
Radioterapia pooperacyjna z powodu PCa

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 6, 201016

24 Thompson I, Tangen C, Paradelo J, et al. Adjuvant
radiotherapy for pathological T3N0M0 prostate cancer
significantly reduces metastases and improves survival:
long-term follow-up of a randomized trial. J Urol 2009;
181:956–962.
•• Uaktualnienie wyników badania po długotrwałej
obserwacji wskazuje na korzystniejsze przeżycie chorych
z niekorzystnymi cechami patomorfologicznymi dzięki
zastosowaniu radioterapii wcześnie po operacji.
25 Van der Kwast T, Bolla M, Van Poppel H, et al. Iden-
tification of patients with prostate cancer who benefit
from immediate postoperative radiotherapy: EORTC 22911.
J Clin Ocol 2007;25:4178–4186.
26 Stephenson A, Scardino P, Kattan M, et al. Predic-
ting the outcome of salvage radiation therapy for recur-
rent prostate cancer after radical prostatectomy. J Clin
Oncol 2007;25:2035–2041.
27 Moreira D, Jayachandran J, Presti JJ, et al. Validation
of a nomogram to predict disease progression following
salvage radiotherapy after radical prostatectomy: results
from the SEARCH database. BJU Int 2009;104:1452–1456.
28 Jereczek-Fossa B, Zerini D, Vavassori A, et al. Sooner
or later? Outcome analysis of 431 prostate cancer
patients treated with postoperative or salvage radiothe-
rapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009;74:115–125.
29 Buskirk S, Pisansky T, Schild S, et al. Salvage radio-
therapy for isolated prostate specific antigen increase
after radical prostatectomy: evaluation of prognostic fac-
tors and creation of a prognostic scoring system.
J Urol 2006;176:985–989.
30 Pazona J, Han M, Hawkins S, et al. Salvage radiation
therapy for prostate specific antigen progression follo-
wing radical prostatectomy: 10-year outcome estimates.
J Urol 2005;174(4 Pt 1):1282–1286.
31 Choo R, Hruby G, Hong J, et al. (IN)-efficacy of
salvage radiotherapy for rising PSA or clinically isolated
local recurrence after radical prostatectomy. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2002;53:269–276.

32 Catton C, Gospodarowicz M, Warde P, et al. Adju-
vant and salvage radiation therapy after radical prosta-
tectomy for adenocarcinoma of the prostate. Radiother
Oncol 2001;59:51–60.
33 MacDonald O, Schild S, Vora S, et al. Salvage radio-
therapy for men with isolated rising PSA or locally palpa-
ble recurrence after radical prostatectomy: do outcomes
differ? Urology 2004;64:760–764.
34 Macdonald O, D’Amico A, Sadetsky N, et al. Predic-
ting PSA failure following salvage radiotherapy for
a rising PSA postprostatectomy: from the CaPSURE
database. Urol Oncol 2008;26:271–275.
35 Neuhof D, Hentschel T, Bischof M, et al. Long-term
results and predictive factors of three-dimensional
conformal salvage radiotherapy for biochemical relapse
after prostatectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;
67:1411–1417.
36 Brooks J, Albert P, Wilder R, et al. Long-term
salvage radiotherapy outcome after radical prostatec-
tomy and relapse predictors. J Urol 2005;174:2204–
2208.
37 Ayyathurai R, Manoharan M, Nieder A, et al. Factors
affecting erectile function after radical retropubic
prostatectomy: results from 1620 consecutive patients.
BJU Int 2008;101:833–836.
38 Elliott S, Meng M, Elkin E, et al. Incidence of ureth-
ral stricture after primary treatment for prostate cancer:
data from CaPSURE. J Urol 2007;178:529–534.
39 Glickman L, Godoy G, Lepor H. Changes in conti-
nence and erectile function between 2 and 4 years after
radical prostatectomy. J Urol 2009;181:731–735.
40 Siglin J, Kubicek G, Leiby B, Valicenti R. Time of dec-
line in sexual function after external beam radiotherapy
for prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009.
[Epub ahead of print]
41 Peeters S, Heemsbergen W, van Putten W, et al. Acute
and late complications after radiotherapy for prostate
cancer: results of a multicenter randomized trial

comparing 68 Gy to 78 Gy. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2005;61:1019–1034.
42 Huang E, Pollack A, Levy L, et al. Late rectal toxicity:
dose-volume effects of conformal radiotherapy for
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002;
54:1314–1321.
43 Christie D, Denham J, Steigler A, et al. Delayed
rectal and urinary symptomatology in patients treated
for prostate cancer by radiotherapy with or without
short term neo-adjuvant androgen deprivation. Radio-
ther Oncol 2005;77:117–125.
44 Hu J, Elkin E, Pasta D, et al. Predicting quality
of life after radical prostatectomy: results from CaPSURE.
J Urol 2004;171(2 Pt 1):703–707.
45 van Cangh P, Richard F, Lorge F, et al. Adjuvant
radiation therapy does not cause urinary incontinence
after radical prostatectomy: results of a prospective
randomized study. J Urol 1998;159:164–166.
46 Feng M, Hanlon A, Pisansky T, et al. Predictive
factors for late genitourinary and gastrointestinal toxici-
ty in patients with prostate cancer treated with adjuvant
or salvage radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2007;68:1417–1423.
47 Moinpour C, Hayden K, Unger J, et al. Health-
-related quality of life results in pathologic stage C
prostate cancer from a Southwest Oncology Group
trial comparing radical prostatectomy alone with radical
prostatectomy plus radiation therapy. J Clin Ocol 2008;
26:112–120.
48 Alongi F, Fiorino C, Cozzarini C, et al. IMRT signifi-
cantly reduces acute toxicity of whole-pelvis irradiation
in patients treated with postoperative adjuvant or salva-
ge radiotherapy after radical prostatectomy. Radiother
Oncol 2009;93:207–212.
49 Wiltshire K, Brock K, Haider M, et al. Anatomic
boundaries of the clinical target volume (prostate bed)
after radical prostatectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2007;69:1090–1099.

OpD-6-2010_010-016_Catton:Layout 3 2010-11-30 14:26 Page 16

CEL PRACY
Standardową metodą postępowania u chorych na raka gruczołu krokowego z przerzutami lub
nawrotowego jest zastosowanie leczenia przeciwandrogenowego (androgen deprivation
therapy, ADT). ADT skutecznie hamuje rozwój choroby, powoduje jednak występowanie wielu
działań niepożądanych, których lekarze i chorzy powinni być świadomi. Poniżej omówiono
spodziewane działania niepożądane i możliwości ich zwalczania.

OSTATNIE ODKRYCIA
Pod wpływem ADT zmniejszają się stężenia testosteronu i estrogenów w surowicy, w wyniku
czego następują zaburzenia w funkcjonowaniu organizmu, zwiększa się ryzyko złamań kości,
powstania insulinooporności oraz niekorzystnego profilu lipidów. Wiele badań dotyczyło
zależności między ADT a umieralnością z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego,
nie uzyskano jednak pewnych dowodów na występowanie takiego związku.
W przeprowadzonych ostatnio dwóch odrębnych badaniach wykazano możliwość
wykorzystania przeciwciała monoklonalnego, denozumabu, oraz wybiórczego modulatora
receptora estrogenowego, cytrynianu toremifenu, w celu zmniejszenia częstości złamań kości
u mężczyzn poddawanych ADT.

PODSUMOWANIE
Przedstawiając praktykującym lekarzom piśmiennictwo poświęcone ADT, autorzy
mają nadzieję na zminimalizowanie negatywnego fizycznego i psychologicznego wpływu
na chorych działań niepożądanych powodowanych przez leki. Lekarze powinni znać stanowisko
przyjęte niedawno przez interdyscyplinarny zespół doradczy, zgodnie z którym nie ma wskazań
do przeprowadzania oceny układu sercowo-naczyniowego przed rozpoczęciem stosowania
ADT. Należy też informować lekarzy o ostatnich postępach w zapobieganiu złamaniom
kręgosłupa u mężczyzn poddanych ADT.
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WPROWADZENIE

Rak gruczołu krokowego (prostate cancer, PCa) jest
najczęstszym nowotworem złośliwym u mężczyzn, wy-
stępującym w ciągu życia u jednego na sześciu spośród
nich. Tylko w 2009 r. PCa stanowił około 25% wszyst-
kich nowo rozpoznanych nowotworów złośliwych i był
przyczyną 10% zgonów z powodu wszystkich nowotwo-
rów wśród mężczyzn.1 Powszechnie stosowane metody
postępowania u chorych na raka ograniczonego do gru-
czołu krokowego polegają na aktywnej obserwacji, wy-
konaniu prostatektomii radykalnej, napromienianiu
wiązkami zewnętrznymi, stosowaniu brachyterapii lub
krioablacji.2 Mimo leczenia w niektórych przypadkach
utrzymuje się zwiększone stężenie swoistego antygenu
sterczowego (prostate-specific antigen, PSA) lub docho-
dzi do nawrotu biochemicznego i w takiej sytuacji ko-
nieczne jest podjęcie dodatkowych działań.

