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W SKROCIE

Rak gruczotu krokowego (inaczej stercza) stanowi istotne obcigzenie dla publicznej ochrony zdrowia i jest gtéwna przyczyng chorobowosci i umieralnosci zwiaza-
nej z nowotworami ztosliwymi w USA, mimo ze w ostatniej dekadzie roczna umieralnos$¢ z powodu tego nowotworu sig zmniejszyta. Przyczyny tego optymistyczne-
g0 zjawiska pozostaja niejasne, prawdopodobnie pewna rolg odegrafo tu kilka czynnikow. W artykule dokonano przegladu najnowszych osiggnie¢ w leczeniu raka
gruczotu krokowego, ktdre zawdzigczamy coraz lepszemu rozumieniu biologii tego nowotworu. Na potrzeby tej pracy przejrzano pozycje pismiennictwa dostgpne
w 2009 r. w wyszukiwarce PubMed, wykorzystujac nastepujace stowa kluczowe: prostatic neoplasms (nowotwory gruczotu krokowego), castration (kastracja),
androgen receptor (receptor androgenowy), hormonal therapy (hormonoterapia) oraz chemotherapy (chemioterapia). Szczegdlny nacisk pofozono na badania
kliniczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego opublikowane w ostatnich 5-10 latach. Przedstawiono réwniez nowe leki hormonalne,
ktorych punktem uchwytu jest receptor androgenowy, i ich zastosowanie w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Rak gruczolu krokowego znaczaco wplywa na ogdlna chorobo-
wos¢ 1 umieralnosé¢ z powodu nowotworéw ztosliwych w kra-
jach wysokorozwinietych. W 2008 r. byl on najczesciej rozpozna-
wanym nowotworem zlo$liwym u me¢zczyzn w USA; z jego powo-
du doszto do 28 660 zgondéw,! w zwigzku z czym stal sie drugim
nowotworem, z powodu ktorego umierato najwiecej Amerykanow.
Roczna umieralnos¢ na raka gruczotu krokowego od 10 lat jednak
si¢ zmniejsza. Prawdopodobnie wptywa na to kilka czynnikow, nie-
mniej nie mamy na ten temat petnej wiedzy. Redukcja umieral-
nosci wynika na pewno z rozpowszechnienia ostatnio nowych le-
kow, ktére wplywajg na mechanizmy lezace u podstaw inicjacji
i progresji raka gruczolu krokowego. Podobny zwigzek czasowy
obserwuje sie tez, jesli chodzi o powszechne zastosowanie ozna-
czenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA — prostate-
-specific antigen) w wykrywaniu, diagnostyce, leczeniu i monitoro-
waniu raka gruczotu krokowego. Oznaczanie st¢zenia PSA w ba-
daniach przesiewowych zwigkszyto szanse chorych na wczeSniej-
sze wdrozenie potencjalnie radykalnego leczenia w momencie, gdy
choroba ma jeszcze charakter miejscowy.>* Co wiecej, udowodnio-
no, ze radykalna prostatektomia zmniejsza umieralnos¢ z powo-
du raka gruczotu krokowego i ryzyko wystapienia pdZniejszych
przerzutow w porownaniu z baczng obserwacja (strategia watch-
ful waiting), przynajmniej w grupie pacjentow, u ktorych choro-
be wykryto bez badania przesiewowego wykorzystujacego ozna-
czenie stezenia PSA.* Powyzsze fakty nie dowodzg bezposrednio,
ze wspomniane badanie wptywa na zmniejszenie rocznej umieral-
nosci z przyczyn nowotworowych w USA. Nalezy jednak przypusz-
czaé, ze upowszechnienie badan PSA i wczesne leczenie raka gru-
czolu krokowego w stadium miejscowego zaawansowania mogly
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przyczynic si¢ do wspomnianej redukcji rocznej umieralnosci z po-
wodu nowotworu w USA. W artykule przedstawiono przeglad naj-
nowszych osiagni¢¢ w leczeniu raka gruczotu krokowego, opartych
na coraz lepszym rozumieniu biologii tego nowotworu.

Oznaczanie PSA w badaniach przesiewowych

Swoisty antygen sterczowy jest proteazg serynows, ktorej oznacza-
nie upowszechnito si¢ w praktyce klinicznej po 1988 r. Jest naj-
lepiej poznanym czlonkiem rodziny kalikrein — proteaz bedacych
najwiekszg znang grupa bialek kodowanych przez sasiadujace
geny ludzkiego genomu, zgrupowanych w 300-kilobazowym [1 ki-
lobaza (kb) = 1000 par zasad — przyp. tlum.] regionie chromoso-
mu 19 (19q13.4). Oznaczanie stezenia PSA w surowicy stosuje si¢
powszechnie w diagnostyce raka gruczotu krokowego. Badanie to
wykorzystuje si¢ tez w monitorowaniu nawrotu choroby nowo-
tworowej po wstepnym leczeniu oraz w ocenie skutecznosci
terapii. Mimo ze badanie to wykonuje si¢ od 1988 r., jego warto$¢
jako testu przesiewowego nadal budzi kontrowersje, poniewaz
w zadnym badaniu klinicznym nie wykazano, ze oznaczanie PSA
w badaniach przesiewowych wplywa na zmniejszenie umieralno-
$ci na raka gruczotu krokowego. W zwiazku z tym rekomendacje
dotyczace stosowania oznaczania PSA jako badania przesiewowe-
g0 s3 sprzeczne.

Ostatnio opublikowano wyniki dwoch duzych badan klinicz-
nych z randomizacja, w ktorych oceniano warto§¢ oznaczania
PSA jako testu przesiewowego. W badaniu PLCO’ (Prostate,
Lung, Cervical, Ovarian screening) wzieto udzial 76 693 Amery-
kanéw (wiek 50-74 lata). Losowo przydzielono ich do grupy,
w ktorej prowadzono badanie przesiewowe polegajace na corocz-
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ACTH (adrenocorticotropic hormone) — hormon adrenokortykotropowy, AR (androgen receptor) — receptor androgenowy, DHT (dihydrotestosterone)
— dihydrotestosteron, GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — gonadoliberyna, LH (/uteinizing hormone) — hormon luteinizujacy, LHRH (luteini-
zing hormone-releasing hormone) — hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy, PAP (prostate acid phosphatase) — kwasna fosfataza sterczowa
Rozszerzenia pozostatych skrétéw znajdujg sie w stowniczku na koncu artykutu.

nym oznaczaniu stezenia PSA oraz badaniu per rectum, lub do gru-
py objetej standardows opiekg lekarza rodzinnego. Gléwnym
punktem oceny koncowej byta umieralnos$¢ z powodu raka gruczo-
tu krokowego w trakcie 7-letniej obserwacji. W badaniu wiecej
przypadkéw tego nowotworu wykryto u mezczyzn, u ktoérych
przeprowadzano badanie przesiewowe z oznaczaniem PSA.
Niemniej w grupie tej nie odnotowano znaczaco mniejszej liczby
zgonow wskutek tej choroby. Nalezy zauwazy¢, ze u prawie 40%
pacjentéw z grupy kontrolnej objetych standardowa opieks wyko-
nano rutynowe oznaczenie st¢zenia PSA. Drugie badanie — ER-
SPC (European Randomized Study for reducing Prostate Cancer)®
— objelo 162 387 Europejczykow (wiek 55-69 lat). Losowo przy-
dzielono ich do grupy, w ktérej prowadzono badania przesiewo-
we, badZ do grupy kontrolnej. Gléwnym punktem oceny konco-
wej byta 25% redukcja umieralnoSci wskutek raka gruczotu
krokowego w grupie pacjentéw obj¢tych badaniami przesiewowy-
mi. Czas obserwacji wynosit 8,8 roku w grupie poddawanej bada-
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niom przesiewowym i 9 lat w grupie kontrolnej. Wediug autoréw
badania oznaczanie stezenia PSA zmniejsza umieralnos$¢ z powo-
du raka gruczotu krokowego, jednak kosztem nadrozpoznawalno-
Sci (overdiagnosis) i nadmiernego leczenia (overtreatment).
Bezwzgledna réznica pod wzgledem liczby zgonéw miedzy grupa
kontrolng a grupg objetg badaniami przesiewowymi wyniosta
0,71 zgonu z powodu raka gruczolu krokowego na 1000 me¢z-
czyzn. Zatem aby zapobiec jednemu zgonowi, badaniami przesie-
wowymi nalezatoby obja¢ 1410 mezczyzn przez 9 lat. Stwierdzo-
no tez, ze aby zapobiec jednemu zgonowi z powodu tego
nowotworu, nalezy leczy¢ 48 pacjentéw.

