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Rak gruczotu krokowego jest nowotworem hormonozaleznym,
ktorego leczenie systemowe polega przede wszystkim na eli-
minacji androgendw z organizmu. Kastracja chirurgiczna lub
farmakologiczna polegajaca na stosowaniu analogéw gonadoli-
beryn (aLHRH, luteinizing-hormone-releasing hormone) hamuje
produkcje testosteronu w organizmie, w wyniku czego dochodzi
do zahamowania proliferacji i apoptozy komdrek nowotworowych.
Pomimo wysokiej skutecznos$ci hormonoterapii u zdecydowanej
wiekszosci chorych po pewnym czasie dochodzi do progresji
choroby wynikajacej z uniezaleznienia komorek raka prostaty od
endogennych androgenéw. Przez wiele lat zaktadano, ze progre-
sja raka gruczotu krokowego u chorych poddawanych kastracji
farmakologicznej lub chirurgicznej §wiadczy o hormonoopornosci
komorek nowotworowych. Liczne badania in vitro wykazaly, ze
w komorkach raka prostaty nadal funkcjonuja szlaki transdukcji
sygnatu zwiazane z receptorami androgenowymi, a same receptory
ulegaja aktywacji niezaleznie od obecnosci endogennych andro-
gendéw. Z tego powodu rak gruczolu krokowego rozwijajacy sie
pomimo kastracyjnych stezefi testosteronu jest okre§lany jako
oporny na kastracje (CRPC, castration resistant prostate cancer).
Ponizej zestawiono najwazniejsze mechanizmy molekularne od-
powiedzialne za rozwdj opornosci na kastracje.

Amplifikacja AR, nadekspresja AR

Czestos¢ wystepowania amplifikacji AR okreslana jest na 28-30%
przypadkow chorych na CRPC. Amplifikacji AR nie obserwuje si¢
w komorkach pierwotnego raka gruczotu krokowego, a zjawisko
to wystepuje gtéwnie u chorych, u ktérych stwierdzano wyrazna
reakcje na leczenie hormonalne trwajaca ponad 12 miesiecy. Am-
plifikacje AR w krazacych komorkach raka prostaty u chorych na
CRPC stwierdza si¢ w 50-85% przypadkow.

W badaniach na modelach zwierzecych stwierdzono, ze nad-
ekspresja AR jest praktycznie zawsze obecna w komérkach CRPC.
Nadekspresja AR dramatycznie zwigksza wrazliwo$¢ komoérek na
androgeny i jednocze$nie indukuje procesy biochemiczne w ko-
morkach, prowadzace do konwersji antyandrogendw (bikalutamid,
flutamid i octan cyproteronu) do androgendw. Zjawisko to w duzej
mierze jest odpowiedzialne za epizody remisji choroby w momencie
odstawienia antyandrogenéw.

Nadwrazliwo$sé AR na androgeny

Jednym z mechanizméw nadwrazliwosci AR jest wzrost jego
stabilnoSci. Inne mechanizmy prowadzace do nadwrazliwosci AR

na niskie stgzenia androgenéw w CRPC to interakcja pomiedzy
szlakami sygnatowymi aktywowanymi przez receptory dla czynni-
koéw wzrostu lub cytokin a receptorem androgenowym.

Mutacje receptora androgenowego

Mutacje AR obserwuje si¢ u czesci chorych na CRPC. W réznych
opracowaniach czgsto$¢ tych mutacji okre§lona jest na 0-50%.
Mutacje somatyczne w obrebie domeny wiagzacej ligand powoduja
znaczne poszerzenie swoistosci dla okreslonych ligandéw i umoz-
liwiajg stymulacje AR zaréwno przez nie produkowane w jadrach
androgeny, jak i przez antyandrogeny.

Zmiana aktywnosci koregulatorow

Liczne biatka moduluja funkcje AR, odgrywajac role koaktywa-
toréw lub korepresoréw w procesie transkrypcji DNA. Do tej
pory zdefiniowano ponad 170 réznych koregulatoréw AR. Kazde
z tych bialek albo wiaze si¢ bezposrednio z AR, albo znajduje si¢
w kompleksie transkrypcyjnym zawierajacym AR. Nadekspresja
bialek koaktywujacych, takich jak TIF2, SRCI1, Tip60 i CARM1,
prowadzi do wzrostu aktywnosci AR w odpowiedzi na niskie
stezenia jadrowych i nadnerczowych androgenéw oraz innych
hormonéw steroidowych posiadajacych powinowactwo do AR.

