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Wstep

Rak gruczotu krokowego jest obecnie uznawany za jeden
z najwiekszych problemdw medycznych. Jest on ztozonga
chorobg, w ktoérej specyficzne cechy takie jak wiek cho-
rego, choroby wspdtistniejace i indywidualne preferencje
pacjenta maja wptyw na optymalny wybdr leczenia.

Jest on drugim najczesciej diagnozowanym nowo-
tworem ztosliwym u mezczyzn, stanowigc okoto 15%
wszystkich diagnozowanych nowotwordéw [1]. Czesciej
wystepuje wsrdd starszych oséb (po 79. roku zycia jego
czestosc szacowana jest na 59%, zakres 48-71%) i dlatego
jest istotnym problemem medycznym w krajach rozwi-
nietych [2].

Istniejg trzy najwazniejsze czynniki ryzyka dla raka
stercza: podeszty wiek, pochodzenie etniczne, czynniki
dziedziczne. Ryzyko rozwoju raka gruczotu krokowego
u mezczyzn, ktérych krewni pierwszego stopnia zachoro-
wali na ten nowotwor jest dwukrotnie wieksze od ryzyka
wystepujacego u mezczyzn, ktérych krewni nie choruja
lub nie chorowali na raka prostaty. Ryzyko rozwoju raka
stercza u mezczyzn majacych co najmniej dwdch krew-
nych pierwszego stopnia chorujacych na ten nowotwor
jest 5-T1-krotnie wieksze niz u pozostatych. Obecnie nie
ma wiarygodnych dowodoéw na to, ze jakiekolwiek srodki
zapobiegawcze moga zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
tego nowotworu.

Pacjenci z rakiem stercza ograniczonym do narzadu
sg obecnie przewaznie poddawani leczeniu radykal-
nemu (chirurgia lub radioterapia) z intencja wyleczenia,
a nastepnie scistemu monitorowaniu, ktore odbywa sie
gtéwnie przez regularne oznaczanie stezenia antygenu
specyficznego dla gruczotu krokowego (ang. prostate
specific antygen, PSA) [1]. Jednakze okoto 30% chorych
po leczeniu radykalnym doswiadczy nawrotu choroby [3].

Terapia deprywacji androgendw (terapia antyandro-
genowa, ang. androgen deprivation therapy, ADT) jest
podstawa leczenia zaawansowanego raka gruczotu kro-
kowego i zwykle prowadzi do regresji choroby zasadni-
czej, co jest powszechnie oceniane poprzez badanie ste-
zenia PSA, badania radiologiczne/obrazowe oraz analize
stanu klinicznego chorego [4]. U chorych po zabiegu pro-
statektomii radykalnej ze wzrostem stezenia PSA oraz ze
wspotistniejacymi innymi korzystnymi czynnikami rokow-
niczymi stosuje sie radioterapie lozy pooperacyjnej wraz
z deprywacjg androgenowa w celu uzyskania dtugotermi-
nowej kontroli biochemicznej i wydtuzenia przezycia spe-
cyficznego dla raka [5]. Niestety u czesci pacjentdw obser-
wowany bedzie dalszy wzrost stezenia PSA lub wystapi
nawrot biochemiczny choroby. U tych chorych przery-
wane lub ciggte leczenie z wykorzystaniem deprywacji
androgendw jest podstawowa opcja terapeutyczng [6].
Pomimo ze w poczatkowej fazie 80-90% mezczyzn odpo-

