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Wykaz skrétéw:

PSA (Prostate Specific Antigen) — swoisty antygen sterczowy

ADT (Androgen Deprivation Therapy)- terapia deprywacji androgenowej

mHSPC (Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer)- hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego z przerzutami

CRPC (Castration Resistant Prostate Cancer)- rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
mCRPC ( Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer)- rak gruczotu krokowego oporny na
kastracje z przerzutami

NM-CRPC - rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutow

AR- receptor androgenowy

LH- hormon luteinizujacy

FSH- hormon folikulotropowy

LHRH- hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy

DHEA- Dehydroepiandrosteron



1. Wprowadzenie

1.1. Epidemiologia raka prostaty

Rak prostaty to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie ze strefy obwodowe] gruczotu
krokowego. Jest on najczesciej wystepujgcym nowotworem u mezczyzn po 50. roku zycia,
zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie. Sredni wiek w momencie rozpoznania choroby wynosi
okoto 66 lat . Przebieg raka prostaty moze by¢ bardzo réiny — od postaci tagodnych po
wyjatkowo agresywne. Dlatego kluczowe znaczenie ma wtasciwe zakwalifikowanie pacjenta
do odpowiedniej formy terapii. Nowotwdr ograniczony do gruczotu krokowego i cechujacy sie
niskim stopniem ztosliwosci czesto nie wymaga leczenia, a jedynie regularnej obserwacji.
Leczenie staje sie konieczne w przypadku bardziej agresywnych postaci raka, gdyz wowczas
ryzyko zgonu istotnie wzrasta i przewyzsza zagrozenie wynikajgce z innych choréb
wspotistniejgcych.

1.2. Czynniki ryzyka

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka raka prostaty nalezg wiek oraz uwarunkowania
genetyczne. Stwierdzono, ze prawdopodobienistwo zachorowania podwaja sie, jesli nowotwor
ten wystgpit u krewnego pierwszego stopnia. Gdy choroba dotyczy wiekszej liczby bliskich
krewnych, ryzyko wzrasta wielokrotnie — od 5 do nawet 11 razy.

1.3. Obraz kliniczny i naturalny przebieg choroby

Rak prostaty rozwijajacy sie w czesci obwodowej gruczotu przez wiele lat moze
pozostawac ograniczony do narzadu i nie dawa¢ zadnych objawdéw. W fazie naciekajacej
zaczyna zajmowac okoliczne tkanki i narzady, a nastepnie szerzy¢ sie drogg krwionos$ng i
limfatyczng. Przerzuty lokalizujg sie najczesciej w kosciach, rzadziej w watrobie. Wczesne
stadia choroby zwykle przebiegajg bezobjawowo lub dajg symptomy przypominajgce
tagodny rozrost prostaty. Do typowych dolegliwosci nalezg m.in. czestomocz, nagte parcie na
mocz, pieczenie podczas mikcji czy uczucie niepetnego oprdznienia pecherza. Natomiast w
stadium zaawansowanym, kiedy wystepujg przerzuty, charakterystycznym objawem sg béle
kostne.

2. Diagnostyka raka prostaty

2.1. Rola PSA w rozpoznaniu i monitorowaniu choroby

Rozpoznanie raka prostaty opiera sie gtéwnie na oznaczeniu stezenia swoistego
antygenu sterczowego (PSA) we krwi. Podwyzszony poziom PSA moze Swiadczy¢ zaréwno o
tagodnym przeroscie prostaty, jak i o nowotworze. Marker ten jest powszechnie
wykorzystywany w diagnostyce wstepnej oraz w badaniach przesiewowych raka gruczotfu
krokowego, gdyz umozliwia szybkie i stosunkowo proste wykrywanie nieprawidtowosci.
Trwaja jednak intensywne poszukiwania nowych biomarkeréw, ktére mogtyby wspiera¢ ocene
stopnia zaawansowania choroby i utatwia¢ dobér odpowiedniej terapii.

2.2. Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS)

Kolejnym narzedziem diagnostycznym jest ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS),
ktéra pozwala na ocene budowy prostaty i identyfikacje obszaréw podejrzanych o zmiany
nowotworowe.



2.3. Biopsja prostaty i ocena histopatologiczna — skala Gleasona

W diagnostyce raka prostaty istotng role odgrywa takze badanie histopatologiczne z
wykorzystaniem skali Gleasona. Polega ono na ocenie architektury tkanki nowotworowej pod
mikroskopem i przypisaniu jej punktacji numerycznej, co pozwala okresli¢ stopien ztosliwosci
guza. Rokowanie pacjenta, w tym szansa na przezycie, w duzej mierze zalezy zaréwno od
stadium zaawansowania nowotworu, jak i od rodzaju zastosowanego leczenia.

Skala Gleasona to parametr okreslajacy stopien ztosliwosci raka prostaty. Jego nazwa
pochodzi od nazwiska amerykanskiego histopatologa Donalda Gleasona, ktéry w latach 60tych
w celu ujednolicenia opisow ogladanych pod mikroskopem obrazéw opracowat skale
pozwalajgcy na fatwe opisywanie stopnia ztosliwosci raka prostaty.

