Jakub Zohierek

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Siedem lat doswiadczen

z zastosowaniem octanu abirateronu
w leczeniu chorych z rozsianym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego

Seven years of experience with abiraterone acetate treatment in patients
with metastatic castration-resistant prostate cancer

Adres do korespondencji:
Dr hab. n. med. Jakub Zoierek

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
tel.: +48 (22) 5462197

e-mail: gbazolnier@wp.pl

Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2450-1646

STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego to jeden z najczegstszych nowotworéw u mezczyzn oraz najliczniejszy w grupie chorob
uro-onkologicznych. Cho¢ skuteczno$¢ postgpowania w tym rozpoznaniu jest relatywnie wysoka, to nadal pozo-
staje on jedng z istotnych przyczyn przedwczesnej umieralnosci wérdd dojrzatych mezczyzn.

Jedng z najwazniejszych przyczyn tego zjawiska wcigz pozostaje dokonujgca sie wraz z uptywem czasu i pro-
wadzonego leczenia hormonalnego przemiana biologiczna guza i jego ewolucja w kierunku postaci opornej na
kastracje (CRPC). To wtasnie CRPC stanowi problem kliniczny i zagrozenie dla zycia chorego. Postgp w dziedzinie
biologii molekularnej pozwolit ustali¢, ze u podifoza wspomnianej transformacii, wérdd licznych zmian kluczowa
role nadal odgrywajg te zwigzane ze szlakiem sygnatowym zaleznym od receptora androgenowego (AR) [1-3],
a w szczegdlnoéci produkcija testosteronu w nadnerczach i komoérkach guza. Octan abirateronu jest lekiem
hormonalnym nowej generacji z grupy inhibitoréw cytochromu P450 wptywajgcych hamujgco na produkcje
androgendw w organizmie.

W pracy opisano korzysci kliniczne z zastosowania leku u chorych z rozsianym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego zaréwno przed, jak i po podaniu chemioterapii docetakselem.

Stowa kluczowe: oporny na kastracije rak gruczotu krokowego, receptor androgenowy, octan abirateronu

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common tumors in men and the most frequently diagnosed among genitou-
rinary tumors. Despite relatively high efficacy of systemic treatment in prostate cancer it is still one of the most
important cause of premature cancer mortality in men. One of the most important reason for such is the specific
biological transformation and tumour evolution into state of resistance to castration (CRPC, castration-resistant
prostate cancer) that develops with time and under hormonal therapy and represents the major clinical challenge.
Progress in the field of molecular biology enabled identification of the crucial role of signal transduction pathway
dependent on the androgen receptor (AR) in CRPC [1-3] and testosterone production in adrenal glands and tumor
cells. Abiraterone acetate is novel hormonal agent inhibiting P450 cytochrome and blocking androgen synthesis.
The paper describes clinical benefit achieved with the drug in patients with metastatic castration-resistant prostate
cancer pre — as well post chemotherapy with docetaxel.

Key words: castrate-resistant prostate cancer, androgen receptor, abiraterone acetate
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Opis przypadku (nr 1)

Mezczyzna 70-letni, emeryt, z rozpoznaniem gruczo-
lakoraka gruczotu krokowego G2 w stopniu 7 (4 + 3)
w skali Gleasona postawionym na podstawie biopsji
gruboigtowej wykonanej w lutym 2013 roku pod kontrola
ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, transrectal
ultrasound) zglosit si¢ do poradni onkologicznej celem
ustalenia dalszego sposobu postgpowania. Wynik biopsji
oraz wykonane badania obrazowe pozwolily na ustalenie
zaawansowania pierwotnego jako pT2 cNOMO, niemniej
badanie per rectum sugerowato naciekanie torebki na-
rzadu (cT3). Wyjsciowe stezenie antygenu specyficznego
dla gruczotu krokowego (PSA, prostate specific antygen)
wynosito 16 ng/ml.

