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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 the Polish
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Wstep z powodu choroby nowotworowej [1-5]. Ze wzgledu

na to, ze nalezy do nowotworéw hormonozaleznych,

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczest-  giéwnym celem leczenia jest kastracja (chirurgiczna
szych nowotworéw ztosliwych wsréd mezczyzn na  lub farmakologiczna) — uzyskanie stezenia testoste-
catym Swiecie i jedng z najczestszych przyczyn zgonéw  ronu nizszego niz 50 ng/dl (< 1,7 nmol/l), okreslanego
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mianem stezenia kastracyjnego. Kastracja farmakolo-
giczna polega na stosowaniu agonistow i antagonisty
gonadoliberyn (LHRH, luteinising hormone releasing
hormone) [1,4-8]. Postepowanie to umozliwia uzyskanie
kontroli nad choroba u wigkszosci mezeczyzn (> 90%)
z zaawansowanym rakiem stercza. U przewazajacej cz¢-
§ci chorych ostatecznie jednak rozwinie si¢ rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje (CRPC, castrate-resistant
prostate cancer), a mediana czasu do wystapienia tego
stanu wynosi 18-24 miesigcy [6].

Standardem leczenia chorych na pierwotnie uogoél-
nionego raka gruczolu krokowego jest skojarzenie
docetakselu z kastracja farmakologiczna. Docetaksel
stosuje si¢ w tym wskazaniu juz od kilkunastu lat, to
jest od momentu publikacji wynikéw prospektywnego
badania klinicznego z losowym doborem proby TAX327.
W badaniu tym wykazano, ze stosowanie docetakselu
prowadzi do zmniejszenia wzglednego ryzyka zgonu
0 21% w poréwnaniu z mitoksantronem [1-5]. U chorych
po niepowodzeniu leczenia docetakselem mozliwe jest
zastosowanie réznych opcji terapeutycznych. Naleza do
nich: ponowne zastosowanie taksoidu (kabazytakselu lub
reindukcji leczenia docetakselem), leczenie hormonalne
nowej generacji (octan abirateronu i/lub enzalutamid)
oraz immunoterapia — autologiczna szczepionka oparta
na zmodyfikowanych biologicznie w warunkach ex vivo
komorkach dendrytycznych (Sipuleucel-T) [1, 4, 5, 7].

Od listopada 2017 roku enzalutamid jest dostepny
w Polsce w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2017.105, zat. B.56) [8].

Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie
mozliwosci systemowego leczenia chorych na CRPC
w drugiej linii, po niepowodzeniu leczenia docetakselem.

Leczenie systemowe drugiej linii

Strategia leczenia systemowego CRPC drugiej linii
zalezy w duzym stopniu od lekéw wezedniej stosowanych
u chorego. U mezczyzn leczonych w pierwszej linii do-
cetakselem skutecznym lekiem w drugiej linii moze by¢
— réwniez nalezacy do grupy taksoidéw — cytotoksycz-
ny kabazytaksel. W prospektywnym badaniu klinicznym
zlosowym doborem préby TROPIC dzigki zastosowaniu
kabazytakselu uzyskano poprawe mediany catkowitego
czasu przezycia (OS, overall survival) w poréwnaniu z mi-
toksantronem (15 wobec 13 mies.; redukcja wzglednego
ryzyka zgonu o 30%), z neutropenig jako najczestszym
zdarzeniem niepozadanym, znacznie ograniczajacym
mozliwosci leczenia — zwlaszcza u chorych poddanych
weczeéniejszej chemioterapii [1, 9].

Octan abirateronu jest wybiérczym inhibitorem
cytochromu P450 c17 (CYP17) — enzymu bioracego
udzial w syntezie androgenéw w jadrach, nadnerczach
oraz komorkach raka gruczotu krokowego. Pierwszym
etapem oceny skutecznoSci octanu abirateronu byta
analiza efektywnoSci stosowania tego leku w populacji
chorych na CRPC po niepowodzeniu chemioterapii.
Do badania COU-AA-301 wlaczono 1195 chorych na
rozsianego CRPC z progresja choroby (biochemiczna
lub radiologiczna) pomimo uprzedniego stosowania do-
cetakselu. Chorych podzielono losowo w stosunku 2 : 1
na grupy: otrzymujaca abirateron z prednizonem (odpo-
wiednio: 1000 mg/d. i 10 mg/d.) lub placebo i prednizon.
W grupie chorych leczonych abirateronem wykazano:
— zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 26% [iloraz

hazardu (HR, hazard ratio) — 0,74; 95-proc. prze-

dziat ufnosci (CI, confidence interval): 0,64-0,86]

i zwigkszenie mediany catkowitego przezycia (OS,

overall survival) z 11,2 do 15,8 miesiaca;

— zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji bioche-
micznej 0 42% (p < 0,001) i radiologicznej o 33%
(p < 0,001);

— zwigkszenie odsetka chorych uzyskujacych odpo-
wiedz radiologiczng (14% wobec 3%) i biochemicz-
na (29% wobec 6%);

— poprawe jakoSci zycia w zakresie poprawy wyjsciowo
zmniejszonych parametréw oraz opdZnienia w czasie
momentu pogorszenia jakosci zycia [4].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) octan abirateronu jest wskazany w skojarze-
niu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia
CRPC z przerzutami u dorostych me¢zczyzn, ktoérych
choroba postgpuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel [10]. Takie tez wskazanie
uwzgledniono w programie lekowym NFZ [11, 12]. Lek
stosuje si¢ w standardowej dawce dobowej 1000 mg
(4 tabletki po 250 mg lub 2 tabletki po 500 mg przyj-
mowane facznie).