wie na zastosowane leczenie, u znacznej czesci z nich

obserwowany bedzie w pdzniejszym czasie dalszy stop-
niowy wzrost stezenia PSA pomimo kastracyjnego ste-
zenia testosteronu, prowadzac do biologicznej transfor-
macji choroby okreslanej mianem raka stercza opornego
na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer,
CRPC). CRPC jest heterogennym i szeroko rozumianym
stanem chorobowym, gdyz moze obejmowac¢ zaréwno
progresje biochemiczna bez radiologicznych lub klinicz-
nych dowoddw na obecnos$¢ przerzutdw, jak i moze by¢
zwigzany z obecnoscia przerzutéw oraz objawow klinicz-
nych swiadczacych o uogdlnieniu procesu nowotworo-
wego. Jak dotad opisano rézne mechanizmy mogace pro-
wadzi¢ do opornosci na kastracje wskazujac na zmiany
w ekspresji i dziataniu receptoréow androgenowych, syn-
teze androgendw w komodrkach nowotworowych oraz
liczne mutacje [7, 8]. Uznaje sie, ze gtdwna role w oma-
wianym procesie rozwoju opornosci na kastracje odgry-
waja receptory androgenowe, dlatego obecnie stosowane
i rozwijane terapie koncentruja sie na hamowaniu szlaku

sygnatowego receptora androgenowego [9, 10].

Definicje

Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Urologicznego (ang. European Association of
Urology, EAU) [1] rak stercza oporny na kastracje defi-
niowany jest jako rak stercza z kastracyjnym stezeniem
testosteronu w surowicy krwi (<50 ng/dl lub 1,7 nmol/l)
oraz dodatkowo:

® progresjg biochemiczna: trzy kolejne wzrosty PSA

w odstepie co najmniej jednego tygodnia skutkuja-

ce dwoma 50% wzrostami powyzej najnizszego po-

ziomu i PSA>2 ng/ml

lub

® progresjg radiologiczna - pojawienie sie nowych
zmian chorobowych: dwie lub wiecej nowe zmiany
kostne w scyntygrafii kos¢ca lub zmiana w zakresie
tkanek miekkich, do oceny nalezy uzywac kryteriow

RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid

Tumors) [11].

Progresja wytgcznie objawowa jest kwestionowana
i nalezy ja w dalszym ciggu analizowac i badac.

Przedstawione wytyczne odnosza sie scisle do raka
stercza opornego na kastracje bez przerzutéw (ang. non-
-metastatic (MO) castration-resistant prostate cancer,
nmMCRPC, MOCRPC), czyli do stanu chorobowego, w kté-
rym stezenie PSA nadal wzrasta pomimo kastracyjnego
stezenia testosteronu w surowicy bez obecnosci zmian
przerzutowych w badaniach obrazowych.

Ze wzgledu na to, ze w ostatnim czasie pojawiaja
sie coraz nowsze, bardziej czute metody obrazowania -
zwieksza sie rowniez doktadnos¢ diagnostyczna réznych
standéw progresji raka stercza, co przektada sie na now-

sze i wczesniejsze metody leczenia. Szczegdlne miejsce



w terapii omawianych pacjentéw zajmuja antagoni-
Sci receptoréw androgenowych nowej generacji. Przed
ich pojawieniem sie u jednego na trzech pacjentow
z MOCRPC w ciggu 2 lat od rozpoznania wystepowaty
przerzuty [4]. Pojawienie sie przerzutéw, szczegdlnie
przerzutdw kostnych jest Scisle zwigzane zaréwno z cho-
robowoscia, jak i Smiertelnoscig specyficzng dla raka
gruczotu krokowego [12-16]. Co istotne mediana przezy-
cia wolnego od przerzutéw kostnych (ang. bone-meta-
stasis-free survival, bone-MFS) nieleczonych pacjentéw
z rakiem stercza MOCRPC wynosi od 25 do 30 miesiecy
[12-16]. W zwiazku z tym istotna czes$¢ obecnie dostep-
nych badan jako pierwotny punkt koncowy analizowata
poprawe przezycia wolnego od przerzutéw (ang. meta-
stasis-free survival, MFS).