Leczenie przeciwandrogenowe (androgen deprivation
therapy, ADT), tj. kastracja farmakologiczna lub usunięcie
obu jąder, jest powszechnie przyjętą metodą postępowa-
nia u chorych na PCa nawrotowego lub z przerzutami
odległymi.3,4 Kastracja farmakologiczna polega naj-
częściej na zastosowaniu agonisty hormonu uwalniające-
go gonadotropinę (gonadotropin-releasing hormone,
GnRH), np. leuprolidu, gozereliny lub tryptoreliny.5
Zwiększenie stężenia GnRH w surowicy pod wpływem
działania tych leków hamuje uwalnianie hormonu foli-
kulotropowego i hormonu luteinizującego z przysadki
mózgowej oraz bardzo wyraźnie zmniejsza wytwarzanie
testosteronu w jądrach.6 Agonista GhRH kojarzony jest
niekiedy z doustnym antyandrogenem, np. flutamidem
lub bikalutamidem, z intencją uzyskania całkowitej bloka-
dy androgenowej (combined androgen blockade, CAB).
Antyandrogeny hamują wiązanie testosteronu z jego
receptorem. Alternatywnie, już dostępny antagonista GnRH,
degareliks, bezpośrednio hamuje aktywność GnRH,
zmniejszając wytwarzanie testosteronu. Ponieważ testo-
steron jest nieodłącznym czynnikiem sprzyjającym wzro-
stowi tkanki gruczołu krokowego zarówno prawidłowej,
jak i zmienionej nowotworowo, ADT jest bardzo skutecz-
ną metodą leczenia chorych na zaawansowanego PCa.7
Leczenie nie jest jednak pozbawione wad, ponieważ ADT
skutkuje wieloma działaniami niepożądanymi wtórnymi
do zmniejszenia stężeń testosteronu i estrogenów.
Należą do nich głównie przyrost masy ciała, uderzenia
gorąca,8-10 utrata popędu płciowego8,11 oraz zwiększone
ryzyko złamań kości.12,13 Stwierdzono też, że ADT
zwiększa insulinooporność i zagrożenie rozwojem cu-
krzycy,14,15 co może zwiększać ryzyko wystąpienia
chorób układu sercowo-naczyniowego,16-18 choć
zjawisko to jest poważnie kwestionowane.19•,20,21

Wprawdzie od 1994 r. umieralność z powodu PCa
stopniowo się zmniejsza, oszacowano jednak, że w ciągu
ostatnich 20 lat liczba mężczyzn chorujących na ten
nowotwór zwiększyła się o ponad 50%.22 Być może za-
tem podobnie zwiększy się również liczba chorych

poddawanych ADT, zwłaszcza że coraz częściej wska-
zaniem do takiego leczenia jest zwiększenie stężenia PSA
po prostatektomii radykalnej lub radioterapii.23

Dlatego ważna staje się ponowna analiza działań niepo-
żądanych wywołanych przez ADT oraz możliwości ich
zwalczania. Ułatwi to urologom prowadzenie leczenia
takich chorych.

TESTOSTERON

Podobnie jak obustronna orchidektomia, ADT powo-
duje zmniejszenie stężenia testosteronu w surowicy o 95%
zarówno po zastosowaniu monoterapii agonistą GnRH,
jak i CAB.8,15,24 Jednocześnie zmniejsza się stężenie estro-
genów w surowicy, ponieważ w tkankach organizmu
testosteron fizjologicznie ulega konwersji do estradiolu
pod wpływem enzymu aromatazy. Ponieważ testosteron
i estrogeny odgrywają odmienną rolę fizjologiczną u męż-
czyzn, zmniejszenie stężeń obu tych hormonów przyczy-
nia się do wystąpienia działań niepożądanych ADT.
Poniżej zostały omówione główne objawy niedoboru
testosteronu, a następnie skutki niedoboru estrogenów
i zwiększenia stosunku estrogenów do testosteronu.

Zwięk sze nie ma sy tłusz czo wej, zmniej sze nie 
bez tłusz czo wej ma sy cia ła

An dro ge ny sprzy ja ją zwięk sze niu bez tłusz czo wej ma -
sy cia ła i zmniej sze niu ma sy tłusz czo wej.26 Do wo dzi 
te go sto so wa nie ste ro idów ana bo licz nych przez nie któ -
rych współ cze snych spor tow ców w ce lu uzy ska nia prze -
wa gi nad ry wa la mi. U mę żczyzn przyj mu ją cych ADT
zmniej sze nie stę że nia te sto ste ro nu do war to ści ka stra cyj -
nych wy wie ra dzia ła nie od wrot ne, przy czy nia jąc się
do roz wo ju oty ło ści i utra ty ma sy mię śnio wej. W kil ku
ba da niach Smith i wsp.27-29 oce nia li zmia ny ilo ścio we
w bu do wie cia ła wy wo ła ne przyj mo wa niem ADT. Stwier -
dzo no, że trwa ją ce 11-12 mie się cy le cze nie ago ni stą GnRH
po wo du je przy rost ma sy tłusz czo wej o 7-11% i zmniej -
sze nie bez tłusz czo wej ma sy cia ła o 2-4%. Do kład niej sza
ana li za zmian w bu do wie cia ła ujaw ni ła, że tłuszcz od kła -
da się głów nie w tkan ce pod skór nej, w mniej szym stop -
niu zaś w ja mie brzusz nej.27,28 Po nad to zmia ny
w roz kła dzie ma sy tłusz czo wej i bez tłusz czo wej są wy raź -
niej sze w koń czy nach gór nych i dol nych niż w ob rę bie
tu ło wia.24 Osta tecz nie wszyst kie te wa ha nia przy czy nia -
ją się do zwięk sze nia cał ko wi tej ma sy cia ła mę żczyzn
poddawanych ADT śred nio o 2,4%.27,30 Zmia ny
pojawiają się już po 3 mie sią cach le cze nia,15,31 a w je go
dal szym okre sie nie zmie nia ją się zna czą co.29,30

Nie wie le wia do mo o mo żli wo ściach za po bie ga nia
utra cie bez tłusz czo wej ma sy cia ła i przy ro sto wi ma sy
tłusz czo wej u mę żczyzn sto su ją cych ADT. W co naj mniej
jed nym ba da niu pro spek tyw nym oce nia no wpływ 3-mie -
sięcz ne go wy ko ny wa nia ćwi czeń wy trzy ma ło ścio wych
przez cho rych otrzy mu ją cych ADT, nie stwier dza jąc
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jed nak ró żnic do ty czą cych ma sy cia ła, ob wo du w ta lii
ani licz by fał dów skór nych mię dzy gru pa mi ba da ną
a kon tro l ną. Wy ka za no jed nak, że mę żczyź ni, którzy
ćwiczyli, rza dziej od czu wa li zmę cze nie pod czas wy ko ny -
wa nia co dzien nych czyn no ści i le piej oce nia li swo ją ja -
kość ży cia niż mę żczyź ni z gru py kon tro l nej.32 Trud no
też prze wi dzieć, u któ rych cho rych sto so wa nie ADT wy -
wo ła następ stwa me ta bo licz ne. Tyl ko w po je dyn czym,
nie wielkim ba da niu stwier dzo no, że przy rost ma sy cia ła
w trakcie sto so wa nia ADT nie po wo do wał wy stę po wa -
nia ob ja wów kli nicz nych.

In su li noopor ność i cu krzy ca

Te sto ste ron jest ści śle zwią za ny z wra żli wo ścią na in -
su li nę. Za le żność ta od no si się do wszyst kich mę żczyzn.
W du żej me ta ana li zie stwier dzo no, że dużym stę że niom
te sto ste ro nu to wa rzy szy ło zmniej sze nie ry zy ka roz wo ju
cu krzy cy ty pu 2.33 Nic więc dziw ne go, że ADT zwięk sza
stę że nia in su li ny i glu ko zy w su ro wi cy. W ba da niu prze -
pro wa dzo nym z udzia łem 53 cho rych poddawanych
ADT stwier dzo no zwięk sze nie stę żeń glu ko zy i in su li ny
w su ro wi cy od po wied nio o 27 i 88% w po rów na niu z ob -
ser wo wa ny mi u mę żczyzn nie le czo nych.14 W tym sa mym
ba da niu punk ta cja w ho me osta tycz nym mo de lu in su li -
noopor no ści (ho me osta tic mo del of in su lin re si stan ce,
HO MAIR) wy nio sła dla poddawanych ADT 17 w po rów -
na niu do 6 w gru pie nie le czo nej. W ba da niu pro spek tyw -
nym w gru pie 22 cho rych le czo nych ago ni stą GnRH
me dia na stę że nia in su li ny w su ro wi cy zwięk szy ła się 
po 3 mie sią cach o 64%,31 na to miast w po dob nym do -
świad cze niu sto so wa nie CAB po wo do wa ło zmniej sze nie
punk ta cji HO MA IR o 12,9% po 3 mie sią cach.15

W kil ku więk szych ba da niach ob ser wa cyj nych stwier -
dzo no częst sze wy stę po wa nie cu krzy cy u mę żczyzn
poddawanych ADT w po rów na niu z gru pą kon tro l ną,
w któ rej nie sto so wa no te go ty pu le cze nia. Ke ating
i wsp.17,34• oraz Ali bai i wsp.19• prze pro wa dzi li wspól nie
trzy du że ba da nia ko hor to we, pod czas któ rych le cze nie
ago ni stą GnRH zna czą co zwięk sza ło ry zy ko wy stą pie nia
cu krzy cy o 16-44%.17,19•,34• Bio rąc pod uwa gę da ne
epide mio lo gicz ne, au to rzy ni niej sze go ar ty ku łu su ge ru ją
ce lo wość trak to wa nia cho rych poddawanych ADT ja ko
osób ob cią żo nych du żym ry zy kiem za cho ro wa nia na cu -
krzy cę. War to ich za chę cać do ćwi czeń i in nych dzia łań
ma ją cych na ce lu zmniej sze nie ma sy cia ła. Udo wod nio no
bo wiem, że są to czyn ni ki mo gą ce za po bie gac roz wo jo wi
cu krzy cy u cho rych za gro żo nych. Nie wia do mo, czy ta kie
dzia ła nia ogra ni cza ją za cho ro wa nia na cu krzy cę wśród
cho rych roz po czy na ją cych sto so wa nie ADT, ma ło praw -
do po dob ne jed nak, by oka za ły się one szko dli we.