Chory byl w dobrym stanie sprawnosci ogdlne;j.
Negowat istotne dolegliwosci zwigzane z choroba no-
wotworowa. Pozostawal pod stala opieka internistyczna
z powodu dodatkowych schorzen, w szczegdlnoSci:
nadci$nienia t¢tniczego (dobrze kontrolowanego 3 le-
kami), stabilnej choroby wieficowej (przed 6 laty przebyt
zawal serca) oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP).

Wspdlnie z chorym zdecydowano o podjeciu proby
leczenia o zalozeniu radykalnym w opcji skojarzenia
radioterapii i hormonoterapii neoadjuwantowej i ad-
juwantowej. Pierwszg dawke analogu gonadoliberyny
(aLHRH, agonist luteinising hormone-releasing hormo-
ne) otrzymal w marcu 2013 roku, a napromienianie
z pdl zewnetrznych przeprowadzono w czerwcu i lipcu
tego roku. Hormonoterapi¢ prowadzono przez kolejne
12 miesiecy.

Po niespetna 3 latach, to jest w kwietniu 2016 roku,
doszto do nawrotu choroby w postaci przerzutéw do
koSci — w badaniu scyntygraficznym stwierdzono ogni-
ska metastatyczne w odcinku piersiowym i ledzwiowym
kregostupa oraz kosci biodrowej, ktére potwierdzono
nastepnie w badaniu radiologicznym.

Na tym etapie zdecydowano o powrocie do leczenia
hormonalnego w opcji petnej blokady androgenowej
(MAB, maximal androgen blockade) w postaci skoja-
rzonego stosowania aLHRH i bikalutamidu w dawce
50 mg na dobg, doustnie. Dodatkowo rozpoczeto lecze-
nie osteotropowe kwasem zoledronowym.

Tolerancj¢ prowadzonego leczenia chory okreslat
jako dobra, niemniej z istotnych klinicznie dzialan
niepozadanych (AEs, adverse events), w stopniu
(G, grade) natgzenia 2. i wyzszym (G > 2), wymieniat:
uczucie ostabienia ogdélnego (G2), uderzenia goraca
(G2) — co okresowo wplywato negatywnie na jako$¢
zycia. Jednocze$nie pacjent negowat dolegliwosci bo-
lowe koscca w lokalizacji przerzutéw (bdle kregostupa
o symptomatologii typowej dla procesu zwyrodnie-
niowego w wizualnej skali analogowej [VAS, visual
analogue scale] = 2-3). Dobra kontrole¢ kliniczng nad

procesem nowotworowym udato si¢ utrzymac do czerw-
ca 2018 roku, a wigc przez 2 lata. Wtedy stwierdzono
istotng progresj¢ biochemiczna (wzrost stgzenia PSA
0 > 50% wzgledem nadiru, nominalnie > 2 ng/ml), ale
bez radiologicznych cech progresji zmian przerzutowych
(ocena w tomografii komputerowej po podaniu srodka
kontrastowego oraz scyntygrafii ko$¢ca). Po analizie
sytuacji klinicznej zdecydowano o leczeniu systemowym
z wykorzystaniem octanu abirateronu (1000 mg/d.,
doustnie) z prednizonem (10 mg/dziennie, w dwo6ch
dawkach podzielonych).

Leczenie rozpoczeto w sierpniu 2018 roku w ra-
mach obowigzujacego programu lekowego. Chory
negowal istotne dziatania niepozadane. W trakcie
terapii zglaszat jedynie okresowo nawracajace uczucie
ostabienia ogdlnego (G2), cho¢ trudno ustali¢ czy ten
niespecyficzny objaw mial zwigzek z zastosowanym
leczeniem przeciwnowotworowym. Na przestrzeni
kilku tygodni od wprowadzenia octanu abirateronu
stwierdzano izolowane zwi¢ckszenie aktywnoSci ami-
notransferaz watrobowych — zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej
(AST/ALT G1) przy prawidlowym st¢zeniu bilirubi-
ny w surowicy krwi obwodowej. Wobec powyzszych
korekta dawki leku nie byta konieczna. Szybko, bo
po okoto 5 miesiacach, stwierdzono cz¢Sciowa remi-
sj¢ biochemiczng (spadek PSA o ok. 70% wzgledem
warto$ci wyjSciowych) oraz stabilizacj¢ zmian w ocenie
radiologicznej. Leczenie jest kontynuowane, a opisana
kontrola kliniczna aktualnie utrzymuje si¢ od okoto
16 miesigcy.

