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W dojrza³ym gruczole krokowym propor-
cje pomiêdzy liczb¹ dziel¹cych siê komórek
nab³onka a liczb¹ komórek ulegaj¹cych
œmierci pozostaj¹ w równowadze, która jest
utrzymywana dziêki regulacyjnym funkcjom
androgenów. Testosteron ulegaj¹c konwersji
do alpha-dihydrotestoteronu (DHT) formuje
kompleks z wewn¹trzkomórkowym recepto-
rem. Ten z kolei, oddzia³uj¹c na specyficzny
odcinek DNA powoduje ekspresjê genów od-
powiedzialnych za proliferacjê, œmieræ oraz
dojrzewanie komórek. Podstawowym celem
hormonoterapii stosowanej w raku stercza
jest wyeliminowanie stymuluj¹cego dzia³ania
androgenów na komórki nowotworowe. Nie
jest nadal jasne, czy opornoœæ na leczenie
hormonalne jest wywo³ana obecnoœci¹ opor-
nych komórek klonogennych, czy procesem
selekcji. Pierwsza teoria zak³ada obecnoœæ
w guzie 2 populacji komórek, z których jed-
na jest wra¿liwa na dzia³anie androgenów,
a druga oporna. Leczenie hormonalne elimi-
nuje populacjê wra¿liw¹, ale po pewnym
czasie dochodzi do g³osu populacja oporna,
co prowadzi do progresji choroby. Wed³ug
drugiej teorii, w wyniku zmian funkcjonalnych
w receptorach, w odpowiedzi na przed³u¿o-
ny brak DHT lub te¿ w wyniku mutacji
w tych receptorach mo¿e dojœæ do oporno-
œci na leczenie. 

Jak dotychczas etiologia raka stercza nie
jest jednoznacznie ustalona, jakkolwiek wiado-
mo, ¿e testosteron stanowi jeden z kluczowych
elementów w procesie inicjacji oraz rozwoju
procesu nowotworowego. Powszechnie uwa¿a
siê, ¿e tylko w raku ograniczonym do gruczo-
³u krokowego (T1-T3N0M0) jest mo¿liwe wyle-
czenie pacjenta. Spoœród metod leczenia
w pierwszej kolejnoœci wymienia siê radykaln¹
prostatektomiê, aczkolwiek w stadium choroby
bardziej zaawansowanym (T3) chirurgia nie po-
zwala ju¿ uzyskaæ zadowalaj¹cych rezultatów.
W zwi¹zku z tym zastosowanie pooperacyjnej
radioterapii lub niekiedy samodzielnej radiote-
rapii mo¿e poprawiæ wyniki leczenia. Pojawia
siê pytanie, czy skojarzenie radioterapii z le-
czeniem hormonalnym mo¿e w istotny sposób
przyczyniæ siê do poprawy prze¿yæ? 

PRZEGL¥D SPOSOBÓW LECZENIA 
HORMONALNEGO W RAKU STERCZA 

Terapia estrogenowa
Po raz pierwszy hormonoterapiê estroge-

now¹ zastosowali w 1940 r. Huggins i Hod-
ges. Niespe³na rok póŸniej przeprowadzono
chirurgiczn¹ kastracjê (obustronn¹ orchidek-
tomiê) w leczeniu zaawansowanego raka
stercza. Oba sposoby leczenia nios³y ze so-
b¹ spor¹ liczbê powik³añ, takich jak spadek
popêdu p³ciowego, impotencjê, uderzenia go-
r¹ca, przyrost masy cia³a, przerost gruczo-
³ów piersiowych. Ze wzrostem zbieranych do-
œwiadczeñ stwierdzono, ¿e diethylostylbestrol
(DES) powoduje szereg groŸnych dzia³añ
ubocznych w uk³adzie kr¹¿enia (zawa³ ser-
ca, g³êbokie zapalenie ¿y³, zator p³ucny,
a nawet zgony), co spowodowa³o stopniowe
wycofywanie siê z tej formy terapii. Natomiast
kastracja chirurgiczna jest nadal szeroko sto-
sowan¹ form¹ hormonoterapii z uwagi na ni-
ski koszt i wzglêdnie dobr¹ tolerancjê. 

