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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest druga co do czgstosci
przyczyna zgonéw nowotworowych wérdd spoteczenstw
krajow rozwinigtych. Poczatkowy efekt terapeutyczny
mozliwy do osiagnigcia dzigki zastosowaniu hormono-
terapii konczy si¢ wraz z wkroczeniem choroby w faze
opornosci na kastracje (CRPC, castration-resistant
prostate cancer) — postepowi nowotworu pomimo sku-
tecznego hamowania syntezy meskich hormonéw picio-
wych i utrzymaniu stezenia testosteronu ponizej progu
50 ng/dl (lub 1,7 nmol/l) w surowicy krwi obwodowe;j.
U podtoza tego problemu leza mechanizmy zalezne od
zmian molekularnych wewnatrz komdrek guza osta-
tecznie prowadzace do pobudzenia autokrynnego [1].

Dominujaca opcja terapeutyczng w CRPC na §wie-
cie, aw szczegdlnosci w Polsce, jest docetaksel. W przy-
padku stwierdzenia postgpu choroby nowotworowej
czesta praktyka jest proba reindukcyjnego zastosowania
tego leku lub innych cytostatykéw. Niemniej statym pro-
blemem zwigzanym z zastosowaniem chemioterapii jest
jej toksyczno§¢ — tym istotniejsza, ze mowa o populacji
0s6b w wieku dojrzalym i starszym. Efektem poszukiwan
lekéw skutecznych i lepiej tolerowanych sa leki ukierun-
kowane molekularnie, stanowiace w cz¢sci przypadkow
rozwini¢cie opcji hormonoterapii. Przykladem jest
octan abirateronu (AA, abirateron acetate) — doustny
nieodwracalny inhibitor cytochromu CYP17 — kom-
pleksu enzymatycznego o aktywnosci 17a-hydroksylazy
i €y, yliazy — odgrywajacego istotng rol¢ w syntezie

hormonéw steroidowych, w tym hormonéw piciowych
meskich. Wstepne dane sugeruja tez, ze abirateron ma
zdolno$¢ hamowania dehydrogenazy/izomerazy 35-hy-
droksysteroidowej odpowiedzialnej za synteze Sa-dihy-
drotestosteronu (DHT) — pochodnej T o 50-krotnie sil-
niejszym potencjale agonistycznym wzgledem receptora
androgenowego (AR, androgen receptor). Ostatecznym
efektem zastosowania abirateronu jest wigc zmniejsze-
nie stezenia testosteronu i DHT nie tylko w surowicy
krwi, ale tez w tkance i komodrkach raka gruczohu kro-
kowego [2-4]. W prospektywnych mig¢dzynarodowych
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych III fazy
zrandomizacja oraz COU-AA-302 [5] abirateron zasto-
sowany w skojarzeniu z prednizonem u chorych z CRPC
uprzednio leczonych docetakselem (COU-AA-301)
lub nieleczonych tym lekiem (COU-AA-302) istotnie
wydhuzyl mediang calkowitego czasu przezycia chorych
(OS, overall survival).

Octan abirateronu po 3 liniach
chemioterapii CRPC

Jaka jest skuteczno$¢ leku w przypadku jego stoso-
wania u chorych ciezko przeleczonych cytostatykami?

W lutym 2014 roku ukazala si¢ publikacja jedno-
oSrodkowego prospektywnego badania oceniajacego
aktywno$¢ i tolerancje leczenia octanem abirateronu
u chorych z rozsianym CRPC leczonych uprzednio co
najmniej 3 liniami chemioterapii [6].
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Chorzy w dobrym stanie ogélnym [skala spraw-
noSci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) < 2)], bez istotnych odchylefi od normy
w oznaczeniach laboratoryjnych, z potwierdzonym histo-
logicznie gruczolakorakiem stercza, rozsiewem choroby:
obecno$cig mierzalnych lub mozliwych do oceny zmian
nowotworowych oraz progresja nowotworu pomimo za-
stosowania cytostatykdw otrzymywali abirateron w dawce
dobowej 1000 mg oraz 5 mg prednizonu w dwdch daw-
kach podzielonych. Kryterium wykluczenia byly cechy
uszkodzenia watroby, niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia czynnoSci przysadki mézgowej lub
nadnerczy, istotne klinicznie choroby serca lub przebyte
weczesniej leczenie ketokonazolem. Stosowanie bisfosfo-
nianéw u chorych z zajeciem koséca byto mozliwe.