Omowienie

Opis przypadku nr 1 prezentuje przyktad wielo-
letniej korzysci klinicznej dzieki zastosowaniu poste-
powania wielodyscyplinarnego i sekwencyjnej terapii
systemowe;j.

Wybdr skojarzonego leczenia o zatozeniu radykal-
nym polegajacego na lacznym zastosowaniu radioterapii
konformalnej i kastracji farmakologicznej podjeto z po-
wodu watpliwosci dotyczacych mozliwoSci przeprowa-
dzenia radykalnej resekcji guza pierwotnego zabiegiem
prostatektomii. Badanie przedmiotowe wskazujace na
mozliwo$¢ przekraczania torebki gruczotu oraz steze-
nie PSA przekraczajace warto$¢ 10 ng/ml stwarzato
ryzyko rozsiewu. Bezpieczniejsza opcja postgpowania
u chorego w zaawansowanym wieku byt wybdr terapii
umozliwiajacej dobra kontrole miejscowa potaczona ze
skutecznym leczeniem potencjalnych przerzutéw [4, 5].
Dziatanie to nie doprowadzilo do eradykacji komérek
nowotworowych najpewniej z powodu pierwotnego
rozsiewu wykraczajacego, juz na wstepie, poza pole
napromieniania.

H4



Jakub Zotnierek, Siedem lat doswiadczen z zastosowaniem octanu abirateronu

Decyzja o zastosowaniu MAB w Swietle dostepnych
wspotczesnie danych [6-10] moze by¢ traktowana jako
kontrowersyjna. Korzy§¢ w postaci wptywu takiego
postepowania na czas przezycia catkowitego (OS, ove-
rall survival) chorych jest marginalna, niemniej dawata
szans¢ na uzyskanie czasowej kontroli nad procesem
nowotworowym — w tym momencie juz opornym na ka-
stracj¢. Leczenie kwasem zoledronowym cho¢, podobnie
jak MAB, nie przektada si¢ na poprawe OS, to istotnie
zmniejsza czgsto$¢ powaznych zdarzen kostnych (SREs,
skeletal related events) i jest opcja zalecang w przypadku
rozsiewu do koséca [11].

Opcja, ktora nalezato rozwazy¢ u chorego z rozsia-
nym, opornym na kastracj¢ rakiem stercza (mCRPC,
metastatic castration-resistant prostate carcinoma) byto
zastosowanie chemioterapii z wykorzystaniem docetak-
selu. W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym
doborem proby lek w poréwnaniu z mitoksantronem
istotnie zwicksza czestos¢ odpowiedzi biochemicznych
i radiograficznych, wydluza median¢ czasu wolnego
od progresji choroby nowotworowej oraz OS [12].
Niemniej, ze wzgledu na profil toksycznosci, licznych
dziatah niepozadanych o charakterze hematologicznym,
neurologicznym czy dermatologicznym pozostaje opcja,
a nie postgpowaniem z wyboru zwlaszcza u starszych
me¢zezyzn, u ktérych rozsiew procesu nowotworowego
nie zagraza bezpoSrednio bezpieczenstwu pacjenta, a po-
zostaje on skapoobjawowy lub wrecz asymptomatyczny.
Dostepnos$¢ nowych lekéw ukierunkowanych na oS prze-
sylu sygnatu molekularnego pozostajacego pod kontrolg
receptora androgenowego, takich jak enzalutamid czy
octan abirateronu stwarza doskonalg alternatywe dla
docetakselu. Oba leki w badaniach prospektywnych I11
fazy z losowym doborem préby w poréwnaniu z kompa-
ratorem (odpowiednio: placebo i placebo + prednizon)
udokumentowaly istotng przewage w odniesieniu do
wszystkich punktéw koficowych zatozonych przez ana-
lize statystyczng protokoldéw — przede wszystkim OS.
Co istotne, oba istotnie odraczaja moment, w ktérym
pojawiaja si¢ wskazania do siggni¢cia po chemioterapi¢
oraz pozwalaja na utrzymanie jakoSci zycia w trakcie
prowadzonego leczenia [13, 14]. O zastosowaniu jednego
badzZ drugiego decyduje profil toksycznoSci.

