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czyzn. Dokonane w kolejnych latach postepy w leczeniu chorych na raka gruczotu kro-

kowego znacznie zmienily naturalny przebieg tego nowotworu. Frapujace s3 najnowsze
osiggniecia, bedace wykladnikiem spektakularnego rozwoju, jaki nastapit od czasu przeprowa-
dzenia pierwszych prostatektomii w poczatkach XX wieku oraz wdrozenia tzw. kastracji che-
micznej za pomoca estrogenéw w latach 40., a nastepnie agonistdbw hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH). Obecne techniki chi-
rurgiczne i radioterapeutyczne cechuje wicksza precyzja dzieki wykorzystaniu robotyki podczas
prostatektomii oraz napromieniania o modulowanej intensywnos$ci wigzki. Réwniez metody
postepowania systemowego, w tym aplikacja nowych lekéw hormonalnych i nowoczesnej che-
mioterapii, korzystnie wplynely na jako$¢ zycia chorych na raka gruczotu krokowego we wcze-
snym i znacznym stopniu zaawansowania, jednocze$nie zmniejszajac umieralno$é z powodu tego
nowotworu.

Postepowanie terapeutyczne u chorych z przerzutami w przebiegu raka gruczotu kroko-
wego rozpoczyna sie zwykle od leczenia antyandrogenowego (androgen-deprivation therapy,
ADT) z uzyciem agonistéw LHRH podawanych wylacznie lub w skojarzeniu z antyandrogenami,
np. bikalutamidem. U wielu chorych nieuchronnie dochodzi jednak do biochemicznej lub na-
rzagdowej progresji nowotworu. Obecnie pojawily sie nowe metody leczenia chorych, u ktérych
nastapil nawr6t po hormonoterapii (castrate-recurrent prostate cancer, CRPC). W kwietniu
2010 r. zarejestrowano immunoterapie sipuleucelem-T do leczenia chorych na bezobjawowego
CRPC, u ktérych nie wykryto przerzutéw w narzadach trzewnych. Podczas IMPACT (Immuno-
therapy for Prostate Adenocarcinoma Treatment), wieloosrodkowego randomizowanego bada-
nia III fazy z grupa kontrolna, w grupie otrzymujacej sipuleucel-T wykazano wydtuzenie czasu
przezycia (25,8 miesigca w pordéwnaniu z 21,7 miesigca w ramieniu kontrolnym), chociaz nie
obserwowano poprawy biochemicznej ani zmniejszenia liczby przerzutéw kostnych w badaniach
obrazowych.! Standardowa metoda leczenia chorych na CRPC z objawami lub cechami progresji
narzagdowej jest natomiast podawanie docetakselu co 3 tygodnie. Stwierdzono, ze skojarzenie
docetakselu z prednizonem tylko nieznacznie wydhuza przezycie w poréwnaniu z obserwowa-
nym po wczesniejszym standardowym leczeniu mitoksantronem i prednizonem.2# W czerwcu
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2010 r. zarejestrowano kolejny taksoid, kabazytaksel, do leczenia drugiej linii chorych na raka
gruczotu krokowego z przerzutami. Podczas badania TROPIC wykazano, ze podawanie leku
chorym otrzymujacym dotychczas docetaksel skutkowato wydtuzeniem przezycia catkowitego
0 2,4 miesigca w poréwnaniu z przezyciem obserwowanym u chorych leczonych mitoksantro-
nem.>® W kwietniu 2011 r. do leczenia w takiej sytuacji klinicznej zarejestrowano abirateron.
W badaniu III fazy podawanie abirateronu skutkowalo wydtuzeniem mediany czasu przezy-
cia w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej wyltacznie kortykosteroidy (odpowiednio
14,8 i 10,9 miesiaca).” Pojawienie si¢ nowych mozliwosci terapeutycznych nasuwa pytania do-
tyczacego optymalnego stosowania tych lekéw u chorych z CRPC.

PRZEDSTAWIENIE PRZYPADKU KLINICZNEGO

Przedstawiany przypadek dotyczy 58-letniego mezezyzny, u ktérego w pazdzierniku 2001 r.
rozpoznano raka gruczotu krokowego w stopniu 4+4=8 w skali Gleasona. Rozpoznanie usta-
lono na podstawie oceny patomorfologicznej wycinkéw pobranych drogg biopsji z obu ptatéw
gruczotu, wykonanej z powodu nieprawidlowosci stwierdzonych w przedmiotowym badaniu
przez odbytnice. Pét roku pdzniej wdrozono brachyterapie, po ktdrej zastosowano napromie-
nianie wigzkami zewnetrznymi i leczenie gozereling podawang co 3 miesigce. Tolerancja le-
czenia byta dobra, a stezenie swoistego antygenu sterczowego (prostate-specific antygen, PSA)
ulegto redukeji do wartosci nieoznaczalnych. W kolejnych badaniach kontrolnych nie stwier-
dzano odchylei od normy przez niemal 5 lat od rozpoczecia leczenia, czyli do stycznia 2007 .
Wowczas zaobserwowano wzrost stezenia PSA do 2,1 ng/ml i jednoczesnie zwigkszenie st¢zenia
testosteronu do 36 ng/dl. Powtdrzono biopsje gruczotu krokowego, ktéra ujawnita przetrwate
ognisko raka gruczotowego. Podjeto probe krioterapii. Nastepnie urolog prowadzacy stosowat
rézne leki hormonalne, m.in. antyandrogeny, ketokonazol i prednizon. Po 8 miesigcach stezenie
PSA nadal wykazywalo tendencje wzrostows, osiagajac warto$¢ 4,5 ng/ml. W ciggu kolejnych
3 miesiecy warto$¢ ta wyniosta 10,9 ng/ml, co oznaczalo dynamiczne narastanie stezenia PSA.
Do schematu terapeutycznego ztozonego z ketokonazolu, prednizonu i gozereliny dodano wéw-
czas bikalutamid, po czym chory zostal skierowany do dalszego leczenia w osrodku, w ktorym
pracuja autorzy.

Waznymi informacjami z wywiadu byty: wspoéfistnienie cukrzycy i nadci$nienia tetniczego
oraz przebyty uraz ortopedyczny i 2 operacje z tego powodu. Chory nie palit tytoniu, nie naduzy-
wat alkoholu, nie przyjmowal narkotykéw, a jego praca nie wigzalta sie z ekspozycjg na draznigce
$rodki chemiczne ani promieniowanie. Brat i ojciec chorego zmarli z powodu nowotworéw
narzaddw glowy i szyi, a matka z powodu raka ptuca. Wszyscy troje byli natogowymi palaczami
tytoniu. Chory zglaszal okresowe wystepowanie bolu w zakresie blizszego odcinka prawej kosci
udowej, negowal natomiast béle kregostupa oraz inne objawy nasuwajace podejrzenie przerzu-

téw do kosci. Ponadto nieco tatwiej sie meczyt i zaobserwowat czestsze oddawanie moczu, rowniez w nocy. Zaprzeczat
wystepowaniu nietrzymania moczu lub stolca, mial dobry apetyt i nie zauwazyt utraty masy ciata.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono otylo$¢ (masa ciata 147,9 kg), dobry stan ogdlny i prawidlowe objawy
zyciowe. Podczas badania palpacyjnego uktadu mie$niowo-szkieletowego nie wystepowata tkliwos¢ miesni ani kosci.
Wynik badania neurologicznego byl prawidlowy i nie wykazano cech neuropatii obwodowej ani ostabienia czucia.
Podczas oceny pozostatych uktadéw i narzadéw nie stwierdzono odchylefi od stanu prawidlowego.