Wyniki tego badania wskazujg ponownie na problem wyborow,
przed jakimi staje kazdy publiczny system opieki zdrowotnej,
i ktérych na pewno nie uniknie si¢ przy okreslaniu strategii ba-
dan przesiewowych w kierunku choroby nowotworowej. Na po-
czatku prowadzenia badan przesiewowych w kierunku raka pier-
si wigczenie do nich klasycznej mammografii (u kobiet z grupy

POSTEPY W DIAGNOSTYCE | LECZENIU RAKA GRUCZOLU KRoKOWEGO  [VIedycyna
voL20MR 20T 2011 po Dyplomue 95



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

SYMPOZJUM: ONKOLOGIA

$redniego ryzyka) zaowocowato redukcjg bezwzglednego ryzyka
zgonu z powodu tego nowotworu o 0,05%. Wtedy tez, podobnie
jak w przypadku oznaczania PSA, pojawit si¢ problem nadrozpo-
znawalnoSci 1 nadmiernego leczenia rz¢du ok. 30% (bezwzgledny
wzrost ryzyka — 0,5%). Oznacza to, ze aby przedtuzy¢ zycie 1 ko-
biety, nalezy obja¢ 10-letnimi badaniami przesiewowymi grupe
2000 kobiet. Na dodatek w tym czasie na podstawie mammogra-
fii u 10 zdrowych kobiet zostanie rozpoznany rak piersi i zostang
one poddane niepotrzebnemu leczeniu.” Statystyki poprawity si¢
po wprowadzeniu cyfrowej mammografii, mozna wigc przypusz-
czal, ze wartos¢ badania PSA wzrosnie po odkryciu nowych bio-
markeréw. Oprocz rozwoju programéw badan przesiewowych
opartych na oznaczaniu stezenia PSA w surowicy w ostatniej de-
kadzie nastgpit istotny rozwoj wiedzy na temat biologii raka gru-
czolu krokowego, co ma istotne znaczenie dla wykrywania i pro-
gnozowania w przypadkach tej choroby.

Patogeneza na poziomie molekularnym
Cho¢ nie wyodrebniono konkretnego zdarzenia na poziomie
molekularnym, ktére odpowiadatoby za inicjacje procesu kan-
cerogenezy, uwaza si¢, ze wazng rol¢ w rozwoju inwazyjnych
nowotworow gruczolu krokowego odgrywajg aberracje chro-
mosomalne prowadzace do fuzji genéw dla czynnikéw trans-
krypcyjnych o dziataniu onkogennym swoistym dla raka gru-
czotu krokowego.® Powtarzajace si¢ fuzje genéw dotyczace
dwoch cztonkow rodziny onkogennych czynnikéw transkryp-
cyjnych ETS (rozwinigcia skrotow nazw gendéw znajduja si¢
w slowniczku na konicu artykutu), czyli ERG 1 ETV1, oraz nie-
translacyjnego regionu 5° TMPRSS2 na chromosomie 21 sg
identyfikowane w 50-70% komorek ziosliwych zlokalizowa-
nych guzow. Fuzja TMPRSS2 i ERG skutkuje androgenng re-
gulacja ERG; stwierdza si¢ ja w kazdej komoérce zlosliwej w ob-
rebie guza, co sugeruje, ze odgrywa role w inicjacji procesu
nowotworzenia. Niemniej fuzji tych nie wykrywa si¢ we wszyst-
kich przypadkach srédnabtonkowej neoplazji gruczotu kroko-
wego poprzedzajgcej rozwoj raka inwazyjnego. Nie wiadomo tez,
czy istnieje zwigzek miedzy fuzjami genowymi a innymi zmia-
nami, takimi jak utrata PTEN, aktywacja szlaku kinazy PI3 czy
amplifikacja MYC, ktore sg stosunkowo czesto obserwowane
w raku gruczotu krokowego.’

Rola, jakg wspomniane wyzej fuzje genowe mogg odgrywac
w procesie rozwoju raka gruczolu krokowego, jest niezalezna od
innych powszechnie znanych czynnikow ryzyka, takich jak wyste-
powanie choroby u cztonkéw rodziny. W metaanalizie wykazano,
ze zbiorczy iloraz szans (pooled OR) wystgpienia raka gruczolu
krokowego u mezczyzn majacych jednego krewnego pierwszego
stopnia z tg chorobg nowotworows wynosi 2,5.1%! W zwigzku
Z tg obserwacjg przeprowadzono ocen¢ zmian wystepujacych w ge-
nomie ludzkim jako potencjalnej przyczyny rozwoju raka gruczo-
tu krokowego. W duzych badaniach nad powigzaniem zmian wy-
stepujacych w genomie, ktére przeprowadzono w populacjach
zamieszkujacych rozne krainy geograficzne, wskazano wiele po-
wszechnie wystepujagcych czynnikow ryzyka w obrebie germinal-
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nego DNA, np. polimorfizm pojedynczych nukleotydow (SNPs
— single-nucleotide polymorphisms) w regionie 8q24.>" Nieprawidlo-
wosci te wigzg si¢ z wyzszym ilorazem szans rozwoju raka gruczo-
Tu krokowego.'* Co wigcej, jak wyliczono ostatnio, obecnosé¢ po-
jedynczego SNP niesie ze sobg jedynie marginalny, statystycznie
nieistotny wzrost ryzyka (szacowany OR 1,64; 95% CI, 1,34-2,00).
Moze si¢ ono jednak zwigksza¢ w przypadku obecnosci innych te-
go typu nieprawidiowosci genetycznych — przy obecnosci ponad
pieciu SNPs skumulowany OR rozwoju raka gruczotu krokowe-
go wynosi az 11,26% (95% CI, 4,74-24,75).1415

Ocena ryzyka rozwoju raka gruczoiu krokowego zaowocowa-
Ia tez wdrozeniem chemioprewencji w grupach zwigkszonego
ryzyka (przynaleznos$¢ etniczna, dodatni wywiad rodzinny,
zmiany przednowotworowe, wysokie stezenie PSA, okreslone
zmiany w zakresie genomu lub opisane powyzej fuzje genowe).
Wiekszos¢ tych terapii opiera si¢ na zablokowaniu jednego
z etapow produkcji testosteronu, poniewaz poznano wplyw
czynnikow transkrypcyjnych, a szczegélnie aktywowanego hor-
monalnie receptora androgenowego, na proces rozwoju raka
gruczolu krokowego.