W 2005 roku odbyta sie Miedzynarodowa Konferencja Towarzystwa Patologii
Urologicznej (ISUP) wiodgcego na swiecie gremium patologéw, podczas ktérej ustalono i
wytyczono nowe standardy dotyczgce oceny materiatu tkankowego pochodzacego ze stercza.
Obecnie skala Gleasona obejmuje wzorce w przedziale 6 — 10. Jest to gtdwny czynnik
prognostyczny, stosowany w przypadku uzyskania pozytywnej probki z biopsji prostaty.

Liczby 1-5 w skali Gleasona to obraz tkanki nowotworowej w powiekszeniu. Komorki
nowotworowe oznaczone numerem 1 to komérki wysokozréznicowane, a swojg budowg
przypominajg zwyczajne komorki prostaty. Nizszy stopien w skali Gleasona oznacza réwniez
wolniejszy rozwdéj i mniejszg tendencje do przerzutow. Numer 5 na skali Gleasona to
niskozréznicowane, agresywne komorki rakowe z duzg tendencjg do rozprzestrzeniania sie.
Suma Gleasona okresla tez prawdopodobiefstwo wystgpienia przerzutéw.

3. Mozliwosci terapeutyczne w raku prostaty

WYybadr sposobu leczenia raka prostaty zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu
oraz przebiegu choroby, a takze od wieku pacjenta. W przypadku najmniej agresywnych
postaci zaleca sie jedynie regularng obserwacje, odktadajac rozpoczecie terapii do momentu
stwierdzenia progresji. Leczenie chirurgiczne, polegajgce na usunieciu prostaty wraz z
pecherzykami nasiennymi, stosuje sie u chorych, u ktérych nowotwor jest ograniczony
wyltgcznie do gruczotu krokowego. Skutkiem operacji jest zazwyczaj spadek stezenia PSA do
wartosci niewykrywalnych w badaniach laboratoryjnych. Jesli jednak po zabiegu nie dochodzi
do wyraznego obnizenia PSA, w dalszym etapie zaleca sie zastosowanie radioterapii lub
hormonoterapii.


https://rakprostaty.com.pl/co-to-rak-prostaty/
https://isupweb.org/isup/

Rak prostaty Rak prostaty Rak prostaty

niskiego ryzyka: umiarkowanego ryzyka: wysokiego ryzyka:
e Aktywny nadzor e Aktywny nadzor e Radioterapia + ADT
® Radykalne wycigcie e Radykalne wyciecie e Radykalne
prostaty prostaty wycigcie prostaty
e Radioterapia e Radioterapia z limfadenektomiq
(brachyterapia, (brachyterapia,
teleterapia) teleterapia)

e Radioterapia + ADT

3.1. Leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne raka prostaty stosuje sie przede wszystkim u chorych
z grupy niskiego i umiarkowanego ryzyka, u ktérych przewidywany czas przezycia przekracza
10 lat. Zabieg wykonuje sie w przypadku nowotworu ograniczonego do gruczotu krokowego,
czyli gdy guz nie przekracza jego anatomicznych granic. Polega on na catkowitym usunieciu
prostaty wraz z pecherzykami nasiennymi (tzw. radykalna prostatektomia).

Operacje mozna przeprowadzi¢ klasyczng metody otwarty, wymagajacg rozciecia
powtfok brzusznych, a takze techniky laparoskopowa lub przy uzyciu robota chirurgicznego.
Metody matoinwazyjne zwykle umozliwiajg szybszy powrdét do sprawnosci, jednak
skutecznos¢ leczenia w duzym stopniu zalezy od doswiadczenia operatora.

Do najczestszych powiktan czynnosciowych po zabiegu naleza:

o nietrzymanie moczu — wystepuje z rdznym nasileniem i wigze sie z usunieciem
wraz z prostatg wewnetrznego zwieracza cewki moczowej. Odzyskanie kondycji zalezy m.in.
od wieku pacjenta oraz od prowadzonej rehabilitacji pooperacyjnej; u mtodszych chorych
poprawa nastepuje szybcie;j.

. zaburzenia erekcji — pojawiajg sie u wszystkich pacjentow, u ktérych operacja
zostata przeprowadzona bez oszczedzania nerwéw odpowiedzialnych za wzwdd. U mezczyzn,
ktorzy nie akceptuja ryzyka wystgpienia tego powiktania, prostatektomia radykalna
praktycznie nie wchodzi w gre.

3.2. Radioterapia

Radioterapia stanowi jedng z metod radykalnego leczenia raka gruczotu krokowego.
Moze by¢ stosowana zaréwno we wczesnych stadiach choroby, jak i w przypadkach bardziej
zaawansowanych, np. przy zajeciu regionalnych weztéw chtonnych.

Podstawowg zasadg tej terapii jest precyzyjne dopasowanie ksztattu wigzek
promieniowania do napromienianego obszaru. Wsréd technik teleradioterapii
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(napromieniania z zewnetrznych zrddet) zaleca sie stosowanie metod konformalnych z
intensywng modulacjag dawki (IMRT, VMAT) lub radioterapii stereotaktycznej (SBRT).
Umozliwiajg one zwiekszenie dawki terapeutycznej przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan
niepozgdanych. Drugg metodg jest brachyterapia, czyli napromienianie nowotworu ,o0d
wewnatrz” za pomocg implantu radioaktywnego wprowadzonego bezposrednio do guza.

