
Wprowadzenie do praktyki klinicznej
oznaczeń antygenu PSA (specific prostate
antigen) zmieniło terapeutyczne po-
dejście do leczenia raka gruczołu kroko-
wego. Antygen PSA został zdefiniowany
jako wrażliwy marker do monitorowania
raka gruczołu krokowego. U pacjentów
poddanych teleradioterapii (EBRT) wartość
nadiru PSA po leczeniu jest statystycznie
znaczącym wyznacznikiem wyników
leczenia. ASTRO oceniło rolę badań PSA
w kontroli po leczeniu radykalnym raka
stercza, przyjmując definicję bioche-
micznej wznowy jako 3 kolejne wzrosty
poziomu PSA w surowicy po nadirze
spowodowanym terapią promienio-
waniem. Praktyka kliniczna wykazała, że
wzrost poziomu PSA po teleradioterapii
jest możliwy i nie wiąże się z progresją
choroby. Fenomen ten nazwano jako PSA
bounce. W literaturze zostało opisanych
kilka różnych definicji odbicia PSA (PSA
bounce). Większość z nich została
dowiedziona w badaniach klinicznych. 
Autorzy w prezentowanej pracy przed-
stawiają aktualny stan wiedzy na temat
tego fenomenu po zastosowaniu rady-
kalnej teleradioterapii. 
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PSA (prostate specific antigen) jest glikoproteiną wytwarzaną w gruczole
krokowym, obecną we krwi w stężeniu podwyższonym w przypadku przero-
stu oraz raka gruczołu krokowego. Antygen ten wytwarzany jest prawie wy-
łącznie przez komórki nabłonka kanalików stercza. Innymi opisanymi dotąd
komórkami spoza stercza, wykazującymi dodatnią reakcję na obecność PSA,
są komórki nabłonkowe gruczołów okołocewkowych u kobiet, tkanka endo-
metrium i jajnika, obecność PSA wykryto również w zdrowej tkance gruczołu
piersiowego, guzach łagodnych i złośliwych piersi u kobiet [1, 2]. 

Antygen PSA został zdefiniowany jako wrażliwy marker do monitorowa-
nia raka gruczołu krokowego [3]. Za wartość prawidłową uznaje się stężenie
do 4 ng/ml. 

U pacjentów z rakiem stercza, napromienianych wiązkami zewnętrznymi
(EBRT), poziomy PSA spadają do niskich, ale często wykrywalnych wartości.
W 1997 r. American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO),
oceniło rolę badań PSA w kontroli po leczeniu radykalnym raka stercza, przyj-
mując definicję biochemicznej wznowy jako 3 kolejne wzrosty poziomu PSA
w surowicy po nadirze spowodowanym terapią promieniowaniem, z datą nie-
powodzenia jako punktem w połowie między datą nadiru a pierwszym wzro-
stem, albo jakimś wystarczająco wysokim wzrostem PSA, by sprowokować
zapoczątkowanie terapii [4]. Ta definicja nie znalazła potwierdzenia w obser-
wacjach klinicznego postępu choroby lub przetrwałej choroby; szczególnie
u pacjentów poddanych terapii hormonalnej (HT). 21 stycznia 2005 r. w Phoenix
w Arizonie odbyła się druga konferencja zasponsorowana przez ASTRO 
i Radiation Therapy Oncology Group, gdzie dokonano weryfikacji definicji
wznowy biochemicznej i ustalono [5]:
1) wzrost do 2 ng/ml albo więcej ponad nadirem PSA – powinna zostać roz-

ważona standardowa definicja dla biochemicznego niepowodzenia po EBRT
z albo bez HT; 

2) data niepowodzenia powinna być określona w rozmowie (nie antydato-
wana).

Jednakże pojedynczy lub podwójny wzrost poziomu PSA po teleradiotera-
pii jest możliwy i może wywoływać niepokój lekarza klinicysty lub pacjenta. 

W literaturze zostało opisanych kilka różnych definicji odbicia PSA (PSA
bounce). 

Critz i wsp. [6] określili odbicie PSA jako wzrost ≥0,1 ng/ml po BRT (brachyte-
rapii) i EBRT (teleradioterapii), Cavanagh i wsp. [7] zdefiniowali wzrost ≥2 ng/ml
po BRT, Hanlon i wsp. [8] opisali odbicie PSA po EBRT, jako wzrost ≥0,4 ng/ml,
z kolei Rosser i wsp. [9] użył wartości ≥0,5 ng/ml jako definicji odbicia PSA. 

