenie leczenia hormonalnego nie było konieczne u 74 chorych. Ogólne 5-letnie  
przeżycie wynosiło 84%. Długość przeżycia wolnego od progresji w trzyletniej obserwacji obniżała się  
z następujących powodów: 
• �mniej korzystnego (podwyższonego) stopnia zaawansowania przed EBRT odpowiednio o 53%, 42%  

i 25% u chorych z grup niskiego, średniego i wysokiego ryzyka; 
• �narastania stężenia PSA przed rozpoczęciem leczenia ratującego metodą HIFU;
• �zastosowania wyłuszczenia gruczolaka stercza [ADT] podczas leczenia z powodu RGK.

Analiza wieloczynnikowa wskazała na ryzyko względne u chorych z grupy średniego i wysokiego ryzyka,  
które wynosiło 1,32 i 1,96. Ryzyko względne u chorych otrzymujących ADT wynosiło 2,8. Nie stwierdzono powikłań 
dotyczących odbytnicy. Nietrzymanie moczu, wymagające implantacji 49,5% zwieraczy, dotyczyło w tym względzie 
11% chorych. Nietrzymanie moczu i rozwój przetok odbytniczo-cewkowych są najpoważniejszymi powikłaniami 
ratującej HIFU [119–122]. U około 30% mężczyzn stwierdza się rozwój nietrzymania moczu o różnym nasileniu, 
natomiast implantacji sztucznego zwieracza cewki moczowej z powodu ciężkiego nietrzymania moczu wymaga 
10% chorych. Odsetek dobrej odpowiedzi onkologicznej po średnim okresie obserwacji około 2 lat pozostaje  
w zakresie 30–40%.

16.6.6.	Zalecenia dotyczące postępowania w przypadku nawrotu PSA po radioterapii

  Zalecenia 											                GR
W przypadku nawrotu miejscowego można zastosować leczenie metodą ratującej prostatektomii	 B 
u odpowiednio dobranych chorych, z chorobą przypuszczalnie ograniczoną do narządu, z PSA <10 ng/ml,  
PSA DT >12 miesięcy, po brachyterapii z zastosowaniem niskiej dawki, Gl.s <7.
Ablacja kriochirurgiczna stercza i śródmiąższowa brachyterapia mogą być alternatywą u chorych	 B 
niebędących kandydatami do leczenia operacyjnego.
HIFU może stanowić alternatywną opcję leczenia ratunkowego, niemniej chorych należy poinformować 
o eksperymentalnym charakterze tej metody i krótkim okresie obserwacji wyników leczenia.
ADT jest opcją leczenia chorych, u których istnieje prawdopodobieństwo rozwoju wznowy uogólnionej.	 B

16.7.	 Zalecenia dotyczące terapii drugiego rzutu po leczeniu radykalnym

  Zalecenia											               GR
Prawdopodobna	 Chorzy z prawdopodobieństwem wystąpienia wznowy miejscowej 	 B 
wznowa miejscowa	 mogą być wyłącznie kandydatami do ratunkowej radioterapii.  
po radykalnej prostatektomii	� Powinna być ona przeprowadzona z dawką co najmniej 64 Gy  

oraz przed wzrostem PSA powyżej 0,5 ng/ml. Pozostałym chorym  
należy proponować baczną obserwację (aktywny nadzór) z możliwą  
późniejszą terapią hormonalną.

Prawdopodobna	 U wybranych chorych można zastosować leczenie metodą ratującej	 C 
wznowa miejscowa	 prostatektomii radykalnej, a chorzy powinni zostać poinformowani 
po radioterapii	� o wyższym ryzyku wystąpienia powikłań, takich jak nietrzymanie moczu  

i zaburzenia wzwodu. Ratunkowa prostatektomia powinna być  
wykonywana tylko w ośrodkach z dużym doświadczeniem  
w tym względzie. Pozostałym chorym należy proponować baczną  
obserwację (aktywny nadzór) z możliwą późniejszą terapią hormonalną.

Prawdopodobna 	 Istnieją dowody na korzyść wczesnej terapii hormonalnej w przypadkach	 B 
wznowa odległa	� +/– nawrotu miejscowego, powodującej opóźnienie progresji  

i prawdopodobnie pozwalającej na uzyskanie poprawy przeżycia  
w porównaniu z terapią odroczoną. Wyniki są nadal przedmiotem  
kontrowersji. Nie poleca się leczenia miejscowego, z wyjątkiem  
wskazań paliatywnych.

GR = stopień zaleceń

Konsultacja merytoryczna: dr hab. n. med. Piotr Chłosta, FEBU, prof. nadzw.
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17.	 RGK oporny na kastrację (CRPC)
17.1.	 Wprowadzenie
Rak stercza jest chorobą niejednorodną. Obecna wiedza o mechanizmach zaangażowanych w niezależność 
androgenów jest nadal niekompletna [1–5], ale staje się coraz bardziej jasna [6, 7]. Wiadomo, że ablacja 
androgenowa zapewnia „selekcję” komórek niezależnych od androgenów, które rosną i w końcu stanowią 
większość masy komórkowej nowotworu. Zmiany w prawidłowym przekazywaniu sygnału androgenowego 
wydają się być najważniejszym elementem patogenezy androgenoniezależnego RGK [8].

Wydaje się, że niezależność od androgenów przebiega poprzez dwa główne, nakładające się na siebie  
mechanizmy, które mogą być albo niezależne, albo zależne od receptora androgenowego (AR).
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17.1.1.	 Mechanizmy niezależne od receptora androgenowego
Mechanizmy niezależne od receptora androgenowego mogą być związane z deregulacją procesu apoptozy 
poprzez deregulację onkogenów. Zwiększona ekspresja bcl-2 występuje częściej, kiedy dochodzi do progresji 
RGK, a regulacja integralności mikrotubul może być mechanizmem, poprzez który bcl-2 indukuje swój efekt 
antyapoptotyczny [9–11]. Rzeczywiście, większość skutecznych leków przeciwnowotworowych w opornym  
na kastrację raku stercza (CRPC) działa poprzez hamowanie powstawania mikrotubuli. Gen supresji nowotworowej 
p53 często ulega mutacji w androgenoniezależnym RGK. Nadekspresja bcl-2 i p53 w preparatach  
po prostatektomii okazała się przewidywać agresywny przebieg kliniczny choroby [12–14]. Trwają badania 
celem dokładnego poznania szlaku bcl-2 [15]. Onkogen MDM2 [16] i gen supresorowy PTEN (homolog  
fosfatazy i tensyny) mogą również uczestniczyć w tych procesach [17].

17.1.2.	 Mechanizmy zależne od AR
Bezpośredni mechanizm zależny od AR stanowi główną drogę patogenezy. Podejrzewano niezależną od ligandu 
aktywację AR, taką, jaka występuje w szlaku kinazy tyrozynowej (IGF-1, KGF, EGF). Czynnik wzrostu naskórka 
(EGF) jest silnym mitogenem sterczowych komórek podścieliska i nabłonka. Produkowany jest w dużym  
stężeniu miejscowo i działa jako stymulator parakrynowy. W guzach niezależnych od AR autokrynna stymulacja 
może zyskiwać na znaczeniu, co mogłoby umożliwiać niekontrolowany wzrost [18–20].

Amplifikacja receptora androgenowego i jego nadekspresja obserwowane są w jednej trzeciej HRPC [21–23]  
i mogą prowadzić do nadwrażliwości AR. Mutacje receptora androgenowego mogą powodować zmianę jego 
funkcjonowania [3–5, 24]. Jednocześnie występuje wzrost poziomu androgenów wewnątrzkomórkowych 
powstałych w wyniku konwersji in-situ [25, 26]. Wzrost ten może być wtórny do wzrostu stężenia  
wewnątrzkomórkowych enzymów zaangażowanych w wewnątrzkomórkową syntezę androgenów [27].