Badania nie wykazaty istotnych réznic w zakresie przezycia i czestos$ci powiktan miedzy
poszczegdlnymi technikami (IMRT, VMAT, SBRT, brachyterapia). Dlatego wybdr metody zalezy
gtéwnie od preferencji pacjenta oraz mozliwosci i doswiadczenia danego osrodka. U chorych
z rakiem prostaty o niskim i umiarkowanym ryzyku zwykle wystarcza zastosowanie jednej z
wymienionych technik, natomiast w przypadku nowotworow wysokiego ryzyka zaleca sie
potgczenie teleradioterapii z brachyterapisa.

Powiktania radioterapii obejmujg przede wszystkim popromienne uszkodzenie
pecherza moczowego i odbytnicy. Objawia sie to naglgcymi parciami, zmiang rytmu i czestosci
oddawania moczu lub stolca, a takze krwawieniami o réznym nasileniu. Dodatkowo moga
wystgpic zaburzenia erekcji i nietrzymanie moczu.

Radioterapia a terapia hormonalna
U czesci pacjentow radioterapie tgczy sie z terapig deprywacji androgenowej (ADT). Czas jej
stosowania zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej i wynosi od ok. 6 miesiecy (u chorych z
umiarkowanym ryzykiem o niekorzystnym rokowaniu) do 18-36 miesiecy (przy wysokim
ryzyku progres;ji).

Radioterapia moze by¢ réwniez wykorzystana po leczeniu chirurgicznym, jesli w
badaniu histopatologicznym stwierdzi sie:

. obecnos¢ komdrek nowotworowych w linii ciecia,

. naciek poza torebka stercza,

. zajecie pecherzykdw nasiennych,

. utrzymujace sie pooperacyjnie wykrywalne stezenie PSA (po wykluczeniu

rozsiewu choroby).
Takie postepowanie zmniejsza ryzyko wznowy biochemicznej (czyli ponownego
wzrostu PSA) i wydtuza czas przezycia bez progresji choroby.

3.3. Chemioterapia
Chemioterapie obecnie stosuje sie na réznych etapach choroby. W sytuacji wrazliwego
na kastracje uogolnionego raka gruczotu krokowego w ramach leczenia trdjlekowego z
réwnolegtg terapig nowoczesnym lekiem hormonalnym i ADT lub w sytuacji progresji choroby
w stadium opornosci na kastracje. Pozwala ona na zabicie lub zahamowanie wzrostu komaérek
nowotworowych, jednak nie prowadzi do catkowitego wyleczenia. Jej stosowanie ma na celu
poprawe jakosci zycia chorego i spowolnienie procesu nowotworowego.
Chemioterapia w raku prostaty znajduje zastosowanie gtdwnie w dwéch sytuacjach:
e Rak prostaty oporny na kastracje (CRPC) — gdy choroba nie reaguje na terapie
hormonalna.
e Rak prostaty z przerzutami (mCRPC) — gdy nowotwor rozprzestrzenit sie poza prostate.
Celem chemioterapii jest spowolnienie rozwoju choroby, zmniejszenie objawéw oraz
poprawa jakosci i dtugosci zycia pacjentow.



Najczesciej wykorzystywanymi cytostatykami w raku prostaty sg docetaksel i
kabazytaksel.

Docetaksel

Docetaksel jest jednym z najwazniejszych lekéw w leczeniu zaawansowanego raka
prostaty. Mechanizm dziatania opiera sie na hamowaniu podziatéw komadrkowych poprzez
stabilizacje mikrotubul. W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie docetakselu u
pacjentdw z mCRPC wydtuza przezycie o kilka miesiecy w pordwnaniu z terapig oparta
wyfacznie na hormonach.

Schematy leczenia z wykorzystaniem docetakselu:

Docetaksel co 3 tygodnie 75mg/m2 + Prednizon 10mg/ dzier w tabletkach

Docetaksel co 3 tygodnie 75mg/m2 + Abirateron 1000 mg/ dzien + Prednizon 10mg/
dzien w tabletkach + ADT

Docetaksel co 3 tygodnie 75mg/m2 + Darolutamid 600 mg/ dzierr + Prednizon 10mg/
dzien w tabletkach + ADT

Kabazytaksel

Kabazytaksel to kolejna generacja taksandéw, stosowana gtdwnie u pacjentow, u
ktorych docetaksel przestat by¢ skuteczny. Charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig do
przenikania przez bariere krew-mozg i skutecznoscig w nowotworach opornych na
wczesniejsze linie terapii.

Schemat chemioterapii z kabazytakselem:

Kabazytaksel co 3 tygodnie 25 mg/m2 + Prednizon 10 mg/ dzierh w tabletkach

3.4. Deprywacja androgenowa

Rak prostaty jest nowotworem, ktérego rozwdéj jest uzalezniony od hormonéw. W 1941
roku Huggins i Hodges zauwazyli korzystny wptyw obustronnej orchidektomii oraz stosowania
estrogendw u pacjentdow z przerzutami raka prostaty. Zjawisku temu towarzyszyto
zmniejszenie stezenia fosfatazy kwasnej i zasadowej w surowicy, redukcja zmian
nowotworowych oraz ztagodzenie objawéw choroby. Naukowcy ci wykazali w ten sposéb
istotng role testosteronu w patogenezie raka prostaty. Okoto 25 lat pdzniej Huggins w kolejnej
publikacji potwierdzit, ze terapia hormonalna jedynie spowalnia przebieg choroby.
Zaobserwowat, ze u czesci pacjentédw po uptywie okoto roku rozwija sie hormonooporny rak
gruczotu krokowego, nastepuje progresja pomimo niskiego stezenia testosteronu we krwi.