Wsr6d badan obrazowych wykonanych weze$niej byla scyntygrafia kosci, w ktérej uwidoczniono minimalne ogni-
ska przerzutow w kosciach. W tomografii rezonansu magnetycznego (MR) miednicy stwierdzono miekkotkankowy
obszar wielkosci 2,4 cm siegajacy dna pecherza moczowego, ktéry odpowiadat nawrotowi raka gruczotu krokowego.

Po uwzglednieniu ryzyka zwigzanego z wysoka wyjSciows punktacja w skali Gleasona, szybkim narastaniem steze-
nia PSA i nieskutecznoscig dotychczasowego leczenia uznano, ze najwlasciwsze bedzie rozpoczecie leczenia systemo-
wego, z intencjg zahamowania progresji i zapewnienia dtuzszego przezycia. Rozpoczeto podawanie bisfosfonianu wraz
z docetakselem stosowanym w standardowej dawce 75 mg/m?2. Przed wdrozeniem docetakselu stezenie PSA osiggneto
najwyzszg warto$¢ wynoszaca 16,8 ng/ml. Tolerancja pierwszego kursu leczenia byta zta i z tego powodu zmieniono
schemat podawania docetakselu, stosujac dawke 30 mg/m? raz w tygodniu przez 5 z 6 tygodni, w polaczeniu z pred-
nizonem i leuprolidem. Zmodyfikowane w ten sposdb leczenie chory tolerowat dobrze. Obserwowano dynamiczne
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zmniejszenie stezenia PSA do 3,8 ng/ml w ciggu 4 mie-
siecy. Jedynym dziataniem niepozadanym byta fagodna
neuropatia typu I w palcach obu st6p. Innych istotnych
objawow nie stwierdzono. W listopadzie 2008 r. chory
zakoficzyt 30-tygodniowe leczenie (10 kurséw), po
czym podtrzymujaco podawano leuprolid co 3 miesiace.
W trakcie kolejnej wizyty kontrolnej w koncu 2010 r.
ponownie stwierdzono zwiekszenie stezenia PSA. Od
stycznia 2011 r. stezenie PSA oznaczano co miesigc
i okazalo sie, ze w ciggu zaledwie 3 miesiecy zwigkszyto
si¢ ono z 4 do 10,4 ng/ml. Chory nadal nie zgtaszat zad-
nych dolegliwosci i nie obserwowano wyraznych cech
progresji nowotworu.

Podjeto prébe odpowiedzi na nastgpujace pytania
dotyczace postepowania w omawianym przypadku:
1) Czy w 2007 r. nalezato rozpoczaé chemioterapie,
mimo braku objawéw i minimalnego zaawansowania
nawrotu? 2) Czy nalezalto zakoficzy¢ leczenie docetakse-
lem po podaniu 10 kurséw (zgodnie z wynikami badania
TAX 327), czy lepiej byloby je kontynuowaé, opierajac
sie na danych, ze zmniejszenie stezenia PSA do wartosci
prawidtowych moze si¢ wigza¢ z wydtuzeniem przezy-
cia?8 3) Czy obecnie celowe jest wiaczenie ponownego
leczenia docetakselem, czy tez rozwazenie wdrozenia
kabazytakselu lub abirateronu? 4) Jakie postepowanie
rekomendowaliby eksperci po ponownej ocenie stop-
nia zaawansowania nowotworu, gdyby okazalo sie, ze
ogniska przerzutowe majg minimalny zakres? Korzyst-
niejsze byloby leczenie kabazytakselem, abirateronem,
czy sipuleucelem-T? 5) Czy po niepowodzeniu docetak-
selu lepiej wybraé abirateron, czy kabazytaksel, biorac
pod uwage przypuszczalnie podobng skutecznosé obu
lek6w oraz fakt, ze nie przeprowadzono jeszcze badan
bezposrednio je poréwnujacych? 6) Czy leczenie doce-
takselem powinno by¢ kontynuowane do czasu progre-
sji nowotworu? A jesli zastosowano przerwe w leczeniu,
to czy ponownie podjaé probe podawania docetakselu,
skoro dostepne sa dane dotyczace przezycia chorych,
u ktérych po niepowodzeniu leczenia docetakselem
zastosowano inny lek? Czy mozna wowczas wykorzy-
sta¢ sipuleucel-T? 7) Jak dlugo mozna stosowaé kwas
zoledronowy u chorego z przerzutami do kosci? Czy
wybra¢ kwas zoledronowy, czy zarejestrowany ostatnio
denozumab?