Utra ta po pę du płcio we go i za bu rze nia wzwo du prą cia

Mę żczyź ni stosujący ADT czę sto zgła sza ją rów nież
upo śle dze nie spraw no ści sek su al nej po le ga ją ce na utra -
cie po pę du płcio we go lub za bu rze niach wzwo du prą -

cia. Za gad nie nie to oce nia no w co naj mniej dwóch ba -
da niach re tro spek tyw nych. W jed nym z nich stwier dzo -
no, że wśród mę żczyzn zgła sza ją cych za in te re so wa nie
ak tyw no ścią sek su al ną przed le cze niem u 51% po roz -
po czę ciu sto so wa nia ADT za in te re so wa nie to mi nę ło,
a w su mie u 73% zmniej szy ło się. Po nad to u 69% mę żczyzn
z wyj ścio wo pra wi dło wą po ten cją przed ADT, po włą -
cze niu le cze nia po ja wi ły się za bu rze nia wzwo du 
prą cia.11 W in nej an kie cie prze pro wa dzo nej wśród
mężczyzn otrzy mu ją cych od ro ku ago ni stę GnRH 81%
an kie to wa nych zgło si ło utra tę za in te re so wa nia ak tyw -
no ścią sek su al ną.8 Wśród me tod le cze nia cho rych
z utra tą po pę du płcio we go lub za bu rze nia mi wzwo du
prą cia mo żna wy ró żnić far ma ko te ra pię (np. in hi bi to -
ra mi fos fo dwu este ra zy ty pu 5), wstrzy ki wa nie do ciał
ja mi stych le ków o dzia ła niu na czy nio ru cho wym 
(np. al pro sta dy lu), za sto so wa nie urzą dzeń pró żnio wych
lub wsz cze pienie pro tez ciał ja mi stych. In ne mo żli wo -
ści to wy ko rzy sty wa nie al ter na tyw nych me tod po da -
wa nia ADT, np. z prze rwa mi, al bo sto so wa nie du żych
da wek bi ka lu ta mi du (tj. mo no te ra pii an ty an dro ge nem). 

ES TRO GE NY

U mę żczyzn ru ty no wo wy stę pu je kon wer sja te sto ste -
ro nu do es tra dio lu. Pro ces ten od by wa się pod wpły wem
aro ma ta zy i ma na ce lu speł nie nie kil ku klu czo wych za -
dań, ta kich jak utrzy ma nie in te gral no ści ko ści oraz
zapew nie nie pra wi dło we go pro fi lu tłusz czów. U mę żczyzn
poddawanych ADT do cho dzi do zmniej sze nia stę że nia
es tro ge nów w su ro wi cy, choć w mniej szym stopniu 
niż ma to miej sce w przy pad ku te sto ste ro nu. W kil ku
badaniach pro spek tyw nych wy ka za no, że le czenie ago -
nistą GnRH zmniej sza stę że nie es tra dio lu w su rowi cy
o 77%,8,27 a sto so wa nie CAB o 71% w po rów na niu
z wy no szą cą 95% re duk cją stę że nia te sto ste ronu w su ro-
wi cy pod wpły wem ADT.

Zmniej sze nie gę sto ści mi ne ral nej ko ści i zwięk sze nie 
ry zy ka zła mań ko ści

Za rów no u ko biet po me no pau zie, jak i u mę żczyzn
otrzy mu ją cych ADT, zmniej sze nie stę że nia es tro ge nów
w su ro wi cy wy raź nie przy spie sza oste opo ro zę. Nie do -
bo ry hor mo nów płcio wych na si la ją wpraw dzie po -
wsta wa nie za rów no oste okla stów, jak i oste obla stów,
re sorp cja ko ści na stę pu je jed nak szyb ciej niż jej two -
rze nie, co osta tecz nie po wo du je zmniej sze nie gę sto ści
mi ne ral nej ko ści. Po nad to nie do bór es tro ge nów ha mu -
je apop to zę oste okla stów, co prze kła da się na przedłu -
że nie ich ży wot no ści i sprzy ja pro ce so wi nisz cze nia
ko ści.36

Już na wet 9-mie sięcz ne sto so wa nie ADT zmniej sza gę -
stość mi ne ral ną ko ści (bo ne mi ne ral den si ty, BMD) w za -
kre sie od cin ka bli ższe go ko ści udo wej, krę go słu pa, ko ści
ca łe go cia ła i koń czy ny gór nej od po wied nio o 1,5, 3,9, 2,4
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WPROWADZENIE

Rak gruczołu krokowego (prostate cancer, PCa) jest
najczęstszym nowotworem złośliwym u mężczyzn, wy-
stępującym w ciągu życia u jednego na sześciu spośród
nich. Tylko w 2009 r. PCa stanowił około 25% wszyst-
kich nowo rozpoznanych nowotworów złośliwych i był
przyczyną 10% zgonów z powodu wszystkich nowotwo-
rów wśród mężczyzn.1 Powszechnie stosowane metody
postępowania u chorych na raka ograniczonego do gru-
czołu krokowego polegają na aktywnej obserwacji, wy-
konaniu prostatektomii radykalnej, napromienianiu
wiązkami zewnętrznymi, stosowaniu brachyterapii lub
krioablacji.2 Mimo leczenia w niektórych przypadkach
utrzymuje się zwiększone stężenie swoistego antygenu
sterczowego (prostate-specific antigen, PSA) lub docho-
dzi do nawrotu biochemicznego i w takiej sytuacji ko-
nieczne jest podjęcie dodatkowych działań.

Leczenie przeciwandrogenowe (androgen deprivation
therapy, ADT), tj. kastracja farmakologiczna lub usunięcie
obu jąder, jest powszechnie przyjętą metodą postępowa-
nia u chorych na PCa nawrotowego lub z przerzutami
odległymi.3,4 Kastracja farmakologiczna polega naj-
częściej na zastosowaniu agonisty hormonu uwalniające-
go gonadotropinę (gonadotropin-releasing hormone,
GnRH), np. leuprolidu, gozereliny lub tryptoreliny.5
Zwiększenie stężenia GnRH w surowicy pod wpływem
działania tych leków hamuje uwalnianie hormonu foli-
kulotropowego i hormonu luteinizującego z przysadki
mózgowej oraz bardzo wyraźnie zmniejsza wytwarzanie
testosteronu w jądrach.6 Agonista GhRH kojarzony jest
niekiedy z doustnym antyandrogenem, np. flutamidem
lub bikalutamidem, z intencją uzyskania całkowitej bloka-
dy androgenowej (combined androgen blockade, CAB).
Antyandrogeny hamują wiązanie testosteronu z jego
receptorem. Alternatywnie, już dostępny antagonista GnRH,
degareliks, bezpośrednio hamuje aktywność GnRH,
zmniejszając wytwarzanie testosteronu. Ponieważ testo-
steron jest nieodłącznym czynnikiem sprzyjającym wzro-
stowi tkanki gruczołu krokowego zarówno prawidłowej,
jak i zmienionej nowotworowo, ADT jest bardzo skutecz-
ną metodą leczenia chorych na zaawansowanego PCa.7
Leczenie nie jest jednak pozbawione wad, ponieważ ADT
skutkuje wieloma działaniami niepożądanymi wtórnymi
do zmniejszenia stężeń testosteronu i estrogenów.
Należą do nich głównie przyrost masy ciała, uderzenia
gorąca,8-10 utrata popędu płciowego8,11 oraz zwiększone
ryzyko złamań kości.12,13 Stwierdzono też, że ADT
zwiększa insulinooporność i zagrożenie rozwojem cu-
krzycy,14,15 co może zwiększać ryzyko wystąpienia
chorób układu sercowo-naczyniowego,16-18 choć
zjawisko to jest poważnie kwestionowane.19•,20,21

Wprawdzie od 1994 r. umieralność z powodu PCa
stopniowo się zmniejsza, oszacowano jednak, że w ciągu
ostatnich 20 lat liczba mężczyzn chorujących na ten
nowotwór zwiększyła się o ponad 50%.22 Być może za-
tem podobnie zwiększy się również liczba chorych

poddawanych ADT, zwłaszcza że coraz częściej wska-
zaniem do takiego leczenia jest zwiększenie stężenia PSA
po prostatektomii radykalnej lub radioterapii.23

Dlatego ważna staje się ponowna analiza działań niepo-
żądanych wywołanych przez ADT oraz możliwości ich
zwalczania. Ułatwi to urologom prowadzenie leczenia
takich chorych.