Rak stercza oporny na kastracje bez przerzutow

Czeste oznaczanie PSA u mezczyzn poddawanych
leczeniu antyandrogenowemu skutkuje wczesniej-
szym wykryciem progresji biochemicznej. U chorych
z CRPC i bez rozpoznanych przerzutéw w scyntygrafii,
badz tomografii komputerowej bazowe stezenie PSA,
tempo wzrostu PSA (ang. PSA velocity, PSA V) oraz czas,
w ktérym wartos¢ PSA podwaja sie (ang. PSA doubling
time, PSA-DT) istotnie korelujg z czasem do wystapie-
nia pierwszych przerzutéw kostnych, mediang przezy-

cia wolnego od przerzutéw kostnych oraz przezyciem

catkowitym [13, 17]. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego czynniki
te mozna wzig¢ pod uwage przy podejmowaniu decy-
zji terapeutycznych, ktérych pacjentéow nalezy oceniac
pod katem choroby przerzutowej [1]. Konsensus grupy
RADAR (ang. Radiographic Assessments for Detection
of Advanced Recurrence) sugeruje wykonanie badania
scyntygrafii kos¢ca oraz badania tomografii kompute-
rowej gdy stezenie PSA osiggnie 2 ng/ml, a przy ujem-
nym wyniku powtdrzenie ich gdy stezenie PSA osiagnie
5 ng/ml, a nastepnie kolejne powtdrzenia przy kazdym
podwojeniu wartosci stezenia PSA na podstawie ocen
stezen wartosci PSA wykonywanych co 3 miesigce u bez-
objawowych chorych [14]. Pacjenci objawowi powinni
zosta¢ poddani odpowiednim badaniom niezaleznie
od poziomu PSA. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze przy
zastosowaniu coraz czulszych metod obrazowania dia-
gnostycznego, takich jak PET/CT PSMA lub MRI catego
ciata szacuje sig, ze u wiekszej liczby pacjentéw stawiana
bedzie diagnoza wczesnego przerzutowego raka stercza
opornego na kastracje (ang. metastatic castration-resi-
stant prostate cancer, mCRPC) [1].

Leczenie raka stercza
opornego na kastracje bez przerzutow
Wiekszos¢ wytycznych opublikowana przed 2018 rokiem

z uwagi na owczesny brak mozliwosci leczenia raka



stercza opornego na kastracje bez przerzutdow, zaleca
kontynuacje ADT i monitorowanie pacjentdw wraz
z obserwacja pod katem choroby wysokiego lub niskiego
ryzyka [18]. Najnowsze wytyczne EAU uwzgledniaja trzy
nowe mozliwosci leczenia pacjentow z MOCRPC: apalu-
tamid, enzalutamid i darolutamid.

Trzy duze, bardzo dobrze zaprojektowane, randomi-
zowane, kontrolowane badania fazy Ill, ktérych wyniki
opublikowano na przestrzeni ostatnich dwdch lat udo-
wodnity skutecznosé wymienionych lekow:
® badanie SPARTAN - apalutamid vs. placebo [19],
® Dbadanie PROSPER - enzalutamid vs. placebo [20],
® badanie ARAMIS — darolutamid vs. placebo [21].

Gtownym punktem koncowym w badaniach byto
przezycie wolne od przerzutéw. Obecnosé przerzutdow
wykluczono (status MO) z wykorzystaniem badan obra-
zowych metodami tomografii komputerowej i scyn-
tygrafii kos¢ca. Do badania witaczono jedynie chorych
z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw, z kréotkim
PSA-DT wynoszacym <10 miesiecy. Wszystkie badania
wykazaty znaczace korzysci z dodania kazdego z wyzej
wymienionych lekéw do ADT w zakresie przezycia wol-
nego od przerzutdéw:
® badanie SPARTAN: mediana MFS wyniosta 40,5 mie-

sigca w grupie chorych leczonych apalutamidem vs.