Enzalutamid jest silnym, nieodwracalnym inhi-
bitorem receptora androgenowego, pozbawionym
aktywnos$ci agonistycznej. Lek catkowicie hamuje
proliferacje i indukuje apoptoze¢ w komdrkach raka
gruczotu krokowego, uniemozliwia przemieszczanie re-
ceptora androgenowego do jadra komérkowego w celu
tworzenia komplekséw transkrypcyjnych aktywujacych
ekspresj¢ okreslonych gendw, a takze hamuje wigzanie
si¢ receptora androgenowego z DNA [1, 5, 11]. Sku-
teczno$¢ i bezpieczefistwo enzalutamidu analizowano
w badaniu klinicznym III fazy AFFIRM, do ktérego
wlaczono blisko 1200 chorych na CRPC otrzymujacych
wczesniej co najmniej jedng lini¢ chemioterapii. Cho-
rych przydzielano losowo (w stosunku 2 : 1) do grupy
leczonej enzalutamidem lub otrzymujacej placebo [5],
a stosowana metoda byta nieznana dla lekarza i chorego
(double-blind study). Enzalutamid stosowano w dawce
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160 mg na dobg. Lek podawany byl w skojarzeniu z ana-
logiem hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH,
gonadotropin-releasing hormone). Jednoczesne przyj-
mowanie prednizonu bylo dozwolone, ale nie bylo
bezwzglednie wymagane. W badaniu tym wykazano
statystycznie istotne zwigkszenie mediany przezycia
catkowitego chorych [z 13,6 mies. (95% CI: 11,3-15,8
mies.) do 18,4 mies. (95% CI: 17,3 mies.—nie osiagni¢to),
co odpowiadato 37-procentowej redukcji wzglednego
ryzyka zgonu (HR — 0,63; 95% CI: 0,53-0,75)]. Z tego
wzgledu badanie od$lepiono i chorym pierwotnie skiero-
wanym do ramienia kontrolnego z placebo umozliwiono
terapi¢ enzalutamidem. Statystycznie istotng przewage
enzalutamidu nad placebo w leczeniu chorych z CRPC
wykazano takze w zakresie wszystkich drugorzedowych
punktéw koficowych:

— zwigkszenia mediany przezycia wolnego od progresji
radiologicznej w ocenie badacza zgodnie z kryteriami
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors) z 2,9 miesiaca do 8,3 miesigca (HR — 0,404;
95% CI: 0,350-0,466; p < 0,0001);

— odpowiedzi biochemicznej — 54% wobec 2%;

— odpowiedzi w tkankach migkkich — 29% wobec 4%

— poprawy parametréw jakoSci zycia — 43% wobec
18%;

— redukcji wzglednego ryzyka progresji biochemicznej
0 75%, progresji radiograficznej o 60%, wzglednego
ryzyka wystapienia powiklan kostnych o 31%;

— wystepowania dzialah niepozadanych stopnia 3
i wyzszego wedtug CTCEA (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) — 45,3% wobec 53,1%.
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

i programem lekowym enzalutamid jest wskazany do

leczenia CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn,

u ktdrych podczas leczenia docetakselem lub po jego

zakoficzeniu nastapita progresja choroby nowotworowej

[11-13].

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (4 kapsulki
po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej. U cho-
rych niepoddanych obustronnej orchidektomii nalezy
kontynuowac leczenie, ktérego celem jest utrzymanie
kastracyjnego stezenia testosteronu.

Program lekowy , Leczenie raka gruczotu krokowego
opornego na kastracj¢” umozliwia takze zastosowanie
w tej populacji chorych dichlorku radu Ra-223 (alfaradin).
W prospektywnym wieloosrodkowym badaniu klinicznym
IIT fazy ALSYMPCA [14] z losowym doborem préby
lek w poréwnaniu do placebo w omawianej populacji
chorych i rozsiewem ograniczonym do koSci statystycznie
istotnie poprawit czas catkowitego przezycia pacjentow
(mediana OS — 14,9 mies. wobec 11,3 mies.; HR —0,70;
95% CI: 0,58-0,83; p < 0,001) oraz wykazal przewage
w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéw kon-
cowych [m.in. statystycznie istotnie wydluza czas do
pierwszego zdarzenia kostnego (SRE, skeletal related

event), czas do zwickszenia stezenia swoistego antygenu
sterczowy (PSA, prostate-specific antygen)].

Leczenie z zastosowaniem Ra-223 polega no poda-
waniu aktywnosci 55 kBq na 1 kg masy ciata w odstepach
4-tygodniowych w szesciu wstrzyknigciach. Nie badano
bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci preparatu
w schematach przekraczajacych szes$¢ wstrzyknie€.

Program przewiduje mozliwo$¢ zastosowania Ra-223
w drugiej linii terapii CRPC (po chemioterapii doce-
takselem) pod warunkiem udokumentowania rozsiewu
ograniczonego do koSci (wyjatek stanowia przerzuty do
weztéw chlonnych miednicy o wymiarze mniejszym niz
2 cm, ktére nie stanowia przeciwwskazania do leczenia
w ramach procedury).

Istotnym problem zwiagzanym z préba stosowania
tego farmaceutyku w ramach omawianego programu
lekowego jest ztozonos$¢ kwestii formalnych oraz wyni-
kajace z nich komplikacje prawne, organizacyjne i logi-
styczne. Z punktu widzenia procedury jej wykonawca
jest onkolog kliniczny odpowiedzialny za kwalifikacje,
prowadzenie leczenia z uwzglednieniem bezpieczefistwa
chorego oraz raportowanie z wykorzystaniem Systemu
Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT)
przebiegu leczenia. Radionuklid moze by¢ podany
jedynie przez odpowiednio przeszkolony personel w na-
lezycie wyposazonych pracowniach medycyny nuklearnej
pod nadzorem lekarza tej specjalnoSci.

Kryteria kwalifikacji i dyskwalifikacji oraz wytacze-
nia z programu leczenia octanem abirateronu, enza-
lutamidem i alfaradinem chorych po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na docetakselu oraz badania
wykonywane przed leczeniem i w jego trakcie przed-
stawiono w tabeli 1.