Biologia receptora androgenowego
Leczenie raka gruczotu krokowego z zastosowaniem terapii anty-
androgenowej (ADT — androgen deprivation therapy) pozostaje pod-
stawowsg metodg postepowania w zaawansowanej postaci choroby.
Na rycinie przedstawiono gléwne szklaki patofizjologiczne i punk-
ty o podstawowym znaczeniu z punktu widzenia leczenia zaawan-
sowanego raka gruczolu krokowego (zarowno te juz obecnie wyko-
rzystywane, jak i te, nad ktorych zastosowaniem nadal trwajg prace),
czyli punktu uchwytu lekow. Pierwsze spostrzezenia zwigzane z te-
rapig raka gruczolu krokowego pochodzg z obserwacji Hugginsa
i Hodgesa,'® ktorzy zauwazyli, ze orchidektomia spowalnia wzrost
guza. Z ich prac wynika, ze wzrost guza jest uzalezniony od giow-
nego meskiego hormonu piciowego — testosteronu. W kolejnych la-
tach wyja$niono rol¢ androgennej osi hormonalnej i receptora an-
drogenowego w prawidtowym rozwoju gruczotu krokowego oraz
koniecznych do jego rozwoju interakcji miedzy komdrkami zrebu
a komoérkami nabtonka stymulujacych zalezne od hormonow roz-
nicowanie nablonka gruczotowego;'’ zaobserwowano rowniez zabu-
rzenia tych subtelnych interakcji podczas inicjacji i progresji.
Testosteron jest produkowany w komorkach srédmigzszowych
Leydiga pod wplywem wydzielanej pulsacyjnie w przednim pia-
cie przysadki luliberyny (LH-RH - luteinizing hormone-releasing
hormone), ktorej wydzielanie jest z kolei regulowane w mechani-
zmie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego osi przysadkowo-gonadal-
nej przez krazacy testosteron. Wigkszo$¢ krazacego testosteronu
zwigzana jest z globuling wigzaca hormony piciowe i albuminami.
Zaledwie 1-2% znajdujgcego sie w krazeniu testosteronu wystepu-
je w postaci niezwigzanej i wnika do komoérek docelowych gruczo-
Tu krokowego, jader, nadnerczy, skory, mie$ni, kosci oraz tkanki
ttuszczowej, a nastepnie ulega nieodwracalnej konwersji do meta-
bolitu o silniejszym dziataniu biologicznym — dihydrotestostero-
nu (DHT) - przy udziale Sa-reduktazy (SaR) w niektorych, ale
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nie we wszystkich, tkankach (zalezy to od obecnosci w tkance izo-
enzymu I lub 2 5aR)."* DHT oraz testosteron wptywajg na komor-
ki poprzez wigzanie z receptorem androgenowym (AR — androgen
receptor), czasteczkg o masie 110 kDa (kilodaltondw) z liczne;j ro-
dziny receptoréw jadrowych — aktywowanych ligandem czynni-
kow transkrypcyjnych, ktore w stanie niezwigzanym znajdujg si¢
glownie w przedziale cytoplazmatycznym komorek zrebu i na-
blonka gruczotu krokowego. DHT w poréwnaniu z testosteronem
charakteryzuje si¢ wigkszym powinowactwem do AR, jego efekt
biologiczny jest silniejszy i znacznie wolniej dysocjuje on z wig-
zania z receptorem. Przed aktywacja przez ligand cytoplazmatycz-
ny AR wystepuje w postaci nieaktywnego, stabilnego kompleksu
z bialkami z grupy biatek szoku cieplnego. Aktywacja przez ligand
powoduje odiaczenie receptora od bialek szoku cieplnego, dime-
ryzacje receptora i translokacje do wnetrza jadra komorkowego.*®
W jadrze AR przylacza si¢ do elementéw odpowiedzi hormonal-
nej w obszarach promotorowych i wzmacniajgcych docelowych ge-
now takich jak PSA, co prowadzi do zapoczatkowania transkryp-
cji informacyjnego RNA (messenger RNA, mRNA). Wyjasnienie
strukturalnych i czynno$ciowych zwiazkéw AR z funkcjonowa-
niem gruczolu krokowego pozwolito na opracowanie metody po-
stepowania prewencyjnego i leczniczego ukierunkowanego na
androgenng o$ hormonalng na kolejnych etapach rozwoju raka.
Najnowsi antagonisci AR (np. MDV3100,% zwigzek antyandro-
genny drugiej generacji przeznaczony do leczenia zaawansowane-
go raka gruczolu krokowego) sg oceniane w trzeciej fazie badan
Kklinicznych. Zwigzki te oparte na czasteczce diarylotiohydantoiny
dziatajg poprzez wigzanie z AR, ktére w zaawansowanym sta-
dium raka gruczotu krokowego podlegaja nadmiernej ekspresji,
przy czym powinowactwo tych lekéw do AR jest wielokrotnie
wigksze niz stosowanych dotad antyandrogendéw (bikalutamidu
i flutamidu). Majg one rowniez zdolno$¢ hamowania translokacji
receptora androgenowego, zaburzaja wigzanie DNA z elementami
odpowiedzi hormonalnej oraz rekrutacje koaktywatorow,? dzieki
czemu dzialanie przeciwnowotworowe jest wieloczynnikowe.

Leczenie ukierunkowane na os testosteron-AR

Celem terapii hormonalnej w raku gruczotu krokowego jest odcig-
cie komorek nowotworu od androgenéw. Regresja guza w mecha-
nizmie apoptozy moze by¢ indukowana chemicznie poprzez dzia-
fanie analogéw LH-RH badZz chirurgicznie na drodze
orchidektomii, ktora zmniejsza wewnatrzkomorkowe stezenie
DHT i w konsekwencji powoduje $mier¢ (na drodze apoptozy) an-
drogenozaleznych komorek nowotworu.?! Deprywacja androgeno-
wa, choc nie prowadzi do wyleczenia, spowalnia rozwoj choroby,
poprawia jakos¢ zycia, wydtuza nieco czas przezycia®? i wywotuje
odpowiedZ biochemiczng w postaci zmniejszenia stezenia PSA.
Jesli po wstepnej redukcji stgzenia PSA w surowicy obserwuje sie
stopniowy jego wzrost, uwaza sie, ze doszto do progresji choroby.?
Sredni czas wystapienia progresji choroby u pacjentéw, u ktérych
wyjSciowo obserwowano dobrg odpowiedZ biochemiczng na de-
prywacje androgenowa, wynosi 18-30 miesiecy.?*? Przed rozpocze-
ciem hormonoterapii stezenie PSA w surowicy Scisle koreluje ze
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stopniem zaawansowania choroby, nie ma ono jednak okreslonej
warto$ci prognostycznej czy predykcyjnej,?® prawdopodobnie z po-
wodu znacznej niejednorodnosci raka gruczotu krokowego i roz-
nie nasilonej produkcji PSA. Co za tym idzie, korelacja bez-
wzglednego stezenia PSA przed leczeniem z diugoterminowsg
skutecznoscig terapii badZ czasem przezycia musi by¢ jeszcze po-
twierdzona. Istniejg jednak doniesienia potwierdzajace, ze zdol-
no$¢ przewidywania na podstawie oznaczen PSA szybkiej reakcji
na rozpoczeta deprywacje¢ androgenowg moze by¢ przydatna kli-
nicznie.” L.acznie u 76% chorych w zaawansowanym stadium
choroby poddawanych ADT moze doj$¢ do zmniejszenia stezenia
PSA w poczatkowym okresie terapii do mniej niz 4,0 ng/ml (aby
przeliczy¢ na pg/l, pomnoz przez 1,0). Szybka reakcj¢ na leczenie
czesciej odnotowywano u chorych z niemymi klinicznie, nielicz-
nymi przerzutami niz u pacjentow z klinicznie jawnymi przerzu-
tami (92% v. 70%). Zazwyczaj najnizsze st¢zenie PSA w surowicy
osigga si¢ po 2,5-4,0 miesigcach od rozpoczecia deprywacji andro-
genowej.”*?’” Inne parametry, ktore mogg by¢ okreSlane za pomo-
cg badania PSA, np. czas zmniejszenia patologicznego st¢zenia
PSA do wartosci prawidlowych czy kinetyka PSA (czas podwoje-
nia st¢zenia PSA, szybkos§¢ zmian st¢zenia PSA), rowniez byly
przedmiotem badan klinicznych i wydajg si¢ mie¢ pewng wartos¢
prognostyczng. Niemniej nie ustalono, czy skutecznos$c terapii ha-
mujgcej wydzielanie androgenéw nalezy oceniaé na podstawie
pomiarow bezwzglednych wartosci stezen PSA czy tez jego kine-
tyki.?® Brak warto$ci prognostycznej badania PSA w ocenie odle-
glych wynikow leczenia uswiadomit badaczom konieczno$¢ zna-
lezienia innego, dodatkowego biomarkera raka gruczotu
krokowego. Odkrycie nowych, opartych na genomice i proteomi-
ce biomarkeréw pomoze lepiej identyfikowaé chorych, ktorzy
odniosg najwigksze korzySci z zastosowania terapii hormonal-
nej,*** co ma znaczenie o tyle, ze stosowanie ADT moze powodo-
wac dzialania niepozadane. Rozpoczynajac deprywacje androge-
nowa, wprowadza si¢ organizm w stan andropauzy, co aczy si¢
z licznymi, dlugotrwatymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak
osteoporoza, utrata libido, zwigkszone ryzyko wystgpienia duzej
depresji, cukrzycy i choréb uktadu krazenia,*»*? objawy andropau-
zy czy wyczerpanie;> czas wystepowania tych zmian moze by¢ roz-
ny i zalezy gléwnie od diugosci terapii hormonalne;j.