Ponieważ mutacje AR można wykryć tylko w subpopulacji komórek nowotworowych, prawdopodobnie nie są one 
odpowiedzialne za całe spektrum stanu niezależności od receptora androgenowego [28]. Mutacje AR mogą być 
związane z wybiórczym działaniem antyandrogenów [29]. Ostatnie odkrycia fuzji genów między aktywowanym 
przez androgeny TMPRSS2 i rodziną onkogenów EGR-ETS [30] rodzą pytanie dotyczące onkogenowej regulacji 
poprzez szlaki kontrolowane przez androgeny. W fuzji genów element androgenowrażliwy z genu regulowanego 
przez androgen wiąże się z genami, które zwykle nie są regulowane przez androgeny, tak że również one stają się 
podatne na regulację androgenową. Obecnie ich wpływ w CRPC pozostaje hipotetyczny. Nawet u chorych  
po kastracji tkanki przerzutów wielokrotnie wykazywały wysokie stężenie androgenów, sugerując wysoki poziom 
intrakrynnej syntezy [27, 31]. Możliwe również, że wysokie stężenie wewnątrzsterczowego cholesterolu może 
aktywować swoiste szlaki androgenowe [1].

17.2.	 Definicja nawrotu raka stercza po kastracji
Uprzedni termin, hormonooporny rak stercza, odnosił się do choroby bardzo niejednorodnej. Obejmował  
różne grupy chorych, ze znacząco różnymi medianami czasu przeżycia (tab. 20).

Tab. 20. Szacowane naturalne średnie przeżycie chorych z HRPC w różnych scenariuszach klinicznych

Charakterystyka chorych      Szacowane średnie przeżycie
Bezobjawowy wzrost PSA
• �bez przerzutów	            24–27 miesięcy
• �ograniczone przerzuty	            16–18 miesięcy
• �rozległe przerzuty	              9–12 miesięcy
Objawowy wzrost PSA
• �ograniczone przerzuty	            14–16 miesięcy
• �rozległe przerzuty	              9–12 miesięcy

Dokładna definicja nawrotu lub wznowy RGK pozostaje kwestią sporną i wiele grup opublikowało ostatnio 
praktyczne zalecenia definiowania opornego na kastrację RGK [31–34].

Do opisywania raków stercza, które nawracają po pierwotnej ablacji hormonalnej, stosowano wiele różnych 
terminów, w tym: HRPC, androgenoniezależne raki, hormononiezależne raki [1]. Oporny na kastrację, ale nadal 
hormonowrażliwy RGK (CRPC) został dokładnie zdefiniowany, wraz z nowymi lekami, celowanymi albo na AR, 
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takimi jak MDV3100, albo na zahamowanie syntezy androgenów, poprzez zablokowanie CYP 17 (patrz rozdział 
17.8.5.2) [35, 36]. Ważne jest, aby rozróżnić CRPC od prawdziwie HRPC. CRPC odpowiada na wtórną terapię 
hormonalną, w tym na odstawienie antyandrogenów, estrogeny i kortykosteroidy, prawdziwy HRPC jest oporny 
na wszystkie metody leczenia hormonalnego. Tabela 21 zawiera kluczowe cechy charakteryzujące CRPC.

Tab. 21. Definicja CRPC

	 • �Kastracyjne stężenie testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l).
	 • �Trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstępie co najmniej tygodnia, dające dwa 50% wzrosty ponad nadir,  

PSA >2 ng/ml.
	 • Odstawienie antyandrogenów na co najmniej 4 tygodnie*.
	 • Progresja PSA mimo wtórnych manipulacji hormonalnych**.

* Odstawienie antyandrogenów albo jedna wtórna manipulacja hormonalna powinny być wdrożone celem spełnienia kryteriów CRPC.

** �Progresja zmian w kościach: progresja bądź pojawienie się dwu lub więcej zmian w scyntygrafii kości lub zmiany w tkankach miękkich według RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) i z węzłami ≥2 cm.

17.3.	 Ocena wyników leczenia w androgenoniezależnym RGK
Zasadniczo, wyniki leczenia powinny być oceniane według wytycznych odnoszących się do oceny odpowiedzi  
na leczenie guzów litych, opublikowanych ostatnio przez grupę RECIST [37]. Jednakże 80–90% chorych nie ma 
dwuwymiarowo mierzalnej choroby. Pacjenci z pierwotnymi rakami tkanek miękkich często mają odmienne 
rokowanie od tych chorych, którzy mają przerzuty wyłącznie do kości. 

Osteoblastyczne przerzuty do kości są trudne do określenia ilościowego. Rezonans magnetyczny może być 
stosowany do oceny przerzutów osiowych [38]. Jako że przyczyna zgonu u chorych z RGK jest często niepewna, 
lepszym punktem końcowym byłoby przeżycie całkowite (OS) niż przeżycie swoiste dla choroby [39].

17.3.1.	 Stężenie PSA jako marker odpowiedzi
Wiele współczesnych badań używa PSA jako markera odpowiedzi, mimo że nie istnieje konsensus co do 
wielkości i czasu trwania spadku PSA. Chociaż oznaczenie stężenia PSA jest stosowane jako szybkie narzędzie 
przesiewowe do oceny działania nowych leków, istnieją sprzeczne dowody co do roli PSA jako markera tej odpowiedzi. 
Badania szczepionek, Sipuleucelu-T (Provenge) [40] i TRICOMu (PROSTVAC) [41], wykazały istotną korzyść  
w długości OS bez zmian w stężeniu PSA, budząc wątpliwości co do wartości odpowiedzi PSA po zastosowaniu 
leków niehormonalnych, niecytotoksycznych [42].

Obserwowano ponadto znaczne wahania wartości PSA z powodu przejściowego oddziaływania tych leków  
na produkcję PSA. Wpływ leków na uwalnianie PSA powinien być brany pod uwagę przy interpretacji danych 
dotyczących odpowiedzi PSA, które należy oceniać razem z innymi danymi klinicznymi [43–50].
		  Pomimo wszystko, wykazano w sposób powtarzalny, że ≥50% spadek wyjściowego stężenia PSA  
po leczeniu wiąże się ze znaczną poprawą przeżycia [51, 52]. Kellly i wsp. [51] opisywali istotną statystycznie 
korzyść w przeżyciu u 110 chorych z ≥50% spadkiem PSA (>25 miesięcy) względem tych bez ≥50% spadku PSA 
(8,6 miesięcy). Smith i wsp. [52] wykazali, że spadek PSA ≥50% przez co najmniej 8 tygodni skutkował  
dłuższym średnim przeżyciem, wynoszącym 91 tygodni względem 38 tygodni u chorych wykazujących mniejszą 
redukcję PSA.

Poprawa odpowiedzi, związana ze spadkiem PSA, korelowała także z wydłużonym przeżyciem w badaniu  
TAX 327, z medianą przeżycia wynoszącą 33 miesiące przy normalizacji PSA (<4 ng/ml) w odniesieniu  
do 15,8 miesiąca przy nieprawidłowym PSA. Badanie wykazało również, że odpowiedź PSA nie była zastępczym 
markerem przeżycia; mimo iż taka sama odpowiedź PSA wystąpiła w obu ramionach docetakselu (45%), 
poprawa przeżycia wystąpiła jedynie w 3-tygodniowym schemacie podawania chemioterapeutyku. Według 
najnowszych analiz badania TAX 327 wykrycie spadku PSA ≥30% związane jest jednak z istotnym wydłużeniem 
przeżycia [103].

17.3.2. Inne parametry 
Ocena zastosowania markerów molekularnych dopiero się rozpoczyna. Obejmuje ona możliwą korelację 
pomiędzy dodatnimi wynikami reakcji łańcuchowej polimerazy przy użyciu odwrotnej transkryptazy (RT-PCR)  
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a złym przeżyciem [53], jednak dane te muszą zostać potwierdzone zanim jakiekolwiek zalecenia kliniczne 
będą mogły zostać wydane. Inne, prawdopodobnie bardziej interesujące, narzędzie to zliczanie krążących 
komórek nowotworowych (CTC count), które zostało rozwinięte równolegle z abirateronem. Wykazano silną 
korelację CTC count z przeżyciem w licznych próbach klinicznych [54–56] i może ono stać się zastępczym 
markerem przeżycia. FDA zaaprobowała ostatnio zestaw testowy do CTC. 
		  Zmniejszenie bólu lub całkowite ustąpienie dolegliwości bólowych mogą być traktowane jako parametry 
do oceny odpowiedzi na leczenie paliatywne u chorych z objawowymi zmianami kostnymi [57].