Nalezy podkresli¢, ze u chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ w drugiej linii leczenia przyczynowego
istnieje mozliwo$¢ pojawienia si¢ zjawiska odréznicowa-
nia neuroendokrynnego. Po wprowadzeniu do praktyki
klinicznej lekéw hormonalnych nowej generacji jest ono
obserwowane coraz czgsciej. O odréznicowaniu moga
$wiadczy¢: pojawienie si¢ nieobecnych wczesniej prze-
rzutéw narzadowych, zmiana charakteru przerzutéw do
koSci z osteosklerotycznego na osteolityczny, brak lub
niewielka progresja biochemiczna przy jednoczesnie
stwierdzanej wyraznej progresji obrazowej/klinicznej,
podwyzszenie stezenie antygenu karcynoembrionalnego
(CEA) [4]. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny (np.
docetaksel + karboplatyna).

Podsumowanie
Wprowadzenie nowych lekéw do systemu refun-

dacyjnego w Polsce znacznie poszerzyto mozliwo-
Sci leczenia chorych na CRPC po niepowodzeniu

161



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 3

Ilsaiboud
yoewua)fiy m ysAuemez mousAy
aimerspod eu ‘lduzotuly ifsaiboid

eluazpiaimys nypedAzid m gn|
nweiboid op elusazokm po
yoedkisaiw 9 od eyyeibAufos
lpuzoiuipy 1benyAs po
IDS0UZ3|eZ M BlUBPE(] dUU|
JbIsaiw 02

Sluddlseu e ‘eluszoa| adkISAIW €
9zsmuald zazid a1upobAy z 0d
Ao1mouns m zeaysueljoulwe
psoumApie eusdQ

1bexemy

Az1d obaueuoxAim eluepeq po
1D$0UZd[eZ M dIUBMOZRIGQ
2dkISaIW € 0D

VSd BIU9Z31s 9luszoeuzQ
:YyoAuzoiunpy

uezeysm nypedAzid m azsmez

VSd e1uUazd]s aluazoeuzQ
fsuzoiuipy 1IbeniAs po 1dsouzajez m
(Auzofyoubew sueuozai gn|
emoJarndwoy| elyesbowol
‘elyesbouablual) aluemozelqQ
(fs1usezom eueuoyim ejhq

alu 1[9zal) edps50y eyeibAufos
[JIVEV.AET

wIdz>0dz0ou pazid ybnd-pjiyd
Bbnjpam Aqoasrem psoujopAmalu
110691eY eIUS|SAINO Op
yaAuzoa1uoy mosjiuzeysm ydAuul
zeso AOIMOINS M zedjsueljoulwe
1PSouUMADP e eusdQ

obamoxouy njozonib

eyels alueuzodzou suozpiaimiod
91uz>160]014> qn| 81uzo160|03sIH

Koioigoluszopeims ebeubAzay

0b6az>1uzd29| NPnpoid adh1shiapjeseyd m
1wApemez (wAuzoAiAm z siupobz

e1U9z23| dhenukiuoy yofokleimijzowsiun
yohuepbzodaiu uejeizp siusideisipg

1SID3Y lweudlAny z alupobz efsaiboud (2

ani

wAmozelqo waluepeq euozpiaimiod ysiubo
yahmou yoomp fBruwleu 0o ais alusimelod
oyel euojsanjo euzoibojoipel efsaiboid «
Jw/Bu ¢z fzAmod vsd

e1uU9zd)s 1Dsopem [sujeuiwou Azid ‘fomordsiAim
12SOEM D3(OM 9%,0G O [Bluwleu oo 1weysoizm
1wAuolupomopn z ‘yoeddispo ysAmolupobAy
[oluwfeu 0> m sauozd>euzo ‘ysd A3soizm
auls|oy Az1) oxel euojsano ysd elsaiboud (q
(OHM 1hbexiyhsepy bnypam) z eludols [Bluwleu
0> op eyuahed psoumeuds aluazsiobod
alupobA z wnwiuiw dis 9dklnwAzin «

(34S) Yy2Aursoy usziepz siuaidelsim o
(Auemosoys sezoydAiop

39| zozid yoAuejomhm ysAuepezodaiu uejeizp
npomod z ojidelseu obamologmidazid

ny3| obamoploido obamou aiuszoepm Apb
‘moypedAzid AzoK1op a1u) s1upobAy z ziu feznjp
eu npioido obamou a1uazokjm oxel euojsao
njoq efsaiboid — euzoulpy efsaiboid «
:Ilsaub0ad molezpou yoAoelnddyseu

€ z 7 [Biuwleulzid aluzoky susideysim (e
1Moy yoAoelnddlseu bnyjpam euemolulyap
‘nyja| eluemosols ayesl m Aqosoyd efsaiboud
bzo1udowod

3buelsgns }a1M|03BI0 gN| NUOIS)eIIge UeYO
eu 1DsOMI|zeimpeu mome[qo aiuaidelsAipg

nuoJalelige WaUed0 ¢N| WPIWEIN|eZUS d1Udzd3| 9zs[EI1usazIAN
obamoluAzoeu-omodias npepin AqoJoyd SUBMO|OJIUONSIN

obamoxouy

njozonib exel npomod z Nj0ZeUOY 0333 AIUBMOSO]S 3ZS[BIUSIZIAN
Awlou nsanjez obauiob psoyiem

bujouy-g'z edklezoesyszid gn| BUMOL ZeJdjsueIIOUIWE DSOUMADY
(YbNnd-p|Iy> Bnjpam

D qn| g esepy) Aqoiyem 1DSouUAzd eluszingez apzdId gnj auemodeiwn
bz>1udowod

dbuelsgns ya1Mm|o)eIOP qn| Buukzd SHueisqns eu Isomijzesmpen
VWIHITYAISA

nweiboud z elusazobAm moLR1Any 1jelujads

9IU BIUSZDD| WBId2Z>0dZ0J pazid zelo nyoJ 7107 eluzdAys | pazid
[omopaepuelssiu 11dels)01Wayd Ydewel M BIUSZI3| Op IUBMOYIjI|BMYEeZ
11e350Z 3z wanjuniem pod ‘femopJlepuelsaiu lidesloiwayd
2IUSZOPRIMS UYdew el M NUOJI}LIIGe NURIDO WSIURMOSO}SEZ Z