16,2 miesigca w grupie placebo (wspdtczynnik ryzy-

ka (ang. hazard ratio, HR) dla przerzutéw lub zgonu,

0,28, 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval,

Cl): 0,23-0,35, p < 0,001) [19],
® badanie PROSPER: mediana MFS wyniosta 36,6 mie-

sigca w grupie chorych leczonych enzalutamidem

vs. 14,7 miesigca w grupie placebo (HR dla przerzu-

téw lub zgonu, 0,29; 95% ClI: 0,24-0,35, p < 0,001) [20],
® Dbadanie ARAMIS: mediana MFS wyniosta 40,4 mie-

sigca w grupie chorych leczonych darolutamidem

vs. 18,4 miesigca w grupie placebo (HR: 0.41, 95%

Cl: 0,34-0,50; 2-sided p < 0,0001) [21].

Dodanie apalutamidu, enzalutamidu lub darolu-
tamidu do ADT doprowadzito jednak do czestszego
wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu
z placebo. Zaprzestanie leczenia z powodu toksyczno-
Sci dotyczyto 10,6% pacjentéw leczonych apalutamidem
w poréwnaniu do 7,0% przyjmujacych placebo [19]. Odse-
tek dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwa-
nia leczenia wyniést odpowiednio 9% dla enzalutamidu

oraz 6% dla placebo [20]. W przypadku darolutamidu,

8,9% przyjmujacych go pacjentow przerwato leczenie
z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu do 8,7%
chorych przyjmujacych placebo [21]. Niemniej wszystkie
trzy leki byty ogdlnie dobrze tolerowane. Tak wiec bio-
rgc pod uwage diugoterminowos$¢ omawianych terapii
u chorych pierwotnie bezobjawowych nalezy wzig¢ pod
uwage potencjalne dziatania niepozadane i odpowied-
nio poinformowac pacjenta. W zwiazku z tym zaleca sie,
aby w doborze odpowiedniego leczenia bra¢ pod uwage
jakos¢ zycia zwiazanag z ewentualnymi dziataniami nie-
pozadanymi oraz interakcjami lekowymi [4].

Nalezy réwniez pamietac, ze wciaz nie jest catko-
wicie jasne czy korzysci w zakresie przezycia wolnego
od przerzutow przektadaja sie na poprawe catkowitego
przezycia (ang. overall survival, OS) [18]. Pomimo braku
istotnosci statystycznej w omawianych powyzej publi-
kacjach, analizujacych dane na wczesnych etapach faz
trzecich dla wszystkich trzech omawianych lekéw nowej
generacji, widoczny byt trend w poprawie OS w poréw-
naniu z palcebo [19-21]. Wptyw apalutamidu, enzalu-
tamidu oraz darolutamidu na OS zostat jednak ostat-
nio znacznie doktadniej przedstawiony [22]. Najnowsze
publikacje pokazuja, ze pomimo pojedynczych drobnych
réznic pomiedzy omawianymi trzema lekami wspotczyn-
niki ryzyka dla przezycia catkowitego obliczone dla apa-
lutamidu [23], enzalutamidu [24] i darolutamidu [25] s3
istotnie statystycznie rézne w porownaniu z placebo.
Wspodtczynniki ryzyka sa rowniez poréwnywalne pomie-
dzy lekami [22]. Nie ulegt rowniez zmianie profil bezpie-

czenstwa omawianych lekow.

Podsumowanie

Rak stercza oporny na kastracje bez przerzutow jest
stadium rozwoju raka gruczotu krokowego, w ktérym
obserwuje sie progresje biochemicznag choroby (wzrost
stezenia PSA oznaczanego w surowicy pacjenta) ze
wspotwystepujgcym kastracyjnym stezeniem testoste-
ronu i brakiem przerzutéw w badaniach obrazowych.
Obecnie dostepne dane o wysokim stopniu wiarygod-
nosci pozwalajg zarekomendowac apalutamid, enzaluta-
mid oraz darolutamid pacjentom z MOCRPC i wysokim
ryzykiem wystapienia przerzutdw (PSA-DT <10 miesiecy)
w celu wydtuzenia czasu do wystapienia przerzutow
oraz przezycia catkowitego (level of evidence: 1, grade of
recommendation: A, na podstawie zmodyfikowane sys-

temu Oksfordzkiego dla wytycznych i rekomendacji).
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