OPINIE ONKOLOGOW KLINICZNYCH

Przedstawiony przypadek mlodego mezczyzny ob-
cigzonego duzym ryzykiem kolejnego nawrotu CRPC
jest przyktadem trudnosci, jakie powstajg w sytuacji ko-
nieczno$ci wywazenia ryzyka i potencjalnych korzysci
wynikajacych z podjecia paliatywnego leczenia z po-
wodu raka gruczotu krokowego. Przed skierowaniem
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do osrodka onkologicznego mezczyzna przebyt 3-letnie
pelne neoadiuwantowe i adiuwantowe leczenie agonista
LHRH, korzystnie wplywajace na przezycie u chorych
na raka gruczotu krokowego po napromienianiu, ktérzy
s3 obarczeni duzym ryzykiem nawrotu.”>10 Powtérzenie
biopsji w 2007 ., kiedy to po raz pierwszy stwierdzono
wzrost stezenia PSA, jest dzialaniem powszechnie prak-
tykowanym, poniewaz zawsze warto wiedzie¢ (i mie¢
nadzieje), czy nowotwoér nadal jest zaawansowany jedy-
nie miejscowo i uleczalny. Jesli badania diagnostyczne
w tym czasie nie wykazujg cech przerzutéow odlegtych,
rozwazenie leczenia miejscowego jest uzasadnione.
Niestety, proba krioterapii zakoficzyla sie niepowodze-
niem.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze chory w sko-
jarzeniu z radioterapig otrzymywat przez 2-3 lata ADT,
i, co ciekawe, stezenie androgenéw nie powrdcito do
warto$ci prawidlowych w ciagu lat od zakoficzenia
leczenia. U miodych chorych stezenie testosteronu
wraca ponownie do wartosci prawidtowych zwykle po
6-9 miesigcach od podania ostatniej dawki LHRH, choé
obserwuje sie w tym zakresie pewng zmiennos¢. W stycz-
niu 2007 r., gdy stezenie PSA wyniosto 2,1 ng/ml,
a stezenie testosteronu 36 ng/dl; mozna bylo uznadé, ze
w przedstawianym przypadku rak stal sie oporny na
dzialania kastracyjne (stezenie testosteronu <50 ng/dl).
Z uwagi na niemozno$¢ przeprowadzenia ratujacej ope-
racji ani radioterapii, uzasadnione jest ponowne wdro-
zenie leczenia agonist3 LHRH, a nastepnie podanie
bikalutamidu, ketokonazolu i prednizonu. Czy nalezato
wlaczy¢ chemioterapie w 2007 r. mimo braku objawow
i minimalnego zaawansowania nowotworu? Nie uzy-
skano dotad danych pochodzacych z randomizowanych
badan, ktére swiadczylyby o tym, ze wczesne wdrozenie
chemioterapii przynosi w takiej sytuacji korzy$¢ dla cho-
rych. Trwa badanie III fazy CHAARTED (ChemoHor-
monal Therapy versus Androgen Ablation Randomized
Trial), w ktérym chorzy na raka gruczotu krokowego
w fazie nawrotu lub z przerzutami sg przydzielani lo-
sowo do grupy otrzymujacej wylacznie agoniste LHRH
lub do grupy leczonej agonista LHRH w polaczeniu
z 6 kursami docetakselu. Wyniki tego badania moga do-
starczy¢ dodatkowych danych, rozstrzygajacych o przy-
datnosci chemioterapii. Obecnie jednak postepowaniem
standardowym jest terapia antyandrogenowa. Nie usta-
lono réwniez, kiedy nalezatoby wiaczy¢ chemioterapie.
Typowym wskazaniem bytoby wystgpienie u chorych na
CRPC z przerzutami bélu, objawéw ogdlnych lub cech
progresji nowotworu, zwlaszcza w narzadach trzew-
nych. Chorzy, u ktérych odpowiedz na hormonoterapie
trwala krotko lub nie doszlo do normalizacji stezenia
PSA (<4 ng/ml), naleza do grupy obcigzonej duzym ry-
zykiem i mogg wymagaé zastosowania bardziej agresyw-
nego leczenia. 11,12
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Nie okreSlono optymalnej liczby kurséw chemio-
terapii docetakselem. Podczas badania TAX 327 mak-
symalnie podawano 10 kurséw leczenia w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia kardiotoksycz-
no$ci w nastepstwie skumulowanego dziatania doce-
takselu, a takze mitoksantronu w grupie kontrolnej.
Mediana liczby 3-tygodniowych kurséow leczenia do-
cetakselem wyniosta podczas TAX 327 9,5, a w grupie
kontrolnej badania 90401, prowadzonego przez Can-
cer and Leukemia Group B (CALGB) - 8. Niekt6rzy
uczestnicy badania CALGB 90401 otrzymali jednak
nawet 40 kurséw leczenia docetakselem.!3 Przepro-
wadzono retrospektywna analize poréwnujaca wyniki
u chorych na CRPC otrzymujgcych docetaksel w trakcie
badania TAX 327 z wynikami leczonych docetakselem
uczestnikéw badania CS-205. Byto to randomizowane
badanie II fazy, w ktérym docetaksel skojarzono z in-
hibitorem bcl-2, AT-101, a dopuszczalna liczba kurséw
leczenia wyniosta 17. Retrospektywna analiza wynikéw
tych badaf, majgca na celu potwierdzenie stusznosci
zalozonej hipotezy, nie wykazala poprawy przezycia
u chorych otrzymujacych wigcej niz 10 kurséw leczenia
docetakselem.!* Stwierdzono réwniez pewng skutecz-
no$¢ stosowania chemioterapii w rytmie przerywanym
albo ponownego leczenia docetakselem samodzielnie
lub w skojarzeniu, przy czym metody te mogg jednak
staé si¢ mniej uzyteczne w erze wdrazania kabazytak-
selu i abirateronu.3>1 W zwiazku z aplikacja nowych
lek6w drugiej linii nalezy zachowa¢ czujno$¢ i rozwazad
dziatania niepozadane w aspekcie potencjalnych korzys-
ci wynikajacych z ich zastosowania.

Trzeba tez dodaé, ze znamiennie statystycznie ko-
rzystniejsze przezycie po leczeniu pierwszej linii docetak-
selem w poréwnaniu z mitoksantronem obserwowano
jedynie wtedy, gdy docetaksel podawano w schemacie
3-tygodniowym.2 U chorych otrzymujacych lek raz
w tygodniu dziatania niepozadane byly zblizone do wy-
stepujacych u chorych leczonych co 3 tygodnie, a ich
przezycie nie byto lepsze. W grupie me¢zczyzn, ktérzy
nie tolerujg podawania petnej dawki docetakselu co
3 tygodnie, mozna bylo rozwazaé jej zmniejszenie lub
dofaczenie czynnika wzrostu. To zadziwiajace, ze oma-
wiany mtody mezczyzna poczatkowo zle tolerowat lek
powszechnie stosowany u chorych w podesztym wieku.
Nasuwa to pytanie o wplyw jego otyloéci na nalezng
dawke leku i wynikajace z niej nasilenie toksycz-
nosci. 1718

Od czasu udowodnienia poprawy przezycia cho-
rych, u ktérych po niepowodzeniu leczenia docetakse-
lem zastosowano abirateron i kabazytaksel, uzasadnione
stalo si¢ wykorzystywanie obu tych lekéw, przy czym
nie poréwnywano bezpo$rednio ich skutecznosci.
Przyszte badania powinny koncentrowac sie na okres-
leniu grup chorych, w ktérych abirateron moze si¢
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okaza¢ skuteczniejszy lub mniej skuteczny od kabazy-
takselu.>” Wybierajac jeden z wymienionych lekow,
nalezy uwzglednié¢ wczeSniejsza ekspozycje na antyan-
drogeny, wspétistnienie innych choréb, wystepujace
wczeSniej i obecnie dziatania niepozadane leczenia
(glownie w zakresie czynnosci szpiku kostnego i neu-
ropatii obwodowych), a takze stopien sprawnosci
chorego. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
z uzyciem abirateronu odpowiedzi terapeutyczne u cho-
rych leczonych wczeéniej ketokonazolem byly gorsze
w porOwnaniu z obserwowanymi u mezczyzn nigdy
nieotrzymujacych ketokonazolu, przy czym z udziatu
w badaniu III fazy wykluczono chorych przyjmujacych
weczesniej ketokonazol.1? Dopoki nie zostanie okres-
lona doktadna zalezno$¢ miedzy zyskiem w zakresie
przezycia a uprzednig ekspozycja na ketokonazol, pre-
ferowane jest w tej grupie chorych stosowanie kabazy-
takselu, a nie abirateronu. Leczenie abirateronem moze
skutkowaé wieksza korzyScig w przypadku uposledzo-
nego stopnia sprawnosci lub niestosowania wcze$niej
ketokonazolu, a takze u chorych z utrzymujacymi
sie oznaczalnymi stezeniami androgenéw. Kabazy-
taksel moze si¢ okazal skuteczniejszy u chorych
z wiekszg masg nowotworu, ale niewielkim stezeniem
PSA, przerzutami do narzaddéw trzewnych, matym
stezeniem testosteronu, bedacych w wieku <63 lat,
z zachowang prawidtowa czynnoscig szpiku kostnego
1 w stopniu sprawnosci <2. Konieczno$¢ zmniejszenia
dawki leku lub zastosowania czynnika wzrostu granu-
locytéw nalezy uwzglednié u wszystkich chorych, ale
zwlaszcza u mezczyzn w podesztym wieku i cechuja-
cych sie niewielka rezerwa czynnosciowa szpiku kost-
nego.