Terapia deprywacji androgenéw (ADT, Androgen Deprivation Therapy) jest rodzajem
terapii hormonalnej, prowadzgcym do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy krwi.

W obecnej praktyce medycznej dostepnych jest kilka sposobdéw prowadzenia terapii
deprywacji androgenowej. Mozna jg uzyska¢ poprzez kastracje chirurgiczng (obustronng
orchidektomie), kastracje farmakologiczng z wykorzystaniem agonistow lub antagonistéw
LHRH, a takze przy uzyciu antyandrogendéw.



Kastracja farmakologiczna

Hamowanie produkcji testosteronu przez jagdra odbywa sie dzieki obnizeniu stezenia
hormonu luteinizujgcego (LH), co jest konsekwencjg zablokowania wydzielania gonadotropin.
Efekt ten mozna uzyska¢ zaréwno przy uzyciu agonistéw, jak i antagonistow LHRH (hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy).

° Agonisci LHRH (goserelina, leuprorelina, tryptorelina)

W przypadku dtugotrwatego podawania agonistdw nastepuje zmniejszenie liczby
receptorow LHRH i przerwanie przewodzenia sygnatu, co prowadzi do redukcji wydzielania LH
przez przysadke moézgows.

Na poczatku terapii agonistami LHRH dochodzi jednak do przejSciowego wzrostu
wydzielania LH, a w efekcie — do podwyzszenia stezenia testosteronu. Zjawisko to wystepuje
zwykle w ciggu 2—3 dni od podania leku i moze utrzymywac sie przez 1-2 tygodnie. Okresla sie
je mianem zespotu flare-up. Klinicznie moze ono skutkowaé miejscowym postepem choroby,
objawiajgcym sie zatrzymaniem moczu, nasileniem bdlu kostnego, wystgpieniem uropatii
zaporowej, a takze ztamaniami kompresyjnymi kregostupa, ktére mogg doprowadzié¢ do ucisku
rdzenia kregowego i w konsekwencji niedowtadéw. Aby ograniczy¢ ryzyko wystgpienia tego
powiktania, zaleca sie wtgczenie niesteroidowych antyandrogendéw przed podaniem pierwszej
dawki agonisty LHRH lub réwnolegle z nia.

Czestotliwos¢ podawania agonistéw LHRH zalezy od substancji i przedstawia sie

nastepujgco:

4 Goserelina- co 3 miesigce w dawce 10,8mg lub co 28 dni w dawce 3,6mg -
implant do podawania podskérnego,

4 Leuprorelina- co 6 miesiecy w dawce 45mg lub co 3 miesigce w dawce 22,5 mg
octanu leuproreliny- roztwdr do podskérnych wstrzykiwan

v Tryptorelina- co 6 miesiecy w dawce 22,5mg — zawiesina do wstrzykiwan

domiesniowych,

o Antagonisci LHRH (degareliks)

Dziatanie antagonistow LHRH polega natomiast na kompetycyjnym wigzaniu sie z
receptorami w przednim pfacie przysadki, co prowadzi do natychmiastowego obnizenia
stezenia LH, FSH, a w konsekwencji takze testosteronu. Efekt kastracyjny pojawia sie szybko i
jest poréwnywalny z kastracjg chirurgiczng. W odréznieniu od agonistéw, zastosowaniu
antagonistéw LHRH nie towarzyszy zjawisko flare-up, dlatego nie ma koniecznosci czasowego
stosowania antyandrogendw podczas rozpoczynania terapii hormonalne;j.

Przedstawicielem antagonistow LHRH jest degareliks, preparat podaje sie podskdrnie
w dawce poczgtkowej 240 mg, po ktdrej stosowana jest co miesigc dawka podtrzymujgca 80
mg.

3.5 Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC)
3.5.1. Mechanizmy opornosci i kryteria rozpoznania i wyboru terapii
Odciecie stymulacji androgenowej pozwala u wiekszosci pacjentdw na czasowe
zahamowanie rozwoju raka prostaty. Z biegiem czasu choroba jednak postepuje i rozwija sie
tzw. rak stercza oporny na kastracje (CRPC). Definiuje sie go jako nowotwdr wystepujgcy u
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chorych z kastracyjnym stezeniem testosteronu w surowicy (< 50 ng/dl, czyli < 1,7 nmol/l), u
ktdrych obserwuje sie:

. progresje biochemiczng — trzy kolejne wzrosty PSA w odstepie > 1 tygodnia,
prowadzgce do > 50% wzrostu wzgledem wartosci minimalnej i PSA > 2 ng/ml w momencie
rozpoznania CRPC,

. progresje radiologiczng — oceniang wg kryteriow PCWG (> 2 nowe ogniska w
scyntygrafii kosci) oraz RECIST (ocena zmian w tkankach miekkich).