W okresie od sierpnia 2011 roku do lipca 2012 roku do
badania wlaczono 36 chorych. Analiza statystyczna zakta-
data mozliwo$¢ stwierdzenia z blgdem a 5% oraz 90-pro-
centowa moca 30-procentowego odsetka odpowiedzi
(wzgledem ok. 10-procentowego odsetka odpowiedzi dla
stosowanych schematéw chemioterapii II linii). W ocenie
radiologicznej wykorzystano tomografi¢ komputerowa/re-
zonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy, badanie
RTG Kklatki piersiowe] (wykonywane wyjsciowo, nastepnie
co 8 tygodni) oraz scyntygrafie ko$éca. Leczenie prowadzo-
no do momentu progresji choroby nowotworowej w po-
staci biochemicznej [wzrost stezenia swoistego antygenu
gruczotu krokowego (PSA, prostate-specific antigen) przy
braku kastracyjnych stezen testosteronu], radiologiczne;j
[zgodnie z kryteriami Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours (RECIST)] lub kliniczne;.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania
byta odpowiedz biochemiczna (spadek stezenia PSA
o przynajmniej 50% w stosunku do oznaczen wyjscio-
wych potwierdzony kolejnym badaniem wykonanym
w odstepie co najmniej 4 tygodni). Z kolei progresje
biochemiczna zdefiniowano jako wzrost stezenia
PSA o przynajmniej 25% w stosunku do oznaczenia
wyjSciowego (i przynajmniej o 2 ng/ml). Punktami
drugorzedowymi byt czas do progresji PSA oraz efekt
paliacyjny w postaci zmniejszenia nat¢zenia dolegliwo-
Sci bolowych, jesli takie wystepowaly. Ocenie poddano
takze efekt przeciwbdlowy leczenia przyczynowego na
podstawie McGill Melzack Pain Questionaire. Odpowiedz
przeciwbdlowa zdefiniowano jako zmniejszenie jego
natezenia o0 minimum 2 punkty w szeSciostopniowej
skali bolu stwierdzone w ewaluacjach odleglych o co
najmniej 3 tygodnie bez koniecznosci zwigkszenia dawek
analgetykow. Wszyscy chorzy zostali takze poproszeni
o dokonanie oceny jakosci zycia (QoL, quality of life) za
pomoca formularza EORTC QLQ-C30 (przed rozpo-
czgciem leczenia, nastgpnie co 6 tygodni). Toksycznosé
leczenia oceniano, wykorzystujac National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria wersja 3.0.

Wérdd 36 chorych w rednim wieku 78,5 roku (zakres
66-87 lat) u 33 (92,3%) stwierdzono przerzuty do kosci,
a u 12 zmiany mierzalne. Srednie wyjsciowe stezenia
PSA wyniosto 38,94 ng/ml (zakres 2,65-282,4 ng/ml).
Wszyscy chorzy otrzymali wczeSniej minimum 3 linie
chemioterapii, podczas gdy 15 spo§rdd z nich otrzymato
uprzednio 4 linie chemioterapii, a 4 m¢zczyzn nawet 5.

Odpowiedz biochemiczna w trakcie leczenia stwier-
dzono u 22 chorych (61,1%), a mediana czasu do progre-
sji PSA wyniosta 7,3 miesiaca. U 7 sposrdd 12 chorych
ze stwierdzonymi zmianami mierzalnymi osiagni¢to
czgéciowa remisj¢ choroby (58,5%). Po 12 tygodniach
leczenia u 15 chorych doszto do progresji PSA, niemniej
u 9z nich utrzymywat si¢ paliatywny przeciwbdlowy efekt
abirateronu. Po uptywie Srednio 10 miesi¢cy obserwacji
nie stwierdzono zadnych powaznych dziatah niepozada-
nych ani nie odnotowano zgonéw spowodowanych tok-
sycznoscia leczenia. Leczenie bylo dobrze tolerowane.
U 25 chorych (69,4%) sposrdd tych, u ktérych wyjsciowo
obecne byly dolegliwosci b6lowe, odnotowano ich istot-
ne zmniejszenie z ograniczeniem przyjmowania lekow
przeciwbolowych. Efekt ten utrzymywat si¢ Srednio
5,25 miesigca (95% CI: 3,05-7,95).

Autorzy analizy dokonali dodatkowo retrospektyw-
nej oceny czasu przezycia historycznej dopasowane;j
parametrycznie grupy kontrolnej 31 mezczyzn z CRPC,
ktorzy po niepowodzeniu leczenia chemioterapia w licz-
bie co najmniej 3 linii (w tym docetakselem) w latach
2005-2012 z racji braku dostepnoSci lekow ukierun-
kowanych molekularnie otrzymali jedynie leczenie
objawowe (BSC, best supportive care). Jak wspomniano,
charakterystyka grupy historycznej byla zblizona do
grupy otrzymujacej w omawianym badaniu abirateron
pod wzgledem wieku, lokalizacji przerzutéw raka gru-
czohu krokowego oraz wyjSciowego Sredniego stezenia
PSA. Sredni czas do progresji PSA w tej grupie wynidst
2 miesigce, a mediana calkowitego czasu przezycia
4,4 miesigca, wskazujac na duza rdéznicg skutecznosci
AA 1 BSC w tej populacji chorych.