W przypadku omawianego chorego, u ktérego
zmiany w koSciach s3 malo zaawansowane, a przerzuty
do narzagdéw trzewnych nie wystepuja, kolejna me-
toda korzystnie wplywajaca na oczekiwany czas prze-
zycia moze by¢ leczenie sipuleucelem-T.120 Z udziatu
w badaniu dotyczacym przydatnosci immunoterapii
sipuleucelem-T w przypadku CRPC wykluczono cho-
rych otrzymujacych chemioterapie w ciagu ostatnich
3 miesiecy lub podawane systemowo glikokortykoidy
w ciggu 28 dni, dlatego obecnie chory nie mégltby by¢
do takiego doswiadczenia zakwalifikowany.20 Wér6d
uczestnikéw przedstawianego badania 15,5% otrzymy-
walo weze$niej docetaksel i zostato wiaczonych do ana-
lizy przezycia catkowitego. Nie oceniano dotad wplywu
dlugotrwalego stosowania chemioterapii i kortykoste-
roidéw na aktywowane antygenowo dodatnie komérki
ani na odpowiedz immunologiczna, dlatego rola im-
munoterapii u chorych leczonych wczesniej docetakse-
lem pozostaje niewyja$niona. Czesto$¢ wystepowania
progresji nowotworu i czas do koniecznego wiaczenia
kolejnej metody leczenia byty podobne w grupie otrzy-
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mujacej sipuleucel-T i w ramieniu kontrolnym. Nadal
celowe jest zdefiniowanie populacji chorych, ktéra
mozna by uzna¢ za optymalng do leczenia sipuleuce-
lem-T. Wydaje sie, ze dobrymi kandydatami s3 chorzy
bez objaw6éw lub z minimalnym nasileniem objawéw
klinicznych. Podejmowane sg dalsze badania oceniajace
wplyw uprzedniej chemioterapii i radioterapii na sku-
teczno$¢ sipuleucelu-T.

Watpliwo$¢ dotyczaca leczenia wspomagajacego
u chorych z CRPC i przerzutami do kosci budzi wybér
mi¢dzy wdrozeniem bisfosfonianéw a zarejestrowanego
ostatnio przeciwciala RANKL, denozumabu. W badaniu
III fazy, przeprowadzonym z udzialem chorych o takiej
charakterystyce, leczenie denozumabem podawanym
co 4 tygodnie skutkowalo znamiennym wydiuzeniem
Sredniego czasu do ujawnienia sie zdarzen zwigzanych
z przerzutami do ko$ci w poréwnaniu z obserwowa-
nego po podawaniu kwasu zoledronowego wedlug
tego samego schematu.2! Czgsto$¢ wystepowania mar-
twicy kosci byta w obu grupach podobna, ale u chorych
z ramienia denozumabu stwierdzono znamiennie wiek-
sze ryzyko rozwoju hipokalcemii. We wcze$niejszych
badaniach poréwnujacych te same schematy leczenia
u chorych na inne nowotwory lite wykazano mniejsze
ryzyko pojawienia sie dziatafi niepozadanych ze strony
nerek w ramieniu denozumabu, zwlaszcza w przypad-
kach wystepowania klirensu kreatyniny wynoszacego
<60 ml/min.2%23 U chorych z CRPC i przerzutami do
kosci zastosowanie denozumabu znajduje uzasadnienie,
obecnie nie wiadomo jednak, czy wplywa na przezycie
catkowite. Latwo$¢ podawania denozumabu i korzystny
profil toksyczno$ci sprawiaja, ze czesto zastepuje on do-
tychczasowe metody podtrzymujace dobry stan uktadu
kostnego. Jesli przerzuty w kosciach sa mato zaawan-
sowane, intensywno$¢ dawkowania leku moze by¢
mniejsza, przy czym nie okreSlono optymalnego czasu
trwania leczenia.

Dostepno$é wielu aktywnych metod leczenia stwa-
rza zapotrzebowanie na okreslenie przepowiadajacych
odpowiedz markeréw biologicznych, ktére utatwiatyby
indywidualny dobdr strategii postepowania. Inten-
sywnie badane s3 mechanizmy molekularnej regulagji
syntezy androgenéw i powstawania opornosci na dzia-
tania zmierzajace do kastracji, mechanizmy opornosci
na docetaksel, a takze potencjalne zmiany ukladu od-
porno$ciowego w nastepstwie leczenia prednizonem
i taksoidami. Mozliwosci leczenia chorych z zaawan-
sowanym CRPC stajg si¢ coraz szersze, co oczywiscie
jest korzystne, ale ustalenie optymalnego postepowania
wymaga okreSlenia, ktére metody, kiedy i w jakiej se-
kwencji nalezy zastosowac.

Jean Hoffman-Censits, MD,
Jianqing Lin, MD
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Na pytanie, czy w 2007 r. nalezato zastosowaé
systemowa chemioterapie u chorego bez objawow kli-
nicznych, u ktérego zaawansowanie nowotworu bylo
niewielkie, odpowiadamy: nie. Progresje raka rozpo-
znano wowczas wylacznie na podstawie zwigkszenia ste-
zenia PSA. W badaniach obrazowych nie uwidoczniono
przerzutéw odlegtych, a jedynym dowodem aktywnosci
nowotworu byly miejscowe ogniska w gruczole kroko-
wym, wykryte dzigki biopsji. Mozna wprawdzie zrozu-
mie¢ dgzenie do opanowania tak ograniczonych zmian
nowotworowych za pomocg dzialafi miejscowych,
w tym wypadku krioterapii, wazny jest jednak staranny
dobér chorych do zastosowania tej metody.2* Stezenie
PSA narastalo po krioterapii, mozna zatem uznad, ze
juz w 2007 r. u chorego wystepowaly subkliniczne prze-
rzuty. Brakuje danych potwierdzajacych stusznosé sto-
sowania leczenia cytotoksycznego w przypadku braku
cech przerzutéw w badaniach obrazowych i z tego po-
wodu omawiany chory nie powinien go otrzymaé.?
Nie wystepowaly objawy kliniczne ani mierzalne prze-
rzuty, wiec naszg propozycja bytaby ponowna hormono-
terapia, ktorg zresztg ostatecznie podjeto.