19223 sezoydAjop puabed zalumou bs luemojiyljemy nwesboid og
epAz nyou g\ [ezAmod aipn

OHM 1heyihsep) bnjpam |—0 1Dsoumelds aluels pp

yoAmozeiqo yoeliuepeq M (dDPBIW UL} ‘DUZI}IBUMIM

Apkzieu ‘Ausoy pepin) uelwz ifsa16oid momelqo ejuaidersAim gn|
lw/bu 7 < ySd eluazals 1psouem [dujeuiwou Azid ‘(aipeu) lemonsAm
12$0LIBM D3COM %,0S O IWEISOIZM BWOMP IwAuoiupomopn z
‘Yyoeddispo ysAmolupobAy m [oluwleu o> obauozoeuzo ‘ysd eluazals
M01s0zMm YdAula]0y Ydaziy simelspod eu euo|sasdo ‘njasyeradop
wsjeizpn z nidessjoiwayd od gnj adyesy m Aqosoyd klsaiboud 7
(wajesye1920p NIUaZI9| Wiupazidn od nuUoJ3lelige NUBIDO NIUBAMOSO)S
fsuoddimsod 1Dsdz> m obamoda| nwesboud €| "1d m mouiAny Bnjpam
buoluado Aqouoyd lsaiboid z yshioys n ‘(j/jowu 7’| "syew “f) |p/6u 05
‘syew 06adkzsouhm AdIMOINS M NUOIS)ISOSI) BIUSZD)S BIUSZORUZO
aimerspod eu wAuo|sayo ‘dbesysey eu 1dsoulodo wnipels pp
(obauzofysoubelp eluemoddisod wapiepuels

0JAq a1u a1uepeq auz>160]03siy Apary ‘a1uzd160|03A> 1Dsojzsazid m
ouo|eisn sjueuzodzos YdA10 n ‘YsAioyd sluemojiyijemy aujezozsndop)
a1uz2160|03151y obaueuzodzols obamod oy Njozonib exes eu Azioyd
:(31uzdk} auolupads 2Aq bzsnw eRIAI) YIDOWIIHITVAD

nuousjeliqe ueldQ

eJ|UdZd3| BIUBMOIO}UOIA

nweiboid op ibeyijemy Azid
auemAuoyAm ejuepeg

nweiboud z ejusazokjAm erayhny

ibexieashp | 1besiyijemy eusihay

Z4N wAmodja] wawesboid z salupohz — ejuazis| ejuemolopuow

yoewes M | waluazdd| pazid sauemAuoyAm ejuepeq zelo (n@sye1sd0p eu [opedo 1dessjoiwayd niuszpomodasiu od) obamowalsAs eluazi9) uij [B16n1p m obamod o) njozonib
eyel eu YdAioyd waulpele)je | WapIwelnjezus ‘nuoJalelige Wauedo ejuazid| nwesboid z ejusazoejfm zelo eluazia| op ibeyiemysAp 1 1beyiyijemy euayfay) | ejdgel

162



Wojciech Rogowski i wsp., Program lekowy NFZ — leczenie drugiej linii raka prostaty

9dkISaIW € 03 ZIu [31Zpez) alu
auemAuodim 2Aq Auuimod (12503
1yeab6Auhos wanyelAm z) 151D3y
bnjpam zpaimodpo adklelusdo
eluepeq ‘moinziazid 1bezijeyo|
femonslAm 1 [euzaiuipy 1beniAs po
1DSOUZD|BZ M BlUBPEQ dUU|
(yoelupobAy 9 < yoAulsjoy od
obaujosjuoy eluepeq alueuoyim
153 duzd31U0Y eIUSZII|

a1yes) M niuepeq wiAzsmiaid m
yoAuezpiaimis ysiubo

yoAmou peysod m ifsaiboud
ejuazifopod nypedAzid m)
yoAuzolulp uezeysm

nypedAzid m gnj Addissiw 9 0d
zIu [a1zpezi au eyeabAufos

up 0€-8¢ 02

s2emAuoyAim fsuzaiwaydolq
Ifsaib60ud eruazonpjAm njd m
VSd eluszoeuzo suls|oy
B1UDZD)S BIUDZSYDIMZ

nyjpedAzid m adkissiw € 02

VSd e1U9zd1s aluazoeuzQ
adkIsaIW € 0

NU0J91S01$3) BIUDZD)S dluepeg
obauzolulp nuels euadQ

fowpaiw 1 leuzsnziq Awefl
‘lomoisiard pepy (Auzohsubew
sueuozai gn| emotaindwoy
eljeibowol) amozelqo ejuepeg
(A>a1s91W 9 Yoruzerso

nben m euemAuoyim ejhq

alu 19zaf) edpsoy eyeabAufos
VSd e1U9Z31s aluazoeuzQ
NUO0J91$01$3) BIUDZI)S BlUBZORUZQ
Aulufyeary eluazals aluszoeuzQ
Aimoans m

ejudem ejuazd)s a1Usz>eUZO
“YNI ‘uiwngje ‘Ao1moins m
Auiqnuiiq euazas | |ydsy
‘IVIV 1PsoumApie asjuazoeuzQ
obamox oy

njozonib exes ejueuzodzol
aluazpiaimiod suzd160|031sIH

Aoisoigoruazopeims el>eubAzay

063201uzd3| npjnpoud ddAysAispjeseyd m
1wAyiemez jwejuadalez z salupobz

eluazd3| abenukiuoy yshokleimiizowsiun
yoAuepezodaiu yejeizp aluaideisApy
bz>1udowod