Biosynteza androgendw odbywa sie w jadrach, korze nadnerczy i komdrkach raka gruczotu
krokowego. W rozwoju CRPC zasadniczg role odgrywa wzrost pozagonadalnej syntezy
meskich hormonoéw ptciowych.

Raka gruczotu krokowego cechuje obecnos¢ wielu réznych subpopulacji komorek
nowotworowych. Do gtdwnych mechanizmoéw opornosci komdrek raka gruczotu krokowego
na terapie antyandrogenowg zaliczamy:

. zaburzenia ekspresji enzymow regulujgcych proces sterydogenezy prowadzgce
do wewnatrzkomérkowej syntezy androgendw;

. amplifikacje i mutacje genéw receptoréw androgenowych;

. nadekspresje i nadwrazliwos$¢é receptoréw androgenowych;

. nadekspresje ~ koaktywatoréw  regulujgcych  aktywacje  receptoréw
androgenowych;

. niezalezng od ligandu aktywacje receptoréw androgenowych;

. powstanie alternatywnych, niezaleznych od receptoréw androgenowych

szlakéw transdukcji sygnatu pobudzajgcych proliferacje i warunkujgcych opornosé¢ komérek
nowotworowych na apoptoze.

Kryteria wyboru terapii
Dobor leczenia w CRPC wymaga uwzglednienia szeregu czynnikéw:

. ogdlnego stanu chorego,

. dotychczas stosowanych terapii i ich skutecznosci,

. czasu odpowiedzi na wczesniejsze leczenie,

. obecnosci mutacji somatycznych/germinalnych (np. BRCA1/2),

. statusu receptora androgenowego (np. obecnos¢ wariantu AR-V7),
. chordéb wspotistniejgcych i stosowanych lekow.

Zasadg jest szybkie wdrozenie terapii o udowodnionym wptywie na przezycie, bez
zbednej zwtoki.



3.5.2. Nowoczesne metody leczenia CRPC

a) Octan abirateronu jest doustnym niesterydowym inhibitorem blokujgcym
nieodwracalnie aktywnos¢ cytochromu CYP17A1 (CYP450c17) uczestniczacego w biosyntezie
androgendw.

Mechanizm dziatania

Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, bezposredniego inhibitora
biosyntezy androgendéw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o
aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest
niezbedny do biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych
gruczotu krokowego.

CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw
testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania
wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takie zwiekszonym wytwarzaniem
mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktdry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie
zmniejszajgce stezenia androgendw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie
analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androgendéw w jadrach, lecz nie
wplywajg na wytwarzanie androgendw w nadnerczach lub przez nowotwér. Leczenie
abirateronem zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy
zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH.

Wskazania do stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem:

* |eczenie nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka z przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC)
u dorostych mezczyzn w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. Androgen
Deprivation Therapy, ADT)

e leczenie opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) u dorostych mezczyzn, bez objawdéw
lub z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie

e leczenie mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (dwie tabletki 500 mg) podawana jednorazowo raz
na dobe. Tabletek nie wolno przyjmowac razem z jedzeniem, poniewaz zwieksza to catkowite
narazenie organizmu na abirateron (zwieksza wchtanianie substancji). Podawanie abirateronu
octanu z jedzeniem w poréwnaniu do podawania na czczo skutkowato nawet 10-krotnym
zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [Cmax] zwiekszeniem sredniego catkowitego wptywu
abirateronu na organizm, zaleznego od zawartosci ttuszczu w positku. Tabletki nalezy
przyjmowacd co najmniej dwie godziny po positku oraz nie nalezy jes¢ przez co najmniej jedng
godzine po przyjeciu.

W leczeniu mHSPC abirateron stosuje sie w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.
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W leczeniu mCRPC abirateron stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowadé
farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujgcy.

Ostrzezenia:

Nadcisnienie, hipokaliemia, zastdj ptyndw i niewydolnos¢ serca wynikajgce z nadmiaru
mineralokortykosteroidéw. Z uwagi na mechanizm dziatania polegajacy na hamowaniu CYP17,
stosowanie abirateronu, moze skutkowac¢ zwiekszonym wytwarzaniem
mineralokortykosteroidéw w nadnerczach a to prowadzi do szeregu dziatan niepozadanych
takich jak: nadcisnienie, hipokaliemia, zastdj ptyndw i niewydolnosé serca. Aby zmniejszy¢
czestos¢ i nasilenie tych dziatan podaje sie kortykosteroidy, ktére hamujg wydzielanie
hormonu kortykotropowego (ACTH) .

W leczeniu mHSPC abirateron stosuje sie w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.

W leczeniu mCRPC abirateron stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z istotnym ryzykiem zastoinowej
niewydolnosci serca (np. niewydolnos¢ serca w wywiadzie, nieopanowane nadcisnienie lub
zdarzenia sercowe, takie jak choroba niedokrwienna serca) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan
oceniajgcych czynnos$¢ serca (np. echokardiografie). Przed rozpoczeciem leczenia
abirateronem nalezy leczy¢ niewydolnos$¢ serca i zoptymalizowac czynnosé serca. Nalezy
wyrownacd i kontrolowad nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptynéw. Podczas leczenia nalezy
co 2 tygodnie przez 3 miesigce, a nastepnie co miesigc monitorowac cisnienie krwi, stezenie
potasu w osoczu, zastdj ptyndw (przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy
przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac nieprawidtowosci.
U pacjentow z hipokaliemig podczas leczenia abirateronem stwierdzano wydtuzenie odstepu
QT. Nalezy ocenia¢ czynnos¢ serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, ustali¢ wiasciwe
postepowanie i rozwazyé odstawienie tego leczenia, gdy nastgpi znaczne pogorszenie
czynnosci serca.

