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Streszczenie

Antygen Specyficzny dla Prostaty (ang. Prostate-specific antygen, PSA) pozostaje najlepszym biomarkerem 
do monitorowania pacjentów z rakiem prostaty po zakończeniu radykalnego leczenia. Kinetyka jego spadku 
oraz osiągane najniższe wartości (tzw. nadiry) podlegały licznym badaniom w  klasycznej radioterapii 
oraz brachyterapii, sugerując ich znaczenie jako ważnych czynników prognostycznych. W  dobie rozwoju 
radioterapii stereotaktycznej, hipofrakcjonowanej, istotne jest zrozumienie zachowania PSA po tej formie 
leczenia. Praca prezentuje aktualne dane literaturowe w  tym zakresie wykazujące charakterystyczną 
kinetykę spadku PSA (gwałtowny spadek w 1 roku oraz dalszy, wolniejszy w latach kolejnych) oraz wysokie 
odsetki nadirów PSA <0.5 ng/ml (ponad 70%). Prace ukazują także dość częste (ok 30-40%) występowanie 
zjawiska odbicia PSA (tzw. PSA bounce) analogicznie do brachyterapii.

Abstract

Prostate-specific antigen (PSA) remains the best biomarker for a  follow-up of prostate-cancer patients 
after a radical treatment. Its kinetics and nadirs have been well described in many papers on conventional 
EBRT and brachytherapy suggesting its importance as good prognostic factors. In the era of extremely 
hypofractionated stereotactic body radiotherapy, it is important to understand how PSA changes after this 
method of treatment. The paper presents the present literature on this issue describing the specific slope 
characteristics (rapid after the 1st year and slower in the following years) and high percentage of nadirs <0.5 
ng/ml (above 70%). The common (30-40%) phenomenon of PSA bounce is also described which is similar to 
brachytherapy.
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Wstęp
Rak prostaty pozostaje niezmiennie istotnym problemem klinicznym utrzymując się na drugim miejscu 

pod względem zachorowalności na nowotwory złośliwe wśród mężczyzn zarówno w Polsce, jak i na świecie 
[1-2]. W przypadku tak licznej grupy pacjentów oraz mnogości opcji terapeutycznych, kluczowe są skuteczne 
metody kontroli chorych po zakończonym leczeniu. W  przypadku raka gruczołu krokowego PSA (ang. 
prostate-specific antygen – Antygen Specyficzny dla Prostaty) jest najlepiej poznanym i szeroko opisanym 
biomarkerem, przydatnym w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie i wczesnym rozpoznaniu wznowy.

U pacjentów niepoddanych leczeniu hormonalnemu (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) kinetyka 
PSA najdokładniej odzwierciedla efekt biologiczny promieniowania jonizującego. Stąd liczne badania nad 
zmianami PSA u pacjentów leczonych klasyczną radioterapią z pól zewnętrznych, jak i brachyterapią. [3] 

W leczeniu raka prostaty coraz większą rolę odgrywa ekstremalnie hipofrakcjonowana radioterapia SBRT 
(ang. Stereotactic Body RadioTherapy), a  dojrzewający materiał kliniczny ukazuje bardzo zadowalające 
wyniki onkologiczne [4]. Choć uzyskujemy coraz więcej danych pomagających zrozumieć zmiany PSA po tej 
formie napromieniania, ciągle istnieje wiele niewiadomych.

Kinetyka PSA w klasycznej radioterapii

W klasycznej radioterapii, niższa wartość minimalna PSA osiągnięta po zakończeniu leczenia (tzw. nadir 
PSA)  oraz krótszy czas jej osiągnięcia wydaje się wiązać się z  lepszymi wynikami leczenia. [5-8]. Wiele 
współczesnych prac sugeruje istotną poprawę w zakresie cDFS (ang. clinical Disease Free Survival) przy 
osiągnięciu ostatecznego nadiru poniżej 0,5 ng/ml [9-10], czy choćby nadiru po pierwszym roku poniżej 
4ng/ml [11]. Temat ten jednak nadal budzi wiele kontrowersji, gdyż istnieją przekonujące prace zarówno 
potwierdzające [12-13], jak i negujące tempo spadku PSA jako istotnego klinicznie predyktora [14-15].

W przypadku brachyterapii w kinetyce PSA szczególnie zaznaczone jest odbicie PSA (tzw. PSA bounce), 
czyli przejściowy wzrost PSA po zakończeniu napromieniania, niebędący wynikiem niepowodzenia leczenia. 
W zależności od przyjętej definicji, występuje u 17-46% chorych w ciągu pierwszych 3 lat obserwacji. [16-18]. 
Najczęściej nie przekracza on 1 ng/ml i ustępuję w ciągu poniżej roku [17]. W pracy Haucka i wsp [19] wykazano 
wpływ rodzaju frakcjonacji w  brachyterapii HDR  (ang. High Dose Rate) na częstotliwość występowania 
tego zjawiska – pacjenci leczenie jedną frakcją 19Gy doświadczali PSA bounce istotnie częściej od pacjentów 
leczonych schematami frakcjonowanymi. 