Cho¢ terapia antyandrogenowa pozostaje zlotym standardem
w przypadkach zaawansowanych hormonozaleznych nowotworow
gruczolu krokowego, to pojawily si¢ ostatnio doniesienia, ze na-
wrot tego raka po kastracji pozostaje wrazliwy na blokade recep-
tora androgenowego, nie jest wigc ani ,hormonooporny”, ani
»niezalezny od androgenéw” — terminow tych uzywano do tej po-
ry, opisujac progresje zawansowanego raka gruczotu krokowego po
deprywacji androgenowej. Funkcja AR mimo niewielkiej iloSci
krazacych androgendw jest zachowana, o czym §wiadczy zwigkszo-
ny poziom mRNA w tkance nowotworu w okresie wznowy po ka-
stracji w poréwnaniu z guzami hormonozaleznymi, a takze po-
wtorna ekspresja niektorych gendéw regulowanych przez
androgeny w okresie klinicznej opornosci na leczenie hormonal-
ne,*» co wskazuje na przetrwanie aktywnosci komorkowej $ciezki
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sygnatowej AR. Co wigcej, mimo Ze stezenie testosteronu i DHT
w surowicy po deprywacji androgenowej jest znacznie zmniejszo-
ne, w tkance nowotworu w okresie progresji odnotowuje si¢ wy-
sokie stezenia androgendw, zarowno w gruczole krokowym,* jak
iw przerzutach.’” Androgeny te nadal kontrolujg transkrypcje za
posrednictwem AR i stymulujg ekspresj¢ gendéw regulowanych
przez androgeny, takich jak PSA, co czesto poprzedza jawny kli-
nicznie nawr6t choroby.?3” Wykazano wiele zmian na poziomie
molekularnym i komorkowym ulatwiajacych aktywacje AR; am-
plifikacja genu dla AR ulatwia jego aktywacj¢ przy znacznie niz-
szych st¢zeniach androgenéw; zwigkszona ekspresja wielu biatek
koaktywatorow poprawia aktywacj¢ AR; pozostale sciezki sygna-
fowe, takie jak szlak kinazy AKT1-PI3 czy szlaki MAPK, rowniez
aktywujg AR; zmiany w obrebie sekwencji umozliwiajgce nabycie
nowych funkcji (gain-of-function) receptora androgenowego pozwa-
lajg na swego rodzaju promiskuityzm AR - wigzanie z ligandami
innymi niz DHT, w tym z antyandrogenami® i steroidami andro-
gennymi o slabszym dziataniu, takimi jak androstenedion.
Dlatego, cho¢ Zrédtem androgenéw tkankowych mogg by¢ nad-
nercza i guz, kontynuacja leczenia hamujacego czynnosé AR
w momencie wystgpienia nawrotu choroby po ADT, polegajaca na
blokowaniu czynno$ci enzymow nadnerczowych bioracych udziat
w syntezie testosteronu oraz DHT, znéw stala si¢ przedmiotem za-
interesowania. Stosowana niedawno terapia hormonalna drugie-
go rzutu, w ktorej podawano kombinacje lekéw o nieswoistym
dzialaniu adrenolitycznym, takich jak ketokonazol i hydrokorty-
zon,” spowodowata redukcje stezenia PSA o ponad 50% u 27% pa-
cjentéw, wigzala si¢ jednak z powaznymi dzialaniami niepozada-
nymi, takimi jak apatia, wysypka, niedoczynnoS$¢ tarczycy,
mielotoksyczno$¢, nudnosci i wymioty.**# Ostatnio w badaniu
klinicznym, w ktérym brali udziat pacjenci z nawrotem raka gru-
czoltu krokowego po kastracji, oceniano skuteczno$¢ abirateronu
- selektywnego nieodwracalnego inhibitora CYP17 (17hydroksy-
lazy/C17,20-liazy) o budowie steroidowej, majgcego zdolnos¢ blo-
kowania dwdch enzymow istotnych w procesie syntezy testoste-
ronu.” Pierwsze oceny dziatania tego proleku wskazuja, ze jego
stosowanie zmniejszylo o ponad 50% stezenie PSA u 67% pacjen-
téw z nawrotem zaawansowanego raka gruczotu krokowego po ka-
stracji. Stwierdzono tez radiologicznie potwierdzong odpowiedz
na terapi¢ u chorych, u ktérych standardowe leczenie antyandro-
genowe bylo nieskuteczne. Dzialania niepozgdane wywolane
przez abirateron byly dobrze tolerowane przez pacjentow i obej-
mowaly: nadci$nienie tetnicze, hipokaliemie i retencj¢ plynéw
w organizmie.®* Wyniki te wygladaja szczegdlnie obiecujaco na
tle podejmowanych w przeszto$ci prob hamowania produkeji te-
stosteronu w nadnerczach u pacjentéw z nawrotem po kastracji za
pomocg takich lekow jak aminoglutetymid czy ketokonazol, kt6-
re s slabymi i nieselektywnymi inhibitorami nadnerczowego
enzymu CYP17 bioracego udziat w syntezie testosteronu w nad-
nerczach.”!

Kolejny sposob redukcji stezenia aktywnego testosteronu
w tkankach docelowych wigze si¢ ze zjawiskiem nadmierne;j eks-
presji w komérkach gruczotu krokowego izoenzymoéw 112 SaR,
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kluczowego enzymu w procesie konwersji testosteronu do DHT.
Cytoplazmatyczny DHT umozliwia wnikanie aktywowanego AR
do jadra, co prowadzi do transkrypcji regulowanych przez andro-
geny genodw, takich jak PSA, kalikreina 2, oraz genow regulujacych
cykl komérkowy i decydujacych o przezyciu komérki.*® Na pozio-
mie molekularnym zahamowanie tego enzymu prowadzi do
zmniejszenia aktywnosci szlakoéw komorkowych (w mechanizmie
down-regulation) wigzacych si¢ z metabolizmem, aktywnoscig ka-
talityczng, wzrostem komorki, metabolizmem bialek, przewodze-
niem sygnalow i synteza bialek proapoptotycznych, takich jak
kaspaza 7 i 8.% Na poziomie tkankowym z kolei dziatanie inhibi-
toré6w SaR wyraza si¢ zmniejszeniem ggstoSci naczyn mikrokrg-
zenia,* zwigkszeniem powierzchni atroficznego nabtonka oraz
wzrostem stosunku masy zrebu do masy aktywnej wydzielniczo
tkanki.¥ Dwa leki skuteczne w hamowaniu SaR w obrebie gruczo-
Tu krokowego to finasteryd cechujacy sie wiekszym powinowac-
twem do izoenzymu 2 Sa.R oraz dutasteryd, ktory z rowng sitg ha-
muje obydwa izoenzymy. Stosuje si¢ je raczej w zapobieganiu niz
w leczeniu raka gruczotu krokowego. Korzysci wynikajace ze sto-
sowania tych lekéw potwierdzito badanie PCPT (Prostate Cancer
Prevention Trial),* ktére trwato 7 lat i objelo grupe 18 882 mez-
czyzn. Wykazano w nim, ze finasteryd znaczaco (o 24,8%) zmniej-
sza ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego w porow-
naniu z placebo. REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate
Cancer Events) to niedawno przeprowadzone badanie kliniczne
z randomizacjg, kontrolowane placebo. Trwalo 4 lata i wzieto
w nim udziat ok. 8000 m¢zczyzn z grupy podwyzszonego ryzyka
zachorowania na raka gruczotu krokowego. Jego celem byta oce-
na zmniejszenia liczby przypadkéw zachorowania na ten nowo-
twor po zastosowaniu dutasterydu.* Wyniki badania sg obiecujg-
ce; pokazuja, ze hamowanie obydwu izoenzymow SaR moze
zapobiegaC wystapieniu raka gruczotu krokowego.