Opornos$é komarek raka gruczotu krokowego na abirateron.

Stosowanie abirateronu indukuje w tkance nowotworowej wzrost ekspresji CYP17 i
innych genéw zaangazowanych w produkcje androgendéw. Ponadto abirateron moze wzmagac
synteze steryddéw dziatajgcych stymulujgco na receptor androgenowy. Zjawiska te sprawiajg,
ze zasadne jest stosowanie abirateronu w kombinacji z antyandrogenem.

b) Antyandrogeny.

Antyandrogeny stanowig zréznicowang grupe lekdw, réznigca sie miedzy sobg budowa
chemiczng, skutecznoscig oraz profilem bezpieczenstwa. Odgrywaja one istotng role w
funkcjonowaniu komorek prostaty. Mechanizm dziatania androgendow polega na ich wigzaniu
sie z receptorem obecnym w prawidtowych oraz nowotworowo zmienionych komérkach. Po
zwigzaniu ligandu receptor androgenowy ulega dimeryzacji, fosforylacji, a nastepnie
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przeniesieniu z cytoplazmy do jadra komérkowego. Tam uczestniczy w transkrypcji i aktywacji
wielu szlakéw sygnatowych, wptywajacych m.in. na proliferacje, réznicowanie oraz przezycie
komorek . Zaburzenie réwnowagi pomiedzy namnazaniem a obumieraniem komérek moze
wystgpi¢ wtedy, gdy nieprawidtowa aktywacja receptora androgenowego nadmiernie
pobudza procesy proliferacyjne i mechanizmy przezycia komaérki, jednoczesnie ostabiajac jej
naturalng $mierc¢.

Antyandrogeny dziatajag gtéwnie poprzez blokowanie wigzania endogennych
androgendw z receptorem androgenowym.

Dzielg sie na dwie podstawowe grupy:

1. antyandrogeny steroidowe (takie jak octan cyproteronu, octan megestrolu czy
medroksyprogesteron)
2. antyandrogeny niesteroidowe (np. bikalutamid, flutamid, enzalutamid) .

Obie grupy rdznig sie strukturg chemiczng, wtasciwosciami farmakologicznymi oraz
bezpieczenstwem stosowania. Leki steroidowe mogg obnizaé poziom testosteronu i
oddziatywac réwniez na inne receptory hormonalne, natomiast niesteroidowe cechuja sie
wiekszg selektywnoscig wobec receptora androgenowego, cho¢ jednoczesnie moga zwiekszac
poziom testosteronu.

Antyandrogeny steroidowe majg liczne dziatania niepozgdane, m.in. obnzenie libido i
impotencja.

W grupie niesteroidowych lekéw antyandrogenowych stosowanych w terapii raka
prostaty wyrdznia sie trzy generacje. Do lekdw pierwszej generacji zalicza sie flutamid i
nilutamid. Druga generacja reprezentowana jest przez bikalutamid, natomiast trzecia
obejmuje enzalutamid, apalutamid i darolutamid.

Rozwdj tej klasy lekéw trwa od kilkudziesieciu lat. Juz w latach 60. XX wieku wykazano,
ze antyandrogeny steroidowe mogg hamowac¢ wzrost niektérych nowotwordow. W 1967 r.
powstat flutamid jako pierwszy niesteroidowy lek antyandrogenowy, a w 1980 r. po raz
pierwszy uzyskano efekt kastracji farmakologicznej za pomocg agonisty hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (GnRH). W 1989 r. Crawford i wspdtpracownicy wykazali, ze
potaczenie flutamidu z agonista GnRH daje lepsze rezultaty terapeutyczne niz monoterapia.
Kolejnymi kamieniami milowymi byto odkrycie bikalutamidu w 1995 r., nilutamidu w 1996 r.
oraz enzalutamidu w 2008 r., nalezagcego do obecnie najnowszej — trzeciej generacji —
niesteroidowych antyandrogendw.

Bikalutamid

Skuteczno$é bikalutamidu jest podobna do skutecznosci flutamidu oraz nilutamidu.
Jednakze lek ten charakteryzuje sie znacznie dtuzszym okresem poéttrwania. W przypadku
bikalutamidu okres ten wynosi 7 dni, co umozliwia jego dawkowanie tylko raz na dobe.
Natomiast dziatania niepozadane obejmujg dolegliwosci bdlowe piersi (ok. 76% pacjentéw),
ginekomastie (60% pacjentdow), uderzenia gorgca (25% pacjentow), zmniejszenie libido oraz
impotencje (25-28% pacjentéw). Warto zaznaczy¢, ze bikalutamid wykazat w
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przeprowadzonych badaniach wyrazng poprawe przezywalnosci mezczyzn z wczesnym
stadium raka prostaty, ktérzy wczesniej zostali poddani radioterapii.