Przypadek kliniczny (nr 2)

U 62-letniego, dotychczas aktywnego zawodowo
mezezyzny, z powodu cech rozsianego procesu nowo-
tworowego oraz znacznie podwyzszonego stezenia PSA
(185 ng/ml) w maju 2016 roku przeprowadzono diagno-
styke obrazowa oraz biopsj¢ gruczotu krokowego pod
kontrola TRUS. Wynik badania histopatologicznego
tlumaczyl agresywny przebieg procesu. Stwierdzono
gruczolakoraka prostaty o wysokim stopniu ztoSliwosci

[G3, Gleason 8 (4 + 4)] wykraczajacego poza torebke
gruczotu (pT3), zajmujacego regionalne wezly chtonne
oraz mnogie lokalizacje w ko$écu (> 4 ogniska: w kre-
gostupie, koSci udowej i biodrowej prawej).

Z tego powodu chory zgtaszat dolegliwosci bolowe
o $rednim natezeniu (VAS 4) dobrze reagujace na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Mimo wyzej wy-
mienionych dolegliwosci oraz schorzefi dodatkowych
w postaci: dobrze kontrolowanego nadciS$nienia t¢tni-
czego (G2), choroby niedokrwiennej serca (stabilna,
bez zawatu serca) oraz cukrzycy (dobrze kontrolowana
lekami doustnymi) pacjent pozostawat w do§¢ dobrym
stanie sprawnosci ogdlnej 1 wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).

U chorego rozpoczeto standardowe leczenie hor-
monalne z intencja kastracji farmakologicznej aLHRH
oraz leczenie osteotropowe kwasem zoledronowym.
Z przyczyn logistycznych i obawy przed dziataniami
niepozadanymi chemioterapii chory nie wyrazit zgody
na zastosowanie docetakselu w opcji up-front. Po okoto
14 miesigcach leczenia aLHRH stwierdzono opornos¢
na kastracje i podjeto probe wtoérnych manipulacji hor-
monalnych z zastosowaniem flutamidu w dawce typowe;j,
tj. 250 mg 3 razy dziennie.

Dzigki aLHRH, a nastgpnie MAB uzyskano czgScio-
w3 odpowiedZ biochemiczng oraz odpowiedzZ kliniczng
(ustapienie dolegliwosci bolowych ko$éca) utrzymuja-
cych si¢ do grudnia 2017 roku. Wtedy, oprécz wzrostu
stezenia PSA w surowicy krwi obwodowej, stwierdzono
takze wzrost liczby kostnych zmian przerzutowych w oce-
nie radiograficznej, a wtdrnie i dolegliwoSci bélowych
okolicy kregostupa w odcinku piersiowym i ledZzwiowym.