Sciezka sygnalowa receptora androgenowego moze by¢ mody-
fikowana réwniez przez inne ligandy, np. witaming D, ktéra na-
sila efekt hamowania wzrostu raka gruczotu krokowego.® Wita-
mina D jest hormonem steroidowym modulujagcym homeostaze
wapniows, ktory wplywa na przebudowe tkanki kostnej i gospo-
darke mineralng gtéwnie przez dzialanie na swoiste jadrowe recep-
tory obecne w przewodzie pokarmowym, nerkach i koSciach.
Witamina D jest syntetyzowana w skorze z 7-dehydrocholestero-
lu przy udziale swiatla stonecznego, nastepnie ulega hydroksyla-
cji w watrobie do 25-hydroksycholekalcyferolu, ktory przechodzi
dalsza hydroksylacje w nerkach do 1,25-dihydrocholekalcyferolu
lub kalcytriolu. Z danych epidemiologicznych wynika, ze niskie
stezenie witaminy D odgrywa role w inicjacji i progresji karcino-
genezy w obrebie gruczotu krokowego.! W zwigzku z tym prze-
prowadzono badania nad zastosowaniem witaminy D w zapobie-
ganiu i leczeniu raka gruczolu krokowego. W badaniach
przedklinicznych stwierdzono, ze kalcytriol wykazuje wieloczyn-
nikowe dzialanie przeciwnowotworowe na rézne rodzaje nowo-
twordw zto§liwych, w tym raka gruczotu krokowego,” tgczgc sie
z obecnym w zmienionym nowotworowo nablonku receptorem
witaminy D.** Stosowanie witaminy D hamuje proliferacje komé-
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Tabela. Terapie celowane, wptywajace na szlaki zwigzane z rozwojem raka gruczotu krokowego — podsumowanie

Klasa/Kategoria

Szlaki molekularne lub swoiste geny
bedace punktem uchwytu terapii

Lek

Whptywajace na receptor androgenowy

Inhibitory AR lub hydrolaza cytochromu
17/hamowanie CYP17 (17hydroksyla-
zy/C17, 20-liazy) na szlaku przemian
w osi nadnerczy

Octan abirateronu-44
MDV3100%°

Zapobieganie nowotworom

Inhibitory 5aR

Finasteryd/dutasteryd*>+°

0 dziataniu na receptory witaminy D

Receptor jadrowy

(Kalcyferol) DN-10150-%6

Czynniki wzrostu zwiagzane z przezyciem
komorki

Szlak PTEN-AKT-mTOR

Hamowanie mTOR przez temsyrolimus
i ewerolimus®?

Leki cytotoksyczne

Regulacja BCL2; dziatanie oparte na mikro-
tubulach (lub skierowane na mikrotubule)

Docetaksel6465

Angiogeneza

0$ angiogenezy KDR (dawniej VEGFR),
oparta na PDGFR

Bewacyzumab,”® Talidomid”®

Receptor endoteliny A

Patofizjologia kosci

Atrasentan’®

Autologiczna DC i allogeniczna z catych

Immunoterapia

komorek

Sipuleucel-T i GVAX, anty-CLA48081.83

AR (androgen receptor) — receptor androgenowy, DC (dendritic cell) — komérka dendrytyczna. Reszte skrétéw zamieszczono w stowniczku na koncu artykutu.

rek nowotworu, stymuluje apoptoze i zatrzymanie cyklu komoérko-
wego w obrebie nowotworu. W badaniach in vitro w komérkach ra-
ka gruczotu krokowego poddanych dziataniu kalcytriolu obserwo-
wano wzrost stezenia mRNA 1 bialek wchodzacych w skiad AR,
nasilone przenikanie AR do jadra komoérkowego i zwiekszone wig-
zanie z ligandem,*** nie jest jednak jasne, czy witamina D Igczy sie
bezposrednio z AR. W zwigzku z tym dokladny mechanizm prze-
ciwnowotworowego dzialania kalcytriolu pozostaje nieznany.
Zastosowanie kalcytriolu u pacjentéw z nawrotem raka gruczotu
krokowego zmniejszato st¢zenie PSA, ale powodowalo réwniez po-
wazne dziatanie niepozgdane w postaci hiperkalcemii.® W dal-
szych badaniach klinicznych z uzyciem kalcytriolu lub jego ana-
logéw (np. DN-101, doustnego kalcytriolu w wysokich dawkach
przeznaczonego do leczenia nowotwordow) wykazano jednak sku-
teczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania tych lekow w leczeniu na-
wrotowego raka gruczotu krokowego po kastracji.”” Wstepne rezul-
taty tych badan zachecily do przeprowadzenia wigkszego badania
Kklinicznego II fazy z randomizacjg, w ktérym oceniano skutecznos¢
podawanego w odstgpach tygodniowych docetakselu i prednizonu
w skojarzeniu z DN-101 lub bez niego u chorych z nawrotem ra-
ka gruczolu krokowego po kastracji. Wykazano w nim mniejsze ry-
zyko zgonu u pacjentéw, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ w po-
taczeniu z DN-101.”7 Badanie kliniczne III fazy oceniajgce te samg
kombinacje lekow przerwano z powodu zbyt duzej liczby zgondw
w grupie pacjentow otrzymujacej chemioterapie w skojarzeniu
z DN-101. Prowadzenie dalszych badan nad stosowaniem tego le-
ku u pacjentéw z nawrotowym rakiem gruczotu krokowego po ka-
stracji moze by¢ zbyt ryzykowne, trwajg jednak badania kliniczne
oceniajgce toksyczno$¢ i skutecznos¢ stosowania innych analo-
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goéw witaminy D w profilaktyce oraz leczeniu raka gruczolu kro-
kowego w réznych stadiach zaawansowania.

Chemioterapia
Oprocz receptoréw jadrowych i biatek regulatorowych odgrywa-
jacych znaczacg role w biologii raka gruczotu krokowego do naj-
wazniejszych zjawisk patologicznych odpowiedzialnych za wzrost
komoérek nowotworu nalezg deregulacja ekspresji i zmiany se-
kwencji genu PTEN, ktore wystepuja z duza czestotliwoscia
w przypadkach zaawansowanego raka gruczotu krokowego i pro-
wadzg do patologicznej aktywacji kinazy AKT, a nast¢pnie
mTOR®® i FOX, co z kolei przyspiesza wzrost guza.®! Utrata
PTEN réwniez pozwala na fosforylacje wewnatrzkomorkowego
biatka BAD przez aktywowang AKT, co skutkuje uwalnianiem
biatka BCL2 o dziataniu antyapoptotycznym i tym samym zwiek-
sza przezywalno§¢ komoérek nowotworowych®! oraz przyczynia si¢
znaczgco do progresji choroby. Ta 0§ sygnatowa jest obecnie punk-
tem uchwytu wielu terapii. Przyktadowo, w badaniach laboratoryj-
nych oceniane s3 inhibitory mTOR (np. RAD-001 czy ewerolimus)
stosowane pojedynczo badZ w skojarzeniu®? u pacjentéw z nawro-
tem zaawansowanego raka gruczotu krokowego po kastracji; stan
ten charakteryzuje si¢ licznymi zaburzeniami, m.in. aktywacja
$ciezki sygnatowej EPHB2 (znanej dawniej jako ERK) MAPK®
oraz aberracjami w zakresie genu PTEN powodujacymi zaburze-
nia regulacji osi PTEN-AKT-mTOR. Wyniki badan klinicznych
nad lekami swoistymi wobec tych szlakow sg na razie skape.