Stymulacja AR przez substancje o budowie
niesteroidowej

Receptor androgenowy moze by¢ pobudzony przez substancje nie-
posiadajace budowy steroidowej, takie jak czynniki wzrostu (IGF-1,
KGF, EGF) czy cytokiny (IL-6). Taki proces aktywacji zachodzi
w sytuacji braku androgenéw lub innych ligandéw steroidowych.
W szeregu linii komérkowych raka prostaty wykazano ekspresje
HER?2. Wymuszona nadekspresja HER2 w komoérkach raka pro-
staty wrazliwych na androgeny umozliwiata im uniezaleznienie si¢
od androgenéw i kontynuacje wzrost in vivo u myszy poddanych
kastracji chirurgiczne;j.

Réznicowanie neuroendokrynne w CRPC

Uniezaleznienie od aktywnosci AR, stanowiace jeden z mechani-
zm6w rozwoju CRPC, moze by¢ osiagnigte poprzez neuroendo-
krynne odréznicowanie komoérek raka prostaty. Komoérki neuroen-
dokrynne charakteryzuja si¢ wolniejsza proliferacja, pozwalajaca
im na przezycie w trakcie hormonoterapii, chemioterapii czy
radioterapii. Populacje komérek o fenotypie neuroendokrynnym
s znacznie liczniejsze w przypadku CRPC niz w pierwotnym,
androgenozaleznym raku prostaty. Stwierdza si¢ je u 40-100%
chorych na CRPC.

Ekspresja receptorow estrogenowych

Receptory estrogenowe (ER, estrogen receptor) stanowia kolejny
mechanizm umozliwiajacym uniezaleznienie si¢ komorek raka
prostaty od androgenéw. W fagodnym przeroscie prostaty ERa
ulega ekspresji gtéwnie w komdrkach zrgbowych i podstawnych ko-

www.opk.viamedica.pl B3



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, suplement B

morkach nablonkowych, natomiast ERS obecny jest w luminalnych
komorkach nablonkowych. ERa stymuluje proliferacje, podczas
gdy ERp indukuje réznicowanie i apoptoz¢ komérek nabtonka.

Autokrynowa synteza androgenéw
w komérkach CRPC

W CRPC wzrasta dostepno$¢ androgendw wewnatrzkomérkowych
w wyniku syntezy tych hormonéw de novo z powszechnie dostep-
nych substratéw. Testosteron stanowi gléwny androgen w krazeniu,
podczas gdy dihydrotestosteron jest gléownym wewnatrzkomor-
kowym androgenem jadrowym. Dihydrotestosteron jest rowniez
preferowanym ligandem dla AR, poniewaz ma znacznie wyzsze
powinowactwo do AR niz testosteron, co wynika zaréwno z dtuz-
szego czasu pottrwania, jak i z 10-krotnie wigkszego potencjatu
aktywacji AR.

Podsumowanie

Rozwdj opornego na kastracje raka gruczotu krokowego jest
skomplikowanym, wieloetapowym procesem. Ze wzgledu na liczne
mechanizmy mogace prowadzi¢ do uniezaleznienia si¢ komdrek
raka prostaty od androgenéw nie nalezy zaktadac, ze jedna metoda
terapii CRPC bedzie skuteczna u wszystkich chorych. Opracowanie
prostych i szybkich metod definiowania mechanizméw molekular-
nych warunkujacych rozwéj CRPC u konkretnego pacjenta moze
umozliwi¢ prawdziwa personalizacj¢ leczenia systemowego u cho-
rych, u ktérych dochodzi do progresji choroby pomimo stosowania
efektywnej kastracji farmakologiczne;j.

Leczenie systemowe chorych
na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje

Jakub Zohierek

Klinika Onkologiczna, Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Wstep

Rak gruczotu krokowego jest jednym z dominujacych rozpoznan
nowotworéw u mezczyzn. To zréznicowana co do biologii choroba,
ktoérej wsp6lnym mianownikiem jest centralna rola testosteronu
wraz z jego metabolitami oraz receptora androgenowego (AR,
androgen receptor) w rozwoju i postepie nowotworu. To zalezny
od wspomnianych wewnatrzkomorkowy szlak przesytu sygnatu wa-
runkuje naped proliferacyjny, przezycie komérek nowotworowych
oraz tworzenie przerzutéw odleglych.