Wartość nadiru PSA po EBRT jest statystycznie znaczącym wyznacznikiem
wyników leczenia. Zasugerowano, że tylko pacjenci z koncentracją nadiru



Introduction to clinical practice of PSA
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At treated with radiotherapy patients
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been used in the literature.
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PSA mniejszą niż 1 ng/ml mogą osiągnąć biochemiczne całkowite wylecze-
nie [10, 11]. Jednakże przydatną dla klinicystów powinna być znajomość 
czynników wpływających na poziomy PSA, mieszczące się w bezpiecznych
granicach zdefiniowanych wartości odbicia PSA po leczeniu radykalnym 
raka stercza. Większość z nich została dowiedziona w badaniach klinicznych.
Przejściowy wzrost koncentracji w surowicy PSA po radioterapii raka stercza
jest zjawiskiem, które występuje u 35% pacjentów po samodzielnej brachy-
terapii i u 12–31% chorych poddanych zewnętrznej radioterapii (EBRT) [12–14].

Interpretacja tego zjawiska jest trudna i dotychczas niewyjaśniona. 
Pacjenci z medyczną ablacją androgenów osiągają niższy nadir PSA po EBRT.
Kiedy ablacja androgenowa jest przerwana, wzrasta stężenie testostero-

nu. Po zatrzymaniu hormonu luteinizującego, uwalniany jest analog LHRH,
u 93% pacjentów wydzielany jest testosteron w stężeniu 5 nmol/l (135 ng/dl),
u 80% z tej grupy w ciągu pierwszego roku [15]. To może prowadzić do zja-
wiska odbicia testosteronu i wzrostu poziomu PSA, niezwiązanego z nawro-
tem choroby. Niestety, taka sytuacja może odpowiadać kryteriom definicji
wznowy biochemicznej [4]. Nie jest znana odpowiedź na pytanie, czy poziom
PSA po EBRT pozostaje bezpośrednim wskaźnikiem przetrwałych po radio-
terapii żywych komórek raka stercza? 

Prawdopodobnym wydaje się, że po radykalnej radioterapii raka gruczołu
krokowego, część komórek napromienianych ulega rozpadowi uwalniając
nieznaczne ilości wykrywanego w surowicy PSA w różnych odstępach czaso-
wych po leczeniu.

W wieloośrodkowej analizie [16] 4833 pacjentów leczonych między 1986
i 1995 rokiem, w stopniu zaawansowania T1b-T2c N0/x M0 raka stercza, 
zostało poddanych samodzielnej teleradioteapii dawką ≥60 Gy, aby określić
znaczenie nadiru PSA (nPSA) i czasu do nadiru PSA (TnPSA) w przewidywa-
niu biochemicznych (zgodnie z definicją ASTRO), albo klinicznych przeżyć wol-
nych od choroby (PSA–DFS) i przeżyć wolnych od odległych przerzutów
(DMFS). U pacjentów z niepowodzeniem, nPSA został zdefiniowany jako 
najniższy pomiar PSA przed jakimś niepowodzeniem. U pacjentów bez 
niepowodzenia, nPSA był najniższym pomiarem PSA podczas całego okresu
obserwacji. TnPSA został obliczony od daty zakończenia RT do daty nPSA. 

Wyższy nadir PSA i krótszy czas nadiru PSA zostały związane ze zmniej-
szonym PSA-DFS i DMFS u wszystkich pacjentów w niskim (≤T2a, GS ≤6 
i PSA ≤10 ng/ml), pośrednim (≤T2a, GS ≤6 i PSA >10 ale <20; albo T2b-c, 
GS ≤6 i PSA ≤20; albo GS 7 i PSA ≤20) i wysokim poziomie (GS 8–10 albo PSA
>20) ryzyka, bez względu na dawki RT. 

Zarówno nPSA, jak i TnPSA były znaczącymi czynnikami prognozującymi
PSA-DFS i DMFS w wielowariantowej analizie włączając stopień zaawanso-
wania, wynik Gleasona, początkowy poziom PSA i dawkę RT. Dawka ≥70 Gy
znacząco korelowała z niższym nPSA i dłuższym TnPSA we wszystkich 
grupach ryzyka, jak również z wyższym PSA–DFS, ale nie DMFS. 

Ta wieloośrodkowa analiza 4833 pacjentów dostarcza ważnego dowo-
du, że nPSA i TnPSA, po zastosowanej EBRT, są nie tylko znaczącymi czyn-
nikami prognozującymi PSA–DFS, ale są też czynnikiem przewidującym dla
odległych przerzutów we wszystkich klinicznych kategoriach ryzyka. Wbrew 
obserwacji, że dawka ≥70 Gy jest związana z niższym nadirem PSA, dłuż-
szym czasem trwania nadiru PSA i poprawą przeżyć wolnych od choroby,
związek między dawką i przeżyciami wolnymi od odległych przerzutów nie
został zidentyfikowany podczas uchwytnego okresu obserwacji w tym 
badaniu. 