Jak dotad w najwiekszym stopniu wykorzystano w leczeniu
chorych na raka gruczotu krokowego $ciezke sygnatowsg BCL2.
W 2004 r. po raz pierwszy wykazano, ze chemioterapia z zastoso-
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waniem docetakselu przedtuza czas przezycia pacjentéw z nawro-
tem raka gruczofu krokowego po kastracji. Docetaksel to taksoid
uposledzajacy depolimeryzacj¢ mikrotubul, przez co nast¢puje
przerwanie procesu mitozy, zatrzymanie cyklu komérkowego
w fazie G,M oraz inicjacja apoptozy. W dwéch duzych badaniach
klinicznych z randomizacjg®% wykazano, ze terapia oparta na
docetakselu powoduje zwigkszenie mediany przezy¢ u pacjentow
z nawrotowym rakiem gruczotu krokowego po kastracji w porow-
naniu ze stosowanym dotychczas leczeniem z uzyciem mitoksan-
tronu i prednizonu majgcym na celu tylko tagodzenie objawow
w zaawansowanym stadium choroby nowotworowe;j.®’ Docetak-
sel nie tylko wykazuje dziatanie proapoptotyczne osiggane dzie-
ki stabilizacji mikrotubul, ale tez na drodze hamowania funkcji
BCL2, kluczowego dla przezycia komoérek guza mechanizmu,
ktory jest uruchamiany na skutek wptywu patologicznie zmienio-
nego genu PTEN na Sciezke sygnatowg AKT. Komorki niezalez-
ne od androgendéw wykazujg nadekspresj¢ BCL2 niezaleznego od
$ciezki sygnatowej PTEN-AKT.®! Docetaksel fosforyluje reszty se-
rynowe BCL2, co powoduje inaktywacje BCL2, a w konsekwen-
cji aktywacje kaspaz i apoptozg. Cho¢ obydwa oparte na docetak-
selu schematy chemioterapii skutkujg wydluzeniem czasu
przezycia chorych w pordwnaniu ze skojarzeniem mitoksantronu
z prednizonem, to ich toksycznos¢ znaczaco sie rozni. Po zastoso-
waniu docetakselu z estramustyng (podawana doustnie kombina-
cja srodka alkilujgcego z estradiolem) u 20% pacjentéw wystapi-
ty wymioty, a u 15% zdarzenia niepozadane ze strony ukladu
krazenia i incydenty zakrzepowe.** Objawow tych nie zaobserwo-
wano u osob leczonych docetakselem w skojarzeniu z prednizo-
nem,” co wskazuje, ze taki schemat leczenia jest lepiej akceptowa-
ny przez pacjentow z nawrotem raka gruczolu krokowego po
kastracji. U pacjentéw, u ktorych w trakcie chemioterapii pierw-
szego rzutu nastgpila progresja choroby, oceniano dzialanie satra-
platyny, doustnego analogu platyny, w terapii drugiego rzutu,
jako ze badania przedkliniczne nad tym lekiem przyniosty obie-
cujace wyniki,*® potwierdzajace jego silng aktywnos¢ przeciwno-
wotworowg w ludzkim modelu raka gruczolu krokowego, a we
wczesnych badaniach klinicznych wykazano jego skuteczno$c.
Glownym punktem oceny koncowej byta dtugos¢ okresu wolne-
go od progresji choroby. W badaniu wykazano, ze terapia satrapla-
tyng i prednizonem trwajgca 11 tygodni byta niewiele skuteczniej-
sza niz stosowanie samego prednizonu przez 9,7 tygodnia. To, czy
stosowanie satraplatyny w leczeniu drugiego rzutu bedzie mozli-
we, zalezy od wynikéw dalszych badan oceniajacych czas przezy-
cia chorych poddanych terapii tym lekiem.

Po dekadach uptywajacych bez istotnego przetomu w leczeniu
zaawansowanego raka gruczolu krokowego pojawily si¢ zacheca-
jace wyniki badan nad zastosowaniem cytotoksycznych lekéw
przeciwnowotworowych, ktére doprowadzity do préb stosowania
docetakselu w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu pacjentéw
z nawrotem raka gruczolu krokowego po kastracji. W zwigzku
z obserwowang w komorkach guza nadmierng ekspresjg czynni-
kéw wzrostu z rodziny VEGF” i endoteliny A (ET-A)"! mozliwym
do osiagnigcia celem oddzialywania lekéw przeciwnowotworo-
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wych stal si¢ proces angiogenezy; wspomniana nadmierna ekspre-
sja biatek o dzialaniu angiogenetycznym wigze si¢ z niepo-
mySlnym rokowaniem u chorych z przerzutami raka gruczotu
krokowego.”? Wstepne wyniki stosowania bewacyzumabu, huma-
nizowanego przeciwciala monoklonalnego anty-VEGFA, w sko-
jarzeniu z docetakselem u pacjentéw, u ktorych sam docetaksel
okazal si¢ nieskuteczny, sg zachecajace.”> W USA trwa duze bada-
nie kliniczne III fazy prowadzone przez CALGB (Cancer and
Leukemia Group B; CALGB 90401; identyfikator badania:
NCT00110214), ktore ma odpowiedzie¢ na pytanie, czy dodanie
bewacyzumabu do docetakselu i prednizonu poprawia ogdlne
przezycie pacjentow. Poza Sciezka sygnatowa VEGF drugim bada-
nym szlakiem z zakresu angiogenezy jest szlak endoteliny. Endo-
telina, biatko o silnym dzialaniu kurczacym naczynia krwiono$ne
produkowane przez srédblonek naczyn, odgrywa wazng rolg w ho-
meostazie naczyniowej oraz posredniczy w procesach rozwoju
i funkcjonowania osteoblastow.”* W prawidtowo funkcjonujgcym
gruczole krokowym endotelina 1 (ET-1) produkowana jest przez
komorki srodblonka naczyn, a ilos¢ aktywnej ET-1 w krazeniu jest
regulowana dzigki wigzaniu z receptorem ET-B (ETBR) i neural-
ng endopeptydaza — enzymem z rodziny metaloendopeptydaz,
ktory odpowiada za metabolizm wielu aktywnych biologicznie
peptydow, w tym ET. U pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
zaburzenia regulacji stezenia aktywnych endotelin w osoczu, po-
legajace na ograniczeniu wigzania z ETBR i ostabieniu aktywno-
§ci neutralnej endopeptydazy,” powoduja nadmierng ekspresje
ET-1. W zaawansowanych stadiach pierwotnego raka gruczotu
krokowego i raka gruczotu krokowego z przerzutami obserwuje si¢
rowniez dysregulacje w zakresie uktadu endotelinowego, polega-
jaca na zmniejszonym powinowactwie ET-1 do receptoréw ETBR
i zmniejszonej aktywnosci obojetnej endopeptydazy, co powodu-
je zwiekszenie stezen ET-1. Zaburzenia regulacji tej Sciezki sygna-
fowej odgrywaja znaczaca rol¢ w powstawaniu przerzutow raka
gruczotu krokowego do kosci,”®”” poniewaz w osteoblastach obec-
ne s3 w duzej ilosci ETAR i wytwarzany przez komorki nowotwo-
ru ET-1 nasila proliferacje osteoblastéw i przebudowe kosci. Pro-
liferujace osteoblasty produkujg inne czynniki wzrostu, ktore
inicjujg lokalng przebudowe kosci w miejscach, gdzie lokalizujg
si¢ przerzuty.

Atrasentan blokuje szlak sygnalowy ET-1/ETAR, moze wigc
hamowac¢ czynnos¢ osteoblastow prowadzacg do tworzenia prze-
rzutow raka gruczoltu krokowego do kosci. W badaniu klinicznym
III fazy z randomizacjg poréwnujacym dzialanie podawanego co-
dziennie atrasentanu w postaci doustnej z placebo u pacjentow
z nawrotowym pokastracyjnym rakiem gruczotu krokowego
i wzrastajacym stezeniem PSA lub stezeniem wyzszym niz 20
ng/ml u pacjentow, ktorzy wezesniej nie otrzymywali chemiotera-
pii, nie wykazano znaczgcej roznicy, jesli chodzi o czas do wysta-
pienia progresji choroby.” Mimo to u pacjentéw, ktérzy otrzymy-
wali atrasentan, obserwowano mniej nasilony wzrost aktywnosci
kostnej fosfatazy alkalicznej bedacej markerem przebudowy kost-
nej. Stosowanie atrasentanu w monoterapii i w polgczeniu z do-
cetakselem jest oceniane w badaniu z randomizacjg prowadzonym
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przez Southwest Oncology Group, do ktérego wiaczono mez-
czyzn z nawrotowym pokastracyjnym rakiem gruczolu krokowe-
go, a punktem oceny koncowej jest przediuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji. Badania nad polgczeniami docetakselu z in-
nymi czynnikami antyangiogennymi u chorych z nawrotem raka
gruczolu krokowego po kastracji obejmujg ocene skutecznosci
skojarzenia docetakselu z talidomidem” oraz sorafenibem - sil-
nym inhibitorem wielokinazowym, ktéry hamuje czynnos¢ BRAE,
RAF1 (dawniej c-RAF), KIT (dawniej ¢-KIT), KDR (dawniej
VEGFR?2) i PDGFRB.