Skutecznym leczeniem raka gruczotu krokowego w poczatkowym
okresie trwania choroby jest hormonoterapia. Jej celem jest
zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy krwi do wartoSci
kastracyjnych. W praktyce klinicznej najczesciej stosowanymi
lekami sa liczne preparaty analogéw oraz antagonista gonado-
liberyn (aLHRH), w niektdrych przypadkach podawane z anty-
androgenami.

W naturalnym przebiegu choroby z czasem w guzie dochodzi do
specyficznych przemian molekularnych prowadzacych do stanu
wspolczesnie okreslanego mianem opornosci na kastracje (CRPC,
castration-resistant prostate cancer). To etap, w ktérym postep nowo-
tworu nastgpuje pomimo skutecznego hamowania syntezy meskich
hormonéw piciowych (testosteron < 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l) i préb
jej modyfikacji poprzez stosowanie manipulacji hormonalnych.

Wsréd przemian tych wymienia si¢ amplifikacje genu kodujacego
i/lub nadekspresj¢ receptoréw androgenowych w komoérkach raka
gruczotu krokowego, zmiany konformalne receptora prowadzace
do jego zwigkszonej aktywnosci po pobudzeniu przez fizjologiczne
ligandy, wreszcie wiazanie si¢ AR z niespecyficznymi ligandami,
konwersje hormonéw nadnerczowych lub produkcje de novo te-
stosteronu i jego metabolitow wewnatrzkomérkowo z nastgpowym
pobudzeniem autokrynnym.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego nieuchronnie prowa-
dzi do §mierci chorego. Wraz ze starzejacym si¢ spoteczenistwem
i wspotczesnym stylem zycia prowadzacymi do rosnacej zachoro-
walnosci na ten nowotwor, jak réwniez z powodu powszechnej
dostepnosci opieki medycznej i skutecznych lekéw, CRPC staje
si¢ powaznym problemem klinicznym.

Opcje terapeutyczne

W ostatnim okresie nastapit znaczny postep w leczeniu CRPC.
Przeprowadzone prospektywne badania kliniczne wskazuja kilka
lekow, ktére w sposéb istotny klinicznie i statystycznie przektadaja
si¢ na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia chorych (OS, overall
survival), przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej
— progresji biochemicznej i/lub radiologicznej (rPFS, radiographic
progression-free survival) oraz poprawe jakosci zycia osob leczonych.
Jako pierwsze zarejestrowane zostaly cytostatyki z grupy taksanow:
docetaksel, a w przypadku jego nieskuteczno$ci — kabazytaksel.
Udokumentowano skuteczno$¢ tych lekéw w poréwnaniu z uzna-
nym za dwczesny standard mitoksantronem. Docetaksel (badanie
TAX 327) podawany we wlewach co 21 dni zmniejsza ryzyko zgonu
0 24% [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,76; 95% przedziat
ufnosci (CI, confidence interval) 0,62-0,94, p = 0,009] z mediana
OS 18,9 miesiaca (wzgledem 16,6 miesiaca w grupie leczonej
mitoksnatronem) i obnizeniem stezenia swoistego antygenu gru-
czotu krokowego (PSA, prostate-specific antigen) w surowicy krwi
obwodowej o minimum 50% w stosunku do oznaczenia wyjsciowego
u 45% leczonych. Lek jest skuteczng metoda paliacji dolegliwoSci
bélowych i ma korzystny wplyw na jakos¢ zycia chorych (QoL,
quality of life). Kabazytaksel (badanie TROPIC) pozwala osiagnaé
mediane¢ OS rzgdu 15,1 miesigca [95% CI 14,1-16,3 miesiaca wobec
12,7 miesiaca dla mitoksantronu (95% CI 11,6-13,7 miesiaca)],
co odpowiada 30-procentowemu zmniejszeniu ryzyka zgonu (HR
0,7;95% CI 0,59-0,83, p < 0,0001). Jednoczesnie taksan zmniejsza
ryzyko progresji choroby nowotworowej 0 26% (HR 0,74; 95% CI
0,64-0,86, p < 0,0001), podwajajac mediang¢ PFS (2,8 wzgledem
1,4 miesigca w grupie kontrolnej). Niemniej stalym problemem
zwigzanym z chemioterapia, zwlaszcza kabazytakselem, jest jej
toksyczno$¢. To problem tym istotniejszy, ze dotyczy populacji
mezczyzn w wieku dojrzalym ku podesztemu, zwykle z licznymi
dodatkowymi obcigzeniami internistycznymi, na tym etapie znacz-
nie zaawansowang choroba nowotworowa i ciezko przeleczonych.
Efektem poszukiwan lekow skutecznych i lepiej tolerowanych sa
leki ukierunkowane molekularnie, stanowigce w czesci przypadkow
rozwinigcie opcji hormonoterapii.