Omowienie

Ostatnie lata to znaczny postep w leczeniu CRPC.
Lekami, ktére jako pierwsze w sposdb istotny klinicznie
i statystycznie wydluzyly calkowity czas przezycia cho-
rych oraz przezycie wolne od progresji choroby nowo-
tworowe]j — progresji biochemicznej i/lub radiologicznej
(rPFS, radiographic progression-free survival), sa cytosta-
tyki z grupy taksanéw [6, 8]. Docetaksel jest podstawowa
metoda leczenia CRCP w Polsce. Istotnym ogranicze-
niem zwigzanym z zastosowaniem chemioterapii jest
jej toksycznosé, zwlaszcza w przypadku stosowania ich
sekwencyjnie lub podawania reindukcyjnego — jak to
ma miejsce w Polsce w odniesieniu do dosetakselu.
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W sytuacji ograniczonego dostepu do lekéw ukierunko-
wanych molekularnie jest to praktyka do$¢ powszechna
icho¢ rezerwowana do leczenia chorych w dobrym stanie
og6lnym i z dobra odpowiedzig na wczesniejsze zasto-
sowanie docetakselu, to niestety obarczona wigkszym
kumulacyjnym ryzkiem toksycznosci.

W omawianym wyzej badaniu w grupie 36 chorych
uzyskano wysoki odsetek (61%) biochemicznych odpo-
wiedzi — poréwnywalny z prezentowanym w publika-
cjach wynikéw badan II fazy z zastosowaniem AA (po
chemioterapii z zastosowaniem docetakselu). Z kolei
poréwnanie omawianych danych z wynikami badania
III fazy (COU-AA-301) wskazuje na wyzszy odsetek
odpowiedzi biochemicznych, ktére jednak trwaja kro-
cej (7,3 wobec 10,2 miesiaca). Jest to najpewniej efekt
molekularnych zmian adaptacyjnych guza poddanego
wezesniej ekspozycji na liczne cytostatyki, a dodatkowo
wzrostu procentowego udziatu w masie guza komoérek
o biologii neuroendokrynnej (NE) — prawdopodobnie
pozbawionej AR, wigc niewrazliwej na leczenie ukie-
runkowane na hamowanie tego szlaku przesylu sygnatu
stymulujacego. Z jednej strony eliminacja NE przez
uprzednie zastosowanie chemioterapii promuje domi-
nacje komodrek nabtonkowych i umozliwia uzyskanie
nadspodziewanie wysokiego odsetka odpowiedzi bioche-
micznych, z drugiej strony wprowadzenie do Srodowiska
guza AA szybko eliminuje komdrki nablonkowe z wtor-
na dominacja NE i progresja guza po krétkim okresie
remisji czy stabilizacji [9, 10]. Wreszcie w gre wchodza
takze inne mechanizmy, takie jak zwigkszenie aktywno-
§ci CYP17Al1, nadekspresja AR/zwigkszenie aktywnoSci
receptora, pojawienie si¢ czasteczek AR powstajacych
w mechanizmie alternatywnego splicingu czy pobudze-
nie szlaku zaleznego od AR przez niespecyficzne ligandy
(niezalezne od aktywnos$ci CYP17A1) [11-13].

Prezentowane wyniki poréwnane z publikowanymi
danymi badania rejestracyjnego kabazytakselu wskazuja
na przewage AA wzgledem taksanu. Majac Swiadomos¢
wszystkich ograniczen matego populacyjnie, jednoosrod-
kowego, pozbawionego randomizacji i grupy kontrolnej
badania, warto zauwazy¢ znaczaca réznice w tolerancji
leczenia miedzy inhibitorem CYP17 a cytostatykiem przy
jednocze$nie obiecujacych wynikach dotyczacych efek-

tywnoSci takiego leczenia. Jest to nie do przecenienia,
zwlaszcza ze populacja mezczyzn wlaczonych do oma-
wianego badania byta bardziej zaawansowana wiekowo
w poréwnaniu z grupami chorych badafi rejestracyjnych
docetakselu i kabazytakselu.