Agoniści LHRH
W latach 80. pojawia siê nowa forma te-

rapii antyandrogennej, jak¹ jest kastracja far-
makologiczna. Jej przewaga nad kastracj¹
chirurgiczn¹ wynika z mo¿liwoœci jej odwra-
calnoœci oraz unikniêcia zabiegu operacyjne-
go, który nie zawsze jest akceptowany,
zw³aszcza przez m³odszych pacjentów. Jak-
kolwiek dzia³anie antyandrogenne tej grupy le-
ków jest ograniczone do j¹der, podobnie jak
w kastracji chirurgicznej nale¿y pamiêtaæ, ¿e
we wstêpnym etapie dzia³ania tej grupy leków
dochodzi do czasowej stymulacji uwalniania
LH, co mo¿e prowadziæ do wzrostu stê¿enia
testosteronu. Aby temu zapobiec nale¿y za-
stosowaæ leczenie skojarzone z CPA lub flu-
tamidem przez ok. 4 tyg. przed rozpoczêciem
podawania LHRH. 

Antyandrogeny (CPA, niesterydowe 
– flutamid, nilutamid, bicalutamid) 

Powy¿sza grupa leków od ok. 20 lat sta-
nowi jedn¹ z istotnych form hormonoterapii.

Najwiêcej kontrowersji wzbudza lecze-

nie raka stercza w zaawansowaniu T3,

gdzie leczenie chirurgiczne jest nieefek-

tywne. Autorzy w poni¿szej pracy przed-

stawili przegl¹d skojarzonego leczenia

(radioterapia + hormonoterapia) w miej-

scowo zaawansowanym raku stercza.

Rak gruczo³u krokowego jest klasycz-

nym przyk³adem nowotworu hormonal-

nie zale¿nego. Androgeny w znacznej

mierze utrzymuj¹ w równowadze liczbê

komórek dziel¹cych siê do liczby komó-

rek umieraj¹cych w gruczole krokowym.

Testosteron jest krytycznym czynnikiem

bior¹cym udzia³ w inicjacji i promocji

rozwoju raka stercza. 

Leczenie hormonalne w skojarzeniu

z nowoczesn¹ radioterapi¹ mo¿e sta-

nowiæ pewn¹ opcjê leczenia dla tej gru-

py chorych. Jakkolwiek nadal istnieje

szereg nierozwi¹zanych problemów,

które s¹ omawiane w poni¿szej pracy,

takich jak optymalny czas rozpoczêcia

hormonoterapii przed radioterapi¹, kie-

dy leczenie hormonalne powinno byæ

prowadzone w trakcie radioterapii oraz

jak d³ugo kontynuowane. 7

Jednym z pierwszych badañ ocenia-

j¹cych wyniki leczenia skojarzonego

by³o badanie przeprowadzone przez

oœrodek onkologiczny z Houston, MD

Anderson Cancer Centre. W badaniu

tym porównano wyniki leczenia radio-

terapi¹ w skojarzeniu z dietylostilbe-

strolem vs samodzielna radioterapia.

W podsumowaniu tego badania stwier-

dzono zmniejszenie niepowodzeñ

w grupie chorych leczonych w sposób

skojarzony, jednak nie stwierdzono wy-

d³u¿enia prze¿yæ ogólnych. Kolejnym

wa¿nym badaniem, które ocenia³o wy-

niki leczenia skojarzonego by³o bada-

nie RT0G 86-10, które wykaza³o zysk

terapeutyczny w wyniku zastosowania

leczenia skojarzonego. Jednym z bar-

dziej istotnych badañ oceniaj¹cych

wp³yw skojarzonego leczenia na wyni-

ki leczenia by³o badanie przeprowa-

dzone przez Bolla i wspó³pracowników.

W ramieniu badanym zastosowano

d³ugotrwale leczenie hormonalne (3 la-

ta), które spowodowa³o znacz¹c¹ po-

prawê wyników leczenia. 

W posumowaniu nale¿y stwierdziæ, ¿e

zastosowanie leczenia skojarzonego

(hormonoterapia + radioterapia) w gru-

pie chorych o wysokim ryzyku niepo-

wodzenia mo¿e w istotny sposób wp³y-

n¹æ na poprawê wyników leczenia. 

S³owa kluczowe: rak gruczo³u krokowe-

go, leczenie hormonalne, radioterapia.
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