Bikalutamid jest niesteroidowym przeciwandrogenem niewykazujgcym innej
aktywnosci endokrynnej. Wiaze sie z typem dzikim lub normalnym receptora androgenowego,
nie powodujgc ekspresji genu i w ten sposdb hamuje stymulacje androgenowg. W wyniku tego
hamowania dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego. U niektérych pacjentéw
przerwanie leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu odstawienia
androgendw

Skuteczne dawkowanie to 150mg raz na dobe. Bikalutamid powinien by¢ stosowany
nieprzerwanie przez co najmniej 2 lata lub do czasu progresji choroby.

Trzecia generacja niesteroidowych antyandrogendw.

Apalutamid

jest wskazany u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczofu
krokowego bez przerzutéw (NM-CRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow.

Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce
dobowej.

Apalutamid jest selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR), ktory wigze
sie bezposrednio z domeng wigzacg ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji kompleksu
receptora androgenowego do jgdra komdrkowego, hamuje wigzanie DNA, hamuje
transkrypcje zalezng od AR i nie wykazuje aktywnosci agonistycznej receptora
androgenowego.

Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacje komdérek nowotworowych i nasila
apoptoze, prowadzac do silnej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Interakcije:

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i lekami przeciwzakrzepowymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli lek jest stosowany jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi
metabolizowanymi przy udziale CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy
wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi s3: zmeczenie (30%), wysypka (24%),
zmniejszenie masy ciata (16%), bdl stawéw (16%) i upadki (16%). Inne wazne dziatania
niepozgdane obejmujg ztamania (12%) i niedoczynnos¢ tarczycy (8%).

Enzalutamid

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej
dawce dobowej.

Enzalutamid jest wskazany w:

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendéw, i u ktdrych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana
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e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastapita progresja
choroby.

Mechanizm dziatania:

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéow przez receptor
androgenowy. Blokuje on kilka etapow szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor
androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw z receptorem
androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz wigzanie
aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw
androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.

Ryzyko napadu drgawkowego

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania enzalutamidu pacjentom z
drgawkami w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi do
ich wystgpienia, w tym miedzy innymi: pierwotny uraz mézgu, udar, pierwotne nowotwory
mozgu lub przerzuty do mozgu, lub alkoholizm. Ponadto, ryzyko wystapienia napadu
drgawkowego moze by¢ zwiekszone u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkty
lecznicze obnizajace prog drgawkowy.

Darolutamid

jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego bez przerzutdw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer,
nmCRPC) z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw.

Charakteryzuje sie nieco inng budowa w poréwnaniu z omawianymi wczes$niej, tj.
apalutamidem oraz enzalutamidem. Ponadto, wykazuje on réwniez stabszg przenikalnos¢
przez tzw. bariere krew-médzg w stosunku do tych dwéch ww. antyandrogendéw. Darolutamid
jest niewykrywalny w mdzgu po 8 godzinach od jego zazycia, co wptywa na mniejsze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgadanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym, ktore
byty obserwowane podczas stosowania enzalutamidu. Darolutamid jest inhibitorem receptora
androgenowego z elastyczng strukturg pirazolu z podstawieniem biegunowym, wigzaca sie z
duzym powinowactwem bezposrednio z domeng receptora wigzacg ligandy.

Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw, translokacje
kompleksu receptora androgenowego do jadra komdrkowego i transkrypcje zalezng od
receptora androgenowego.

W przeprowadzonych badaniach na modelu zwierzecym (myszy) nie powodowat
wzrostu poziomu testosteronu i wykazywat zdolnos¢ do wigzania sie ze zmutowanym
receptorem androgenowym, w tym z mutacjg F876L, ktdéra wywotuje opornosé¢ na
enzalutamid i apalutamid.

U pacjentédw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowadé
farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone-releasing hormone, LHRH).

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa
razy na dobe, co stanowi réwnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynoszgcej 1200 mg. Lek
nalezy przyjmowac z jedzeniem.
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Modyfikacja dawki

Jedli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia >3. lub niemozliwe do
tolerowania dziatanie niepozgdane, nalezy przerwaé stosowanie produktu lub zmniejszy¢
dawke do 300 mg dwa razy na dobe do czasu ustgpienia objawdw. Leczenie mozna nastepnie
wznowic, stosujgc dawke 600 mg dwa razy na dobe. Nie zaleca sie zmniejszania dawki ponizej
300 mg dwa razy na dobe, poniewaz nie okreslono skutecznosci.

Interakcje:

Nalezy unika¢ podawania darolutamidu z rosuwastatyng, poniewaz darolutamid
powoduje wzrost jej stezenia i ekspozycji.

Z dziatan niepozgdanych najczesciej wystepuje zmeczenie.

c) Inhibitory PARP- rola w leczeniu raka stercza

Chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych w
badaniach molekularnych wykryto patogenng mutacje (germinalng lub somatyczng) w genie
BRCA1 lub BRCA2 mogg by¢ leczeni inhibitorami PARP. Mutacje w obrebie genéw BRCA1/2
wystepuja jednak u niewielkiej populacji diagnozowanych mezczyzn. Rak prostaty zwigzany z
mutacjag BRCA1/2 odnotowuje sie jako bardziej agresywny i o gorszym rokowaniu niz rak
niezwigzany z BRCA.