Zaprezentowane dotychczas dane dokumentuja wy-
soka aktywno§¢ abirateronu w leczeniu chorych z CRPC
przed zastosowaniem chemioterapii z docetakselem oraz
po docetakselu. Oméwiona praca wskazuje na skutecz-
no$¢ zastosowania AA u chorych poddanych uprzednio
intensywnemu leczeniu cytotoksycznemu.
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LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO (ICD-10 C 61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIADIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia octanem

abirateronu

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu

kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego:

1.1. Rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne
kwalifikowanie chorych, u ktérych rozpoznanie
ustalono w przesztosci cytologicznie, kiedy
histologiczne badanie nie byto standardem
postepowania diagnostycznego);

1.2. W stadium opornosci na kastracje, okreslonym
na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej
(tj. wynoszacego 2,0 nmol/l lub mniej), u chorych
z progresjg choroby oceniong wg kryteriéw
w pkt 1.3);

1.3.Z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong
na podstawie:

— trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
o0znaczonego W co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci
wyjsciowych (nadir), przy nominalnej wartosci
stezenia PSA >2 ng/ml lub

— wystapienia objawoéw progresji zmian (uktad
kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie)
w badaniach obrazowych;

1.4. W stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO;

1.5. W wieku powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci
dotychczas leczeni z zastosowaniem octanu
abirateronu w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej, pod warunkiem, ze zostali
zakwalifikowani do leczenia w ramach chemioterapii
niestandardowej przed 1 stycznia 2014 r. oraz
przed rozpoczeciem leczenia nie spetniali kryteriow

wytgczenia z programu.

1. Dawkowanie

Zalecana dawka octanu
abirateronu wynosi 1000 mg
(4 tabletki po 250 mg) i jest
stosowana jednorazowo co

24 godziny. Leku nie

wolno przyjmowac razem

z pokarmem (przyjmowanie
leku z pokarmem zwieksza
catkowite narazenie organizmu

na abirateron).

Octan abirateronu nalezy
przyjmowac¢ w skojarzeniu

z matq dawka prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka
prednizonu lub prednizolonu

wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktorzy nie
byli uprzednio poddani
orchidektomii, w trakcie
leczenia abirateronem
nalezy utrzymac
supresje androgenowa,
z zastosowaniem

agonistow LHRH.

Dopuszczalne sa modyfikacje
dawkowania w sytuacjach

i w zakresie wskazanym

w charakterystyce

produktu leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Histologicznie lub cytologicznie
potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotu krokowego,

1.2. Ocena aktywnosci
aminotransferaz w surowicy oraz
innych wskaznikéw koniecznych
do okreslenia kat. niewydolnosci
watroby wg Child Pugh przed
rozpoczeciem leczenia,

1.3. Scyntygrafia koséca (jezeli nie
byta wykonana wczesniej),

1.4. Obrazowanie (rentgenografia
lub tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny)

w zaleznosci od
sytuacji klinicznej,

1.5. Oznaczenie stezenia PSA.

2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku

wskazan klinicznych:

1.1. Oznaczenie stezenia PSA
co 3 miesigce,

1.2. Obrazowanie w zaleznosci
od badania wykonanego
przy kwalifikacji,

1.3. Ocena aktywnosci
aminotransferaz w surowicy
co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia
a nastepnie co miesiac,

1.4.Inne badania w zaleznosci
od sytuacji klinicznej,

1.5. Scyntygrafia po 6 miesigcach
od wigczenia do programu
lub w przypadku stwierdzenia
progres;ji klinicznej,
na podstawie kryteriow

zawartych w kryteriach progresji.

cd. -
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Program lekowy

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami

wytaczenia z programu.

3. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie
do programu:

3.1.Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

3.2. Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh);

3.3. Aktywnos¢ aminotransferaz réwna lub
przekraczajgca 2,5-krotng wartos¢ gérnego
zakresu normy;

3.4. Wczedniejsze stosowanie ketokonazolu;

3.5. Niekontrolowane choroby uktadu sercowo-

-naczyniowego.

4. Kryteria wytaczenia z programu:

4.1. Wystapienie objawow nadwrazliwosci
na octan abirateronu lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg;

4.2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow:

1) progresja kliniczna:

a) progresja bolu okreslona jako:
— wilaczenie nowego opioidu na dtuzej niz
2 tygodnie lub
— wystapienie SRE (skeletal related events
— zdarzen kostnych) lub
b) pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg
klasyfikacji WHO) do co najmniej stopnia 2

2) progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty
PSA, oznaczone w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co
najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowych, przy
nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml,

3) progresja radiologiczna okreslona jako
pojawienie sie co najmniej dwdch nowych ognisk,
potwierdzonych w badaniu RTG.

Dla potwierdzenia progresji dwa z powyzszych

kryteriow musza wystgpic tacznie.

4.3. Wystgpienie dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie
z wytycznymi zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego,

4.4. Rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

www.opk.viamedica.pl
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