17.3.3.	 Punkty końcowe prób klinicznych
Wzrastająca liczba badaczy postuluje zastosowanie subiektywnych punktów końcowych, jednakże badacze 
powinni obecnie uwzględniać następujące zalecenia:
• �stosować w próbach klinicznych jasno określone punkty końcowe, mające wystarczającą moc statystyczną,  

by udzielić odpowiedzi na badaną hipotezę;
• �podawać wyniki dotyczące każdego parametru osobno, a nie tylko całkowite lub częściowe odpowiedzi;
• �podawać zmiany stężenia PSA razem z innym klinicznymi parametrami odpowiedzi;
• �brać po uwagę niezależnie punkty końcowe dotyczące QoL u chorych objawowych.
W codziennej praktyce ocena odpowiedzi na leczenie powinna opierać się na poprawie objawów,  
wydłużeniu przeżycia lub innych wcześniej zdefiniowanych kryteriach.

17.4.	 Zalecenia dotyczące oceny odpowiedzi na leczenie
  Zalecenia											                 LE
Spadek PSA ≥30% utrzymujący się przez 8 tygodni związany jest z istotnie lepszym wynikiem 	 1a 
niż spadek <30%.
W przerzutowych zmianach pozakostnych w HRPC ocena powinna opierać się na kryteriach RECIST.	 1b
U chorych z zaawansowanym, przerzutowym, objawowym HRPC odpowiedź na leczenie może być 	 1b 
najlepiej oceniana przez zmniejszenie objawów.
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RE = poziom dowodu naukowego

17.5.	 Ablacja androgenowa w RGK niezależnym od kastracji
Istnienie androgenoniezależnego RGK wskazuje, że następuje progresja choroby pomimo kastracji. Kastracyjny 
poziom testosteronu musi być udokumentowany, a stężenie testosteronu w surowicy <50 ng/dl (1,7 nmol/l) 
powinno być potwierdzone przy rozpoczynającej się wznowie w czasie leczenia hormonalnego [32, 58].

Kontynuowana supresja androgenów jądrowych w CRPC ma minimalny efekt ogólny. Zalecenia kontynuacji 
ablacji androgenowej analogami LHRH, mimo progresji PSA, oparte są na badaniach Manni i wsp. [59]. 
Badanie to wykazało znacząco niższe odsetki przeżycia u chorych bez całkowitej blokady androgenowej (CAB). 
Dane te zostały jednak podane w wątpliwość przez dwa nowe badania, które wykazały tylko marginalną  
korzyść przeżycia u chorych pozostających na analogach LHRH podczas drugiej i trzeciej linii terapii  
hormonalnej [60, 61].
		  Co więcej, prowokacyjne działania eksperymentalne w kierunku substytucji testosteronu w CRPC 
przyniosły pytanie, jakie są prawdziwe korzyści z kontynuowania podawania analogów LHRH. Racjonalne 
przesłanki substytucji opierają się na hamowaniu wzrostu nowotworu przez wysokie dawki testosteronu. 
Przynajmniej dwie próby kliniczne fazy I ostatnio opublikowane [62, 63] pokazują możliwości takiego ekspery-
mentalnego podejścia. Obserwowano odpowiedzi oparte o zmiany PSA, a badania fazy III właśnie się toczą.

Jednakże przy braku danych prospektywnych niewielkie potencjalne korzyści kontynuowania kastracji przeważą 
minimalne ryzyko leczenia. Supresja androgenowa powinna być zatem kontynuowana u tych chorych do końca 
życia.

17.6.	 Wtórne leczenie hormonalne
Dla chorych z progresją choroby po ADT istnieje wiele możliwości terapeutycznych. Obejmują one odstawienie 
antyandrogenu, dodanie antyandrogenu, zamianę antyandrogenu, zastosowanie terapii estrogenowych,  
środków adrenolitycznych [64]. Rycina 1 podsumowuje możliwości leczenia i przewidywane odpowiedzi.
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Ryc. 1. Schemat potencjalnych możliwości leczenia po progresji PSA po początkowej terapii hormonalnej

LHRH = hormon uwalniający hormon luteinizujący; CAB = całkowita blokada androgenowa; DES = diethylstilboesterol 

17.7.	 Zespół odstawienia antyandrogenu
W roku 1993 Kelly i Scher [6] opisali kliniczną i biochemiczną (PSA) odpowiedź u mężczyzn, u których  
zaprzestano leczenia flutamidem w momencie progresji choroby. Zespół odstawienia antyandrogenu  
był odkryciem o znaczeniu kluczowym – zarówno dla zrozumienia biologii procesu androgenoniezależności  
oraz interpretacji wyników badań klinicznych, jak i leczenia chorych na raka stercza [66–69].

Odpowiedź na odstawienie antyandrogenu, wyrażająca się zmniejszeniem stężenia PSA ≥50%, występuje  
u około jednej trzeciej chorych i utrzymuje się u nich przez czas, którego mediana wynosi około 4 miesięcy  
(tab. 22). Odpowiedź na przerwanie leczenia antyandrogenem obserwowano także u chorych leczonych 
bikalutamidem i octanem megestrolu [70–76]. Ostatnio w badaniu SWOG 9426 progresja PSA mimo CAB  
była odnotowana w podgrupie 210 chorych z nowotworem w stadium M0 lub M1 [77]. Odpowiedź biochemiczną 
obserwowano u 21%, mimo że nie stwierdzano odpowiedzi radiologicznej. Mediana przeżycia wolnego  
od progresji (PFS) wyniosła 3 miesiące, z 19% (wszystkie M0) mającymi PFS 12-miesięczne lub dłuższe. 
Czynnikami związanymi z wydłużeniem PFS i OS były: dłuższy okres stosowania androgenów niesteroidowych, 
niższe wyjściowe PSA i stadium M0. Wyniki te uzyskano u chorych na CAB po odstawieniu leczenia  
androgenowego. Nie są dostępne dane dotyczące efektu odstawienia po zastosowaniu terapii antyandrogenami 
drugiej linii.

Podsumowując, odstawienie androgenu powinno być systematycznie rozważane jako leczenie pierwszej linii  
u chorych ze wznową, nawet jeśli skuteczność takiego postępowania jest ograniczona (poziom dowodu: 2).

Tab. 22. Częstość i czas trwania odpowiedzi PSA po odstawieniu antyandrogenu

 Antyandrogen  		  Liczba 		  >50% spadek PSA.	 Czas trwania 
				    chorych		 Liczba chorych (%) 	 (miesiące)
Flutamid		     57		  16 (28%)		  4,0
Flutamid		     82		  12 (15%)		  3,5
Flutamid		     39		  11 (28%)		  3,7
Flutamid		     21		    7 (33%)		  3,7
Bikalutamid		     17		    5 (29%)		  5,0
Łącznie			  210		  44 (21%)		  3 (mediana)

Przerzutowy rak stercza

Orchiektomia 
podtorebkowa

Dodanie  
antyandrogenów

CAB

Odstawienie  
antyandrogenu

Analogi LHRH

Dodanie 
antyandrogenów

Zamiana antyandrogenu

Odstawienie antyandrogenu

Wtórna terapia hormonalna, taka jak inhibitory  
testosteronu nadnerczowego, niskie dawki DES, steroidy

Terapia niehormonalna, taka jak chemioterapia

PSA↓>50%
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25–40%
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Średni czas trwania 
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4–6 miesięcy
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17.8.	 Inne metody leczenia po pierwotnej terapii hormonalnej
Poza grupą chorych z niekastracyjnym stężeniem testosteronu w surowicy, trudno jest przewidzieć, u których 
pacjentów uzyska się odpowiedź na leczenie hormonalne drugiej linii.