W badaniu przeprowadzonym przez Rossera i wsp. [17] na grupie 964 pacjen-
tów leczonych EBRT, oceniono wpływ wieku pacjenta na odbicie PSA, które 
zostało zdefiniowane jako początkowy wzrost w surowicy PSA przynajmniej
0,5 ng/ml, mający za sobą spadek do wartości linii bazowej. Biochemiczne nie-
powodzenie zostało zdefiniowane jako trzy kolejne wzrosty w koncentracji PSA
po osiągnięciu nadiru. 
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U 12% leczonych chorych wystąpiło odbicie PSA. Całko-
wite 5- i 10-letnie przeżycia bez wznowy biochemicznej wy-
nosiły kolejno 63,7 i 53,6%. 

W grupie pacjentów bez odbicia PSA, ryzyko biochemicz-
nego niepowodzenia było znacząco różne między trzema gru-
pami wiekowymi ≥60 lat; 61–70 lat; >70. roku życia, (p=0,05);
natomiast w grupie pacjentów z odbiciem PSA te różnice
nie były znaczące (p=0,86). 

Critz i Levinson [18] udokumentowali 10-letnie, wolne
od choroby przeżycia po naświetlaniu 1469 chorych z kli-
nicznym T1-T2 Nx M0 rakiem stercza, którzy nie otrzyma-
li hormonoterapii neoadjuwantowej. Brak choroby został
zdefiniowany jako osiągnięcie i utrzymanie PSA 0,2 ng/ml
lub mniej, a niepowodzenie leczenia zostało zdefiniowa-
ne jako wzrost PSA nad ten poziom. Całkowite 10-letnie
przeżycia wolne od choroby wystąpiły u 83% pacjen-
tów. 10-letnie wyniki wg niskiej, pośredniej i wysokiej gru-
py ryzyka wynosiły odpowiednio 93, 80 i 61% (p<0,0001).
W analizie wielowariantowej czynników chorobowych
stwierdzono, że poziom PSA przed leczeniem, wynik 
Gleasona i odsetek pozytywnych biopsji były znaczące, ale
stopień zaawansowania i wiek nie były znaczące dla prze-
żyć wolnych od choroby. 

W badaniu Sengosa i wsp. [19], podjęto próbę oszaco-
wania częstości występowania PSA bounce i czynników
wpływających na to zjawisko po EBRT z hormonoterapią
(HT) albo bez HT raka gruczołu krokowego i określić kore-
lację z kontrolą biochemiczną. Odbicie PSA zostało zdefi-
niowane jako minimalny wzrost do 0,4 ng/ml przez 6 mies.
(miesięczny wzrost ≥0,07 ng/ml), mający za sobą spadek.
Biochemiczne niepowodzenie zostało zdefiniowane zgod-
nie z wskazówkami ASTRO. 

U 24% pacjentów stwierdzono przynajmniej jeden PSA
bounce. Odbicia PSA były częstsze u pacjentów ze stopniem
T1-2, PSA <10 ng/ml przed leczeniem, małymi polami na-
świetlania, dawką promieniowania ≤70 Gy, nadirem PSA
≥0,2 ng/ml. Odbicie PSA nastąpiło u 54% pacjentów leczo-
nych samodzielną EBRT i u 17% pacjentów leczonych sko-
jarzeniem EBRT i HT. Mediana czasu do wzrostu PSA była
krótsza w grupie pacjentów z HT (11 mies. w porównaniu
do 24 mies. w grupie bez HT). Pięcioletnie biochemiczne
kontrole oceniono na 82% dla pacjentów bez PSA bounce
i 88% dla pacjentów z PSA bounce (p=0,5).

Logistyczny model regresji w analizie wielowariantowej
ujawnił wielkość pola napromieniowania jako jedyny nie-
zależny prognostyczny czynnik dla odbicia PSA. 

Podsumowanie

• Niższy nadir PSA (najniższy poziom PSA przed wzrostem)
i dłuższy czas od daty zakończenia EBRT do daty wystą-
pienia nadiru, związany jest ze zwiększonym odsetkiem
przeżyć wolnych od choroby i przeżyć wolnych od przerzu-
tów odległych.

• W grupie pacjentów z odbiciem PSA ryzyko biochemicz-
nego niepowodzenia nie koreluje z wiekiem pacjenta. 

• Dawka całkowita ≥70 Gy znacząco koreluje z niższym na-
direm, dłuższym czasem do nadiru PSA, jak również ze
zwiększonym odsetkiem przeżyć wolnych od choroby. 

• Stosowanie małych pól napromieniania zwiększa częstość
wystąpienia efektu odbicia PSA.

• Skojarzenie EBRT i HT raka gruczołu krokowego zmniej-
sza częstość wystąpienia efektu odbicia PSA.

Znajomość czynników wpływających na poziomy PSA,
mieszczące się w bezpiecznych granicach zdefiniowanych
wartości PSA po leczeniu radykalnym raka stercza jest nie-
wątpliwie ważnym elementem wiedzy lekarzy klinicystów,
jak również samych pacjentów i może przyczynić się do wła-
ściwej interpretacji wartości PSA w długoterminowej 
kontroli po leczeniu.
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