TESTOSTERON

Podobnie jak obustronna orchidektomia, ADT powo-
duje zmniejszenie stężenia testosteronu w surowicy o 95%
zarówno po zastosowaniu monoterapii agonistą GnRH,
jak i CAB.8,15,24 Jednocześnie zmniejsza się stężenie estro-
genów w surowicy, ponieważ w tkankach organizmu
testosteron fizjologicznie ulega konwersji do estradiolu
pod wpływem enzymu aromatazy. Ponieważ testosteron
i estrogeny odgrywają odmienną rolę fizjologiczną u męż-
czyzn, zmniejszenie stężeń obu tych hormonów przyczy-
nia się do wystąpienia działań niepożądanych ADT.
Poniżej zostały omówione główne objawy niedoboru
testosteronu, a następnie skutki niedoboru estrogenów
i zwiększenia stosunku estrogenów do testosteronu.

Zwięk sze nie ma sy tłusz czo wej, zmniej sze nie 
bez tłusz czo wej ma sy cia ła

An dro ge ny sprzy ja ją zwięk sze niu bez tłusz czo wej ma -
sy cia ła i zmniej sze niu ma sy tłusz czo wej.26 Do wo dzi 
te go sto so wa nie ste ro idów ana bo licz nych przez nie któ -
rych współ cze snych spor tow ców w ce lu uzy ska nia prze -
wa gi nad ry wa la mi. U mę żczyzn przyj mu ją cych ADT
zmniej sze nie stę że nia te sto ste ro nu do war to ści ka stra cyj -
nych wy wie ra dzia ła nie od wrot ne, przy czy nia jąc się
do roz wo ju oty ło ści i utra ty ma sy mię śnio wej. W kil ku
ba da niach Smith i wsp.27-29 oce nia li zmia ny ilo ścio we
w bu do wie cia ła wy wo ła ne przyj mo wa niem ADT. Stwier -
dzo no, że trwa ją ce 11-12 mie się cy le cze nie ago ni stą GnRH
po wo du je przy rost ma sy tłusz czo wej o 7-11% i zmniej -
sze nie bez tłusz czo wej ma sy cia ła o 2-4%. Do kład niej sza
ana li za zmian w bu do wie cia ła ujaw ni ła, że tłuszcz od kła -
da się głów nie w tkan ce pod skór nej, w mniej szym stop -
niu zaś w ja mie brzusz nej.27,28 Po nad to zmia ny
w roz kła dzie ma sy tłusz czo wej i bez tłusz czo wej są wy raź -
niej sze w koń czy nach gór nych i dol nych niż w ob rę bie
tu ło wia.24 Osta tecz nie wszyst kie te wa ha nia przy czy nia -
ją się do zwięk sze nia cał ko wi tej ma sy cia ła mę żczyzn
poddawanych ADT śred nio o 2,4%.27,30 Zmia ny
pojawiają się już po 3 mie sią cach le cze nia,15,31 a w je go
dal szym okre sie nie zmie nia ją się zna czą co.29,30

Nie wie le wia do mo o mo żli wo ściach za po bie ga nia
utra cie bez tłusz czo wej ma sy cia ła i przy ro sto wi ma sy
tłusz czo wej u mę żczyzn sto su ją cych ADT. W co naj mniej
jed nym ba da niu pro spek tyw nym oce nia no wpływ 3-mie -
sięcz ne go wy ko ny wa nia ćwi czeń wy trzy ma ło ścio wych
przez cho rych otrzy mu ją cych ADT, nie stwier dza jąc
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jed nak ró żnic do ty czą cych ma sy cia ła, ob wo du w ta lii
ani licz by fał dów skór nych mię dzy gru pa mi ba da ną
a kon tro l ną. Wy ka za no jed nak, że mę żczyź ni, którzy
ćwiczyli, rza dziej od czu wa li zmę cze nie pod czas wy ko ny -
wa nia co dzien nych czyn no ści i le piej oce nia li swo ją ja -
kość ży cia niż mę żczyź ni z gru py kon tro l nej.32 Trud no
też prze wi dzieć, u któ rych cho rych sto so wa nie ADT wy -
wo ła następ stwa me ta bo licz ne. Tyl ko w po je dyn czym,
nie wielkim ba da niu stwier dzo no, że przy rost ma sy cia ła
w trakcie sto so wa nia ADT nie po wo do wał wy stę po wa -
nia ob ja wów kli nicz nych.

In su li noopor ność i cu krzy ca

Te sto ste ron jest ści śle zwią za ny z wra żli wo ścią na in -
su li nę. Za le żność ta od no si się do wszyst kich mę żczyzn.
W du żej me ta ana li zie stwier dzo no, że dużym stę że niom
te sto ste ro nu to wa rzy szy ło zmniej sze nie ry zy ka roz wo ju
cu krzy cy ty pu 2.33 Nic więc dziw ne go, że ADT zwięk sza
stę że nia in su li ny i glu ko zy w su ro wi cy. W ba da niu prze -
pro wa dzo nym z udzia łem 53 cho rych poddawanych
ADT stwier dzo no zwięk sze nie stę żeń glu ko zy i in su li ny
w su ro wi cy od po wied nio o 27 i 88% w po rów na niu z ob -
ser wo wa ny mi u mę żczyzn nie le czo nych.14 W tym sa mym
ba da niu punk ta cja w ho me osta tycz nym mo de lu in su li -
noopor no ści (ho me osta tic mo del of in su lin re si stan ce,
HO MAIR) wy nio sła dla poddawanych ADT 17 w po rów -
na niu do 6 w gru pie nie le czo nej. W ba da niu pro spek tyw -
nym w gru pie 22 cho rych le czo nych ago ni stą GnRH
me dia na stę że nia in su li ny w su ro wi cy zwięk szy ła się 
po 3 mie sią cach o 64%,31 na to miast w po dob nym do -
świad cze niu sto so wa nie CAB po wo do wa ło zmniej sze nie
punk ta cji HO MA IR o 12,9% po 3 mie sią cach.15

W kil ku więk szych ba da niach ob ser wa cyj nych stwier -
dzo no częst sze wy stę po wa nie cu krzy cy u mę żczyzn
poddawanych ADT w po rów na niu z gru pą kon tro l ną,
w któ rej nie sto so wa no te go ty pu le cze nia. Ke ating
i wsp.17,34• oraz Ali bai i wsp.19• prze pro wa dzi li wspól nie
trzy du że ba da nia ko hor to we, pod czas któ rych le cze nie
ago ni stą GnRH zna czą co zwięk sza ło ry zy ko wy stą pie nia
cu krzy cy o 16-44%.17,19•,34• Bio rąc pod uwa gę da ne
epide mio lo gicz ne, au to rzy ni niej sze go ar ty ku łu su ge ru ją
ce lo wość trak to wa nia cho rych poddawanych ADT ja ko
osób ob cią żo nych du żym ry zy kiem za cho ro wa nia na cu -
krzy cę. War to ich za chę cać do ćwi czeń i in nych dzia łań
ma ją cych na ce lu zmniej sze nie ma sy cia ła. Udo wod nio no
bo wiem, że są to czyn ni ki mo gą ce za po bie gac roz wo jo wi
cu krzy cy u cho rych za gro żo nych. Nie wia do mo, czy ta kie
dzia ła nia ogra ni cza ją za cho ro wa nia na cu krzy cę wśród
cho rych roz po czy na ją cych sto so wa nie ADT, ma ło praw -
do po dob ne jed nak, by oka za ły się one szko dli we.