3buelsgns ya1Mm|0xeI0P] gN| plweln|ezus

eu 1>somi|zesmpeu momelqo atusideysApy
(yaerupobAy g feruwfleu 0> od feueuoyim
nyeabAuhos [suldjoy msiubo yahmou yohuleoy g
[Sluwfleu 0o a1uazpisimis 1saf suzraluoy
OMO31BPOP BIUSZI3| AR} M Niuepeq
wAzsmuald m eruazpiaimis Yot nypedAzid m
‘1psoy 1yeabAuhos m nifmysAm obsuozowzm
ysiubo yasAmou gz [Bruwfleu 0d 3is ausimelod)
Z dnoup bunyiop) 19oue) a1e1s04d bnjpam 1>soy
yoAmozeiqo yoeiuepeq m Aueiwz amou SIMp
eluwfeu 0> oyel ysAuemoluyap yoensoy m
uelwz Ifsaiboid momelqo aiusideysim (o
151034 MmoLaAuy

Bnjpam ysAueIuad0 YonpdIW ydeyuey) m
uejwz Ifsaibosd momelgo aruaideysAim (g
Jw/bu g RruwleuAzid yshups|bzmzaq
YdeIdSOMeM M ISOUAM | NIIPEU OP NYUNSO}S M
%06 fe1uwleulzid iIsoudm ysd eluazadys
1s04zm Aujewiuly "yoedaispo ysAmolupobAy
Bruwleu 0o m yoAuemAuoyim yoeluepeq
yoAule|oy Yoaziy M ySd 1Dsoriem adkleyseszm (e
:(0—e) MouIAD YdAzsziuod

Yooz} possods obaupal iuwleu o>
alualujads oxel euemolulLpz npiwen|ezus
elueMos01s adyel) m Aqoioyd elsauboid

eluaideysAm yoi op adkelnuodsApaud pjiuuAzd

aizpeimAm m suesido auul qn| aizpeimAm m amoxzoeped ApedeN
nuoJdleJIge Waued0 gn| Waplwen|ezua aluazais| azsleIusazopn
Kzopniy ebueisjolsiu euzoizpaizg

9221U39) dIUBIUSIDPEU duZdeUZ

niuazo9)| 3is adkfeppodalu ogle suozisdIu gn| ‘(SW 0Ly < 4210 WA m)
©2J3S EMIIUPOMSZId gNn| NWIAI BIUSZINGEZ SUBMO|0JIUOYSIU | BUL0)SI
an| "YHAN bnjpam Al gn| |11 Asepy| eass psoujopAmaiu gnj “(‘salw €
Yd1u1e]so M) eusa|0q edluzsnp eujigelsaiu gnj Ad31saiw 9 ydluielso
nben m A1Agazid eduss jemez :06amoluAzoRU-0MODIBS Npepin Aqoloyd
(YBNd—p|IYD 1[exs Bnjpam

D esepy) Agouiem PsoujopAMBIU BXZIID 219U PSOU|OPAMSIU B)Z31D
bzo1udowod

dbuelsgns Y21M[0)RI01Y gN| PIWEIN|EZUS BU DSOMI|ZRIMPEN
YIDOWIEHITVAISAA

1idesa) eluemosueuly nqosods obauul ydewes m njasye1adop

wi9jeIzpn z eludZzI3| NIUaZouoMez od wapiweln|ezua 1uszds| ‘06amoy oy
njozonib wanjes dbesysey eu wAulodo z pusbed ks luemoy|ijemy
‘ndeusy ibenufiuoy elusiumadez nje> m ‘obamods| nweisboid oq

(1250 13eaB6A1ULDS M NAMYIAM obauozowzm ysiubo

yohmou z eruwleu od ais sluaimelod) z dnosn buiyiop) 19oued 21e3soid
Bnjpam 1250y YdAmozelqo yoeluepeq m Auelwz amou ammp pruwleu o>
oyel ysAuemoiuigap yoedsoy m ueiwz ifsaibosd momelqo aiuaidersAim (o
151034 MmouiAny bnjpam ysAuelusdo

yonpRIw yoeyueyy m uelwz ifsaibosd momelqo aiuaideysim (g

jw/Bu z < [adkzsouhm [amodslAim

12$01IBM OP NYUNSO1S M %0S [BIuwleuhzid ISOUAM ySd BIUSZDLS 1SOIZM
Aujewiuipy "yseddispo yasAmoiupobAy m [siuwleu 01 yosAuemAuoyAim
yoeluepeq YyoAule|oy Yozl m ysd 1>s01iem adklerseszm (e

:(o—e) moue1Aay ysAzsziuod yoaziy poisods

oboaupal feluwfeu oo ajuaiujads oxel euemolulyap ‘(niuszouoyez obal
od gn|) njasye1ad0p wajeizpn z ejuszds| sezaopod Agoioyd elsaiboid
50D bnjpam -0 1Psoumeuds ueys

(lowwu 'L > - “|p/Bu 0§ >

A21MOINS M NUOIS)S01SA] B1UDZd)S) ddeuysey eu Psousodo winipels
063mo3 043 njozonib exel suzdib6o|olsiy slueuzodzoy

e1Az Njou "8 2 YBIM

:(31uzok} suolupads PAq ezsnwi ela1Any) VOWIIEITYMI

plwelnjezug

Z4N wAmoya| wawelsboid z ajupohz — eluazdr3| elUBMOIO}UOW

yoewel M | wWdluazdd| pazid suemAuoyim ejuepeq zeio (njasyeladop eu [apedo jidessloiwayd njuszpomodaiu od) obamowalshs eluazia) nul| [B1I6NIp m obamod ol njozonib

eyes eu YoAloyd waulpeleyje | WSPIWEIN|EZUS ‘NUOId}eIige WaUe}do eluszdd| hwesboud z ejusazibjAm zelo ejuazada| op 1beyjiijemysAp 1 1bedjiijemy) eLalhsy *("pd) | ejdqer