Na tym etapie zalecono zastosowanie radioterapii
paliatywnej, nastepnie chemioterapii docetakselem
w standardowej dawce (75 mg/m? co 21 dni), na ktére
to postepowanie pacjent wyrazit zgode. Chory znidst
dobrze nasSwietlania, nie podajac zadnych dziatan
niepozadanych, a po przejSciowym i krétkotrwatym
nasileniu boloéw kregostupa okolicy napromienianej
— znaczng poprawe kliniczng. Zaplanowano podanie
10 kurséw chemioterapii, jednak ostatecznie, z powo-
du rozwijajacej si¢ polineuropatii sensorycznej (G2),
terapi¢ zakoficzono na 6smym cyklu — mimo wyraZnej
odpowiedzi biochemicznej (spadek stezenia PSA w su-
rowicy krwi obwodowej o > 90% wartosci wyjsciowej
i < 2 ng/ml).

Oprécz wspomnianej neuropatii chemioterapie
wiktaly takie dziatania niepozadane, jak: uczucie osta-
bienia ogdlnego (G1/G2), zmiany troficzne skory (G1),
niedokrwisto$¢ (G1) i neutropenia (G2).

Leczenie prowadzono od stycznia 2018 roku do
lipca 2018 roku, czyli przez 7 miesi¢cy, niemniej remisja
choroby utrzymywatla si¢ do marca 2019 roku, kiedy to
oprdcz wzrostu stezenia PSA w tomografii kompute-
rowej stwierdzono takze progresje zmian mierzalnych
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wedhug kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors).

Chory rozpoczat leczenie octanem abirateronu
w dawce dobowej 1000 mg w skojarzeniu z prednizo-
nem 2 X 5 mg/dobe, doustnie. Dzigki zmianie strategii
leczenia uzyskano stabilizacje na poziomie czgSciowej
odpowiedZ biochemicznej (PSA) oraz poprawe stanu
ogoblnego (odpowiedz kliniczna). Leczenie jest nadal
kontynuowane, mimo przejSciowych dzialafi niepoza-
danych w postaci wzrostu aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (ALT/AST G1, przy prawidlowym ste-
zeniu bilirubiny w surowicy krwi obwodowej), uczucia
ostabienia ogélnego (G1/G2). Pojawily si¢ tez obrzeki
konczyn dolnych (G1/G2) oraz hipokaliemia (G1/G2)
jako typowe AEs wynikajace z mechanizmu dziatania
leku. Te ustapily po zastosowaniu spironolaktonu.

Omowienie

Opis dotyczy sytuacji klinicznej rozpoznania raka
gruczohu krokowego u mezczyzny w Srednim wieku i ty-
powo agresywnym przebiegu procesu nowotworowego.
Wysokie wyjsciowe stezenie PSA w surowicy krwi ob-
wodowej, stwierdzenie w badaniach obrazowych zmian
przerzutowych oraz zwigzane z ich obecnoscia dolegliwosci
zglaszane przez chorego wynikaly z wysokiego stopnia zto-
Sliwosci histologicznej gruczolakoraka i wymagaly szybkiej
interwencji. Zalecenia méwia o wiaczeniu terapii depry-
wacji androgenowej (ADT, androgen deprivation therapy)
irozwazeniu chemioterapii z zastosowaniem docetakselu
w szeSciu cyklach leczenia. Takie postgpowanie znaczaco
poprawia rokowanie, zwlaszcza u chorych ze znacznym
wyjSciowym zaawansowaniem choroby nowotworowe;j
[15-17], zwickszajac mediang OS o okoto péitora roku.
Ponadto guz o wyzszym stopniu ztoSliwosci fatwiej kon-
trolowac za pomoca leczenia cytotoksycznego. Niemniej,
o ile chory zdecydowat si¢ na ADT, to nie wyrazil zgody
na chemioterapie z powodu obaw dotyczacych dziataf
niepozadanych, ale réwniez koniecznoSci poddania si¢
regularnym hospitalizacjom, ktore kolidowaly z jego
planami zawodowymi. Z tych samych powodéw leczenie
osteotropowe takze stosowane byto do$¢ nieregularnie.
Zgodnie z przewidywaniami hormonoterapia z zastoso-
waniem aLHRH, nastepnie manipulacje z MAB i proba
odstawienia antyandorgenu pozwolily na kontrole pro-
cesu nowotworowego przez krotki czas. Po okoto roku
jej trwania doszlo do rozwoju opornoSci na zastosowane
leczenie z wyraZzna progresja choroby stwierdzona w ba-
daniach radiograficznych. Na tym etapie, ze wzgledu na
nasilone dolegliwosci bolowe, pojawily si¢ wskazania do
zastosowania radioterapii paliatywnej, a chory zdecydowat
si¢ takze na zalecane leczenie docetakselem — wtedy juz
z intencja przyjecia, zgodnie ze standardami, dziesieciu
kurséw chemioterapii [12]. Leczenie taksanem, zgodnie