Terapie z wykorzystaniem inhibitorow PARP:

1. Olaparyb
Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdéw okreslanych mianem polimeraz
poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i
wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii komoérkowych w
warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako jedyny lek (w
monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Program lekowy dopuszcza stosowanie olaparybu w raku opornym na kastracje z
przerzutami dopiero po progresji choroby podczas terapii lekiem hormonalnym nowej
generacji (mozliwe wczeséniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed
lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos¢
chemioterapii).

Zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. Lek mozna stosowac z pokarmem lub
bez pokarmu. Lek stosuje sie w monoterapii (za wyjatkiem leczenia skojarzonego z
analogiem lub antagonistg LHRH).

2. Talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem: zalecana dawka to 0,5 mg talazoparybu w
skojarzeniu ze 160 mg enzalutamidu raz na dobe. Lek mozna stosowac¢ z pokarmem lub
bez pokarmu

3. Niraparyb + octan abirateronu: dawka poczatkowa obejmuje podanie raz dziennie
dwdch tabletek zawierajgcych w jednej tabletce 2 substancje czynne (1 tabletka:
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niraparyb 100 mg + octan abirateronu 500 mg) oraz 10 mg prednizonu/prednizolonu.
Niedopuszczalne jest zastosowanie niraparybu w skojarzeniu z octanem abirateronu przy
uzyciu dwéch oddzielnych tabletek (tabletki zawierajgcej niraparyb i osobno tabletki
zawierajgcej octan abirateronu).

3.6 Terapie wspomagajace (leki dziatajgce na uktad kostny -

bisfosfoniany, denosumab)

W terapii raka prostaty czesto zaleca sie réwniez stosowanie lekéw oddziatujgcych na
uktad kostny, co ma zwigzek z czestym wystepowaniem przerzutéw tej choroby do kosci. U
ponad 90% pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego w stadium przerzutowym obserwuje sie
zajecie uktadu kostnego. Przerzuty te prowadzg nierzadko do powaznych powiktan, takich jak
zfamania wymagajgce interwencji chirurgicznej. Leki dziatajgce na kosci moga skutecznie
zapobiegac tego rodzaju powiktaniom lub znaczgco opdznia¢ moment ich wystgpienia.

Z uwagi na czeste przerzuty raka prostaty do kosci, pacjenci sg poddawani terapii
bifosfonianami. Zwigzki te dziatajg antyresorpcyjnie i zapobiegajg utracie masy kostnej oraz
zdarzeniom kostnym u chorych onkologicznie. Nalezg do nich m.in. pamidronian, ryzedronian,

alendronian i kwas zoledronowy. Najczesciej stosowany jest kwas zoledronowy, ktéry
wykazuje stosunkowo wiekszg skuteczno$¢ w tym dziataniu w pordédwnaniu z innymi
bisfosfonianami, dodatkowo zmniejsza béle kostne i ogranicza czestotliwo$¢ wystepowania
powikfan podczas choroby.

Innym lekiem czesto podawanym jest denosumab. To przeciwciato monoklonalne,
ktdre oddziatuje na interakcje receptor aktywator NF-kB (RANK) — ligand RANK (RANK-L).
Zaktdcenie powyzszej interakcji RANK-RANK-L hamuje aktywacje osteoklastéw w kosci, co tym
samym zmniejsza nieprawidtowg resorpcje. To lek biologiczny stosowany do zahamowania
utraty masy kostnej i zmniejszenia ryzyka ztaman, szczegdlnie w przebiegu osteoporozy u
kobiet po menopauzie i mezczyzn, a takze w leczeniu powiktan w przebiegu raka gruczotfu
krokowego czy dtugoterminowe]j terapii glikokortykosteroidami. Jest podawany w formie
podskérnych zastrzykdw co 6 miesiecy i wymaga regularnego suplementowania wapnia i
witaminy D.
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4. Podsumowanie i wnioski

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotwordw u mezczyzn, a jego
wczesne wykrycie ma kluczowe znaczenie dla rokowania. Diagnostyka oparta na PSA, TRUS
oraz biopsji z oceng w skali Gleasona pozwala na wtasciwe rozpoznanie i dobdr optymalne;j
strategii leczenia.

W leczeniu miejscowo ograniczonej choroby skuteczno$¢ wykazujg prostatektomia
radykalna i radioterapia, natomiast w zaawansowanych postaciach standardem pozostaje
deprywacja androgenowa. Rozwdj opornosci na kastracje stanowi jednak powazne wyzwanie,
ktdre obecnie udaje sie czesciowo przetamaé dzieki nowym lekom, takim jak abirateron,
enzalutamid, apalutamid, darolutamid czy olaparyb. Leczenie skojarzone oraz terapie
wspomagajgce istotnie poprawiajg zarowno przezycie, jak i jakos¢ zycia pacjentow.

Whnioskiem  nadrzednym  jest  konieczno$¢  indywidualizacji  terapii i
interdyscyplinarnego podejscia, a dalsze badania powinny koncentrowac sie na poszukiwaniu
nowych biomarkeréw i rozwoju terapii celowanych, co moze jeszcze bardziej poprawi¢ wyniki
leczenia w tej populacji chorych.
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