Immunoterapia

W raku gruczotu krokowego stosuje sie typowg chemioterapie,
jednak niezaleznie od tego uwaza sig, ze chorobe te z powodzeniem
mozna leczy¢ za pomocg immunoterapii, poniewaz jej diugi natu-
ralny przebieg pozostawia wystarczajaca iloS¢ czasu do wytworze-
nia potencjalnie skutecznej reakcji immunologicznej na nowo-
twor. W zwiazku z tym podjeto proby leczenia raka gruczolu
krokowego z wykorzystaniem immunoterapii, a ich rezultaty sg
bardzo zachecajace.’*8! Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (zaréwno u pacjentow otrzymujacych
pierwszg chemioterapig, jak i leczonych juz wczesniej tg metoda)
za pomocg komoérek dendrytycznych inkubowanych z kwasng
fosfataza sterczowg potaczong z GM-CSF (sipuleucel-T) skutko-

Stowniczek termindw genetycznych

walo wzrostem przezywalnosci krotkoterminowej, co potwierdza
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tego leku u chorych
z zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego.® Najnowsze da-
ne na temat stosowania sipuleucelu-T u pacjentéw z nawrotowym
pokastracyjnym rakiem gruczolu krokowego z przerzutami przed-
stawiono w 2009 r. na dorocznej konferencji American Urology
Association. Potwierdzono na niej wydluzenie czasu przezycia o 4
miesigce u chorych, ktorzy otrzymali szczepionke.®? Na razie jest
to jedyne badanie kliniczne III fazy nad szczepionks, w ktérym
wykazano, zZe jej stosowanie wydtuza catkowity czas przezycia.
Szczepionki wytwarzane przy uzyciu pojedynczych antygenow
wydajg si¢ atrakcyjng opcja lecznicza, poniewaz komorki raka
gruczotu krokowego nawet w okresie wznowy po leczeniu hormo-
nalnym z reguty nadal wykazujg ekspresje PSA, kwasnej fosfata-
zy sterczowej (PAP — prostatic acid phosphatase) i swoistych sterczo-
wych antygenéw blonowych. Niemniej w pordwnaniu ze
szczepionkami poliwalentnymi stosowanie ich wigze si¢ z wiek-
szym ryzykiem unikniecia przez komérki nowotworu identyfika-
¢cji przez ukltad odpornosciowy, zatem rownoczesnie z badaniami
nad szczepionkami monowalentymi prowadzone sg badania nad
poliwalentnymi. Wstepne wyniki badan nad bezpieczenstwem
i skutecznoscig stosowania szczepionki skladajacej si¢ z modyfi-
kowanych genem GM-CSF naswietlanych komérek raka gruczo-
Tu krokowego, ktora wykorzystuje komérki nowotworu zmienio-

AKT1 (akt murine thymoma viral oncogene homolog 1) — homolog 1 wirusowego onkogenu grasiczaka myszy akt

AR (androgen receptor) — receptor androgenowy

BAD (BCL2-assaciated agonist of cell death) — agonista $mierci komérki zwiazany z BCL2

BCL2 (B-cell CLL/lymphoma 2) — przewlekta biataczka limfocytowa z limfocytéw B (B-komdrkowa)/chtoniak

BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog BI) — homolog B1 onkogenu wirusowego migsaka mysiego v-raf
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) — biatko 4 zwigzane z cytotoksycznymi limfocytami T

EPHB2 (EPH receptor B2; dawniej wERK) — receptor B2 dla EPH
ERG (ETS-related gene) — gen zwigzany z ETS

ETS (erythroblastosis virus E26 transforming sequence) — sekwencja transformujaca wirusa E26 erytroblastozy

ETV1 (ETS variant 1) — wariant 1 ETS
FOX (forkhead box) — domena forkhead

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw-makrofagéw
KIT(v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog; dawniej c-Kif) — homolog onkogenu wirusowego v-kit migsaka kotow

Hardy'ego-Zuckermana

KDR — (kinase insert domain receptor [a type Ill receptor tyrosine kinase]; dawniej VEGFR) — receptor z domeng o aktywnosci kinazy (domena o aktywnosci

kinazy tyrozynowej stanowiaca cze$¢ receptora typu Ill)

MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem

mTOR (mammalian target of rapamycin) — ssaczy cel rapamycyny

MYC (v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog [avian]) — (ptasi) homolog onkogenu wirusowego v-myc myelocytomatosis
PDGFRB (platelet-derived growth factor receptor, 3 polypeptide) — polipeptyd, receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu
PI3 (peptidase inhibitor 3, skin-derived) — inhibitor 3 peptydazy, obecny w komérkach skory

PTEN (phosphatase and tensin homolog) — homolog fosfatazy i tensyny

RAF1 (v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1; dawniej c-Raf) — homolog onkogenu wirusowego v-raf-1 biataczki mysiej
TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) — proteaza przezbfonowa, seryna 2

VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu $rodbfonka
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ne genetycznie, tak by wydzielaly GM-CSE co ma stuzy¢ zwiek-
szeniu prezentacji antygenéw nowotworowych przez komorki
dendrytyczne uktadowi odpornosciowemu, sg zachecajace, wyma-
gajg jednak potwierdzenia w badaniach III fazy w poréwnaniu
z chemioterapis.

Kolejng metodg immunoterapii oceniang w badaniach kli-
nicznych jest blokowanie CTLA4 za pomocg przeciwcial anty-
-CTLA4. Czasteczka kostymulujaca CTLA4, znajdujaca si¢ na po-
wierzchni limfocytéw T (razem z CD28), Iaczy si¢ z tymi samymi
ligandami obecnymi na powierzchni komoérek prezentujacych
antygen. W odrdznieniu jednak od CD28, ktorej Iaczenie z ligan-
dem powoduje stymulacje¢ limfocytow T, taczenie z czasteczkg
CTLA4 prowadzi do zahamowania stymulacji. Zablokowanie czg-
stek CTLA4 nasila odpowiedz limfocytéw T. Mechanizm ten wy-
znacza kierunek rozwoju immunoterapii i stanowi przedmiot ba-
dan klinicznych w wielu populacjach pacjentéw z nowotworami
ztoSliwymi, w tym z nawrotowym pokastracyjnym rakiem gruczo-
tu krokowego, ktore przynoszg obiecujgce wyniki.*

Mimo wstepnych sukceséw immunoterapii u wielu pacjentow
nadal dochodzi do progresji choroby, a wyniki badan klinicz-
nych wymagaja dalszego potwierdzenia przed wprowadzeniem
szczepionek przeciwnowotworowych do powszechnego uzycia.
Wziawszy pod uwage udokumentowane dziatanie przeciwnowo-
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tworowe immunoterapii, jej malg szkodliwos¢ i zdolno$¢ wptywa-
nia na naturalny przebieg choroby, metoda ta pozostaje ciekawg
alternatywa w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Podsumowanie

Zrozumienie biologii raka gruczoiu krokowego zaowocowalo
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sy kliniczne w leczeniu pacjentow z t3 chorobg. Celem leczenia
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Tu krokowego.
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Komentowany artykut zawiera przeglad najnowszych osia-
gnie¢ w leczeniu raka gruczotu krokowego ze szczeg6lnym
uwzglednieniem jego zaawansowanej postaci.