17.8.1.	 Bikalutamid
Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, który przy stosowaniu wyższych dawek skutkuje znaczniejszym 
obniżeniem stężenia PSA [78]. Największa grupa do tej pory to 52 chorych z CRPC leczonych bikalutamidem  
w dawce 150 mg [79]. Działanie paliatywne było ewidentne, obserwowano też 20% odpowiedź PSA (spadek  
o co najmniej 50%), bez jakiegokolwiek związku z działaniem paliatywnym. W oparciu o powinowactwo dihydro-
testosteronu (DHT) do receptora androgenowego prowadzone jest duże randomizowane badanie (TARP),  
które porównuje skuteczność bikalutamidu w dawce 50 mg w połączeniu albo z dutasterydem, albo z placebo 
w nieprzerzutowym CRPC [80]. Dodanie antyandrogenów, takich jak bikalutamid lub flutamid, do supresji 
gonadalnej w momencie wznowy biochemicznej wydaje się obniżać stężenie PSA tylko u niektórych chorych 
[81–83].

17.8.2.	 Zmiana na inną terapię antyandrogenową
Ostatnio zainteresowano się inną prostą metodą: alternatywną terapią antyandrogenową [84]. Po tym, jak 
zaprzestano CAB u 232 pacjentów z progresją (76% w stadium M1b), wpływ zespołu odstawienia antyandrogenu 
obserwowano u 31 mężczyzn (15,1%). Leczenie hormonalne drugiej linii było podjęte poprzez dodanie  
alternatywnego niesteroidowego leku (np. flutamid zastępowano bikalutamidem i na odwrót). Obserwowano 
>50% spadek stężenia PSA u 83 mężczyzn (35,8%), niezależnie od wcześniejszego efektu zespołu odstawienia, 
trwający ponad 6 miesięcy. Im wyższe było stężenie PSA na początku leczenia drugiej linii, tym obserwowano 
krótsze przeżycie wolne od progresji i niższy odsetek odpowiedzi PSA.

17.8.3.	 Odstawienie antyandrogenu przy równoczesnym włączeniu ketokonazolu
Nadnercza wydzielają około 10% krążących we krwi androgenów u człowieka. Niektóre komórki nowotworowe  
w stanie niezależności od androgenów muszą zachowywać wrażliwość na androgeny, gdyż obserwuje się 
odpowiedź kliniczną spowodowaną przez dalsze obniżenie stężenia krążących androgenów po obustronnej 
adrenalektomii lub podaniu leków blokujących steroidogenezę nadnerczową. 

Aminoglutetimid, ketokonazol lub kortykosteroidy działają w głównej mierze poprzez ten mechanizm [85–89], 
wywołując odpowiedź PSA u około 25% chorych przez około 4 miesiące. Równoczesne włączenie ketokonazolu 
po odstawieniu antyandrogenu dawało istotnie wyższą odpowiedź PSA (32% względem 11%) i dłuższy czas  
do progresji PSA (8,6 względem 5,9 miesiąca) w porównaniu z samym odstawieniem antyandrogenu [89].

17.8.4.	 Estrogeny
Rak stercza zazwyczaj wykazuje ekspresję receptorów estrogenowych, która zwiększa się po ablacji  
androgenowej u zwierząt domowych. W warunkach in-vitro estrogeny mogą aktywować zmutowane receptory 
androgenowe izolowane z niezależnego od androgenów RGK, podczas gdy wysokie dawki estrogenów 
doprowadzają do obiektywnej odpowiedzi typu salvage. Może to być spowodowane zahamowaniem mitozy  
z powodu bezpośredniego oddziaływania cytotoksycznego na komórki, być może poprzez mechanizm apoptozy 
[90, 91]. Ostatnio dethylstilboesterol (DES) uzyskał pozytywną odpowiedź PSA w zakresie 24–80% z szacowanym 
przeżyciem ogólnym 63% po 2 latach [92–94]. Jednak nawet przy niskich dawkach DES prawie jedna trzecia 
(31%) chorych rozwinęła zakrzepicę żył głębokich, a 7% przeszło zawał serca.

17.8.5.	 Przyszłość leków antyandrogennych
W ostatnich 2 latach pojawiły się w badaniach klinicznych wczesnej I/II fazy potencjalne leki do zastosowania  
w CRPC, które powinny stać się najważniejszymi nowymi formami leczenia, pod warunkiem, że randomizowane 
badania III fazy potwierdzą wczesne wyniki. Co więcej, badania tych leków potwierdziły, że stan oporności  
na kastrację nie oznacza hormonooporności (patrz rozdział 17.2).

17.8.5.1. MDV3100
MDV3100 jest nowym antyandrogenem, pierwszym, który blokuje przejście AR do jądra komórkowego,  
w odróżnieniu od dostępnych obecnie leków, które nie hamują przejścia AR do jądra komórkowego. Oznacza to, 
że efekt agonistyczny nie powinien nigdy wystąpić. Podczas ASCO 2009 przedstawiono wyniki fazy I/II oparte 
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na 140 przypadkach CRPC [95]. W badaniu celowanym na określenie dawki spadek PSA >50% obserwowano  
u 57% pacjentów niepoddanych uprzednio chemioterapii i u 45% u chorych z rakiem chemioopornym.  
Na podstawie tych wyników rozpoczęto szeroko zakrojone badanie III fazy u chorych z przerzutowym CRPC  
po chemioterapii na ponad 1000 chorych z OS, jako pierwszorzędowym punktem końcowym.

17.8.5.2. Octan abirateronu
Drugi lek to inhibitor CYP17, octan abirateronu. U chorych z CRPC lek ten jest w stanie obniżyć PSA >50%  
u 85% chorych niepoddanych chemioterapii [96], o 50% po docetakselu [97, 98], a nawet o 33% po ketokonazolu 
[98]. U chorych niepoddanych wcześniej chemioterapii spadek PSA >90% jest obserwowany u 40%  
pacjentów [96]. 

Największa do tej pory grupa chorych ujęta w badaniu I/II fazy to 96 mężczyzn niepoddawanych chemioterapii. 
Po zastosowaniu dawki 1000 mg spadek PSA >50% obserwowano u 67%, a >90% spadek PSA  
u 19% chorych. Częściowa odpowiedź (oparta na kryteriach RECIST) obserwowana była u 37% chorych.  
Mediana czasu do progresji wyniosła około 1 roku [7]. Te bardzo obiecujące wyniki doprowadziły do dwóch 
szeroko zakrojonych badań III fazy: u chemioopornych chorych (n = 1158, badanie ukończono)  
oraz u pacjentów niepoddawanych wcześniej chemioterapii (n = 1000, rekrutacja pacjentów w toku).  
W obu próbach OS jest pierwszorzędowym punktem końcowym. 

Podsumowując, dostępne są tylko wstępne wyniki dotyczące obu leków, stosowanych obecnie wyłącznie  
w ramach prób klinicznych. Jednakże leki te mają duży potencjał do przyszłego leczenia CRPC w oparciu  
o poziom uzyskanej odpowiedzi (PSA i opartej na kryteriach RECIST).

17.9.	 Terapia niehormonalna (leki cytotoksyczne)
Do leczenia HRPC w stadium przerzutowym dostępnych jest kilka sprawdzonych opcji chemioterapeutycznych 
(tab. 23). Trwają liczne próby kliniczne, które wykorzystują różne punkty wychwytu we wszystkich znanych 
szlakach biochemicznych. Dokładny przegląd wykracza poza cele tych wytycznych [6], jako że większość leków, 
z wyjątkiem docetakselu, jest nadal preparatami doświadczalnymi.

Istotna poprawa w medianie przeżycia – około 2 miesięcy – występowała po zastosowaniu chemioterapii 
opartej na docetakselu w porównaniu z mitoksantronem + prednizon [99, 100]. W badaniu SWOG 99-16 
zmniejszenie dolegliwości bólowych było podobne w obu grupach, jednak działania niepożądane występowały 
istotnie częściej w przypadku docetakselu niż mitoksantronu.