z opisem powyzej, bylo relatywnie Zle tolerowane, a bez-
posrednia przyczyna przedwczesnego jego zakonczenia
byta toksyczno$¢ limitujaca dawkowanie tej klasy lekow,
czyli polineuropatia. Nalezy jednak podkresli¢, ze uzyska-
na remisja trwala jeszcze kilka miesigcy po zakonczeniu
stosowania cytostatyku.

Z powodu opisanych powyzej chory wymagat zmia-
ny strategii leczenia i musial dokona¢ wyboru migdzy
dwoma lekami, ktére na tym etapie oferuja skuteczne
leczenie z istotnym klinicznie korzystnym wpltywem
nie tylko na takie parametry, jak odsetek odpowiedzi
biochemicznych czy radiologicznych, ale takze na czas
wolny od progresji choroby nowotworowej oraz OS
— enzalutamidem lub octanem abirateronu [18, 19].
Cho¢ brakuje bezposrednich prospektywnych poréwnan
skutecznos$ci obu lekéw w mCRPC, to oba uwaza si¢ za
rownowazne w tym wzgledzie, a o wyborze decyduje
profil toksycznosci [20]. Obawy pacjenta wzgledem le-
czenia enzalutamidem wiazaly si¢ z jego oSrodkowymi
dziataniami niepozadanymi, tj.: z uczuciem ostabienia
ogoblnego i zmeczenia, rozdraznieniem, bélami glowy,
zaburzeniami snu, zespolem niespokojnych nég itp.
Z kolei konieczno$¢ jednoczesnego stosowania prednizo-
nu—w trakcie leczenia octanem abirateronu — budzita
zastrzezenia z racji wspotistniejacej cukrzycy, potencjal-
nych probleméw z mozliwoscia utrzymania glikemii na
wlasciwym poziomie. Chorego poinformowano jednak,
ze leczenie prednizonem w dawce 10 mg dziennie zwykle
nie wiaze si¢ z ryzykiem wyindukowania toksycznosci
typowych dla przewleklej steroidoterapii, a biorac pod
uwage mechanizm dziatania abirateronu [21], pozwala
na zmniejszenie ryzyka powstania zdarzen niepozada-
nych wynikajacych z niedoboru kortyzolu w surowicy
krwi obwodowej — hormonu petnigcego kluczowa rolg
w mechanizmie petli sprzezenia zwrotnego w regulacji
czynnos$ci hormonalnej kory nadnerczy [22-24].

Chory zdecydowat si¢ na leczenie octanem abira-
teronu jako lekiem o udokumentowanej skutecznosci
— zaréwno w opcji pre-chemo, jak i post-chemo, o pro-
stym i wygodnym dawkowaniu z mozliwoscia redukcji
dawek, przewidywalnym i korzystnym profilu toksycz-
noéci potwierdzonym danymi z piSmiennictwa oraz
doswiadczeniem osrodka.