Utra ta po pę du płcio we go i za bu rze nia wzwo du prą cia

Mę żczyź ni stosujący ADT czę sto zgła sza ją rów nież
upo śle dze nie spraw no ści sek su al nej po le ga ją ce na utra -
cie po pę du płcio we go lub za bu rze niach wzwo du prą -

cia. Za gad nie nie to oce nia no w co naj mniej dwóch ba -
da niach re tro spek tyw nych. W jed nym z nich stwier dzo -
no, że wśród mę żczyzn zgła sza ją cych za in te re so wa nie
ak tyw no ścią sek su al ną przed le cze niem u 51% po roz -
po czę ciu sto so wa nia ADT za in te re so wa nie to mi nę ło,
a w su mie u 73% zmniej szy ło się. Po nad to u 69% mę żczyzn
z wyj ścio wo pra wi dło wą po ten cją przed ADT, po włą -
cze niu le cze nia po ja wi ły się za bu rze nia wzwo du 
prą cia.11 W in nej an kie cie prze pro wa dzo nej wśród
mężczyzn otrzy mu ją cych od ro ku ago ni stę GnRH 81%
an kie to wa nych zgło si ło utra tę za in te re so wa nia ak tyw -
no ścią sek su al ną.8 Wśród me tod le cze nia cho rych
z utra tą po pę du płcio we go lub za bu rze nia mi wzwo du
prą cia mo żna wy ró żnić far ma ko te ra pię (np. in hi bi to -
ra mi fos fo dwu este ra zy ty pu 5), wstrzy ki wa nie do ciał
ja mi stych le ków o dzia ła niu na czy nio ru cho wym 
(np. al pro sta dy lu), za sto so wa nie urzą dzeń pró żnio wych
lub wsz cze pienie pro tez ciał ja mi stych. In ne mo żli wo -
ści to wy ko rzy sty wa nie al ter na tyw nych me tod po da -
wa nia ADT, np. z prze rwa mi, al bo sto so wa nie du żych
da wek bi ka lu ta mi du (tj. mo no te ra pii an ty an dro ge nem). 

ES TRO GE NY

U mę żczyzn ru ty no wo wy stę pu je kon wer sja te sto ste -
ro nu do es tra dio lu. Pro ces ten od by wa się pod wpły wem
aro ma ta zy i ma na ce lu speł nie nie kil ku klu czo wych za -
dań, ta kich jak utrzy ma nie in te gral no ści ko ści oraz
zapew nie nie pra wi dło we go pro fi lu tłusz czów. U mę żczyzn
poddawanych ADT do cho dzi do zmniej sze nia stę że nia
es tro ge nów w su ro wi cy, choć w mniej szym stopniu 
niż ma to miej sce w przy pad ku te sto ste ro nu. W kil ku
badaniach pro spek tyw nych wy ka za no, że le czenie ago -
nistą GnRH zmniej sza stę że nie es tra dio lu w su rowi cy
o 77%,8,27 a sto so wa nie CAB o 71% w po rów na niu
z wy no szą cą 95% re duk cją stę że nia te sto ste ronu w su ro-
wi cy pod wpły wem ADT.

Zmniej sze nie gę sto ści mi ne ral nej ko ści i zwięk sze nie 
ry zy ka zła mań ko ści

Za rów no u ko biet po me no pau zie, jak i u mę żczyzn
otrzy mu ją cych ADT, zmniej sze nie stę że nia es tro ge nów
w su ro wi cy wy raź nie przy spie sza oste opo ro zę. Nie do -
bo ry hor mo nów płcio wych na si la ją wpraw dzie po -
wsta wa nie za rów no oste okla stów, jak i oste obla stów,
re sorp cja ko ści na stę pu je jed nak szyb ciej niż jej two -
rze nie, co osta tecz nie po wo du je zmniej sze nie gę sto ści
mi ne ral nej ko ści. Po nad to nie do bór es tro ge nów ha mu -
je apop to zę oste okla stów, co prze kła da się na przedłu -
że nie ich ży wot no ści i sprzy ja pro ce so wi nisz cze nia
ko ści.36

Już na wet 9-mie sięcz ne sto so wa nie ADT zmniej sza gę -
stość mi ne ral ną ko ści (bo ne mi ne ral den si ty, BMD) w za -
kre sie od cin ka bli ższe go ko ści udo wej, krę go słu pa, ko ści
ca łe go cia ła i koń czy ny gór nej od po wied nio o 1,5, 3,9, 2,4
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oraz 1,3%.24 Tem po utra ty BMD ma cha rak ter li nio wy
i nie za le ży od te go, czy le cze nie do pie ro roz po czę to, czy
jest ono dłu go trwa łe.29 Czas trwa nia ADT zna czą co ko re -
lu je ze zwięk sze niem ry zy ka zła mań ko ści, któ rych wy stę -
po wa nie w cią gu 5 lat od roz po czę cia le cze nia opi sy wa no
u 19% mę żczyzn.12 Co gor sza, zła ma nie ko ści u mę żczyzn
stosujących ADT ko re lu je ujem nie z ich prze ży ciem.13

Wśród czyn ni ków ry zy ka zła mań ko ści wy mie nia się ra sę
bia łą, pra wi dło wą lub zmniej szo ną war tość wskaź ni ka ma -
sy cia ła (bo dy mass in dex, BMI), a ta kże licz bę da wek
ADT i czas trwa nia le cze nia.12

W za koń czo nym nie daw no ba da niu kli nicz nym
stwier dzo no, że de no zu mab, prze ciw cia ło mo no klo nal -
ne prze ciw li gan do wi re cep to ra ak ty wa to ra czyn ni ka
jądro we go κB (re cep tor ac ti va tor of nuc le ar fac tor -κB
ligand, RANK li gand), mo że być przy dat ny w za po bie ga -
niu utra cie BMD u mę żczyzn poddawanych ADT z po -
wo du PCa bez prze rzu tów. Smith i wsp.37• stwier dzi li,
że 2-let nie le cze nie de no zu ma bem zwięk szy ło BMD
w lę dźwio wym od cin ku krę go słu pa o 5,6% w prze ci -
wień stwie do re duk cji BMD o 1,0% w gru pie pla ce bo.
Po po nad 3 la tach ob ser wa cji wy ka za no zmniej sze nie
czę sto ści wy stę po wa nia no wych zła mań krę gów u mę ż-
czyzn (1,5 vs 3,9% w gru pie pla ce bo). W in nym ba da niu
kli nicz nym Smith i wsp. stwier dzi li rów nież zna czą ce
zwięk sze nie war to ści BMD w krę go słu pie lę dźwio wym,
bli ższym od cin ku ko ści udo wej oraz ca łej ko ści udo wej
wśród mę żczyzn poddawanych ADT, u któ rych za sto so -
wa no cy try nian to re mi fe nu. Po po nad 2 la tach ob ser -
wacji le cze nie to re mi fe nem zmniej szy ło czę stość
wy stę po wa nia no wych mor fo me trycz nych zła mań krę -
go słu pa o 53%.38 Cho ciaż de no zu mab i to re mi fen wy -
da ją się zna ko mi cie za po bie gać utra cie ma sy kost nej
u mę żczyzn poddawanych ADT, nie zo sta ły do tąd za re -
je stro wa ne przez Fo od and Drug Ad mi ni stra tion (FDA).
Dla te go obec ne za le ce nia do ty czą ce prze ciw dzia ła nia
utra cie ma sy kost nej pod czas stosowania ADT po le ga ją
na przyjmowaniu wap nia lub wi ta mi ny D przez wszyst -
kich mę żczyzn oraz po da wa niu bis fos fo nia nów mę żczyz-
nom, u któ rych udo ku men to wa no niewielkie war to ści
gę sto ści mi ne ral nej ko ści.

Pro fil li pi dów i ry zy ko cho rób ukła du ser co wo -
-na czy nio we go

Zmniej sze nie stę że nia es tro ge nów w su ro wi cy mo że
rów nież skut ko wać zmia ną pro fi lu li pi dów u mę żczyzn
otrzy mu ją cych ADT. W dwóch od ręb nych ba da niach
prospek tyw nych stwier dzo no, że le cze nie leu pro li dem
zwięk sza stę że nia w su ro wi cy tzw. do bre go cho le ste ro lu,
li po pro te in o du żej gę sto ści (high -den si ty li po pro te in,
HDL), o 11,3 i 9,7%,27,28 a zmia na ta na stę pu je już po
3 mie sią cach le cze nia. W pierw szym z tych ba dań, oce nia -
ją cym 40 cho rych na PCa bez prze rzu tów, wy ka za no też
zna mien ne sta ty stycz nie zwięk sze nie stę że nia cho le ste ro lu
cał ko wi te go (o 9%), tzw. złe go cho le ste ro lu, li po pro te in
o ma łej gę sto ści (low -den si ty li po pro te in, LDL) (o 7,3%)

oraz tri gli ce ry dów (26,5%) w cza sie po nad 11-mie sięcz nej
ob ser wa cji.27 Ba da nia pro wa dzo ne z udzia łem cho rych
pod da nych cał ko wi tej blo ka dzie an dro ge no wej przy nio sły
po dob ne wy ni ki, bo wiem po 3 mie sią cach stę że nie cho le -
ste ro lu cał ko wi te go zwięk szy ło się o 9,4%, a stę że nie HDL
o 9,9%.15

Zmia na pro fi lu li pi dów w po łą cze niu ze zwięk sze -
niem czę sto ści wy stę po wa nia oty ło ści i cu krzy cy wśród
mę żczyzn poddawanych ADT wzbu dzi ła dys ku sję na te -
mat wpły wu le cze nia na za pa dal ność i umie ral ność
z powo du cho rób ukła du ser co wo -na czy nio we go. 
Ke ating i wsp.17,34• prze pro wa dzi li dwa zbli żo ne ba da -
nia ob serwa cyj ne w po pu la cjach cho rych re je stro wa -
nych w Medi ca re 17 oraz Ve te rans He alth Ad mi ni stra tion.34•

Stwier dzo no do dat nią ko re la cję mię dzy sto so wa niem
ago ni sty GnRH a wy stę po wa niem cho ro by wień co wej,
za wa łu mię śnia ser co we go oraz na głe go zgo nu ser co we -
go. Wy ni ki zgro ma dzo ne w ba zach da nych ba dań 
Can cer of the Pro sta te Stra te gic Uro lo gic Re se arch 
En de avor (CaP SU RE) i Su rve il lan ce, Epi de mio lo gy and
End Re sults (SE ER) przy nio sły po dob ne wnio ski. Tsai
i wsp.18 wy ka za li zna mien ne zwięk sze nie ry zy ka zgo nu
z po wo du cho rób ser co wo -na czy nio wych wśród cho -
rych poddawanych ADT, a Sa igal i wsp.39 zwięk szo ne
ry zy ko za cho ro wań. D’Ami co i wsp.40 prze ana li zo wa li
da ne po cho dzą ce z trzech ran do mi zo wa nych ba dań
i stwier dzi li, że przyj mo wa nie ADT przez pół ro ku
zwięk sza licz bę zgo nów z po wo du za wa łu mię śnia ser -
co we go. Czę stość wy stę po wa nia zda rzeń w tym ba da -
niu by ła jed nak zbyt ma ła dla uzy ska nia od po wied niej
mo cy sta ty stycz nej.