Tab. 23. Odsetek odpowiedzi PSA, średnie przeżycie, czas do progresji i zmniejszenie dolegliwości  
bólowych w szeroko zakrojonych, prospektywnych, randomizowanych badaniach III fazy dotyczących 
chemioterapii u chorych z HRPC

  Badanie			   n	 Obniżenie	 Zmniejszenie	 Przeżycie	 Czas
  TAX 327				    stężenia PSA	 dolegliwości	 (miesiące)	 do progresji
						      >50%		  bólowych
Mitoksantron				    32%		  22%		  16,5		  –––
Docetaksel 75 mg/m2			   45%1		  35%3		  18,91		  –––
Docetaksel 30 mg/m2			   48%1		  31%		  17,4		  –––
SWOG 99-16				  
Mitoksantron			   336	 50%1		  –––		  17,52		  6,3 miesiąca1

Docetaksel/EMP			  338	 27%		  –––		  15,6		  3,2 miesiąca
CALGB 9182				  
Hydrokortyzon			   123	 38%4		  –––		  12,3		  2,3 miesiąca
Mitoksantron/HC		  119	 22%		  –––		  12,6		  3,7 miesiąca4

Tannock i wsp.				  
Prednizon			   81	 22%		  12%		  –––		  43 tygodnie1

Mitoksantron/Pred		  80	 33%		  29%2		  –––		  18 tygodni
EMP = estramustyna; HC = hydrokortyzon; Pred = prednizon 
1 p <0,000; 2 p = 0,001; 3 p = 0,01; 4 p <0,03
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17.9.1. Wybór momentu rozpoczęcia chemioterapii w przerzutowym HRPC
Zaleca się wdrożyć bezzwłocznie chemioterapię w HRPC u objawowych chorych i, o ile to możliwe, co 3 tygodnie, 
ponieważ schemat ten związany jest z poprawą przeżycia. Tygodniowy schemat skutkuje taką samą poprawą  
i musi być rozpatrywany u pacjentów niemogących otrzymywać leczenia według optymalnego schematu (poziom 
zaleceń: 1b), ponieważ jest bardziej skuteczny niż najlepsze leczenie wspomagające [101].  

U chorych bezobjawowych moment rozpoczęcia chemioterapii nie został jasno określony, powinien być ustalony 
indywidualnie.

Opisywano liczne negatywne czynniki rokownicze, takie jak stężenie PSA >114 ng/ml, PSA DT <55 dni  
lub obecność przerzutów narządowych [102]. W oparciu o badanie TAX 327 przedstawiono ostatnio lepszą 
definicję grup ryzyka. Czynnikami rokowniczymi były: przerzuty trzewne, ból, niedokrwistość (Hb <13 g/dl), 
progresja zmian kostnych w scyntygrafii i wcześniejsze stosowanie estramustyny przed docetakselem.  
Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy ryzyka – niskiego (0–1 czynnik), pośredniego (2 czynniki) i wysokiego 
(3–4 czynniki) – prowadzące do trzech różnych median OS: 25,7, 18,7 i 12,8 miesięcy [103]. Dwa niezależne 
badania sugerowały ponadto, że stężenie białka C reaktywnego (CRP) <8 mg/ml pozwala przewidzieć poprawę 
przeżycia (współczynnik ryzyka [HR] – 2,96) [104, 105]. Wiek jako taki nie jest przeciwwskazaniem  
do stosowania docetakselu [106]. 

Obecnie jedynym wskazaniem do chemioterapii w HRPC u chorych bez przerzutów jest stosowanie jej w obrębie 
badań klinicznych, a pacjentom powinno się zalecać, by w nich uczestniczyli.

17.9.2. Taksany w terapii skojarzonej w HRPC
W dążeniu do poprawy wyników leczenia prowadzone są obecnie dalsze badania fazy I i fazy II, łączące taksany 
z anty-bcl-2, kalcitriolem (badanie wstrzymano z powodu nieoczekiwanej toksyczności), exisulindem i talidomi-
dem, skutkujące 60% odpowiedzią PSA [107–110].

W randomizowanym badaniu II fazy porównującym docetaksel vs docetaksel + talidomid [107] 75 mężczyzn  
z HRPC niepoddawanych uprzednio chemioterapii zostało przypisanych losowo do grupy otrzymującej  
albo docetaksel w dawce 30 mg/m2 przez 5 z 6 tygodni, albo docetaksel w tej samej dawce i schemacie  
w skojarzeniu z talidomidem w dawce 200 mg doustnie każdego dnia. Spadek stężenia PSA ≥50% występował 
częściej w grupie otrzymującej terapię skojarzoną (53%) w porównaniu do grupy leczonej tylko docetakselem 
(37%) (różnica nieistotna statystycznie). Po 18 miesiącach mediany PFS i OS w grupie docetaksel + talidomid 
wynosiły odpowiednio 5,9 miesiąca i 68% względem 3,7 miesiąca i 43% w grupie tylko docetakselu (różnica 
nieistotna statystycznie). Odnotowano jednak znaczne działania niepożądane, z epizodami zakrzepowo-zatoro-
wymi u 28% chorych w ramieniu terapii skojarzonej w porównaniu do 0% w ramieniu docetakselu. Ostatnie 
badanie III fazy u chorych z HRPC bez przerzutów potwierdziło potencjalne korzyści z zastosowania talidomidu 
w porównaniu do placebo; PFS 15 miesięcy względem 9,6 miesiąca (p = 0,0002) [111].

Tak zwane małe cząsteczki są często testowane w połączeniu z docetakselem, szczególnie, ale nie wyłącznie, 
te celowane na szlak czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). Po interesujących wynikach badań 
fazy I/II, aktualnie jest prowadzonych kilka szeroko zakrojonych badań fazy III (każde obejmujące około  
1000 chorych), w których stosuje się bewacizumab (przeciwciało monoklonalne), aflibercept (VEGF trap), 
sunitinib (anty-VEGF) lub dazatinib (anty-SRC).

17.9.3. Mitoksantron w połączeniu z kortykosteroidami
Mitoksantron w połączeniu z kortykosteroidami [112, 113] był pierwotnie szeroko badany u chorych z objawowymi 
zmianami kostnymi z powodu HRPC. W badaniu CALGB 9182 [113] 244 chorych z objawowym HRPC  
zostało losowo przydzielonych do grupy otrzymującej albo mitoksantron + hydrokortyzon w dawce 12 mg/m2  
co 3 tygodnie, albo tylko hydrokortyzon. Nie zaobserwowano różnic odnośnie przeżycia, odpowiedzi PSA  
ani mediany czasu do progresji. Jakość życia była jednak istotnie lepsza w ramieniu terapii skojarzonej.  
W innym badaniu [112] 161 mężczyzn z bolesnymi przerzutami do kości z powodu HRPC zostało zrandomizowanych 
do przyjmowania mitoksantronu +prednizon lub tylko prednizonu. Odnotowano znaczne zmniejszenie dolegliwości 
bólowych w grupie terapii skojarzonej (29%) względem tylko prednizonu (12%, p = 0,01). Co więcej, czas trwania 
efektu paliatywnego był dłuższy u chorych otrzymujących mitoksantron (43 tygodnie względem 18 tygodni,  
p <0,0001). Nie zaobserwowano istotnych różnic odnośnie odpowiedzi PSA i mediany czasu przeżycia.  
Znowu jednak QoL istotnie poprawiło się z powodu zmniejszenia dolegliwości bólowych.
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17.9.4.	 Alternatywne schematy lecznicze
Zachęcające wyniki uzyskano w przypadku terapii alternatywnych, ocenianych w prospektywnych badaniach 
klinicznych II fazy [114–117], w tym takich leków jak: pegylowana doksorubicyna, winorelbina, paklitaksel  
w połączeniach, karboplatyna + estramustyna, winblastyny w skojarzeniach, doksorubicyna + izotopy  
promieniotwórcze oraz połączenie docetakselu i mitoksantronu.
		  Brak reprezentatywnych randomizowanych badań III fazy i nieznana długotrwała skuteczność  
są głównymi problemami związanymi z wszystkimi tymi badaniami.