Podczas badania TAX 327 stwierdzono, ze u cho-
rych z przerzutami uwidocznionymi w badaniach obra-
zowych leczenie podjete niezaleznie od wystepowania
lub niewystepowania boléw korzystnie wplywa na prze-
zycie. Przezycie catkowite w badanych grupach bylo
rézne, co bylo zjawiskiem oczekiwanym, za§ w grupie
chorych objawowych dolegliwosci utrzymywaly sig
w dalszym przebiegu nowotworu.26 Opierajac sie na
wynikach przytoczonego badania, mozna stwierdzié, ze
cytotoksyczna chemioterapia powinna byé metoda pre-
ferowana u chorych z objawami klinicznymi, zajeciem
narzagdéw trzewnych lub radiologicznie udowodniong
gwaltowng progresja nowotworu.2 W innych opubliko-
wanych doniesieniach réwniez sugerowano takie poste-
powanie,27-28

Decyzja o rozpoczeciu lub zmianie leczenia powinna
zaleze¢ od tego, czy udowodniono progresje nowo-
tworu. Zdefiniowanie progresji raka gruczotu kroko-
wego jest jednak trudne. W 2008 r. Prostate Cancer
Clinical Trial Working Group (PCWG2) opracowala
wytyczne projektowania badafi klinicznych i ustalania
ich punktéw koficowych. Zalecono w nich kontynu-
owanie leczenia przez co najmniej 12 tygodni w celu
zapewnienia wiasciwej ekspozycji na dzialanie leku. Od-
radzano zmiane metody postepowania jedynie na pod-
stawie wezesnych zmian st¢zenia PSA lub pojawienia si¢
bélu, bez innych dowodéw progresji nowotworu. Jesli
kosci sg jedynym umiejscowieniem przerzutéw, PCWG
zaleca rozpoznanie progresji dopiero po uwidocznie-
niu co najmniej dwoch nowych ognisk przerzutowych

Tom 9 Nr 3, 2012 * Onkologia po Dyplomie

43



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Nawrdt raka gruczotu krokowego

44

w poréwnaniu z oceng wyjSciowa oraz potwierdzenie tej
zmiany w powtérzonym badaniu scyntygraficznym.2?

W omawianym przypadku mozna zastosowac si¢
do kilku wytycznych PCWG2. Gdyby jedyng cechg
progresji nowotworu bylo zwiekszenie stezenia PSA,
mozna by byto kontynuowaé ADT podawang wylgcz-
nie lub w skojarzeniu z prednizonem. Chory uniknatby
wowczas dzialah niepozadanych chemioterapii. Takie
postepowanie wymaga jednak wnikliwej obserwacji,
polegajacej na okresowej ocenie klinicznej i wykonywa-
niu badai obrazowych. Pojawienie si¢ kolejnych cech
progresji nowotworu mogloby by¢ wskazaniem do po-
nownego leczenia z uzyciem docetakselu.

Nie ustalono optymalnego czasu podawania doce-
takselu. W prospektywnych badaniach klinicznych nie
stwierdzono korzystnego wplywu stosowania ponad
10 kurséw leczenia z udzialem docetakselu. Zalety kon-
tynuagji takiego postgpowania (mozliwoéé dtuzszego
trwania odpowiedzi) powinny przewaza¢ nad ryzykiem
z nim zwigzanym (wczesng i pdzna toksycznoscia).
Leczenie uczestnikéw badania TAX 327 moglo trwaé
nawet 30 tygodni (10 kurséw w rytmie co 3 tygodnie).
Mediana liczby kurséw wyniosta 9,5 (28,5 tygodnia), co
wskazuje na dobrg tolerancje leczenia. W kazdej z grup,
w ktorych docetaksel podawano co 3 tygodnie, u 11%
chorych bylo konieczne przerwanie leczenia z powodu
nasilenia dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie,
zmiany w ukltadzie mie$niowo-szkieletowym lub zmiany
paznokci, neuropatia czuciowa albo zakazenie.2 O ile
zatem niektdérzy chorzy z odpowiedzig terapeutyczna
mogg odnies¢ korzys¢ dzieki przedtuzeniu chemioterapii
(opanowanie bolu, dtuzsze trwanie odpowiedzi w zakre-
sie przerzutéw do narzadéw trzewnych), w przypadku
nasilonych dziatafi niepozadanych leku niezbedne jest
zastosowanie przerwy w leczeniu.

W badaniu ASCENT (Androgen-Independent Pro-
state Cancer Study of Calcitriol Enhancing Taxotere),
podczas ktérego docetaksel podawano raz w tygodniu
przez 3 z 4 tygodni, wylacznie lub wraz z duzg dawka
kalcytriolu, byto dopuszczalne zastosowanie przerwy
w chemioterapii w przypadku obnizenia stezenia PSA do
wartosci <4 ng/ml. Leczenie wznawiano, gdy stezenie to
zwiekszalo sie o co najmniej 50% przy wartosci >2 ng/ml
lub pojawialy sie inne cechy progresji nowotworu.
Przerwe w chemioterapii zastosowano u 18% chorych,
a mediana czasu jej trwania wyniosta 18 tygodni. Po
wznowieniu leczenia stezenie PSA zmniejszylo sie ogd-
tem u 45,5% chorych, a u kolejnych 45,5% pozostato
stabilne. Swiadczy to o stusznosci i celowosci okreso-
wego przerywania leczenia w wielu przypadkach, co
pozwala na uniknigcie nasilenia dzialan niepozadanych
zwigzanych z ciagla chemioterapia. Autorzy badania
stwierdzili jednak, ze nie okreslono dotad optymalnej
wartoSci stezenia PSA, upowazniajacej do zastosowania
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przerwy w chemioterapii.3? Naszym zdaniem decyzje
o wznowieniu podawania docetakselu nalezy podjaé,
opierajac si¢ na ocenie stopnia sprawnosci chorego, na-
silenia dziatai niepozadanych leczenia oraz wynikach
badan obrazowych.

Jesli u omawianego chorego nastapi progresja po le-
czeniu docetakselem, mozna zastosowaé u niego jeden
z dwdch nowych lekéw, czyli abirateron lub kabazy-
taksel. Na jakiej podstawie nalezy dokonaé wyboru?
Nie uzyskano dotad danych dotyczacych optymalne;
sekwencji podawania wymienionych lekéw po stwier-
dzeniu nieskutecznos$ci docetakselu. Decyzje nalezy
uzalezni¢ od profilu toksycznodci i preferencji chorego.
U wielu przypadkach ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych jest mniejsze po leczeniu abirateronem.
Ten doustny lek podawany w skojarzeniu z prednizo-
nem hamuje cytochrom P450 (CYP 17), enzym o za-
sadniczym znaczeniu dla syntezy testosteronu. Jak juz
wspomniano, mediana czasu przezycia chorych na raka
opornego na dzialanie docetakselu, ktérzy otrzymali
abirateron z prednizonem, byla o 3,9 miesiagca dluzsza
w poréwnaniu z obserwowang w przypadku podawania
placebo z prednizonem (14,8 vs 10,9 miesigca, iloraz
zagrozen 0,65, 95% przedziat ufnosci [PU] 0,54-0,77,
p <0,001). Gléwnym dziataniem niepozadanym wy-
stepujacym réwnie czesto w obu ramionach badania
byto zmeczenie. U chorych przyjmujacych abirateron
stwierdzono wigksze ryzyko pojawienia sie dziatan nie-
pozadanych wywotanych zwiekszeniem stezef minera-
lokortykoidéw w nastepstwie zahamowania CYP 17.
Nalezaly do nich przewodnienie, hipokaliemia i nad-
ci$nienie tetnicze. Nasilenie tych dziatai niepozadanych
bylo na ogét 1 lub 2 stopnia.”