Abirateron jest doustnym i swoistym inhibitorem cytochromu
CYP17 — kompleksu enzymatycznego o aktywnosci 17a-hydroksy-
lazy i C,, 5,-liazy, odgrywajacego istotng role w syntezie hormon6w
steroidowych, w tym hormonéw ptciowych meskich. Hamowanie
CYP17 prowadzi do wstrzymania produkgcji testosteronu. Istotne
jest to, ze hamowanie syntezy testosteronu nast¢puje nie tylko
w narzadach fizjologicznie produkujacych ten hormon — czyli
jadrach i nadnerczach, ale takze w samych komorkach guza. To,
jak wspomniano, jeden z waznych mechanizméw pojawienia si¢
opornosci na kastracj¢. Ponadto wstepne dane sugeruja, ze abira-
teron ma zdolno$¢ hamowania innego enzymu — dehydrogena-
zy/izomerazy 3f-hydroksysteroidowej. Ten z kolei odpowiada za
synteze Sa-dihydrotestosteronu (DHT) — pochodnej testosteronu
0 50-krotnie silniejszym potencjale agonistycznym wzgledem AR.
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Ostatecznym efektem zastosowania abirateronu jest wigc zmniej-
szenia stezenia testosteronu i DHT w surowicy krwi oraz — co
wazniejsze — w tkance i komoérkach raka gruczotu krokowego.
W prospektywnym mi¢dzynarodowym kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym III fazy z randomizacja (COU-AA-301)
abirateron zastosowany w skojarzeniu z prednizonem u chorych
z CRPC uprzednio leczonych chemioterapia z zastosowaniem
docetakselu istotnie klinicznie i statystycznie wydluzyt mediane
catkowitego czasu przezycia chorych. Po obserwacji z mediang
czasu jej trwania rzedu 20,2 miesigca octan abirateronu wydtuzyt
mOS z 11,2 miesiaca dla placebo (95% CI 10,4-13,1 miesiaca)
do 15,8 miesiaca (95% CI 14,8-17,0 miesiaca) (HR 0,74, 95% CI
0,64-0,86), a korzy$¢ w przezyciu nie zalezata od czasu, jaki uply-
nat od zakonczenia chemioterapii z zastosowaniem docetakselu,
ani powodu, dla ktérego leczenie to zostato przerwane. Niemniej
istotne jest to, ze u chorych, u ktérych chemioterapi¢ przerwano
po czasie 3 miesigcy lub krotszym, pomigdzy grupami nie zaob-
serwowano réznic w przezyciu. W badaniu stwierdzono ponadto
znamienny wplyw octanu abirateronu na wydluzenie mediany
czasu do progresji PSA [8,5 miesiaca (95% CI 8,3-11,1) wobec
6,6 miesigca (95% CI 5,6-8,3); HR 0,63; p < 0,0001]; mediany
rPFS [5,6 miesiaca (95% CI 5,6-6,5) wobec 3,6 miesiaca (95% CI
2,9-5,5); HR 0,66; p < 0,0001] oraz zwigkszenie odsetka chorych
z odpowiedzia na leczenie w postaci zmniejszenia stgzenia PSA
25,5% do 29,5%. Typowymi dla leku dziataniami niepozadanymi
sa: hipokaliemia, retencja ptynéw z wtérnymi obrzekami i/lub nad-
ciSnieniem t¢tniczym, niemniej w omawianym badaniu najczestszy-
mi dziataniami niepozadanymi leku 3.-4. stopnia byly: zmeczenie
(9%), niedokrwisto$¢ (8%), bol plecéw (7%) oraz kosci (6%).
Analogiczna konstrukcje miato badanie z zastosowaniem octanu
abirateronu u 1088 chorych z CRPC uprzednio nieleczonych
docetakselem (COU-AA-302). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta ocena wptywu leku na catkowite przezycie cho-
rych (OS) oraz rPFS. Po §rednim okresie obserwacji wynoszacym
27,1 miesigca abirateron wydtuzyl mOS o 4,8 miesiaca (35,3 wobec
30,1 miesiaca; HR 0,79, p = 0,0151), co w mys$l przyjetych zatozen
analizy statystycznej okazato si¢ nieznamienne. Lek ma znamien-
ny klinicznie i statystycznie wplyw na mediane rPFS, op6Zniajac
moment progresji wedtug Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) o 8,3 miesiaca (16,5 wobec 8,2 miesigca; HR
0,52, p < 0,0001), charakteryzuje si¢ wysokim odsetkiem odpo-
wiedzi PSA (spadek > 50%) (68% wobec 29% dla prednizonu
z placebo), znamiennie opdznia moment pogorszenia sprawnosci
ogdlnej (ECOG PS) (HR 0,83; p = 0,005), konieczno$¢ wlaczenia
chemioterapii 0 9,7 miesigca (26,6 wobec 16,8 miesigca) (HR 0,61;
p < 0,0001) i opiatéw (HR 0,71; p = 0,0002).