17.9.5.	 Estramustyna w terapiach skojarzonych
Obiecujące wyniki w prospektywnych badaniach klinicznych dotyczyły synergistycznego działania estramustyny 
w połączeniu z innymi lekami celowanymi na mikrotubule.
		  Połączenie estramustyna + winblastyna jest najlepiej zbadanym skojarzeniem estramustyny. Mimo różnych 
dawek estramustyny i winblastyny stosowanych w prospektywnych randomizowanych badaniach, istotny spadek 
PSA i mierzalne odpowiedzi były opisywane w trzech różnych badaniach. Pomimo że czas do progresji i częstość 
ponad 50% spadku PSA były istotnie wyższe w ramieniu estramustyna + winblastyna, mediana przeżycia  
nie różniła się znacząco między grupami estramustyna a estramustyna + winblastyna [118]. Ostatnia metaanaliza 
[119] wykazała, że dodanie estramustyny do chemioterapii wydłużało czas do progresji PSA, a także OS. Zaobser-
wowano jednak istotne ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych (do 7%) [120], wymagające profilaktycznego 
systematycznego stosowania warfaryny.

17.9.6.	 Doustny cyklofosfamid
Dożylny cyklofosfamid był testowany w licznych badaniach. Forma doustna wydaje się być mniej toksyczna  
niż dożylna i może mieć silniejsze działanie. Badanie efektów stosowania doustnego cyklofosfamidu  
w połączeniu z doustnym etopozydem u 20 chorych wypadło zachęcająco [121, 122].

17.9.7.	 Cisplatyna i karboplatyna
Cisplatyna i karboplatyna są skuteczne jako pojedyncze leki w terapii RGK. Mają także udokumentowane 
działanie synergistyczne z etopozydem i paklitakselem in vitro w innych chorobach nowotworowych,  
np. w nowotworach płuca i jajników. Ponieważ estramustyna ma także działanie synergistyczne do tych leków, 
połączenie tych trzech preparatów jest obecnie badane. Skojarzenie estramustyny, etopozydu i cisplatyny  
(lub karboplatyny) wykazuje znaczące działanie w słabo zróżnicowanym HRPC. Połączenie estramustyny, 
etopozydu i paklitakselu przyniosło wysoki odsetek odpowiedzi [116].

17.9.8.	 Suramina
Działanie suraminy w HRPC polega prawdopodobnie na hamowaniu wiązania czynników wzrostu (np. TGF-β)  
do ich receptorów. Wyniki ostatnich badań wznowiły zainteresowanie suraminą w leczeniu HRPC [123–125].

17.9.9.	 Leki niecytotoksyczne: szczepionki
Szczepionki w raku stercza były badane przez długi czas, początkowo z rozczarowującymi wynikami. Ostatnio 
szeroko zakrojone badanie III fazy (n = 500) potwierdziło wyniki wcześniejszego badania III fazy, które wykazało 
korzyść w OS niezwiązaną z odpowiedzią PSA czy PFS (patrz rozdział 17.3.1). W pierwszym badaniu III fazy 
łącznie 127 chorych z CRPC zostało losowo przydzielonych albo do ramienia Sipuleucelu-T (Provenge),  
albo placebo [40], z przejściem między grupami (cross-over) dozwolonym przy progresji. Pierwszorzędowy punkt 
końcowy (czas do progresji) nie został osiągnięty, ale odnotowano istotną różnicę w OS (HR 1,7), wykazując 
proof of principle dla tego postępowania i prowadząc do drugiego randomizowanego badania na 500 chorych  
z OS jako pierwszorzędowym punktem końcowym. Ponownie obserwowano istotną statystycznie korzyść  
w OS (25,8 miesiąca względem 21,7; HR 0,77; p = 0,03). Razem z wynikami TRICOM (PROSTVAC) badania te 
stanowią jedyne pozytywne wyniki uzyskane ze szczepionkami w RGK. Wyniki te wskazują jednak na możliwą 
przyszłość szczepionek, zwłaszcza że uzyskano akceptowalną tolerancję terapii (bez działań niepożądanych  
3 stopnia i tylko przejściowymi 1 i 2 stopnia).

17.9.10. Terapia celowana na kości
Kość jest pierwotnym miejscem przerzutów komórek raka stercza, co daje racjonalne podstawy do stosowania 
leków chroniących kości oraz zapobiegających kolonizacji i dalszemu rozwojowi w kościach komórek  
nowotworowych. Poza kwasem zoledronowym i denosumabem (patrz rozdział 12.7.1) istnieją inne obiecujące 
leki, głównie celowane na oś endoteliny-1. Pierwszy taki lek (atrasentan) pozwolił uzyskać pewną biologiczną 
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odpowiedź, ale wyniki badań klinicznych były niejednoznaczne [126], prawdopodobnie ze względu  
na nieodpowiednią ich konstrukcję. Wykonano jednakże badanie typu proof of principle, a druga generacja 
blokerów jest rozwijana po zachęcającym badaniu II fazy [127] i szeroko zakrojonym badaniu III fazy  
w CRPC nieprzerzutowym (>1000 chorych), rozsianym (>500 chorych) albo w skojarzeniu z docetakselem  
(>1000 chorych).

17.9.11. Chemioterapia ratująca
Ponieważ u większości chorych, którzy otrzymują chemioterapię opartą o docetaksel z powodu HRPC progresja 
choroby wystąpi w ciągu 6 do 8 miesięcy, przeprowadzono wiele badań klinicznych oceniających rolę ratunkowej 
chemioterapii. Wyniki sugerują, że najbardziej odpowiednim podejściem jest przerywana chemioterapia  
z docetakselem [128, 129], leczenie ukierunkowane molekularnie [131, 132] i satraplatyna drugiej linii [133].

Liczne grupy stosowały przerywaną terapię drugiej linii z docetakselem u chorych, którzy zdecydowanie odpowie-
dzieli na docetaksel pierwszej linii [128–130]. Zasadniczo, odpowiedź PSA można uzyskać u około 60% chorych 
z medianą czasu do progresji około 6 miesięcy, natomiast toksyczność związana z leczeniem jest minimalna  
i podobna do tej występującej podczas terapii pierwszej linii z docetakselem. Inne ostatnio opracowane podejście 
to leczenie ukierunkowane molekularnie [131–136], chociaż potrzeba więcej badań na większej liczbie chorych.

Schematy chemioterapeutyczne oparte na pochodnych platyny były badane u chorych z HRPC. Pomimo  
że pochodna platyny, satraplatyna, wykazywała aktywność w odniesieniu do HRPC, a w badaniach klinicznych 
dawała nadzieję, FDA w 2008 roku odrzuciło jej zastosowanie w HRPC. 
Wiele nowych leków, takich jak gefitinib, bawacizumab (faza III CALB 90401), oblimersen (faza III EORTC 
30021) i szczepionka G-Vax [136], jest testowanych w badaniach klinicznych III fazy. Badanie G-Vax zostało 
zatrzymane przedwcześnie z powodu znamiennie wyższej śmiertelności w ramieniu badanego leku w porównaniu 
z kontrolnym ramieniem docetakselu.

Ostatnio opublikowano pozytywne wyniki prospektywnego, randomizowanego badania III fazy, porównującego 
skuteczność terapeutyczną pochodnej taksanu, cabazitakselu + prednizon z mitoksantronem + prednizon  
u 755 chorych z opornym na kastrację RGK, u których doszło do progresji po lub podczas chemioterapii opartej 
na docetakselu [137]. 
Pacjenci otrzymali maksymalnie 10 cykli cabazitakselu (25 mg/m2) lub mitoksantronu (12 mg/m2). W obu 
ramionach badania chorzy otrzymywali także 10 mg prednizonu dziennie przez cały okres terapii. Całkowite 
przeżycie było pierwszorzędowym punktem końcowym, a przeżycie wolne od progresji, odpowiedź na leczenie  
i bezpieczeństwo – drugorzędowymi punktami. 
Pacjenci w ramieniu cabazitakselu mieli znamiennie dłuższe przeżycie całkowite – 15,1 miesiąca niż w ramieniu 
mitoksantronu – 12,7 miesiąca (p < 0,0001). W ramieniu cabazitakselu wykazano również istotną poprawę  
w przeżyciu wolnym od wznowy (2,8 względem 1,4 miesiąca, p <0,0001), obiektywną odpowiedź zgodnie  
z kryteriami RECIST (14,4% względem 4,4%, p <0,005) i odsetek odpowiedzi PSA (39,2% względem 17,8%,  
p <0,0002). 

