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Oddziat Onkologii Klinicznej, Zgodnie z zaleceniami ESMO leczenie systemowe chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
Magodent Sp. z 0.0. Warszawa obejmuje leczenie hormonalne, radionuklidy oraz immunoterapieg, a wybdr odpowiedniej metody zalezy miedzy

e-mail: wojciech.rogowski.apple@gmail.com  innymi od objawdw klinicznych choroby oraz obecnosci przerzutéw odleglych. Obowigzujgce w Polsce zalecenia
leczenia systemowego CRPC réznig sig, gléwnie z powodu odmiennych warunkéw refundacji poszczegdlnych
lekow. Celem dwadch kolejnych publikacji jest przedstawienie mozliwosci leczenia systemowego chorych na
opornego na kastracjg raka gruczotu krokowego w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia.
W pierwszym z artykutdw opisano leczenie pierwszej linii.
Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, leczenie systemowe,
pierwsza linia

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common malignancies among men worldwide. According to ESMO recommen-
dations, systemic treatment of castrate-resistant prostate cancer (CRPC) patients includes hormonal treatment,
radionuclides and immunotherapy, and the choice of appropriate method depends, among others, on clinical
symptoms of disease and possible presence of distant metastases. Polish recommendations regarding systemic
treatment of CRPC are different, mainly due to ditinct reimbursement conditions for individual drugs. The purpose
of subsequent two publications is to present the options of systemic treatment for CRPC patients within Polish
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Wstep

Rak gruczotu krokowego (PC, prostate cancer) jest
jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych wsrod
mezczyzn na calym Swiecie. Chorobe charakteryzuje
znaczna dynamika wzrostu zachorowalnoSci i utrzy-
mujaca si¢ na staltym poziomie umieralnos¢. W Polsce
jest drugim co do czestoSci rozpoznaniem wsrdd guzow
litych. W 2015 roku stanowit okoto 17% wszystkich
nowotworéw u me¢zczyzn [1-3]. W tym okresie w Polsce
odnotowano ponad 14 200 zachorowan i ponad 4800
zgondw z powodu raka gruczotu krokowego (standary-
zowany wspotczynnik zachorowalnoS$ci i umieralnoSci
odpowiednio 43,83/100 000 i 13,39/100 000 na rok) [2].

Zgodnie z zaleceniami European Society for Medical
Oncology (ESMO) leczenie systemowe raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje (CRPC, castration-
-resistant prostate cancer) obejmuje chemioterapi¢
(docetaksel, kabazytaksel), leczenie hormonalne (octan
abirateronu i enzalutamid), stosowanie radionuklidéow
(***Ra, alfaradin) oraz immunoterapig [szczepionka au-
tologiczna oparta na modyfikowanych ex vivo komoérkach
dendrytycznych (Sipuleucel-T)]. Wybdr leku powinien
by¢ uzalezniony od ewentualnej obecnosci i nasilenia
objawdw klinicznych choroby oraz obecnoSci przerzutéw
odlegtych [4, 5].

Obowiazujace w Polsce zalecenia leczenia syste-
mowego CRPC roéznia si¢ nieco od zalecen ESMO.
Ro6znice wynikaja gtéwnie z innych warunkéw refundaciji
poszczegdlnych lekow [1, 4-7]. Mozliwosci stosowania
okreSlonych rodzajéw terapii przedstawiono w obwiesz-
czeniu Ministra Zdrowia z 25.10.2017 roku dotyczacym
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.105, zat. B.56) [8].

Celem dwdch kolejnych publikacji jest przedstawie-
nie mozliwoSci systemowego leczenia chorych na opor-
nego na kastracje raka gruczotu krokowego w pierwszej
i drugiej linii terapii przyczynowe;j.

Leczenie systemowe pierwszej linii

Leczenie wstepne raka gruczotu krokowego obej-
muje leczenie chirurgiczne, radioterapi¢ oraz leczenie
systemowe. SzczegOlowe przedstawienie wszystkich
wymienionych metod przekracza zakres niniejszej pracy.

W leczeniu systemowym stosuje sie¢ gtéwnie hormo-
noterapie, ktorej celem jest kastracja farmakologiczna
— inaczej deprywacja androgenowa (ADT, androgen
deprivation therapy) (uzyskanie st¢zenia kastracyjnego
testosteronu, tzn. < 50 ng/dl [< 1,7 nmol/l]) [9, 10].
Kastracja farmakologiczna umozliwia uzyskanie kontroli
nad chorobg u wigkszosci (> 90%) mezczyzn z zaawan-
sowanym rakiem stercza. Niemniej leczenie nalezy

traktowac jako alternatywe dla kastracji chirurgiczne;.