Lekiem o podobnym do abirateronu mechanizmie dziatania jest
Tak-700 (orteronel). W odréznieniu do pierwszego orteronel
posiada wylacznie aktywno$¢ C,; -liazy, co sprawia, ze ryzyko
wystapienia objawéw wynikajacych z zaburzenia syntezy korty-
kosteroidéw oraz kompetycyjnej syntezy mineralokortykoidéw
— typowych dla abirateronu — jest nizsze.

W badaniu klinicznym II fazy, ktérego wyniki opublikowano
w 2010 roku, lek stosowany w monoterapii spowodowat spadek
stezenia PSA w surowicy krwi wynoszacy > 50% u okoto 60%
leczonych. Towarzyszyt temu istotny spadek stezen testosteronu
i DH-epiandrosteronu w surowicy krwi. Zgodnie z kryteriami
RECIST u 7% chorych uzyskano czgsciowa remisje (PR, partial
remission), a stabilizacj¢ choroby u 23 spo§rdd 43 (53%) wiaczo-
nych do badania chorych. Lek byt dobrze tolerowany, a gtéwnymi
dziataniami niepozadanymi byly: uczucie ostabienia ogélnego,
nudnodci, zaparcia (w stopniach nat¢zenia G1/G2). Niemniej na
kongresie ASCO GU 2014 ogtoszono wyniki migdzynarodowego
prospektywnego badania klinicznego III fazy z zastosowaniem
orteronelu (800 mg/dobg) z prednizonem lub placebo z predni-
zonem (randomizacja 2:1) u 1099 chorych z progresja mCRPC

(metastatic CRPC) po uprzednim leczeniu z zastosowaniem
docetakselu. Pierwszorzedowym punktem koficowym byta ocena
wplywu leku na OS, pozostatymi: rPFS, odsetek chorych, u ktérych
po 12 tygodniach leczenia doszto do > 50-procentowego spadku
stezenia PSA w surowicy krwi lub spadku natezenia dolegliwosci
bélowych (NCT01193257). Badanie zostato przerwane z powodu
braku korzysci w zakresie przezycia chorych — 17,0 miesigcy (95%
CI 15,2-19,9) w grupie leczonej orteronelem wobec 15,2 mie-
sigca (95% CI 13,5-16,9) w grupie placebo [HR 0,886 (95% CI
0,739-1,062); p = 0,1898], z tym, Ze odnotowano znaczne rdznice
dotyczace przezycia chorych w zaleznosci od zamieszkiwanego
regionu $wiata (Ameryka Pétnocna, Europa, reszta §wiata). Na-
tomiast lek w sposob znamienny klinicznie i statystycznie wydtuzyt
rPFS [8,3 wobec 5,7 miesiaca; HR 0,76 (95% CI 0,653-0,885);
p = 0,00038]; byt tez dobrze tolerowany. Na podstawie powyzszych
uznano, ze lek posiada istotny potencjat terapeutyczny.