Działania niepożądane stopnia 3–4 według WHO związane z leczeniem rozwijali znacznie częściej pacjenci  
w ramieniu cabazitakselu, szczególnie powikłania hematologiczne (68,2% względem 47,3%, p <0,0002)  
i niehematologiczne (57,4% względem 39,8%, p <0,0002).

Wnioski

	� Na podstawie pozytywnych wyników tego prospektywnego randomizowanego badania klinicznego  
III fazy (poziom dowodu: 1) cabazitaksel powinien być brany pod uwagę w leczeniu progresywnego CRPC  
po terapii docetakselem.

17.10.	Możliwości leczenia paliatywnego
17.10.1.	Bolesne przerzuty do kości
Większość chorych z HRPC ma bolesne przerzuty do kości. Radioterapia z pól zewnętrznych jest wysoce 
skuteczna [138], nawet po zastosowaniu pojedynczej frakcji [139]. Dwa radioizotopy, stront89 i samar153  
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mogą częściowo lub całkowicie zmniejszać dolegliwości bólowe u nawet 70% chorych, ale nie powinny być 
podawane zbyt późno, kiedy ból jest niepodatny na leczenie. Wczesne zastosowanie może wywołać mielosupresję, 
czyniąc następczą chemioterapię bardzo trudną [140], chociaż w ostatnim badaniu I fazy wykazano możliwą  
do opanowania toksyczność hematologiczną przy powtarzanym podawaniu docetakselu i samaru153.
Zastosowanie samaru153 jako terapii konsolidacyjnej po wyraźnej odpowiedzi na docetaksel może także pomóc 
w wyjściowo bolesnych przerzutach do kości [141]. Leczenie paliatywne innym radioizotopem, radem233, 
dostarczyło obiecujących wyników w badaniu II fazy u chorych z bolesnymi przerzutami do kości w kategoriach 
postępowania paliatywnego i OS, mając tylko łagodną toksyczność hematologiczną [142].

17.10.2. Najczęstsze powikłania z powodu przerzutów do kości
Do najczęstszych powikłań z powodu przerzutów do kości zalicza się: dolegliwości bólowe, kompresje  
lub deformacje kręgów z powodu złamań patologicznych i ucisk na rdzeń kręgowy. Osteoporoza może także 
powodować złamania, więc powinno się stosować jej prewencję (patrz wyżej). Skutecznym leczeniem bolesnych 
złamań jest cementoplastyka, która znacznie zmniejsza ból i poprawia QoL [143]. Ważne jest jednak,  
aby nadal proponować chorym standardowe paliatywne leczenie operacyjne, które może być bardzo skuteczne 
w postępowaniu z przerzutami osteoblastycznymi [144, 145].

Zagrażający ucisk na rdzeń kręgowy jest stanem nagłym. Musi zostać wcześnie rozpoznany, a chorzy powinni 
być pouczeni, jak rozpoznawać objawy ostrzegawcze. W momencie podejrzenia należy zastosować wysokie 
dawki kortykosteroidów i tak szybko, jak to możliwe, wykonać MRI. Należy zaplanować konsultację  
neurochirurgiczną celem rozważenia możliwości odbarczenia rdzenia kręgowego [146]. W przeciwnym razie 
radioterapia z pól zewnętrznych jest leczeniem z wyboru.

17.10.3. Bisfosfoniany
Ostatnio bisfosfoniany były stosowane, by zahamować resorpcję kości przez osteoklasty i prekursory osteoklastów 
w HRPC, aby zapewnić skuteczne leczenie powikłań kostnych oraz zmniejszyć dolegliwości bólowe lub zapewnić 
całkowite uśmierzenie bólu. W największym pojedynczym badaniu III fazy [147] 643 chorych z HRPC  
z przerzutami do kości zostało losowo przypisanych do grupy z kwasem zoledronowym w dawce 8 mg albo 4 mg 
co 3 tygodnie przez kolejne 15 miesięcy lub do ramienia placebo. Po 15 i 24 miesiącach obserwacji pacjenci 
leczeni tylko 4 mg kwasu zoledronowego mieli mniej powikłań kostnych w porównaniu z grupą placebo  
(44% względem 33%, p = 0,021) i mniej złamań patologicznych (13,1% względem 22,1%, p = 0,015). Co więcej, 
czas do pierwszego zdarzenia kostnego był dłuższy w grupie zoledronianu, poprawiając QoL. Pacjenci byli  
na początku losowo przydzieleni do grup otrzymujących 4 mg albo 8 mg kwasu zoledronowego, ale ze względu 
na toksyczność dawka 8 mg została potem zredukowana do 4 mg.

Obecnie bisfosfoniany mogą być proponowane chorym z przerzutami do kości w HRPC celem zapobiegania 
powikłaniom kostnym, nawet jeśli najlepszy schemat dawkowania nie jest ustalony. Aktualnie lek podaje się  
co 3 tygodnie lub częściej. Nie należy zapominać o toksyczności, tj. martwicy kości szczęki, szczególnie  
preparatów aminobisfosfonianów [148]. Przed rozpoczęciem leczenia bisfosfonianami pacjenci powinni 
przechodzić badanie dentystyczne. Ryzyko martwicy żuchwy/szczęki rośnie u chorych po urazach,  
operacjach stomatologicznych lub infekcjach zębowych, jak również przy długotrwałym podawaniu dożylnym 
bisfosfonianów [149].

Ból z powodu przerzutów do kości jest najbardziej wyniszczającym powikłaniem HRPC. Bisfosfoniany  
były bardzo skuteczne z odsetkiem odpowiedzi 70–80% w niedużych, otwartych badaniach klinicznych,  
co w połączeniu z niską częstością działań niepożądanych czyni je idealnymi lekami do paliatywnego leczenia 
zaawansowanego HRPC [150–152].
		  Bisfosfoniany powinny być rozważane wcześnie w postępowaniu z objawowym HRPC. Należy pamiętać  
o krytycznych zagadnieniach leczenia paliatywnego, kiedy rozważa się dodatkowe leczenie systemowe,  
w tym terapię przeciwbólową, leczenie zaparć, braku apetytu, nudności, wyczerpania i depresji, które występują 
często (tzn. paliatywną radioterapię z pól zewnętrznych, kortyzon, leki przeciwbólowe i przeciwwymiotne).

Hormonooporny RGK jest zwykle chorobą wyniszczającą, często dotykającą starszych mężczyzn.  
Często potrzebne jest podejście multidyscyplinarne, z udziałem onkologów, radioterapeutów, urologów,  
pielęgniarek, psychologów i pracowników opieki społecznej [153].
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17.11.	Podsumowanie leczenia po terapii hormonalnej
Nie ma obecnie istotnej zmiany w leczeniu po terapii hormonalnej, o ile nowe leki, MDV3100 i abirateron,  
nie staną się dostępne po tym, jak wyniki randomizowanych badań klinicznych z grupą kontrolną zostaną 
opublikowane [34].

  Zalecenia 											                GR
Zaleca się odstawienie terapii antyandrogenowej, kiedy dojdzie do progresji PSA.	 B
Cztery do sześciu tygodni po odstawieniu flutamidu lub bikalutamidu ewentualny efekt 	 B 
odstawienia antyandrogenu powinien być widoczny.
Nie można podać jednoznacznych zaleceń odnośnie do najbardziej skutecznego leku 	 C 
do wtórnego leczenia hormonalnego, ponieważ dane z randomizowanych prób klinicznych  
są ograniczone.