Abirateron jest inhibitorem metabolizujacego
leki enzymu watrobowego CYP2D6 oraz substratu
CYP3A4, dlatego u leczonych nim chorych nalezy
unikaé¢ podawania substratéw CYP2D6 oraz silnych
inhibitoréw i induktoréw CYP3A4 albo tez stosowad
je bardzo ostroznie. W tej grupie jest wiele klas lekéw
zapisywanych chorym w podesztym wieku, m.in. tréj-
pierScieniowe leki przeciwdepresyjne, B-adrenolityki,
leki antyarytmiczne oraz antybiotyki makrolidowe.
Onkolodzy musza zebraé doktadny wywiad w zakre-
sie przyjmowanych przez chorego lekow. Przyktady
substratéw CYP2D6 oraz inhibitoréw i induktoréw
CYP3A4 wymieniono w tabeli.?132

Kabazytaksel jest nowym taksoidem wigzacym tu-
buline, podawanym dozylnie. W badaniu TROPIC
chorych z progresja nowotworu w trakcie lub po le-
czeniu docetakselem przydzielano losowo do grupy
otrzymujacej kabazytaksel lub do grupy leczonej mi-
toksantronem. Rownolegle we wszystkich przypadkach
stosowano réwniez prednizon. W grupie kabazytakselu
stwierdzono poprawe mediany czasu przezycia catko-
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TABELA
Przyktady lekow, ktérych taczenie z abirateronem
wymaga zachowania ostroznosci
Substraty Inhibitory Induktory
CYP2D6 CYP3A4 CYP3A4
Karwedylol Amiodaron Nafcylina
Metoprolol Klarytromycyna Fenobarbital
Propranolol Flukonazol Fenytoina
Kodeina Werapamil Pioglitazon
Tramadol Erytromycyna
Hydrokodon

Uwaga. Nie uwzgledniono wszystkich mozliwych interakcji.
Lekarz powinien sig zapoznac z listg lekow przyjmowanych przez
chorego i oméwi¢ potencjalne interakcje z farmaceutg lub innymi
lekarzami.

witego o 2,4 miesigca (15,1 vs 12,7 miesiaca, iloraz
zagrozen 0,70, 95% PU 0,59-0,83, p <0,0001).5 Od-
setek odpowiedzi obiektywnych (ocenianych na pod-
stawie Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) byt wickszy w grupie otrzymujacej kabazytak-
sel (14,4 vs 4,4%). Nie obserwowano natomiast roz-
nicy w czestoSci tagodzenia lub ustepowania bolu (9,2
vs 7,7%). Dzialania niepozadane stopnia 3 lub wyz-
szego, takie jak neutropenia (82 vs 58%), biegunka (6
vs <19%) oraz goraczka neutropeniczna (8 vs 190), byly
czestsze w grupie kabazytakselu. Ponadto 4,8% chorych
zmarto z przyczyn zaleznych od leczenia kabazytakse-
lem, a niemal potowa z tych zgonéw byla nastepstwem
powikfan neutropenii. Onkolodzy powinni zatem roz-
wazaé zmian¢ dawkowania leku oraz profilaktyczne
podanie czynnika stymulujacego kolonie granulocytéw
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) w celu
ograniczenia ryzyka wystepowania ci¢zkiej neutropenii
i wtornych zakazen.33

Ktéry z bisfosfonianéw nalezy wybraé¢ u chorych
z przerzutami do kosci? Denozumab jest inhibito-
rem ligandu RANK. Ostatnio zostal zarejestrowany
do leczenia chorych z CRPC i przerzutami do kosci.
W poréwnaniu z kwasem zoledronowym denozumab
skutkowat op6znieniem wystapienia powiktan kostnych
(mediana 17,1 vs 20,7 miesigca, iloraz zagrozen 0,79,
95% PU 0,59-0,83, p <0,0001). Nie stwierdzono nato-
miast roznic w zakresie przezycia catkowitego oraz czasu
do wystapienia progresji. W przeciwiefistwie do kwasu
zoledronowego denozumab nie wymaga dostosowania
dawki do zmian w stezeniu kreatyniny. Odsetki mar-
twicy zuchwy byly podobne w obu ramionach badania.
Natomiast hipokalcemie obserwowano czesciej wérod
chorych otrzymujacych denozumab, dlatego w trakcie
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tego typu leczenia konieczne jest monitorowanie stezef
elektrolitéw (wapnia i fosforu).21

Przedmiotem burzliwej debaty jest rozstrzygniecie,
czy ograniczona korzy$¢ wynikajgca z odroczenia SRE,
ktdrej nie towarzyszy poprawa przezycia, uzasadnia sto-
sowanie znacznie kosztowniejszego leczenia denozuma-
bem.3* Omawianie tego problemu wykracza poza ramy
przedstawianej opinii, wiec mozna jedynie stwierdzié, ze
onkolog musi bra¢ pod uwage koszty leczenia, zwtasz-
cza jesli czeSciowo ponosi je chory.

Brakuje pochodzacych z prospektywnych badan
danych dotyczacych optymalnego czasu podawania
kazdego z lekéw. W praktyce klinicznej stosuje sie je
tak dhugo, jak dtugo tolerancja ze strony chorego jest
akceptowalna.

Yu-Ning Wong, MD, MSCE,
Elizabeth R. Plimack, MD, MS,
Gary R. Hudes, MD

OPINIA ONKOLOGA KLINICZNEGO

Przypadek chorego przedstawiony przez dr. Beacha
i dr. Somera odzwierciedla wyrazny postep, jaki dokonal
si¢ ostatnio w leczeniu chorych na CRPC z przerzutami.
Gdyby chory o przedstawionej charakterystyce, z rozpo-
znaniem CRPC duzego ryzyka z przerzutami i gwalttow-
nie narastajacym stezeniem PSA w surowicy zgtosit si¢ do
mnie w 2007 r., wdrozylbym chemioterapi¢ z uzyciem
docetakselu i prednizonu. Leczenie przerwatbym po po-
daniu 10 kurséw, by pozwoli¢ choremu zregenerowaé
organizm i pozby¢ sie skutkéw skumulowanych dziatan
niepozadanych. Co ciekawe, u omawianego chorego
progresja nowotworu nie nastgpila przez niemal 2 lata.
Chciatbym podkreslié, ze uzyskano mozliwie najlepszy
wynik chemioterapii u chorego z CRPC z przerzutami,
czyli dobra odpowiedz przy minimalnej toksycznosci,
a takze zahamowanie progresji nowotworu na stosun-
kowo dlugi czas. Z tego powodu sktaniatbym sie do po-
nownego podania choremu docetakselu z prednizonem.
Ostatnio autorzy francuscy® i wloscy3® przedstawili
zachecajace wyniki retrospektywnych badan oceniajg-
cych ponowne leczenie docetakselem u chorych z od-
notowang wcze$niej odpowiedzig terapeutyczng po tego
typu chemioterapii. Rozsadna alternatyws jest podanie
kabazytakselu lub abirateronu. Brakuje danych pocho-
dzacych z randomizowanych badan poréwnujacych
wyniki ponownego leczenia docetakselem ze skutecz-
noscia jednego z nowszych lekéw. Nie przeprowadzono
réwniez randomizowanych badaf poréwnujacych ka-
bazytaksel i abirateron u chorych leczonych wezesniej
docetakselem. Dokonujac wyboru metody postepo-
wania, nalezy starannie oméwic z chorym aktywno$é
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roznych lekéw, ich dziatania niepozadane oraz koszty.
Moim zdaniem, korzysci z zastosowania sipuleucelu-T
w omawianej grupie chorych sg mniej wyrazne. Trzeba
pamietad, ze niewielu uczestnikéw badan randomizowa-
nych otrzymywato wcze$niej chemioterapie, a obserwo-
wany u nich wptyw sipuleucelu-T na przezycie nie byt
znamienny statystycznie.20 Ponadto zdecydowalbym sie
na rozpoczecie leczenia denozumabem, opierajac sie na
wynikach jednego z ostatnich badan, ktére wykazaly, ze
u chorych z CRPC i przerzutami lek ten w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym skutkuje opéznieniem wyste-
powania pierwszych zdarzen ze strony kosci.” Podsumo-
wujac, chorzy z CRPC i przerzutami oraz prowadzacy
ich onkolodzy maja obecnie zaséb nowych, skutecznych
lekéw, korzystnie wplywajacych na przezycie i jako§é
zycia.