Prak ty ku ją cy le ka rze po win ni z pew nym kry ty cy zmem
pod cho dzić do przed sta wio nych wy ni ków ba dań. Po
pierw sze nie wia do mo, czy ADT jest rze czy wi ście bezpo -
śred nią przy czy ną opi sa nych zda rzeń. Być mo że sto so wa -
nie ADT je dy nie na si la wpływ wy stę pu ją cych wcze śniej
czyn ni ków ry zy ka, któ re ujaw nia ją się do pie ro po roz po -
czę ciu le cze nia. Po nad to w co naj mniej trzech ba da niach
nie stwier dzo no za le żno ści  mię dzy sto so wa niem ADT
a zwięk sze niem umie ral no ści z po wo du cho rób ser co wo -
-na czy nio wych. Wśród nich zna la zły się dwa ran do mi zo -
wa ne ba da nia z udzia łem cho rych poddawanych lub
niepoddawanych ADT.19•,20,21 Le karz po wi nien za tem
pod cho dzić roz sąd nie do te go za gad nie nia, ze zwró ce -
niem uwa gi na ta kie czyn ni ki ry zy ka wy stą pie nia cho rób
ser ca, jak cu krzy ca, nad ci śnie nie tęt ni cze i hi per li pi de -
mia, a ta kże po ra dzić cho re mu, by zmie nił styl ży cia,
a w ra zie po trze by za pi sać ja kąś for mę sta ty ny.41 Wszyst -
kie te czyn ni ki zmniej sza ją cał ko wi te ry zy ko wy stą pie nia
cho rób ukła du ser co wo -na czy nio we go. Zgro ma dzo ny
nie daw no ze spół do rad ców wy wo dzą cych się z Ame ri can
He art As so cia tion, Ame ri can Can cer So cie ty i Ame ri can
Uro lo gi cal As so cia tion uznał, że cho ciaż nie mo żna wy -
klu czyć związ ku mię dzy ADT a ry zy kiem wy stą pie nia
cho rób ukła du ser co wo -na czy nio we go, nie ma wy raź -
nych wska zań do szcze gó ło wej dia gno sty ki kar dio lo gicz -
nej przed roz po czę ciem ADT.42•

ADT w leczeniu chorych na PCa

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 6, 201020

OpD-6-2010_017-023_Kim:Layout 3 2010-11-30 14:26 Page 20

Ob ja wy na czy nio ru cho we

Po dob nie jak u ko biet po me no pau zie, pod czas sto -
so wa nia ADT przez mę żczyzn zwięk sza się czę stość wy -
stę po wa nia za czer wie nie nia twa rzy i ude rzeń go rą ca
w wy ni ku za bu rzeń na czy nio ru cho wych. Po wo dem jest
nie do bór es tro ge nów przy czy nia ją cy się do zmniej sze nia
stę że nia en dor fin i amin ka te cho lo wych, co za bu rza
sprzę że nie zwrot ne w pod wzgó rzu i pro wa dzi do uwal -
nia nia no ra dre na li ny oraz se ro to ni ny od po wie dzial nych
za wy stę po wa nie na głych re ak cji w od po wie dzi na nie -
wiel kie zmia ny tem pe ra tu ry cia ła.43

Ob ja wem, na któ ry po wszech nie ska rżą się mę żczyź -
ni poddawani ADT, są ude rze nia go rą ca opi sy wa ne 
u 58-96% cho rych.8-10 Tak du ża roz bie żność wy ni ka
z nie do sta tecz nej do kład no ści re tro spek tyw ne go zgła sza -
nia ob ja wów, a ta kże bra ku jed no li te go sys te mu oce ny.
Po nad to na si le nie ude rzeń go rą ca wa ha się od ła god ne -
go do wy czer pu ją ce go, a ka żdy od czu wa je in dy wi -
dualnie. Co wa żne, wy da je się, że na czy nio ru cho we
ude rze nia go rą ca nie ustę pu ją z cza sem, a w jed nym z ba -
dań stwier dzo no, że aż u 48% mę żczyzn otrzy mu ją cych
ago ni stę GnRH utrzy my wa ły się po 5 la tach.9

W zwal cza niu ude rzeń go rą ca oka za ły się sku tecz ne
wy biór cze in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny
(se lec ti ve se ro to nin reup ta ke in hi bi tors, SSRI) oraz in hi -
bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny i no re pi ne fry ny
(se ro to nin -no re pi ne ph ri ne reup ta ke in hi bi tors, SNRI).
Pod czas ba da nia prze pro wa dzo ne go w Ja po nii, w któ -
rym uczest ni czy ło za le d wie 12 mę żczyzn, 92% z nich
zgło si ło zła go dze nie ob ja wów dzię ki sto so wa niu ma le -
inia nu flu wok sa mi ny, le ku na le żą ce go do gru py SSRI.10

Po dob ne wy ni ki uzy ska no w ba da niach, pod czas któ rych
wy ko rzy sta no pa rok se ty nę z gru py SSRI44 oraz we nla -
fak sy nę z gru py SNRI.45 Uczest ni czy ło w nich wpraw -
dzie nie wie lu mę żczyzn, ale więk szość z przyj mu ją cych
ba da ne le ki zgło si ła zła go dze nie ob ja wów.

Gi ne ko ma stia

Le cze nie prze ciw an dro ge no we zmniej sza stę że nie te -
sto ste ro nu w su ro wi cy bar dziej niż stę że nie es tra dio lu,
co spra wia, że zwięk sza się sto su nek es tro ge nów do te -
sto ste ro nu. Głów nym skut kiem ta kiej sy tu acji jest
rozwój gi ne ko ma stii, któ rej czę stość wy stę po wa nia ró -
żni się w za le żno ści od za sto so wa nej me to dy ADT.
W ba da niu ob ser wa cyj nym prze pro wa dzo nym z udzia -
łem 431 mę żczyzn gi ne ko ma stię stwier dzo no u 25%
mę żczyzn przyj mu ją cych ago ni stę GnRH i tyl ko u 10%
pod da nych or chi dek to mii.11 Gi ne ko ma stię i obrzęk
pier si czę ściej zgła sza li mę żczyź ni otrzy mu ją cy CAB,
ponie waż an ty an dro ge ny prze ciw dzia ła ją za ha mo wa niu
sprzę że nia zwrot ne go mię dzy pod wzgó rzem a przy-
sad ką mó zgo wą, co przy czy nia się do zwięk szo ne go
uwalnia nia te sto ste ro nu, a na stęp nie je go aro ma ty za cji
do estra dio lu i eska la cji czyn no ścio we go sto sun ku es tro -
ge nów do te sto ste ro nu.5
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oraz 1,3%.24 Tem po utra ty BMD ma cha rak ter li nio wy
i nie za le ży od te go, czy le cze nie do pie ro roz po czę to, czy
jest ono dłu go trwa łe.29 Czas trwa nia ADT zna czą co ko re -
lu je ze zwięk sze niem ry zy ka zła mań ko ści, któ rych wy stę -
po wa nie w cią gu 5 lat od roz po czę cia le cze nia opi sy wa no
u 19% mę żczyzn.12 Co gor sza, zła ma nie ko ści u mę żczyzn
stosujących ADT ko re lu je ujem nie z ich prze ży ciem.13

Wśród czyn ni ków ry zy ka zła mań ko ści wy mie nia się ra sę
bia łą, pra wi dło wą lub zmniej szo ną war tość wskaź ni ka ma -
sy cia ła (bo dy mass in dex, BMI), a ta kże licz bę da wek
ADT i czas trwa nia le cze nia.12