17.12.	Zalecenia dotyczące leczenia cytotoksycznego CRPC 

  Zalecenia 											                GR
Pacjenci z CRPC powinni być konsultowani, prowadzeni i leczeni przez zespół multidyscyplinarny  
– byłaby to sytuacja idealna.
W nieprzerzutowym CRPC terapia cytotoksyczna powinna być rozważana tylko w próbach klinicznych.
U chorych tylko z rosnącym PSA należy udokumentować dwa kolejne wzrosty stężenia PSA 	 B 
w surowicy krwi powyżej poprzedniego poziomu odniesienia [31].
Przed leczeniem stężenie PSA powinno wynosić >2 ng/ml, by zapewnić prawidłową interpretację 	 B 
efektywności terapii.
Potencjalne korzyści terapii cytotoksycznej i spodziewane działania niepożądane 	 C 
powinny być omawiane z każdym chorym indywidualnie.
U chorych z przerzutowym CRPC, którzy są kandydatami do terapii cytotoksycznej, 	 A 
docetaksel w dawce 75 mg/m2 co 3 tygodnie wykazał znamienne wydłużenie przeżycia.
U chorych z objawowymi przerzutami do kościach z powodu CRPC docetaksel 	 A 
albo mitoksantron z prednizonem lub hydrokortyzonem są realnymi opcjami terapeutycznymi.
Terapia drugiej linii w oparciu o docetaksel powinna być rozważana u chorych uprzednio 	 B 
odpowiadających na leczenie docetakselem. W przeciwnym razie, leczenie jest dostosowywane  
indywidualnie do chorego.
Cabazitaksel powinien być rozważany jako skuteczne leczenie drugiej linii po docetakselu.	 A
GR = stopień zaleceń

17.13.	Zalecenia dotyczące leczenia paliatywnego CRPC 

  Zalecenia											               GR
Pacjenci z objawowymi i rozległymi zmianami przerzutowymi w kościach mogą nie odnieść korzyści 	 A 
z leczenia w kategoriach wydłużenia długości życia.
Postępowanie z tymi pacjentami powinno być nakierowane na poprawę QoL, a przede wszystkim 	 A 
na zmniejszenie dolegliwości bólowych.
Postępowanie farmakologiczne o najwyższej skuteczności i najmniejszej częstości 	 A 
działań niepożądanych jest głównym celem terapii.
Bisfosfoniany mogą być proponowane chorym ze zmianami nowotworowymi w kościach 	 A 
(badany pod tym względem był głównie kwas zoledronowy) celem prewencji powikłań kostnych.  
Jednakże korzyści muszą być ważone względem toksyczności tych leków, w szczególności  
względem martwicy szczęki.
Leczenie paliatywne, takie jak: stosowanie radioizotopów, radioterapii z pól zewnętrznych, 	 B 
adekwatne stosowanie  leków przeciwbólowych, powinno być rozważane wcześnie w postępowaniu  
z chorymi z bolesnymi zmianami przerzutowymi w kościach.
Operacje rdzenia kręgowego lub odbarczająca radioterapia to zabiegi wykonywane w stanach nagłych, 	 A 
które muszą być brane pod uwagę u chorych z objawami neurologicznymi. 
GR = stopień zaleceń
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18.	Skróty użyte w tekście

Poniższa lista nie obejmuje skrótów powszechnie stosowanych

3D-CRT – radioterapia konformalna trójwymiarowa
3d-US – trójwymiarowa ultrasonografia
ADT – ablacja androgenowa
AR – receptor androgenowy
AS – aktywny nadzór
ASAP – atypowy rozrost drobnozrazikowy
ASCO – Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ASTRO – Amerykańskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii
AUA – Amerykańskie Towarzystwo Urologiczne
BDFS – przeżycie wolne od wznowy biochemicznej
BMD – gęstość mineralna kości
BMI – indeks masy ciała
bNED – bez wznowy biochemicznej
BT – brachyterapia
CAB – całkowita blokada androgenowa
CPA – octan cyproteronu
CPFS – przeżycie wolne od progresji klinicznej
CRPC – rak stercza oporny na kastrację
CRT – radioterapia konformalna
CSAP – krioablacja gruczołu krokowego
CSS – przeżycie swoiste dla raka
CT – tomografia komputerowa
CTC count – zliczanie krążących komórek nowotworowych
DES –diethylstilbeoesterol
DRE –badanie palcem przez odbytnicę
DHT – diethylstilboesterol
DSS – przeżycie swoiste dla choroby
EBRT – radioterapia z pól zewnętrznych
ECE – naciekanie pozatorebkowe
ECOG – Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej
ED – zaburzenia wzroku
eLND – rozszerzone wycięcie węzłów chłonnych
ELND – wybiórcze wycięcie węzłów chłonnych
e-MRI – wewnątrzodbytniczny rezonans magnetyczny
EORTC – Europejska Organizacja Badania i Leczenia Raka
EPC – Grupa Badaczy Wczesnego Raka Stercza
EPCO – Program Wczesnego Wykrywania Raka Stercza
ER-beta – receptor beta estrogenowy
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ESRPC – Europejskie Randomizowane Badania Przesiewowe Raka Stercza
FACT-P – czynnościowa ocena terapii raka stercza
FNAB – aspiracyjna biopsja cienkoigłowa
FSH – hormon folikulotropowy
GI – żołądkowo-jelitowe
GR – stopień zaleceń
GU – moczowo-płciowe
HD EBRT – wysokiej dawki EBRT
HDR –brachyterapia z użyciem wysokich dawek
HIFU – skupiona wiązka fal ultradźwiękowych o dużym natężeniu
HR – wskaźnik ryzyka
HRPC – hormonooporny rak stercza
HRQoL – skorygowana o zdrowie jakość życia
HT – leczenie hormonalne
IAD – przerywana ablacja androgenowa
IGRT – radioterapia pod kontrolą badań obrazowych
IMRT – radioterapia wysokiej precyzji
IPSS – �międzynarodowa skala punktowa objawów towarzyszących  

chorobom gruczołu krokowego
LADT – długoterminowa ADT
LDR – brachyterapia o niskiej dawce
LE – poziom dowodu naukowego
LET – liniowy transfer energii
LH – hormon luteinizujący
LHRH – hormon uwalniających hormon luteinizujący
LND – wycięcie węzłów chłonnych
LRP – laparoskopowa prostatektomia radykalna
MRC – Rada ds. Badań Medycznych
MRI – obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego
MRSI – spektroskopia rezonansu magnetycznego
NHT – neoadjuwantowa terapia hormonalna
NIH – National Institutes of Health
NVB – pęczki naczyniowo-nerwowe
OS – całkowite przeżycie 
PAP – sterczowa kwaśna fosfataza
RGK – rak gruczołu krokowego
PET – pozytronowa emisyjna tomografia
PFS – przeżycie wolne od wznowy
PIN – śródnabłonkowe nowotworzenie stercza
PIVOT – �Próba obserwacja a leczenie raka stercza
PLCO – stercz, płuca, jelito grube i jajnik
PSA – swoisty antygen sterczowy
PSA DT – czas podwojenia PSA
PSA V – tempo wzrostu PSA
PSMA – swoisty sterczowy antygen błonowy dla mRNA
PPV – dodatnia wartość przepowiadająca
QoL – jakość życia
QUALYs – liczba lat życia skorygowana jego jakością
RR – ryzyko względne
RALP – radykalna prostatektomia z użyciem robota
RP – prostatektomia radykalna
RRP – radykalna prostatektomia załonowa
RT – radioterapia
RTOG – Grupa Radioterapii Onkologicznej
SEER – �Baza Danych nt. Nadzoru, Epidemiologii i Wyników Końcowych Narodowego Instytutu Raka w USA
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SLN – węzeł chłonny wartowniczy
SLND – wycięcie węzła wartowniczego
SPCG-4 – Badanie nr 4 Skandynawskiej Grupy Raka Stercza
STAD – krótkoterminowa ablacja androgenowa
SVI – naciekanie pęcherzyków nasiennych
SWOG – Południowo-Zachodnia Grupa Onkologiczna
TNM – �klasyfikacja zaawansowania raka TNM (T – guz, N – węzły chłonne, M – przerzuty odległe)
TZ – strefa przejściowa
TRUS – ultrasonografia przezodbytnicza
TURP – przezcewkowa elektroresekcja stercza
UICC – Unia Walki z Rakiem
USPIO – ultramałe superparamagnetyczne cząsteczki tlenku żelaza 
VACURG – Urologiczna Grupa Współpracy Badawczej Administracji Weteranów [wojskowych w USA]
WHO – Światowa Organizacja Zdrowia
WW – baczna obserwacja
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