Kinetyka PSA w radioterapii SBRT

W kontekście powyższych opracowań ciekawe pozostaje zrozumienie kinetyki PSA w radioterapii SBRT. 
W tych wysoce hipofrakcjonowaych schematach najczęściej stosuje się dawkę 36,25Gy w 5 frakcjach lub 38 
Gy w 4 frakcjach, naśladując dobrze poznany schemat brachyterapii HDR.

Anwar i wsp. [20] porównał 75 pacjentów z grup niskiego i pośredniego ryzyka leczonych konwencjonalnym 
schematem frakcjonowania (70.2- 76Gy) z 43 pacjentami leczonymi radioterapią SBRT (38Gy/4fx). Mediana 
nadiru PSA i  spadku dla klasycznej EBRT  (External Beam Radiotherapy – klasyczna radioterapia z  pól 
zewnętrznych) wyniósł 1.00, 0.72 i 0.60 ng/ml oraz -0.09, -0.04, -0.02 ng/ml/m-c, odpowiednio dla 1, 2 i 3 
–letniego okresu po RT. Dla SBRT natomiast, mediany nadirów PSA i spadku wyniosły odpowiednio 0.70, 
0.40, 0.24 ng oraz -0.09, -0.06, -0.05 ng/ml/m-c, dla tych samych okresów obserwacji. Spadki PSA po 2 i 3 
roku były istotnie większe dla SBRT (p < 0.05). W tych samych okresach nadir PSA dla SBRT był istotnie 
niższy (p < 0.005). W grupie SBRT u 12% odnotowano PSA bounce, dla EBRT odsetek ten wynosił zaledwie 
9%.
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W  pracy Phak i  wsp. [21] przeanalizowano grupę pacjentów leczonych SBRT w  najpopularniejszym 
schemacie 36,25Gy/5fx. Mediana spadku PSA okazała się wyższa niż w  poprzednim badaniu i  wynosiła 
odpowiednio 0.359, 0.199 i 0.127 ng/mL/m-c dla okresu of 1, 2 i 3 lat po radioterapii. Mediana nadiru PSA 
wyniosła 0.27 ng/mL (mediana czasu: 33 miesiące), a ponad 70% pacjentów osiągnęło nadir poniżej 0,5 ng/
ml.  Warto zwrócić uwagę, iż u 36% pacjentów odnotowano PSA bounce (mediana czasu do wystąpienia: 13 
miesięcy). 5-letni przeżycie bez wznowy biochemicznej wyniósł 100% dla obu grup ryzyka progresji. Park 
i wsp. [22], również u pacjentów w populacji koreańskiej, w tym samym schemacie leczenia raportuje nieco 
wolniejszy spadek PSA (Tabela 1.)

Tabela 1. Porównanie szybkości spadków PSA (podano mediany). b.d. – brak danych

Anwar i wsp. [20] Phak i wsp. [21] Konkol i wsp. [25] Park i wsp. [22]

Spadek w I roku - 0.09 ng/ml/m-c - 0.359 ng/ml/m-c - 0.46 ng/ml/m-ce - 0.20 ng/ml/m-c

Spadek w II roku - 0.06 ng/ml/m-c - 0.199 ng/ml/m-c b.d. - 0.03 ng/ml

Spadek w III roku - 0.05 ng/ml/m-c - 0.127 ng/ml/m-c b.d. b.d.

Kole i wsp. [23] przebadał zmiany PSA w grupie 175 pacjentów napromienianych w analogicznym schemacie 
36,25Gy/5fx. Wykazano podobną kinetykę spadku z gwałtownym zmniejszeniem wartości w pierwszym roku 
i wolniejszym w kolejnych latach oraz niemal identyczne wyniki dotyczące nadiru -  u ponad 70% pacjentów 
wynosił poniżej 0,5 ng/ml (mediana nadiru 0,3 ng/ml), a mediana czasu do jego osiągnięcia wynosiła 30 
miesięcy. Podobnie jak poprzednio, ponad 36% pacjentów doświadczyło PSA bounce, a mediana czasu jego 
wystąpienia wyniosła 15 miesięcy. U 12 pacjentów wystąpił wzrost poziomu PSA spełniający kryteria wznowy 
biochemicznej według kryteriów Phoenix, jednak co istotne, u 6 z nich okazał się przejściowy (zaliczony jako 
PSA bounce, bez interwencji klinicznych) i ulegał ponownemu spadkowi ustanawiając nowy nadir.