Niezaleznie od sposobu kastracji u przewazajacej czgsci

chorych ostatecznie rozwinie si¢ rak gruczotu krokowe-

go oporny na kastracj¢. Mediana czasu do wystapienia

opornosci na kastracje, a wigc i CRPC, wynosi 18-24

miesigce [10].

Na tym etapie choroby jedna z opcji leczenia syste-
mowego pierwszej linii jest octan abirateronu, dostepny
w Polsce w tym wskazaniu od listopada 2017 roku. Octan
abirateronu jest wybidrczym inhibitorem cytochromu
P450 c17 (CYP17), enzymu niezbgdnego do syntezy
androgenéw w jadrach, nadnerczach oraz, co bardzo
istotne z punktu widzenia patogenezy CRPC, w komor-
kach raka gruczotu krokowego. Abirateron skuteczniej
zmniejsza st¢zenie testosteronu i innych androgenéw,
niz antagonisci lub analogi LHRH (luteinising hormo-
ne releasing hormone). Nalezy jednak podkresli¢, ze
w trakcie jego stosowania jednocze$nie dochodzi do
zmniejszenia syntezy glikokortykosteroidéw. Wtdrnie
powoduje to zwigkszenie stezenia hormonu adrenokor-
tykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia syntezy
mineralokortykosteroidow i wystapienia typowych dla
leku dziatan niepozadanych. Naleza do nich: retencja
plynéw z tworzeniem obrzekéw obwodowych, nadci-
S$nienie tetnicze oraz hipokaliemia. Postgpowaniem
zapobiegajacym rozwojowi tego zjawiska jest jedno-
czesne stosowanie prednizonu, co uwzgledniono takze
w programie lekowym [5, §].

Skuteczno$¢ octanu abirateronu w leczeniu chorych
na CRPC uprzednio nieleczonych chemioterapia oce-
niono w prospektywnym badaniu klinicznym z losowym
doborem préby COU-AA-302. Wiaczeni do badania
chorzy (1088 mezczyzn) otrzymywali octan abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem lub placebo i prednizon.
U chorych leczonych abirateronem wykazano:

— wydluzenie mediany czasu przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby nowotwo-
rowej (rPFS, radiographic progression-free survival)
[16,5 vs. 8,3 miesiaca; iloraz hazardu (HR, hazard
ratio) 0,53; 95% przedziat utnosci (CI, confidence
interval): 0,45-0,62];

— zmniejszenie ryzyka pogorszenia stanu sprawnosci
ogolnej (o 18%), zmniejszenie ryzyka pogorszenia
jakosci zycia (0 22%) i wystapienia dolegliwosci bolo-
wych wymagajacych zastosowania opioidéw (o 32%);

— wydtuzenie mediany czasu do rozpoczgcia chemio-
terapii CRPC (z 16,8 do 26,5 miesigca);

— zwigkszenie odsetka chorych uzyskujacych odpo-
wiedz biochemiczng (62% vs. 24%) i radiologiczna
(36% vs. 16%);

— wydtuzenie mediany czasu catkowitego przezycia
(OS, overall survival) (mediana 34,7 vs. 30,3 miesigca;
HR = 0,81; 95% CI: 0,70-0,93);

— typowy i akceptowalny profil toksycznosci.
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Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) octan abirateronu jest wskazany w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem do leczenia opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych me¢zczyzn, bez objawéw lub z objawami
o nieznacznym do niewielkiego nasileniu, po niepowo-
dzeniu ADT, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie
jest jeszcze wskazane klinicznie [11].

Z kolei zgodnie z zapisami programu lekowego NFZ
wskazaniem do stosowania abirateronu jest leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego octanem
abirateronu przed stosowaniem chemioterapii [8, 12]. Lek
nalezy stosowac zgodnie z aktualng charakterystyka pro-
duktu lekowego: zalecana dawka dobowa wynosi 1000 mg
[4 tabletki po 250 mg lub 2 tabletki po 500 mg (dawka
dostepna od poczatku roku) przyjmowane razem],
w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolonu
(zalecana dawka to 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 octanu abirateronu w sytu-
acjach i w zakresie wskazanym w ChPL. Leczenie trwa
do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia z programu.

Kryteria kwalifikacji/dyskwalifikacji i wytaczenia
z programu leczenia octanem abirateronu oraz badania
wykonywane przed leczeniem i w jego trakcie przedsta-
wiono w tabeli 1.