W pierwszej czesci artykufu autorzy omawiajg znaczenie
swoistego antygenu sterczowego (PSA) w diagnostyce, lecze-
niu i monitorowaniu raka gruczotu krokowego, podkreslajac je-
go role w badaniach przesiewowych. Celem tych badan jest
zmniejszenie umieralno$ci spowodowanej przez raka gruczo-
fu krokowego poprzez wykrycie jak najwigkszego odsetka pa-
cjentdw z chorobg ograniczong do narzadu, a wiec takich, kté-
rych mozna wyleczy¢, stosujac radykalng terapie. Dzieki tym
badaniom znacznie zwieksza sie wykrywalnos¢ raka gruczo-
tu krokowego, szczegdlnie jego postaci o niskim stopniu za-
awansowania klinicznego, a odsetek nowotwordw nieistotnych
klinicznie (mate ognisko o niskim stopniu ztosliwosci) z regu-
ty jest nizszy niz 7-10%. Wczesne wykonywanie badan prze-
siewowych moze jednak czasami prowadzi¢ do nadrozpozna-
walnosci tych nowotworéw, ktére nigdy nie spowodowatyby
$mierci chorego.

Badania przesiewowe umozliwiajg wyodrebnienie grupy pa-
cjentéw, ktdéra zostanie poddana bacznej obserwacji. Takie po-
stepowanie dotyczy tych chorych, u ktérych stezenie PSA wyno-
si <0,1-0,15 ng/ml, ocena w skali Gleasona <7, a mniej niz 3
wycinki z biopsji lub <50% wycinka zajete jest przez nowotwor.

Autorzy artykutu podkreslajg, ze wartos¢ badan przesiewo-
wych nadal jest przedmiotem wielu sporéw, mimo ze wykony-
wane sg one od ponad 20 lat. Ostatnio opublikowane wyniki
dwéch duzych badan klinicznych z randomizacja (PLCO
i ERSPC) réwniez nie daty jasnej odpowiedzi na pytanie, czy
warto wykonywac te testy. W badaniu ERSPC po raz pierwszy
wykazano, ze oznaczanie stezenia PSA w surowicy zmniejsza
umieralno$¢ zwigzang z rakiem gruczotu krokowego, jednak
efekt ten jest niewspdtmierny do liczby diagnozowanych i le-
czonych chorych.

Z wtasnych obserwacji wiem, ze prowadzenie badan prze-
siewowych znaczaco poprawia wykrywalnos$é raka gruczotu
krokowego szczegdlnie w niskich stadiach zaawansowania kli-
nicznego (np. stadium T, ), a wigc u tych chorych, u ktérych

uzyskujemy najlepsze wyniki po radykalnej prostatektomii.
Dlaczego to sie nie przektada na znaczaca redukcje umieralno-
$ci z powodu raka gruczotu krokowego? By¢ moze warto dokfad-
niej przyjrze¢ sie charakterystykom badanych grup, np. grupie
kontrolnej z badania PLCO, objetej standardowg opieka, w kto-
rej az u 40% pacjentéw réwniez oznaczono stezenie PSA (ukry-
te badanie przesiewowe).

Wydaje sig, ze warto$¢ oznaczania stezenia PSA bedzie
zmniejszac sie w miare odkrywania i wprowadzania do badan
klinicznych nowych markeréw uzupetniajgcych ten test, a tak-
Ze W miare poprawy poziomu naszej wiedzy na temat biologii
raka gruczotu krokowego.

Analiza czestosci wystepowania tego nowotworu ztosliwego
wykazuje ciagly wzrost zachorowalnosci, ktéra zwigksza sie
wraz z wiekiem. Istotnymi czynnikami ryzyka stajg sie predys-
pozycje rodzinne oraz uwarunkowania regionalne, rasowe i die-
tetyczne. Udowodniono, ze najwiekszg zachorowalno$¢ obser-
wuje sie u Amerykandw rasy czarnej, a najnizszg u mezczyzn
rasy zottej (Japonia, Chiny). Zmiana miejsca zamieszkania tych
ostatnich — migracja do krajéw wysokorozwinigtych (np. do USA)
— implikuje przede wszystkim zmiane sposobu odzywiania sie
(spozywanie pokarméw zawierajgcych duze ilosci ttuszczéw
zwierzecych), co skutkuje wzrostem zachorowalnosci i umieral-
nosci na raka gruczotu krokowego. Dieta uwzgledniajaca zwigk-
szone spozycie owocow, jarzyn, ryzu, kasz, soi, wina, nienasy-
conych kwasow ttuszczowych ogranicza ryzyko wystepowania
tej choroby. Aktualnie prowadzone sg badania majgce wykazac
wplyw witaminy D oraz promieniowania ultrafioletowego na ha-
mowanie rozwoju raka gruczotu krokowego.

W grupach podwyzszonego ryzyka coraz czesciej stosuje sie
terapie prewencyjng. W Polsce podaje sie gtéwnie inhibitory
Ba-reduktazy (finasteryd), ktére o 24,8% zmniejszajg ryzyko
zachorowania.

W drugiej czesci artykutu przedstawiono patogeneze raka gru-
czotu krokowego na poziomie molekularnym oraz role recepto-
ra androgenowego w patofizjologii choroby. Dokfadne poznanie
proceséw zachodzacych w komérkach nowotworowych, a szcze-
g0lInie rozpoznanie charakterystycznych zmian w genomie ludz-
kim odpowiedzialnym za rozw¢j raka gruczotu krokowego mo-
ze sie przyczyni¢ do wytyczenia nowych kierunkow leczenia.

Ztotym standardem w leczeniu zaawansowanego raka gru-
czotu krokowego jest hormonoterapia w postaci kastracji chi-
rurgicznej lub farmakologicznej.

Chociaz blokada androgenowa nie prowadzi do catkowite-
g0 wyleczenia, to jednak spowalnia rozwdj choroby, wydtuza
czas przezycia i poprawia jako$¢ zycia pacjenta. Niemniej
wiaze sie tez z licznymi dfugotrwatymi dziataniami niepozada-
nymi, takimi jak: osteoporoza, utrata libido, depresja, wieksze
ryzyko wystapienia cukrzycy i choréb uktadu krazenia. Sredni
czas do pojawienia sie progresji z reguty nie przekracza 3 lat.
Ta ,hormonooporno$¢” stata sie przedmiotem wielu nieukon-
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czonych jeszcze badan klinicznych, na wyniki ktérych musimy
poczekac.

Kolejne czesci artykutu poswiecono chemioterapii i immu-
noterapii. Autorzy prezentujg wptyw zaburzen regulacji ekspre-
sji i zmiany sekwencji genu PTEN w procesie onkogenezy.
Wiaze sie to miedzy innymi z wykorzystaniem biatka BCL-2,
ktore bierze udziat w powyzszym procesie jako mediator osi sy-
gnatowej i stanowi punkt uchwytu nowoczesnych chemiotera-
peutykéw w terapii raka gruczotu krokowego. Inny ciekawy ele-
ment stanowi opisany szeroko proces angiogenezy
obserwowany szczegélnie w komdérkach nowotworowych, sta-
nowiagcy kolejny wazny punkt uchwytu w walce z chorobg
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych anty-VEGFA.

W Polsce zaréwno chemio-, jak i immunoterapia nie nale-
z3 do metod leczenia pierwszego rzutu, a wykorzystywane sg
u chorych z nawrotem raka gruczofu krokowego po kastracji
chirurgicznej lub farmakologicznej. Pierwsze obiecujace rezul-

taty dotyczace zastosowania immunoterapii w leczeniu raka
gruczotu krokowego wymagajg dalszego potwierdzenia, po-
niewaz w wielu przypadkach dochodzi do progresji choroby.
Jest to jednak ciekawa alternatywa, prowadzaca do wytworze-
nia przez organizm chorego skutecznej odpowiedzi immunolo-
gicznej na nowotwor.

Podsumowujac, komentowany artykut stanowi bardzo cie-
kawg prezentacje danych dotyczacych patogenezy raka gruczo-
fu krokowego oraz sposobdéw leczenia jego zaawansowanych
postaci. Informacje oparte sg na wiarygodnych zrédtach i pro-
bach klinicznych, ktére byty juz prezentowane wczesniej i zo-
staty potwierdzone przez innych badaczy. Autorzy przedstawi-
li najnowsze fakty pochodzace z badan nad istotg proceséw
zachodzacych na poziomie molekularnym oraz aspekty gene-
tyczne odgrywajace role w patogenezie raka gruczotu krokowe-
go. Z tego tez powodu artykut powinien stanowic cenne zrédto
wiedzy w szkoleniu specjalistow z zakresu urologii i onkologii.
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