Ostatnie odkrycia w dziedzinie biologii molekularnej raka gruczotu
potwierdzaja, ze blokada AR pozostaje uzasadnionym mechani-
stycznie sposobem hamowania choroby takze w stadium opornosci
na kastracje. O ile antyandrogeny I generacji (np. bikalutamid)
w przypadku nadekspresji AR oraz obecnosci specyficznych mu-
tacji miejsca wigzacego ligand typowych dla CRPC wykazuja ak-
tywno$¢ agonistyczna, to enzalutamid — antyandrogen II generacji
— jest jej pozbawiony. Lek cechuje si¢ wyzszym powinowactwem
do AR, silniej do poprzednikéw uposledza translokacje dojadrowa
aktywowanego AR, przylaczanie jego koaktywatoréw oraz wigzanie
kompleksu z DNA jadrowym.

Podobnie jak w przypadku abirateronu chronologicznie pierw-
szym badaniem byta ocena skutecznosci leczenia enzalutamidem
w populacji chorych zmCRCP uprzednio leczonych docetakselem
(AFFIRM). Pierwszorzedowym punktem koficowym tego kontro-
lowanego placebo badania III fazy byta ocena wptywu leku na OS.
Mediana OS dla enzalutamidu wyniosta 18,4 miesiaca (95% CI
17,3 — nie osiagnigto gornej granicy przedziatu) wobec 13,6 mie-
sigca stwierdzonej w ramieniu kontrolnym badania (95% CI
11,3-15,8 miesiaca; HR 0,63; 95% CI 0,53-0,75; p < 0,001). Wyz-
szo$¢ enzalutamidu nad placebo dowiedziono takze w odniesieniu
do drugorzedowych punktéw koficowych, tj.: odsetka chorych ze
zmniejszeniem stezenia PSA w surowicy > 50% wynoszacego 54%
(wobec 2% w grupie kontrolnej, p < 0,001); odsetka odpowiedzi
obiektywnych zmian przerzutowych do tkanek migkkich — 29%
(wobec 4%, p < 0,001); czasu do progresji biochemicznej (8,3 wo-
bec 3,0 miesiecy, HR 0,25, p < 0,001); rPES (8,3 wobec 2,9 miesia-
ca, HR 0,4, p < 0,001); czasu do pierwszego zdarzenia kostnego
(16,7 wobec 13,3 miesiaca, HR 0,69, p < 0,001).