163



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 3

obasezpemoud

ezieyd| blzA>ap z alupobz
‘YaAuzo1ulp| uezeysm
dlzeJ M eluepeq auu|
eluepeq [azAm

2uo|saa30 3is dlnuoyAm
omozesoupal ‘ny3|

Bmep [a1urelso eluepod
njuswow po 1upobAy g
2Isa.j0 M ‘dlweisboid m
©1USZD3| NIUSZOUONEZ Od
VSd

©1UZd)S dIUZORUZO (P
(LVIV ‘1vdsy)
zeujwesuel} psoumAye
foimouns m s1uazoeuzo (o
fauzoijeye

Azeyeysoy ‘Autukyear
‘Auignuijiq eluazays
foimouns m s1uazoeuzo (q
wazewzol z

1My elbojoyiow (e
‘eluepeq ad>klndsyseu

31s alnuoyAm nya| Bymep
faufo)oy waluepod

pazid omozeiopzey
dlwesboid m eluszo)
elUBMOIOHUOW Ydewel A\

fomoistaid ey
emoJayndwoy elyesbowol
qn| elyesbowoyoipel (b
‘forupaiw 1 feuzsnziq
Awel emoiaindwoy
elyesbowoy (4

1250y eyeibAufos (3
(LVIV 'Lvdsy)
zeuiwesueJ} pPsoumApie
Ad1mouns m a1uszoeuzo (p
NnuoJa)s03sa) ‘[duzoijey|e
Azeyeysoy ‘AuiuAyear|
‘Auiqnuifiq :eluazas
AdImouns m a1uszoeuzo (>
VvSd

©1U9Z3)S 31USZDRUZO (q
wazewzol z

1M elbojojiow (e
‘eluepeq

aoklndd)seu dis alnuoyAm
nweibo.id op ejused
1bexyiyjemy yoewes py
nweiboud op

epuabed kheyjiyijemy
pazid adkisaiw g

eu alujewAsyew dis
alnuodAm siesbA1ukos
‘nweiboid op eheyijemy
pazid adkIsalw 7 eu —
(114246A3ukds wapyelim z)
9MOzZeIqo eluepeq
‘nweiboid op eheyijemy
pazid a1upobAy z eu
slujewdsyew 3is alnuodim
aulfioreioqe| eiuepeg

£77-eY npel wapjiojydIp e1uazaa| dbenukiuoy
eimijzowsiun obacezpemoid ezieyd| luido m
2101y ‘s1uszioyds suzemod suul dS1m|oxaDer
21upobA1 ¢ z1u [8331m 0 N3

pmep faufajoy eluepod ejusiuzodo AqojebewAm
aluaziyedoez (3101 qn| omodsleiw euoziyedoez
28)S0Z 9ZOW 3lU eIOY ‘0bauzdAsubew
nsueuozaJ walueped qn| wAuzoiulp waluepeq
euozpiaimiod obamobay eluazpa efsaidwoy|
njey aluewAziaiu nuazaa| dis adkleppodaiy
Jw/Bu g ziu ezsydIM PAQ Isnw e10Yy ‘lemoidslAm
12SOLIBM D9(OM %(0G O IUL}SOIZM BLOMP Z
foruwleu 0> ‘yoseddrspo ysAmolupobAy m
fSruwleu 0> ysAueuoyAm yoeluepeq €
YoAulo|o) M ySd BIUSZDS SIUDZSHDIMZ
9ok[ndd)sod oxel euelwnzos ysd efsaiboud
famordsiAm 1Dsoriem op nyuNsols m

D0>D3 Bnypam aiudoys z o [Bluwleu 0d

[sujobo pPsoumeuds nueys aluszsiobod
amoinziazid eysiubo azouhpalod eu [dumAhyerjed
lideJajolpel eluemosolsez wanelim z —
obamodoyozioipes nyesedasd obauul
WSIUBMOSO}SEZ Z BIUSZ3| 0Bamou 3129z>0dz0oYy
up £

fozAmod sanjo zazid 51D Bnjpam ‘7 niudols m
1DsouzdAsy 0} suul obamomelqo eluazoa)
obardlpod owiwod 3is sluemAwAziin gn)

‘lup ¢ 1 fezAmod sanjo zazid obamomelqo
e1uU9z33| obaydlpod owiw 3is adklnwAziin ‘51>
Bnjpam 7 qn| '€ niudols m luadoljf>oquiosy
gn| nuadouinau fy ‘leuzoibojorewsy
1Ds0uz2As) 01 [oujemolrdadyeaiu aruaideysApg

nweiboid z eyusahed niusazokjim o

efzA>ap e1d[pod slue}soz wa|asye}ad0p nNiuazda| wiupazidn od nuolalelige Nue}do
niuemoso}s [puoddimsod 195925 m obamoya] nwelboud 1 "pd m ysAuojsasyo
slwelboid m njeizpn ejuazouoyez mousiAiy aimelspod eu 3z eqAyd ‘lupobAy
yoeddispo m yasAuemAuoxAm nya| uepod g alnwfaqo stwesboid m a1uszra
Aod1sa1w g ziu Azsznjp edAzazid sezd> AuemnazoQ

NDD G’| aumoJ gn| azslaiuw AuluAyeany a1usazdls

NDD §'Z 3umol gn| azsfaiuw ||y | [vdsy psoumiply

NDD G'L sumoi gn| azslaiuw Auignuijiq a1uszas

1P/6 0'01 2uMou gn| azsydIM Auiqojboway a1uazals (3

cWW/00S L BUMOI gNn| BZSY3IM MO|14041N3U B]ZD1| BUP3|6ZMZa] (q

cWw/c0L X 0'L BUMOI gn| eZSy3IM 1M1y 321A1d eqzol| (e

1WidzZewzod z IMI 116ojojiow eluepeq VAN

epAz nyou 'g| lezAmod yaipn

D03 bnjpam z—0 lPujobo 1Psoumelds ueys

N[953e1920p EIUBMOSO}SEZ Op

uezeysmmidazid ydsAuemoluawnyopn P$oudaqo qn| £ZZ-Wapes eluazig)
wapdz>0dzol pazid a1upobAy 7 BIuwfeu 0> BUOZOUOYN WSS LID0P BIUSZID]
o304 1s0 M wd z wAumod qn| wAzsleiuw azieiwAm o Aoupasiw ysAuuopyd
MO}ZOIM Op MOINZI5Zid waklAm z ysAumaziy mopezieu op moinziszid yeig
e1U9223| WII29220dz0J pazid 1upobAy Z| ziu [8331M 31U 31sa30 M lideidrolpel
faumAreljed gn| yoAmojogmidazid moya| eluemosols obajels adklebewim aulsoy ajog
15503 op