Kataria i wsp. [24] w najdłuższym z dotychczas publikowanych, 5-letnim okresie obserwacji u 145 pacjentów 
(65 z grupy niskiego i 80 z grupy pośredniego ryzyka progresji) leczonych w schemacie 35-37.5Gy/5fx uzyskuje 
zbliżone wartości osiąganych nadirów. Aż 84% pacjentów osiąga wartość <0,5 ng/ml, a 37% wartość < 0,2 
ng/ml, którą uznaje się za wartość ablacyjną. Jedynymi predyktorami osiągnięcia wartości poniżej 0,2 ng/
ml okazały się wyjściowy poziom PSA oraz wartość nadiru testosteronu. 40% pacjentów doświadczyło PSA 
bounce, a u ok. 10% z nich spełniał on kryteria wznowy biochemicznej wg definicji Phoenix. 5-letnie odsetki 
bez wznowy biochemicznej wyniosły 98,5% i  95% odpowiednio dla grupy niskiego i  pośredniego ryzyka 
progresji. (Tabela 2.)

Tabela 2. Osiągane nadiry PSA oraz PSA bounce (podano mediany). b.d. – brak danych

Phak i wsp. [21] Park i wsp. [22] Kole i wsp. [23] Kataria i wsp. [24]

Nadir PSA 0.27 ng/ml 0.31 ng/ml 0.3 ng/ml 0.2 ng/ml

Czas do nadiru 
PSA 33 m-ce 23 m-ce 30 m-cy 36 m-cy

Odsetek nadirów 
<0,5 ng/ml 70% b.d. 70% 84%

Odsetek  
PSA bounce 36% 35.9% 36% 40%

Czas do  
PSA bounce 13 m-cy 11 m-cy 15 m-cy b.d.

W opracowaniu własnego materiału autora [25] przedstawiono wstępne dane obejmujące 12 miesięczny 
okres obserwacji u 44 pacjentów leczonych schematem 5x7,25Gy. Mediana spadku PSA wynosiła 0,46ng/ml/
m-c, a mediana osiąganego u pacjentów nadiru PSA po 12 miesiącach wyniosła 1,26 ng/ml. Są to dane zbliżone 

Marek Konkol / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2018;15(1):11-1613



do przytoczonych wcześniej. Warto jednak zauważyć, że w  badanej grupie nie odnotowano PSA bounce 
podczas całego 1-rocznego okresu obserwacji. Uwagę zwraca także duży wzrost PSA między wartościami 
wyjściowymi sprzed leczenia a  końcem napromieniania – średnio pacjenci kończyli napromienianie 
z wartością 11,89 ng/ml co stanowiło 155% średniej wartości wyjściowej.

Podsumowanie

We wszystkich wspomnianych pracach odnotowano podobną kinetykę spadku PSA po zastosowaniu 
radioterapii SBRT z gwałtownym spadkiem w pierwszym roku i dalszym, wolniejszym w latach kolejnych. 
Analogicznie do brachyterapii HDR stwierdzono wystąpienie PSA bounce, najczęściej po okresie ok. 
12 miesięcy. Warto zwrócić uwagę, że niektórzy badacze w  swoich seriach odnotowali nawet 3-krotne 
odbicie [26], a  ryzyko jego wystąpienia zwiększało się wraz ze wzrostem wielkości napromienianego 
gruczołu krokowego. Wszystkie prace udowodniły występowanie nadiru poniżej 0,5 ng/ml u  ponad 70% 
pacjentów. Praca z najdłuższym okresem obserwacji wykazała 40% z nadirem <0,2 ng/ml uznawanym za 
wartość ablacyjną. Ciągle jest to jednak wartość niższa niż opisywana w brachyterapii, gdzie w niektórych 
badaniach opisywane są mediany nadirów wynoszące 0,1 ng/ml [27] czy nawet 0,05 ng/ml [28]. Trzeba 
jednak pamiętać, że okres obserwacji w SBRT dłuższy niż 5 lat może przynieść dalsze spadki obserwowanych 
nadirów. Dodatkowo przy tak niskich wartościach PSA należy zwrócić uwagę na metodologię oznaczania 
tego biomarkera – w pracy Katarii i wsp. ultraczułe testy zostały użyte jedynie u części pacjentów, co mogło 
wpłynąć na zawyżenie prezentowanych wartości w zakresach oscylujących ok 0,1 ng/ml (najniższa mierzalna 
wartość w standardowych testach). W miarę dalszego dojrzewania materiału klinicznego, można spodziewać 
się wykazania radioterapii SBRT jako skutecznej i bezpieczniej metody leczenia raka prostaty.
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