David |. Vaughn, MD

OPINIA UROLOGA ONKOLOGA

Omawiany 58-letni mezczyzna z rozpoznaniem
raka gruczotu krokowego, poczatkowo w stopniu za-
awansowania T2 i punktacjg w skali Gleasona 4+4=8,
otrzymal brachyterapig, a nastgpnie napromienianie
wigzkami zewnetrznymi i adiuwantowa hormonotera-
pie w 2001 r. W styczniu 2007 r. odnotowano nawrdt
biochemiczny nowotworu wyrazony wzrostem stezenia
PSA. Mimo wdrozenia petnego leczenia przeciwandro-
genowego obserwowano dalszg progresje ujawniajaca
sie narastaniem stezenia PSA. W ramach diagnostyki
obrazowej wykonano miedzy innymi scyntygrafie kosci,
w ktérej uwidoczniono minimalne ogniska przerzutowe
w kosciach. W badaniu MR miednicy stwierdzono nato-
miast miekkotkankowy obszar §rednicy 2,4 cm si¢gajacy
dna pecherza moczowego, ktéry odpowiadal nawro-
towi raka gruczolu krokowego. Rozpoczeto chemiote-
rapie docetakselem, podajac takze bifosfoniany. W ciggu
4 miesiecy stezenie PSA zmniejszyto sie z wartosci mak-
symalnej 16,8 do 3,8 ng/ml. Do listopada 2008 r. chory
otrzymal 10 kurséw docetakselu, po czym wdrozono
podtrzymujacg hormonoterapie agonista LHRH.

W koncu 2010 r. stezenie PSA zaczelo ponownie
narastac i wiosng 2011 r. osiggneto warto$é 10,4 ng/ml.
Chory nie zgtaszal objawéw klinicznych, nie stwier-
dzano tez wyraznych cech progresji nowotworu. Poja-
wia sie pytanie, jakie leczenie nalezy zastosowac.

Uwazam, ze omawiany chory bylby dobrym kan-
dydatem do podania sipuleucelu-T. Sipuleucel-T jest
autologicznym produktem immunoterapii komdrko-
wej zaprojektowanym w celu pobudzania odpowiedzi
immunologicznej przeciw rakowi gruczotu krokowego.
Podawany jest we wlewie dozylnym co okoto 2 tygo-
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dnie, w tacznie 3 dawkach.3” W kwietniu 2010 r. lek
zostal zarejestrowany przez amerykanska Food and
Drug Administration do leczenia chorych na CRPC
z przerzutami, u ktérych objawy kliniczne nie wystepuja
lub s3 minimalnie nasilone.

W kluczowym badaniu III fazy IMPACT (D9902B)
512 uczestnikéw przydzielono losowo w stosunku 2:1
do grupy otrzymujacej sipuleucel-T (n=341) lub do
grupy kontrolnej (n=171). Gtéwnym punktem kon-
cowym byto przezycie catkowite, ktére analizowano za
pomocg stratyfikowanego modelu regresji Coxa dosto-
sowanego do wyjSciowych wartosci stezenia PSA i ak-
tywnosci dehydrogenazy mleczanowej. Wsrdd chorych
przydzielonych losowo do grupy sipuleucelu-T ryzyko
zgonu zmniejszyto si¢ 0 22% w poréwnaniu z grupa
kontrolng (iloraz zagrozen 0,78, 95% PU 0,61-0,98,
p=0,03). Wynik leczenia potwierdzono réwniez na
podstawie analiz z uzyciem niedostosowanego modelu
Coxa oraz testu logarytmicznego rang (log-rank) (ilo-
raz zagrozen 0,77, 95% PU 0,61-0,97, p=0,02). Po-
prawa mediany czasu przezycia wyniosta 4,1 miesigca
(25,8 miesigca w grupie sipuleucelu-T vs 21,7 miesigca
w grupie kontrolnej). Prawdopodobiefistwo przezycia
3- letniego wyniosto 31,7% w ramieniu sipuleucelu-T
w poréwnaniu do 23,0% w ramieniu kontrolnym.20

Sipuleucel-T jest ogdlnie dobrze tolerowany przez
chorych. Dzialania niepozadane obserwowane u uczest-
nikéw badania IMPACT byly co najmniej dwukrotnie
czestsze w grupie sipuleucelu-T. Nalezaly do nich dresz-
cze, goraczka, bol glowy, béle migéni, objawy rzeko-
mogrypowe oraz nadmierne pocenie si¢.3® Objawy te
wystepowaly gtéwnie w pierwszym dniu podawania
wlewu, ich nasilenie odpowiadato 1 lub 2 stopniowi
i ustepowaly na ogél w ciagu 1-2 dni, z wyjatkiem
boléw miesni i dolegliwosci rzekomogrypowych, ktore
zanikaly w ciggu 2 tygodni po podaniu wlewu.

Przed wlaczeniem do badania IMPACT chemiote-
rapi¢ otrzymalo okoto 19,6% uczestnikéw nalezacych
do grupy badanej w poréwnaniu do 15,2% chorych
z grupy kontrolnej. W praktyce klinicznej leczenie si-
puleucelem-T stosuje od czerwca 2010 r. Okoto 50%
leczonych nim chorych otrzymywato wcze$niej doce-
taksel. Stezenie PSA nie jest przydatnym markerem dla
oceny skuteczno$ci sipuleucelu-T. Przebieg kliniczny
choroby nalezatoby raczej monitorowaé za pomoca
badaii obrazowych, takich jak scyntygrafia kosci i MR.

Guy T. Bernstein, MD
OMOWIENIE

Po starannym omowieniu z chorym zagrozen i ko-
rzy$ci zwigzanych z poszczegdlnymi metodami leczenia
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zdecydowano sie na podanie abirateronu. Przed wlacze-
niem tego leku stezenie PSA zwickszyto si¢ do 23 ng/ml.
Obecnie chory toleruje leczenie bardzo dobrze, a obser-
wowane u niego dzialania niepozgdane s minimalnie
nasilone i polegaja na wystepowaniu uderzei goraca
oraz potdéw. Po okoto 4 miesigcach stwierdzono bardzo
dobrg odpowiedz biochemiczna, a st¢zenie PSA wynosi
teraz 11 ng/ml.