Podsumowanie

Obecnie octan abirateronu stosuje si¢ gldwnie w le-
czeniu chorych na uogélnionego raka gruczotu krokowe-
go na etapie opornosci na kastracj¢. Lek mozna stosowac
przed chemioterapia i po niej. Mozliwos¢ zastosowania
leku wedhug réznych strategii wskazuje na koniecznos¢
okreslenia dokladnych wskazan do leczenia octanem
abirateronu w réznych liniach leczenia i na réznych
etapach terapii chorych na raka gruczolu krokowego.
Wydaje sie¢, ze najwicksza korzy$¢ kliniczng z leczenia
octanem abirateronu mogg odnie$¢ chorzy bez prze-
rzutéw narzadowych, bez objawéw klinicznych choroby
nowotworowej lub z objawami o niewielkim nasileniu
oraz chorzy w dobrym stanie sprawnosci ogélnej (0-1
w skali ECOG) [5].

Nalezy podkresdli¢, ze kryteria kwalifikacji do
leczenia octanem abirateronu u uprzednio nieleczo-
nych docetakselem chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami sa bardziej
restrykcyjne niz wynikatoby z publikowanych danych.
W Polsce ograniczenie mozliwosci zastosowania u cho-
rych octanu abirateronu tylko do pacjentéw z choroba

o przebiegu bezobjawowym (ECOG 0), w tym do os6b
bez dolegliwosci bolowych zwiazanych z rozsiewem do
koScca, opiera si¢ tylko i wylacznie na wynikach ana-
lizy podgrup w badaniu COU-AA-302. Wydaje si¢ to
sprzeczne z zasadami interpretacji danych naukowych.
Co bardziej istotne — w spos6b jaskrawy nie przystaje
do rzeczywistych warunkéw klinicznych. Podobnie ogra-
niczenia refundacji leczenia abirateronem do chorych
z nowotworem w stopniu zlo§liwosci histologicznej
wedlug skali Gleasona < 8 nie maja silnego uzasadnie-
nia merytorycznego. Sa sprzeczne z wynikami analiz
post-hoc [13] i wskazuja na niekonsekwencje ptatnika
W procesie tworzenia programu lekowego.

Pomimo przekonujacych danych pochodzacych
z prospektywnego wieloosrodkowego badania kli-
nicznego 111 fazy z losowym doborem préby (PRE-
VAIL) [14], poza programem lekowym znalaz} si¢
enzalutamid. Jest to antyandrogen nowej generacji,
0 wyzszym, w poréwnaniu z flutamidem i bikalutami-
dem, powinowactwie do receptora androgenowego,
pozbawiony aktywnoSci agonistycznej wzgledem niego
oraz o ztozonym molekularnym mechanizmie dzia-
fania. W populacji chorych z opornym na kastracje
skapoobjawowym rakiem gruczotu krokowego niele-
czonych chemioterapia lek statystycznie i klinicznie
istotnie zwigksza median¢ czasu do radiologiczne;j
progresji choroby nowotworowej lub zgonu, czasu,
jaki uptywa do koniecznos$ci wlaczenia chemioterapii,
czasu do pogorszenia jakoSci zycia oraz statystycznie
istotnie wydtuza czas przezycia chorych.

Opcja terapeutyczna w ramach programu leko-
wego ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” jest takze dichlorek radu Ra-223. W pro-
spektywnym wielooSrodkowym badaniu klinicznym III
fazy Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer Patients
(ALSYMPCA) [15] z losowym doborem préby w oma-
wianej populacji chorych i rozsiewem ograniczonym
do kosci lek ten, w poréwnaniu z placebo, statystycznie
istotnie poprawit czas catkowitego przezycia pacjentéw
(mediana OS 14,9 miesigca vs. 11,3 miesigca; HR: 0,70;
95% CI: 0,58-0,83; p < 0,001) oraz wykazal przewage
w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéw kofi-
cowych [m.in. statystycznie istotnie wydluza czas do
pierwszego zdarzenia kostnego (SRE, skeletal related
event), czas do zwickszenia st¢zenia PSA]. Program prze-
widuje mozliwos$¢ zastosowania Ra-223 w pierwszej linii
terapii opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
pod warunkiem udokumentowania przeciwwskazan do
leczenia docetakselem.

Informacje na temat ograniczen formalnych, orga-
nizacyjnych i finansowych leczenia alfaradinem bedzie
mozna znaleZ¢ w pracy po§wigcone;j tej czeSci programu
lekowego w drugiej linii terapii systemowej CRPC, kt6-
ra zostanie opublikowana w kolejnym numerze pisma
,»Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja”.
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