Na kongresie ASCO GU 2014 zaprezentowano wyniki prospek-
tywnego, kontrolowanego placebo (randomizacja 1:1) badania III
fazy PREVAIL oceniajacego wplyw enzalutamidu na OS i rPFS
w populacji 1717 uprzednio nieleczonych docetakselem chorych
zmCRPC. Po przeprowadzeniu pierwszej analizy okresowej bada-
nie przerwano z powodu znamiennej roznicy w przezyciu [30-pro-
centowe zmniejszenie ryzyka zgonu (HR 0,70; 95% CI 0,59-0,83;
p = 0,0001) oraz 81-procentowe zmniejszenie ryzyka progresji
radiologicznej (HR 0,19; 95% CI 0,15-0,23; p = 0,0001)] chorych
leczonych enzalutamidem w stosunku do placebo. Szacowana
mediana OS wyniosta 32,4 miesiaca (95% CI 31,5 — nie osiagni¢to
gornej granicy przedziatu) wobec 30,2 miesiaca (95% CI, 28 — nie
osiagnigto gornej granicy przedziatu) w grupie otrzymujacej place-
bo. Mediana rPFS dla enzalutamidu nie zostata osiagnieta (95% CI
13,8 — nie osiagnigto goérnej granicy przedziatu), podczas gdy dla
placebo wyniosta ona 3,9 miesiaca (95% CI 3,7-5,4). Tym samym
dowiedziono skutecznodci leku w odniesieniu do zastosowanych
miar efektywnosci. Stosowanie leku w tej populacji chorych wiaze
si¢ z mozliwoScia uzyskania odsetka obiektywnych odpowiedzi
wedtug RECIST rzedu 59% (w tym catkowitych remisji rzgdu
20%), odpowiedzi biochemicznych ze zmniejszeniem stgzenia PSA
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o minimum 50% w stosunku do stanu wyjsciowego u 69% oraz
odroczenia koniecznosci zastosowania chemioterapii o 17 miesigcy.
W kontekscie przyczynowego leczenia systemowego raka gruczotu
krokowego ocenie poddano takze rol¢ immunoterapii. Ostatnie
lata to intensywne badania nad zastosowaniem szczepionek prze-
ciwnowotworowych i innych strategii potencjalizacji dziatania
uktadu odpornoSciowego w zwalczaniu choroby. W tej chwili znane
sg tylko wyniki jednego prospektywnego badania III fazy w tej
grupie lekow — badania IMPACT z zastosowaniem Sipuleucelu
T w grupie 512 skapoobjawowych lub bezobjawowych chorych
z progresja mCRPC (bez przerzutéw miazszowych, PSA > 5 ng/ml)
nieleczonych chemioterapia z zastosowaniem docetakselu. Sipuleu-
cel T jest szczepionka z autologicznych komérek dendrytycznych
ex vivo inkubowanych w §rodowisku z fuzyjnym biatkiem PA2024,
sktadajacym si¢ z kwasnej fosfatazy (PAP, prostatic acid phospha-
tase) potaczonej z czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor). W tym migdzynarodowym, wieloo$rod-
kowym kontrolowanym placebo, podwdjnie zaSlepionym badaniu
z randomizacja udokumentowano, ze szczepionka (do 3 infuzji
i.v. podawanych co 2 tygodnie) w sposdb znamienny klinicznie
istatystycznie wydhuza czas przezycia catkowitego chorych [36,5 wo-
bec 21,7 miesigca; HR 0,759 (95% CI 0,606-0,951, p = 0,017)],
pozostajac jednak bez wplywu na czas do progresji choroby nowo-
tworowej. W oméwieniu tej metody nalezy podkreslic, ze jest ona
zbyt skomplikowana technologicznie i logistycznie, aby znalazta
miejsce w codziennej praktyce klinicznej — zwlaszcza w warun-
kach specyficznych dla Polski. Ponadto jest ona rezerwowana do
leczenia 0s6b z bezobjawowa (klinicznie) progresja biochemiczna
raka gruczotu krokowego, tj. oséb, u ktérych jest czas konieczny
na wygenerowanie odpowiedzi klonalnej.

Typowa lokalizacja zmian wtérnych raka gruczotu krokowego
jest kosciec. Tak umiejscowione przerzuty sa odpowiedzialne za
dolegliwosci oraz powazne powiktania okre§lane mianem zdarzen
kostnych (SRE, skeletal-related events). Pomimo swojego osteobla-
stycznego charakteru przerzuty raka gruczotu krokowego powstaja
przy czynnym udziale osteoklastow. Aktywno§c¢ osteoklastow sty-
mulowana jest przez receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-«B
(RANKL, receptor activator of NF-kB ligand) produkowany przez
komorki zrebu szpiku oraz osteoblasty. RANKL odpowiada za
stymulacj¢ dojrzewania osteoklastow, ich aktywacje oraz prze-
trwanie. Mechanizm przeciwstawny wzgledem RANKL — RANK
jest zalezny od ekspresji osteoprotegeryny (OPG) produkowanej
przez osteoblasty i komorki zrgbu. W zwigzku z powyzszym leki
osteotropowe stanowig istotng czg$¢ leczenia farmakologicznego
chorych z rozsianym rakiem gruczotu krokowego. Takie leki, jak
kwas zoledronowy oraz denosumab (przeciwcialo monoklonalne
o aktywnosci anty-RANKL), znamiennie wydtuzaja czas do SRE,
pozostajac bez wptywu na czas przezycia chorych.