W za koń czo nym nie daw no ba da niu kli nicz nym
stwier dzo no, że de no zu mab, prze ciw cia ło mo no klo nal -
ne prze ciw li gan do wi re cep to ra ak ty wa to ra czyn ni ka
jądro we go κB (re cep tor ac ti va tor of nuc le ar fac tor -κB
ligand, RANK li gand), mo że być przy dat ny w za po bie ga -
niu utra cie BMD u mę żczyzn poddawanych ADT z po -
wo du PCa bez prze rzu tów. Smith i wsp.37• stwier dzi li,
że 2-let nie le cze nie de no zu ma bem zwięk szy ło BMD
w lę dźwio wym od cin ku krę go słu pa o 5,6% w prze ci -
wień stwie do re duk cji BMD o 1,0% w gru pie pla ce bo.
Po po nad 3 la tach ob ser wa cji wy ka za no zmniej sze nie
czę sto ści wy stę po wa nia no wych zła mań krę gów u mę ż-
czyzn (1,5 vs 3,9% w gru pie pla ce bo). W in nym ba da niu
kli nicz nym Smith i wsp. stwier dzi li rów nież zna czą ce
zwięk sze nie war to ści BMD w krę go słu pie lę dźwio wym,
bli ższym od cin ku ko ści udo wej oraz ca łej ko ści udo wej
wśród mę żczyzn poddawanych ADT, u któ rych za sto so -
wa no cy try nian to re mi fe nu. Po po nad 2 la tach ob ser -
wacji le cze nie to re mi fe nem zmniej szy ło czę stość
wy stę po wa nia no wych mor fo me trycz nych zła mań krę -
go słu pa o 53%.38 Cho ciaż de no zu mab i to re mi fen wy -
da ją się zna ko mi cie za po bie gać utra cie ma sy kost nej
u mę żczyzn poddawanych ADT, nie zo sta ły do tąd za re -
je stro wa ne przez Fo od and Drug Ad mi ni stra tion (FDA).
Dla te go obec ne za le ce nia do ty czą ce prze ciw dzia ła nia
utra cie ma sy kost nej pod czas stosowania ADT po le ga ją
na przyjmowaniu wap nia lub wi ta mi ny D przez wszyst -
kich mę żczyzn oraz po da wa niu bis fos fo nia nów mę żczyz-
nom, u któ rych udo ku men to wa no niewielkie war to ści
gę sto ści mi ne ral nej ko ści.

Pro fil li pi dów i ry zy ko cho rób ukła du ser co wo -
-na czy nio we go

Zmniej sze nie stę że nia es tro ge nów w su ro wi cy mo że
rów nież skut ko wać zmia ną pro fi lu li pi dów u mę żczyzn
otrzy mu ją cych ADT. W dwóch od ręb nych ba da niach
prospek tyw nych stwier dzo no, że le cze nie leu pro li dem
zwięk sza stę że nia w su ro wi cy tzw. do bre go cho le ste ro lu,
li po pro te in o du żej gę sto ści (high -den si ty li po pro te in,
HDL), o 11,3 i 9,7%,27,28 a zmia na ta na stę pu je już po
3 mie sią cach le cze nia. W pierw szym z tych ba dań, oce nia -
ją cym 40 cho rych na PCa bez prze rzu tów, wy ka za no też
zna mien ne sta ty stycz nie zwięk sze nie stę że nia cho le ste ro lu
cał ko wi te go (o 9%), tzw. złe go cho le ste ro lu, li po pro te in
o ma łej gę sto ści (low -den si ty li po pro te in, LDL) (o 7,3%)

oraz tri gli ce ry dów (26,5%) w cza sie po nad 11-mie sięcz nej
ob ser wa cji.27 Ba da nia pro wa dzo ne z udzia łem cho rych
pod da nych cał ko wi tej blo ka dzie an dro ge no wej przy nio sły
po dob ne wy ni ki, bo wiem po 3 mie sią cach stę że nie cho le -
ste ro lu cał ko wi te go zwięk szy ło się o 9,4%, a stę że nie HDL
o 9,9%.15

Zmia na pro fi lu li pi dów w po łą cze niu ze zwięk sze -
niem czę sto ści wy stę po wa nia oty ło ści i cu krzy cy wśród
mę żczyzn poddawanych ADT wzbu dzi ła dys ku sję na te -
mat wpły wu le cze nia na za pa dal ność i umie ral ność
z powo du cho rób ukła du ser co wo -na czy nio we go. 
Ke ating i wsp.17,34• prze pro wa dzi li dwa zbli żo ne ba da -
nia ob serwa cyj ne w po pu la cjach cho rych re je stro wa -
nych w Medi ca re 17 oraz Ve te rans He alth Ad mi ni stra tion.34•

Stwier dzo no do dat nią ko re la cję mię dzy sto so wa niem
ago ni sty GnRH a wy stę po wa niem cho ro by wień co wej,
za wa łu mię śnia ser co we go oraz na głe go zgo nu ser co we -
go. Wy ni ki zgro ma dzo ne w ba zach da nych ba dań 
Can cer of the Pro sta te Stra te gic Uro lo gic Re se arch 
En de avor (CaP SU RE) i Su rve il lan ce, Epi de mio lo gy and
End Re sults (SE ER) przy nio sły po dob ne wnio ski. Tsai
i wsp.18 wy ka za li zna mien ne zwięk sze nie ry zy ka zgo nu
z po wo du cho rób ser co wo -na czy nio wych wśród cho -
rych poddawanych ADT, a Sa igal i wsp.39 zwięk szo ne
ry zy ko za cho ro wań. D’Ami co i wsp.40 prze ana li zo wa li
da ne po cho dzą ce z trzech ran do mi zo wa nych ba dań
i stwier dzi li, że przyj mo wa nie ADT przez pół ro ku
zwięk sza licz bę zgo nów z po wo du za wa łu mię śnia ser -
co we go. Czę stość wy stę po wa nia zda rzeń w tym ba da -
niu by ła jed nak zbyt ma ła dla uzy ska nia od po wied niej
mo cy sta ty stycz nej.

Prak ty ku ją cy le ka rze po win ni z pew nym kry ty cy zmem
pod cho dzić do przed sta wio nych wy ni ków ba dań. Po
pierw sze nie wia do mo, czy ADT jest rze czy wi ście bezpo -
śred nią przy czy ną opi sa nych zda rzeń. Być mo że sto so wa -
nie ADT je dy nie na si la wpływ wy stę pu ją cych wcze śniej
czyn ni ków ry zy ka, któ re ujaw nia ją się do pie ro po roz po -
czę ciu le cze nia. Po nad to w co naj mniej trzech ba da niach
nie stwier dzo no za le żno ści  mię dzy sto so wa niem ADT
a zwięk sze niem umie ral no ści z po wo du cho rób ser co wo -
-na czy nio wych. Wśród nich zna la zły się dwa ran do mi zo -
wa ne ba da nia z udzia łem cho rych poddawanych lub
niepoddawanych ADT.19•,20,21 Le karz po wi nien za tem
pod cho dzić roz sąd nie do te go za gad nie nia, ze zwró ce -
niem uwa gi na ta kie czyn ni ki ry zy ka wy stą pie nia cho rób
ser ca, jak cu krzy ca, nad ci śnie nie tęt ni cze i hi per li pi de -
mia, a ta kże po ra dzić cho re mu, by zmie nił styl ży cia,
a w ra zie po trze by za pi sać ja kąś for mę sta ty ny.41 Wszyst -
kie te czyn ni ki zmniej sza ją cał ko wi te ry zy ko wy stą pie nia
cho rób ukła du ser co wo -na czy nio we go. Zgro ma dzo ny
nie daw no ze spół do rad ców wy wo dzą cych się z Ame ri can
He art As so cia tion, Ame ri can Can cer So cie ty i Ame ri can
Uro lo gi cal As so cia tion uznał, że cho ciaż nie mo żna wy -
klu czyć związ ku mię dzy ADT a ry zy kiem wy stą pie nia
cho rób ukła du ser co wo -na czy nio we go, nie ma wy raź -
nych wska zań do szcze gó ło wej dia gno sty ki kar dio lo gicz -
nej przed roz po czę ciem ADT.42•
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Ob ja wy na czy nio ru cho we

Po dob nie jak u ko biet po me no pau zie, pod czas sto -
so wa nia ADT przez mę żczyzn zwięk sza się czę stość wy -
stę po wa nia za czer wie nie nia twa rzy i ude rzeń go rą ca
w wy ni ku za bu rzeń na czy nio ru cho wych. Po wo dem jest
nie do bór es tro ge nów przy czy nia ją cy się do zmniej sze nia
stę że nia en dor fin i amin ka te cho lo wych, co za bu rza
sprzę że nie zwrot ne w pod wzgó rzu i pro wa dzi do uwal -
nia nia no ra dre na li ny oraz se ro to ni ny od po wie dzial nych
za wy stę po wa nie na głych re ak cji w od po wie dzi na nie -
wiel kie zmia ny tem pe ra tu ry cia ła.43