MoiNnzidzid g [Biuwfeu 01 Psoudaqo wiAuzoyeabA ukds niuepeq M a1USZPISIMIOJ
ysAmozeiqo yoeluepeq m uelwz ifsaibosd momelqo siuaideisAim gnj

‘lw/bu g [ezAmod 1souhm 1snw e101y ‘[BMOIDSIAM 1D$011BM D9COM %G O IWEISOIZM
ewomp z [druwleu 03 wAy m ‘yoeddrspo ysAmolupobAy m fsiuwleu 0o ysAueuoyAm
yoejuepeq € YoAula]|oy M ySd e1uazdls 3s0uzm oxel euemolulysp niomiomou efsaibold
Buza16anaiyd 1besysey [GueuoyAm od qn| (duemonuAiuoy pAgq ouuimod

auffoeuysey a1uszoa| suzoibojodew.ey)) obaulhoelsey eluszoa| obauzoibojoyew.ey
obauozpemoid owiw (|p/6u 0G >) NUOIS1SO)S) BlUaZd)s aulhdelsey

0b63amox 04y njozonib exes slueuzodzol suzsi60]034> qn| 3uzd160|03SIH
YOOIV

€2Z-eY npeJ sjaIoydIa

Z4N wAmodja| waweiboud z slupobz — ejuazis| eluemoiopuow

yoewes M | wd1Uud2z339| pazid sauemAuodAm ejuepeq zelo (nEsye1d0p eu [driedo ndessjoiwayd niuszpomodaiu od) obamowalshs eluazis) nuij [B16nIp m obamod o) njozonib

eyes eu YydAioyd wauipelejje | WdpIWelnjezud ‘nuoJalelige waueldo eiuazid| nwelboud z ejuszobjAm zeio eluszia) op ibejesdsAp 1 1bexiyemy) euajhay “("pd) | ejeqgeL

164



Wojciech Rogowski i wsp., Program lekowy NFZ — leczenie drugiej linii raka prostaty

eimoupz ebeziuebiQ emoreims —
(uoneziuebiQ yiesH plIo) OHM ‘SJowny pijos uj eI}l uoienjeAs asuodsay — |S|D3Y ‘UOIILIDOSSY JUBSH YIOA MAN Bnjpam ejeds — yHAN Amozausys usbAiue Aysioms — (uabipue di1dads-a1e3soud) ysd ‘Auemozijewsouz Jiuukzo
-jodsm Amopoieuhzpdiw — (or3es pazijewsou jeuoiyeusaiur) YN| ‘dnoiso AbojoduQ annesadoo) uisyses bngpam dujobo Psoumelds nuels Auado ejexs — HOdJ ‘YdAuepezodaiN uejeizq ebeyyhse)y — (elai) AudIxol uowwo)d) 1D

€77-2Y NpeJ MLIoJYdIp BIUBMOSO)SEZ Op dlUeZe)SMMIDSZId JImouels

kbHow eziexd| luido m 2101y ‘Uszioyds gn| mouels ysAuul yaimjoyydpjel 3soudsqo
njey aluewAziaiu nuazaa| ais adkleppodsiy

nyidzs efze|dsApojsiw (p

obaqnub eypaf siusjedez adklsizpozim gnj euyotd eqoioyd (3

VHAN Al gn| |1 ntudo)s m es1as psoujopAmaiu (q

e[>33jul euBMO|0JUONIIU (B

yafokliursiyodsm uazioyds ysAdelnddyseu z obaupal foiuwleu 0d rsoudaqQ
wAmodsfaiw waluazas| YysAuemojoliuodsiu nbzow op moinziazid PsoudsqQ
(obamodsfaiw ejuazoa|

niuazouoxez wAuzoaynys od 933[pod He1s0z 9zow £7Z-ey npes WBUOo|YdIp S1Uszd9))
ndeuajoipes qnj obamodsfaiw elusziredoez esefebewim ‘obauzofpubew nsueuozal
waluepeq gn| wAuzoiulp) waluepeq euozpiaimiod obamoban elusazpl efsaidwoy
nweiboid 063} ydoewel m eluszd3| waddz>0dzos pazid 1upobAy 1z

9ISAN0 M 88 -NUBI N| 98| -NUIJ ‘€G |-NJBWES ‘68-NIUOIIS WIIUBMOSOISEZ Z 3lUSZIT]
(inedounau ais [eaklnwAziin wanelAim z)

e1Uaz29| elueMISZId PO 1UPOBA)Y 1 NBEID M Blndd1sn a1u 310}y ‘idessloiwayd
yo>Auemopomods ydAuepezodaiu uejeizp aiuzoulp ysAuyoisi siusideysApy

I[siwau [21IMmodjjed oueysAzn a1u sje ‘Aujeshpel apjeseyd

ojelw gn| obaujeyApes niapjeleyd ojeiw dlu d1UdzI9)| 3|l O AMI|SO)Z JOMIOMOU
yaimjodnyel eu saluemoloydez azslaiusazom oqje (A1gys obamodiowodoumelspod
eyes wanfiklAm z) obamijsojz niomiomou obaumApie obauul a1ualulIsOdsAn
VOWIHITYAISAQ