Z kolei Radium 223, pierwszy w swojej klasie radionuklid o aktyw-
nosci alfa-emitera wykazujacy powinowactwo do tkanki kostnej,
w badaniu ALSYMPCA wykazat znamienny wpltyw na wydtuzenie
mediany czasu do SRE (TTF SRE, time-to-first SRE), ale — co
wazniejsze — na median¢ OS. Emitowane przez lek czasteczki

alfa powoduja uszkodzenie dwuniciowej struktury DNA komorek
nowotworowych, a niewielki zasigg promieniowania (2-10 §rednic
komorkowych) zapewnia duza selektywno$¢ dziatania leku. We
wspomnianym mi¢dzynarodowym badaniu klinicznym kontrolowa-
nym placebo (randomizacja 2:1) w grupie 921 chorych z rozsianym
do koséca CRPC (bez przerzutow w narzadach migzszowych), kto-
rzy mogli by¢ uprzednio leczeni docetakselem, udokumentowano
wydtuzenie mediany OS z 11,3 miesigca w grupie kontrolnej do
14,9 miesiaca dla Radium 223, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
zgonu o 30,5% (HR 0,696; 95% CI 0,581-0,832; p = 0,00007).
Na odnotowana korzy$¢ w przezyciu chorych nie miato wplywu
wezesniejsze leczenie docetakselem lub stosowanie bisfosfoniandw.
Przeprowadzono takze prospektywne badania II i III fazy z za-
stosowaniem sunitinibu, bewacyzumaby i afliberceptu — anty-
angiogennych (anty-VEGF, vasoepithelaial growth factor) lekow
ukierunkowanych molekularnie. Niemniej podawanie tych lekéw
nie przetozylo si¢ na istotna korzys$¢ kliniczna u 0oséb poddanych
leczeniu. Przyczyn porazki na tym polu upatruje si¢ w braku pre-
dykcji, a zatem i selekcji molekularnej na etapie rekrutacji chorych.

Podsumowanie

Ostatnie lata przyniosty przetom w rozumieniu biologii raka
gruczotu krokowego, w szczegolnosci jego postaci opornej na ka-
stracje. Znaczacy postep mozna zauwazy¢ w zakresie mozliwosci
skutecznego leczenia choroby ze znaczacym wydluzeniem czasu
calkowitego przezycia i odsunigciem progresji nowotworu poza
granice pozostajace do opanowania farmakologicznego.

Wraz z coraz szerszym zastosowaniem w praktyce klinicznej licz-
nych zarejestrowanych we wskazaniu CRPC lekéw pojawiaja si¢
nowe problemy i wyzwania.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje nadal pozostaje
choroba nieuleczalna. Wobec powyzszego w strategi¢ leczenia
musi by¢ wpisane umiejetne wykorzystanie dostepnych lekéw. Ich
potencjat terapeutyczny daje mozliwos¢ tylko czasowego wstrzyma-
nia post¢pu nowotworu. Jednocze$nie kumulujaca si¢ toksycznosé
stanowi naturalne granice mozliwej interwencji terapeutyczne;.
Coraz wigcej prezentowanych na konferencjach ASCO i ASCO
GU doniesien dotyczy sekwencyjnego stosowania lekéw nowe;j
generacji, tj. octanu abirateronu i enzalutamidu. W tym roku
zaprezentowano wyniki posredniego pordwnania i analizy efektyw-
nosci kosztowej wspomnianych terapeutykéw w leczeniu chorych
zmCRPCuprzednio poddanych chemioterapii. Wspomnianej oce-
ny dokonano metoda PICO (population, intervention, comparison,
and outcomes), biorac pod uwage parametry uzyskane w badaniach
COU-AA-3011 AFFIRM. Stwierdzono réwnowazno$¢ lekow w od-
niesieniu do OS [HR 0,95 (95% CI 0,71-1,26)], przy czym octan
abirateronu okazuje si¢ bardziej efektywny kosztowo.

Oproécz wspomnianej opornosci wtornej (adaptacyjnej czy kompen-
sacyjnej) wyzwaniem pozostaje oporno$¢ pierwotna na dostgpne
w praktyce klinicznej leki wraz ze stata potrzeba poszukiwania
nowych substancji czynnych. Pewna nadzieje daje rozwdj immu-
noterapii oraz leczenia ukierunkowanego molekularnie. Niemniej
warunkiem koniecznym wydaje si¢ umiejetna selekcja chorych
prowadzona na podstawie walidowanych testow predykcyjnych.
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