Ob ja wem, na któ ry po wszech nie ska rżą się mę żczyź -
ni poddawani ADT, są ude rze nia go rą ca opi sy wa ne 
u 58-96% cho rych.8-10 Tak du ża roz bie żność wy ni ka
z nie do sta tecz nej do kład no ści re tro spek tyw ne go zgła sza -
nia ob ja wów, a ta kże bra ku jed no li te go sys te mu oce ny.
Po nad to na si le nie ude rzeń go rą ca wa ha się od ła god ne -
go do wy czer pu ją ce go, a ka żdy od czu wa je in dy wi -
dualnie. Co wa żne, wy da je się, że na czy nio ru cho we
ude rze nia go rą ca nie ustę pu ją z cza sem, a w jed nym z ba -
dań stwier dzo no, że aż u 48% mę żczyzn otrzy mu ją cych
ago ni stę GnRH utrzy my wa ły się po 5 la tach.9

W zwal cza niu ude rzeń go rą ca oka za ły się sku tecz ne
wy biór cze in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny
(se lec ti ve se ro to nin reup ta ke in hi bi tors, SSRI) oraz in hi -
bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny i no re pi ne fry ny
(se ro to nin -no re pi ne ph ri ne reup ta ke in hi bi tors, SNRI).
Pod czas ba da nia prze pro wa dzo ne go w Ja po nii, w któ -
rym uczest ni czy ło za le d wie 12 mę żczyzn, 92% z nich
zgło si ło zła go dze nie ob ja wów dzię ki sto so wa niu ma le -
inia nu flu wok sa mi ny, le ku na le żą ce go do gru py SSRI.10

Po dob ne wy ni ki uzy ska no w ba da niach, pod czas któ rych
wy ko rzy sta no pa rok se ty nę z gru py SSRI44 oraz we nla -
fak sy nę z gru py SNRI.45 Uczest ni czy ło w nich wpraw -
dzie nie wie lu mę żczyzn, ale więk szość z przyj mu ją cych
ba da ne le ki zgło si ła zła go dze nie ob ja wów.

Gi ne ko ma stia

Le cze nie prze ciw an dro ge no we zmniej sza stę że nie te -
sto ste ro nu w su ro wi cy bar dziej niż stę że nie es tra dio lu,
co spra wia, że zwięk sza się sto su nek es tro ge nów do te -
sto ste ro nu. Głów nym skut kiem ta kiej sy tu acji jest
rozwój gi ne ko ma stii, któ rej czę stość wy stę po wa nia ró -
żni się w za le żno ści od za sto so wa nej me to dy ADT.
W ba da niu ob ser wa cyj nym prze pro wa dzo nym z udzia -
łem 431 mę żczyzn gi ne ko ma stię stwier dzo no u 25%
mę żczyzn przyj mu ją cych ago ni stę GnRH i tyl ko u 10%
pod da nych or chi dek to mii.11 Gi ne ko ma stię i obrzęk
pier si czę ściej zgła sza li mę żczyź ni otrzy mu ją cy CAB,
ponie waż an ty an dro ge ny prze ciw dzia ła ją za ha mo wa niu
sprzę że nia zwrot ne go mię dzy pod wzgó rzem a przy-
sad ką mó zgo wą, co przy czy nia się do zwięk szo ne go
uwalnia nia te sto ste ro nu, a na stęp nie je go aro ma ty za cji
do estra dio lu i eska la cji czyn no ścio we go sto sun ku es tro -
ge nów do te sto ste ro nu.5
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Gi ne ko ma stia ró żnie wpły wa na stan psy chicz ny
i emo cjo nal ny mę żczyzn. Nie któ rzy nie przy wią zu ją
do niej du żej wa gi, in ni na to miast od czu wa ją dys kom -
fort psy chicz ny i wy ma ga ją wspar cia psy cho lo ga lub in -
ter wen cji me dycz nej.46 Mo żli wo ści zwal cza nia
gi ne ko ma stii jest nie wie le. Pod czas ba da nia skan dy naw -
skie go prze pro wa dzo ne go z udzia łem 253 mę żczyzn
poddawanych ADT przez 3 mie sią ce stwier dzo no, że
pro fi lak tycz ne na pro mie nia nie pier si zmniej sza ry zy ko
wy stą pie nia gi ne ko ma stii i tkli wo ści pier si.47 Opi sy wa -
no też ko rzyst ny wpływ ko sme tycz ny od sy sa nia tkan ki
tłusz czo wej z pier si,48 jak rów nież ła go dze nie bó lu
pier si dzię ki za sto so wa niu ta mok sy fe nu, an ta go ni sty re -
cep to ra es tro ge no we go wy ko rzy sty wa ne go ru ty no wo
w le cze niu cho rych na ra ka pier si.

POD SU MO WA NIE

Dzię ki znacz nie częst sze mu prze sie wo we mu ozna czaniu
stę że nia swo iste go an ty ge nu ster czo we go (PSA) w ostat nim
dwu dzie sto le ciu rak gru czo łu kro ko we go jest wy kry wa ny
u co raz więk szej licz by mę żczyzn i we wcze śniej szych stop -
niach za awan so wa nia niż kie dy kol wiek wcze śniej. To wa -
rzy szy te mu co raz częst sze sto so wa nie ADT u mę żczyzn

chorych na bez ob ja wo we go PCa ogra ni czo ne go do gru czo łu
kro ko we go, mi mo nie ja sne go wpły wu ta kie go po stę po wa -
nia na wy dłu że nie prze ży cia. Bio rąc pod uwa gę do brze 
zna ne dzia ła nia nie po żą da ne ADT, prak ty ku ją cy le ka rze po -
win ni sta ran nie roz wa żyć ry zy ko i ko rzy ści wy ni ka ją ce
ze stosowania ADT u mę żczy zn z PCa. Do dzia łań nie po żą -
da nych za le żnych od ADT nale żą m.in.: przy rost ma sy cia -
ła, ude rze nia go rą ca, utra ta po pę du płcio we go, zmniej sze nie
bez tłusz czo wej ma sy mięśnio wej i BMD, zwięk sze nie 
insulinooporności i ryzy ko wy stą pie nia cu krzy cy, a ta kże 
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Gi ne ko ma stia ró żnie wpły wa na stan psy chicz ny
i emo cjo nal ny mę żczyzn. Nie któ rzy nie przy wią zu ją
do niej du żej wa gi, in ni na to miast od czu wa ją dys kom -
fort psy chicz ny i wy ma ga ją wspar cia psy cho lo ga lub in -
ter wen cji me dycz nej.46 Mo żli wo ści zwal cza nia
gi ne ko ma stii jest nie wie le. Pod czas ba da nia skan dy naw -
skie go prze pro wa dzo ne go z udzia łem 253 mę żczyzn
poddawanych ADT przez 3 mie sią ce stwier dzo no, że
pro fi lak tycz ne na pro mie nia nie pier si zmniej sza ry zy ko
wy stą pie nia gi ne ko ma stii i tkli wo ści pier si.47 Opi sy wa -
no też ko rzyst ny wpływ ko sme tycz ny od sy sa nia tkan ki
tłusz czo wej z pier si,48 jak rów nież ła go dze nie bó lu
pier si dzię ki za sto so wa niu ta mok sy fe nu, an ta go ni sty re -
cep to ra es tro ge no we go wy ko rzy sty wa ne go ru ty no wo
w le cze niu cho rych na ra ka pier si.

POD SU MO WA NIE

Dzię ki znacz nie częst sze mu prze sie wo we mu ozna czaniu
stę że nia swo iste go an ty ge nu ster czo we go (PSA) w ostat nim
dwu dzie sto le ciu rak gru czo łu kro ko we go jest wy kry wa ny
u co raz więk szej licz by mę żczyzn i we wcze śniej szych stop -
niach za awan so wa nia niż kie dy kol wiek wcze śniej. To wa -
rzy szy te mu co raz częst sze sto so wa nie ADT u mę żczyzn

chorych na bez ob ja wo we go PCa ogra ni czo ne go do gru czo łu
kro ko we go, mi mo nie ja sne go wpły wu ta kie go po stę po wa -
nia na wy dłu że nie prze ży cia. Bio rąc pod uwa gę do brze 
zna ne dzia ła nia nie po żą da ne ADT, prak ty ku ją cy le ka rze po -
win ni sta ran nie roz wa żyć ry zy ko i ko rzy ści wy ni ka ją ce
ze stosowania ADT u mę żczy zn z PCa. Do dzia łań nie po żą -
da nych za le żnych od ADT nale żą m.in.: przy rost ma sy cia -
ła, ude rze nia go rą ca, utra ta po pę du płcio we go, zmniej sze nie
bez tłusz czo wej ma sy mięśnio wej i BMD, zwięk sze nie 
insulinooporności i ryzy ko wy stą pie nia cu krzy cy, a ta kże 
hi per li pi de mia. Mę żczyzn ma ją cych wska za nia do za sto -
so wa nia ADT, tj. cho rych na ra ka za awan so wa ne go, 
z prze rzu ta mi od le gły mi lub cho rych po ra dio te ra pii ob cią -
żo nych du żym ry zy kiem, na le ży do kład nie po in for mo wać
o dzia ła niach nie po żą da nych zwią za nych z przyj mo wa niem
le ków oraz me to dach po stę po wa nia zmniej sza ją cych 
te za gro że nia.
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