€2Z-eY npes sjaIoydIa

Z4N wAmod|s] waweiboud z slupobz — ejuazis| eluemoloHuow
yoewes M | wWdIUd2zI9| pazid sauemAuodAm ejuepeq zelo (nEsyead0p eu [driedo ndessjoiwayd niuszpomodaiu od) obamowalshs eluazrs| nuij [B16nIp m obamod o) njozonib
eyes eu YydAioyd wauipelejje | WdpIWelNjezud ‘nuoJalelige waueldo eiusazid| nweiboud z ejuszobjAm zeio eluszira| op ibexjijesdsAp 1 1bexiyemy) euajhsy “("pd) | ejeqeL

165



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 3

chemioterapii opartej na docetakselu. Nadal jednak poza
mozliwosciami stosowania w Polsce pozostaje chociazby
kabazytaksel — cytostatyk, ktéry w prospektywnym wie-
loo$rodkowym badaniu klinicznym III fazy z losowym
doborem préby TROPIC [15] udokumentowal swoja
przewage wzgledem mitoksantronu w odniesieniu do czasu
calkowitego przezycia chorych [odpowiednio: 15,1 mies.
(95% CI: 14,1-16,3) wobec 12,7 mies. (95% CI: 11,6-13,7);
HR —0,70 (95% CI: 0,59-0,83); p < 0,0001]i czasu wolne-
go od progresji choroby nowotworowej [odpowiednio: 2,8
mies. (95% CI: 2,4-3,0) wobec 1,4 mies. (95% CI: 1,4-1,7);
HR — 0,74 (95% CI: 0,64-0,86; p < 0,0001)].
Ograniczeniem obowigzujacego obecnie programu
lekowego jest brak mozliwosci sekwencyjnego stosowa-
nia octanu abirateronu i enzalutamidu. Jest to problem
dotyczacy zwlaszcza chorych leczonych octanem abira-
teronu przed chemioterapia docetakselem, nast¢pnie
chemioterapia i w przypadku stwierdzenia kolejnej
progresji — pomimo podania w toku terapii systemo-
wej docetakselu. U tych chorych nie ma mozliwoSci
zastosowania enzalutamidu jako antyandrogenu nowej
generacji. Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
zaczyna stanowi¢ powazny problem z powodu rosnacej
liczebnosci chorych na tym etapie ewolucji raka stercza.
Skuteczniejsze leczenie znaczaco wydtuza czas przezycia
mezczyzn z CRPC. Po niepowodzeniu leczenia pierwszej
idrugiej linii nadal duza czg$¢ populacji pozostaje w do-
brym lub bardzo dobrym stanie ogdlnym pozwalajacym
na bezpieczng kontynuacj¢ leczenia przyczynowego. Za-
rejestrowane do leczenia mCRPC preparaty, ze wzgle-
du na swdj zréznicowany mechanizm dzialania, sa na
Swiecie stosowane sekwencyjnie, cho¢ nadal optymalna
kolejno$¢ ich podawania pozostaje przedmiotem badan
klinicznych. Pod tym wzgledem program lekowy nie na-
daza w petni za potrzebami praktyki klinicznej, czyniac
leczenie chorych z CRPC w Polsce suboptymalnym.

Pismiennictwo

Wysocki PJ, Borkowski T. Nowotwory uktadu moczowo-piciowego.
W: Krzakowski M, Potemski P, Warzocha K, Wysocki P (red.). Onkologia
kliniczna. Via Medica, Gdansk 2015.

Krajowy rejestr nowotwordw, http://onkologia.org.pl.

Didkowska J. Epidemiologia nowotwordw ukfadu moczowo-ptciowego
w Polsce. W: Senkus-Konefka E, Zdrojowy R (red.). Nowotwory ukfadu
moczowo-polciowego. Via Medica, Gdarisk 2013.

Wysocki P Miejsce octanu abirateronu w leczeniu chorych na prze-
rzutowego raka gruczotu krokowego. Onkol Prakt Klin Edu 2017; 3:
247-251.

Wysocki P Enzalutamid — nowy lek w leczeniu raka gruczotu kro-
kowego opornego na kastracje. Onkol Prakt Klin. 2013; 9: 186-190.

Gotabek T, Chtosta PL. Podsumowanie opartych na dowodach zalecen
panelu ekspertéw dotyczgcych deprywacii androgenowej w leczeniu
miejscowego i zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Przegl
Urol. 2016; 99: 30-33.

Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, et al. ESMO Guidelines Com-
mittee. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015; 26 Suppl 5: v69—
-v77, doi: 10.1093/annonc/mdv222, indexed in Pubmed: 26205393.

Itrych B. Terapia hormonalna chorych na raka gruczotu krokowego
— deprywacja androgenowa. Onkol. po Dypl. zHemat. 2017; 2: 23-26.
Boréwka A, Fijuth J, Potemski P Rak gruczotu krokowego. W: Krza-
kowski M, WarzochaK (red.). Zalecenia postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 rok. Via Medica,
Gdansk 2013.

ZYTIGATM — Charakterystyka produktu leczniczego, 2017,
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/
/20161109136263/anx_136263_pl.pdf.

. ltrych B. Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje — obecne

mozliwoéci leczenia w ramach programu lekowego NFZ. Onkol. po
Dypl. z Hemat. 2017; 14: 36-43.

ICD-10 C61, Zatgcznik B.56. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/programy-
-lekowe.

XtandiTM — Charakterystyka produktu leczniczego, 2017, https:/
ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/
/20161212136636/anx_136636_pl.pdf.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D, et al. ALSYMPCA Investigators. Alpha
emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl
JMed. 2013; 369(3): 213-223, doi: 10.1056/NEJMoa1213755, indexed
in Pubmed: 23863050.

de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, et al. TROPIC Investiga-
tors. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel
treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010; 376(9747):
1147-1154, doi: 10.1016/S0140-6736(10)61389-X, indexed in Pub-
med: 20888992.

166


http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdv222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26205393
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1213755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23863050
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(10)61389-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20888992