Z opinii ekspertéw jasno wynika, ze chociaz jest
pewna zgodno$¢ dotyczaca skutecznoéci réznych metod
leczenia, watpliwosci budzi to, ktéra z nich bytaby opty-
malna w danej sytuacji. Co oczywiste, nie ma dobrej ani
ztej odpowiedzi na to pytanie. W miare dostepnosci ko-
lejnych nowych lekéw algorytm terapeutyczny prawdo-
podobnie bedzie si¢ zmienial, a niektére metody moga
zostaé wykorzystane we wcze$niejszym etapie przebiegu
choroby. Obecnie pewne jest jedynie to, ze praktykujacy
lekarze oraz chorzy na raka gruczolu krokowego moga
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by¢ zadowoleni z powodu pojawienia sie nowych moz-
liwosci terapeutycznych.

Pragniemy podziekowaé wszystkim wspétautorom
tego artykutu za znakomite komentarze oraz zachecié
czytelnikow do dzielenia sie wlasnymi opiniami na oma-
wiany temat.

Douglas E. Beach, MD,
Robert A. Somer, MD
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Przedstawianie rzeczywistych sytuagji klinicznych i ko-
mentowanie podjetych decyzji przez ekspertow roznych spe-
cjalno$ci moze mie¢ bardzo istotng warto$¢ dydaktyczng
i ksztaltowaé wlasciwe zasady postepowania. Prezentowany
przypadek chorego na raka gruczotlu krokowego zawiera
bardzo wiele elementéw, ktére stwarzaja okazje do interesu-
jacej dyskusji. Zagadnienia bedace jej przedmiotem dotyczg
etapu choroby, w ktérym wystapila opornosé na leczenie
kastracyjne.

Dawniej chorych na nowotwér w tym stadium za-
awansowania poddawano chemioterapii mitoksantronem
i prednizonem (jej celem byto ztagodzenie objawéw i po-
prawa jakosci zycia, nie wplywala natomiast na wydtuze-
nie przezycia) lub leczeniu objawowemu. Wprowadzenie
do praktyki klinicznej docetakselu rozszerzyto mozliwosci
postepowania z chorymi na nowotwor, ktory nie poddaje
si¢ hormonoterapii. Docetaksel stosowany wraz z prednizo-
nem w rytmie 21-dniowym zmniejsza dolegliwosci bolowe
i przyczynia sie do poprawy jakosci zycia, wydtuza tez czas
przezycia catkowitego, a leczenie nim jest stosunkowo do-
brze tolerowane.!

Kolejnym etapem w rozwoju mozliwosci paliatywnego
leczenia chorych na zaawansowanego raka gruczotu kroko-
wego, ktory stal sie oporny na postepowanie kastracyjne,
bylo wprowadzenie innego taksoidu, kabazytakselu,? a takze
abirateronu, inhibitora enzymu uczestniczacego w syntezie
androgenéw.> Oba te leki zastosowane po chemioterapii

docetakselem pozwalaja na wydtuzenie czasu przezycia cal-
kowitego. W trakcie leczenia kabazytakselem u znacznej czg$-
ci chorych wystepuja dzialania niepozadane trzeciego lub
wyzszego stopnia (szczegllnie czesto jest to neutropenia), co
ogranicza mozliwo§¢ uzyskania korzystnego wyniku. Abira-
teron jest tolerowany lepiej, a najczestsze dzialania niepoza-
dane jego stosowania sg typowe dla powodowanych przez
nadmiar mineralokortykosteroidow.

Uzupetnieniem mozliwo$ci postepowania paliatywnego
w zaawansowanym raku gruczotu krokowego jest stosowa-
nie kwasu zoledronowego i denozumabu w celu zapobie-
gania powiklaniom kostnym u chorych z przerzutami.*>
Osiagnieciu tego celu nie towarzyszy jednak wydhuzenie
czasu przezycia chorych.

Problemy poruszone w ramach prezentacji przypadku
oraz podjete przez ekspertéw w komentarzach sg bardzo
istotne, poniewaz obecny stan wiedzy nie dostarcza odpo-
wiedzi na wiele pytaii. Na przyktad nie okre$lono formal-
nie, czyli na podstawie wynikéw badan z losowym doborem
chorych, whasciwej liczby kursow chemioterapii docetakse-
lem. Wydaje sie, ze nie powinno ich by¢ wiecej niz 8 (Srednia
liczba kurséw podanych w przeprowadzonych badaniach
wyniosta 8-9).

Chemioterapia docetakselem jest obecnie standardo-
wym postepowaniem u chorych, u ktérych wystapita opor-
no$¢ na dziatania kastracyjne. Przedmiotem dyskus;ji jest
natomiast wybér metody postgpowania po niepowodzeniu
leczenia docetakselem. Decyzje o zastosowaniu abirate-
ronu lub kabazytakselu nalezy podejmowaé indywidual-
nie, uwzgledniajac stan ogblny chorego, zglaszane objawy
(w tym dynamike ich narastania), tolerancje chemiotera-
pii stosowanej wcze$niej (w tym utrzymujace sie dzialania
niepozadane), umiejscowienie i zasieg przerzutéw oraz
stezenie androgenéw. Na przyklad chorzy z wykrywalnym
stezeniem testosteronu wydajg sie wlasciwymi kandydatami
do podania abirateronu. Obserwowane w badaniach pro-
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spektywnych korzysci odnoszone dzigki leczeniu zaréwno
abirateronem, jak i kabazytakselem dotyczyly chorych
w bardzo dobrym lub dobrym stopniu sprawnosci, nato-
miast u chorych w gorszym stopniu sprawnosci (2 wedlug
klasyfikacji ECOG) byly mniej widoczne. Z pewnoscia jest
konieczne okreslenie dodatkowych czynnikéw predykcyj-
nych, ktére wskazywatyby chorych z najwicksza szansg
uzyskania korzy$ci i najmniejszym ryzykiem wystapienia
dzialan niepozadanych. W podejmowaniu decyzji wazna
role odgrywaja tez preferencje chorych, ktérym nalezy
szczegblowo przedstawié potencjalne korzySci i zagrozenia
r6znych metod postepowania.

Stosowanie wspomagajacego leczenia kwasem zoledro-
nowym lub denozumabem réwniez jest przedmiotem kon-
trowersji, nie udowodniono bowiem wptywu tych lekow
na wydluzenie czasu przezycia chorych. Wydaje sie, ze oba
leki powinny by¢ stosowane przede wszystkim u chorych
z przerzutami do kosci, u ktérych wyczerpano dostepne
mozliwosci farmakoterapii i paliatywnej radioterapii. Przy
podejmowaniu decyzji o dalszym postepowaniu z chorym
trzeba tez uwzglednic jego obcigzenia schorzeniami wsp6t-
istniejgcymi (np. niewydolnoscig nerek), a takze uwarunko-
wania finansowe.

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy nalezy uznaé, ze
zaawansowany rak gruczotu krokowego, nawet w stadium
opornosci na leczenie przeciwandrogenowe, stal sie obec-
nie chorobg przewlekla z wieloma mozliwosciami uzyska-
nia kolejnych remisji. Omawiany artykut wskazuje réwniez
obszary, ktére powinny by¢ przedmiotem dalszych badan
prospektywnych. Nie wszystkie z tych badai mogg by¢ prze-
prowadzone, tym cenniejsze sg zatem komentarze ekspertow
o szerokim doswiadczeniu w okre$lonej dziedzinie onkologii.
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