Leczenie okazalo si¢ skuteczne, pozwalajac na kon-
trole procesu nowotworowego, oraz dobrze tolerowane.
Obserwowane dziatania niepozadane mialy charakter
przejSciowy oraz niewielkie natezenie. Komentarza
wymagaja dwa dziatania niepozadane wynikajace bez-
posrednio z mechanizmu dzialania leku, czyli obrzeki
koficzyn dolnych (G1/G2) oraz hipokaliemia (G1/G2).
Dziatania te sa konsekwencja nadmiaru mineralokor-
tykosteroidéw, ktérych kompetytywnie zwigkszona
produkcja zmienia metabolizm, ale moze by¢ z powodze-
niem korygowana zastosowaniem lekéw moczopednych
i suplementowaniem potasu doustnie.
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Podsumowanie

Chociaz oporny na kastracje rak gruczotu kroko-
wego pozostaje choroba nieuleczalng, to ostatnie lata
przyniosty przetom w jego leczeniu.

Wyniki przeprowadzonych prospektywnych badaf
klinicznych wskazuja kilka lekéw, ktore w sposob istotny
klinicznie i statystycznie przektadaja si¢ na wydluzenie
OS, czasu wolnego od progresji choroby nowotworowe;j
(biochemicznej i/lub radiologicznej i/lub klinicznej) oraz
poprawe jakosci zycia 0s6b leczonych.

Jako pierwsze zarejestrowano leki cytotoksyczne
z grupy taksoidéw: docetaksel (badanie TAX 327) [12]
oraz kabazytaksel (badanie TROPIC) [25]. Przez lata
docetaksel dominowat w praktyce klinicznej, pozostajac
najskuteczniejsza forma leczenia mCRPC. Niemniej
problemem zwigzanym z chemioterapia, zwlaszcza
kabazytakselem, pozostaje jej toksycznos¢.

Z praktycznego punktu widzenia najwazniejszymi
lekami ukierunkowanym molekularnie w leczeniu
CRPC na Swiecie i w Polsce sa octan abirateronu
oraz enzalutamid. Leki maja odmienny mechanizm
dzialania. Enzalutamid jest lekiem blokujacym re-
ceptor androgenowy, uniemozliwiajac w ten sposob
zwigzanie przez niego fizjologicznych ligandéw. Octan
abirateronu hamuje produkcje tychze w gonadach me-
skich, nadnerczach oraz w obrebie samej tkanki guza.
W przypadku abirateronu w badaniu COU-AA-301
(stosowanego po chemioterapii z zastosowaniem do-
cetakselu) i w badaniu COU-AA-302 (przed leczeniem
chemioterapia z docetakselem) odnotowano znamienng
poprawe mediany czasu wolnego od progresji choroby
nowotworowej (biochemicznie, radiologicznie i klinicz-
nie) oraz OS.

Enzalutamid w powszechnej praktyce klinicznej ma
podobne zastosowanie, bowiem w Swietle prezentowa-
nych wynikéw kontrolowanych prospektywnych badaf
klinicznych z ocena skutecznoSci i bezpieczefstwa jego
stosowania w leczeniu CRPC po chemioterapii (bada-
nie AFFIRM), jak i przed jej zastosowaniem (badania
PREVAIL, TERRAIN, PROSPER) wykazuje znaczaca
przewage w odniesieniu do wszystkich klasycznych, co
wiecej, istotnych z perspektywy klinicysty, a przede
wszystkim chorego, punktéw koncowych oceny. Wyniki
posrednich poréwnan i analiz [20] wskazuja na réwno-
wazno$¢ lekéw w odniesieniu do OS [wspdtczynnik ry-
zyka (HR, hazarda ratio) 0,95; 95-procentowy przedziat
ufnosci (Cl, confidence interval) 0,71-1,26)].

Niedawne modyfikacje obowigzujacego w Polsce
programu lekowego, jako procedury refundacji leczenia,
zwiekszyly nieco mozliwos¢ praktycznego wykorzystania
preparatOow posiadajacych rejestracje do stosowania
w terapii mCRPC [26, 27], nadal jednak problemem
pozostaje brak mozliwoSci sekwencyjnego stosowania
tych lekdw w opcji refundowane;.
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