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Rola i miejsce antagonistow LHRH w leczeniu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego

Od czasu doé$wiadczen Hugginsa i Hodgesa, ktore za-
owocowaly uzyskaniem przez nich Nagrody Nobla
w 1966 roku, kastracja chirurgiczna na dlugie lata
stala sie podstawowa forma leczenia zaawansowane-
go raka stercza [1]. Szybkie, bo zaledwie w ciagu kil-
ku godzin, obnizenie stezenia testosteronu, do ktore-
go dochodzi w przypadku obustronnej orchidektomii,
nadal jest leczeniem z wyboru w pewnych sytuacjach
klinicznych (np. przy kompresji rdzenia kregowego
spowodowanej przez przerzuty raka stercza do krego-
shupa). Obecnie jednak wiekszo$¢ pacjentéw chorych
na zaawansowanego raka gruczotu krokowego podda-
wanych jest kastracji farmakologicznej. Podstawg ta-
kiego leczenia jest zastosowanie agonistow lub anta-
gonistow gonadoliberyny (GnRH — LHRH). Kastracja
farmakologiczna, w przeciwienstwie do kastracji chi-
rurgicznej, jest odwracalna, co umozliwia jej zastoso-
wanie w terapii przerywanej. Ponadto cze$¢ mezczyzn
traktuje kastracje chirurgiczna jako istotne uposledze-
nie ich meskosci i nie jest chetna poddac¢ sie takiemu
postepowaniu.

Kastracyjne stezenie testosteronu

Mimo ze definicja kastracyjnego stezenia testosteronu
opracowana przez towarzystwa naukowe okre$la obni-
zenie stezenia testosteronu do wartos$ci ponizej 50 ng/
dl, tojednak dzieki zastosowaniu wspolczesnych metod
badan wykorzystujacych chemiluminescencje stwier-
dzono, iz $rednie stezenie testosteronu po kastracji
chirurgicznej wynosi okoto 15 ng/dl [2]. Fakt ten po-
twierdzono w wielu badaniach, uzyskujac wyraznie
nizsze stezenia testosteronu po kastracji chirurgicz-
nej niz historyczny poziom kastracji (50 ng/dl) [3, 4].
Doprowadzito to do zrewidowania pogladéw odnoénie
kastracyjnego stezenia testosteronu, ktéry okreslono
obecnie na poziomie ponizej 20 ng/dl (0,7 nmol/1)
[5]. W kilku retrospektywnych pracach wykazano, ze
pacjenci leczeni hormonalnie uzyskujacy obnizenie
stezenia testosteronu <20 ng/dl prezentuja popra-
we wynikow leczenia w odniesieniu do przezycia bez
progresji do fazy oporno$ci na kastracje [6] i przezy-
cia calkowitego [7, 8]. W roku 2015 ukazala sie pra-

ca autorstwa Klotza analizujaca dane pacjentéw z gru-
py ciaglej terapii hormonalnej badania PR-7 i wplyw
nadiru testosteronu uzyskiwanego w pierwszym roku
leczenia. Pacjenci, ktérzy uzyskiwali obnizenie steze-
nia testosteronu <20 ng/dl (0,7 nmol/l), cechowali
sie statystycznie znamiennym wydluzeniem przezycia
specyficznego dla nowotworu i opéZznieniem czasu do
wystapienia fazy opornosci na kastracje [9]. Na pod-
stawie dostepnych badan wydaje sie uzasadnione da-
zenie do jak najwiekszej redukcji stezenia testostero-
nu u chorych leczonych z powodu przerzutowego raka
gruczotu krokowego [6—9].

Zalecenia EAU dotyczace terapii hormonalne;j

Historycznie hormonoterapie (deprywacje androge-
nowa — ADT) stosowano gléwnie u chorych z uogélnio-
nym rakiem gruczolu krokowego, celem zlagodzenia
efektéw klinicznych zmian przerzutowych. U wiekszo-
$ci pacjentow z przerzutami do kos$ci obserwowano
poprawe jakoSci zycia gtdbwnie w wyniku zmniejszenia
i/lub calkowitego ustgpienia dolegliwo$ci bolowych.
Obecnie wskazania do leczenia hormonalnego ulegly
znacznemu rozszerzeniu. ADT w monoterapii stosuje
sie w raku stercza miejscowo zaawansowanym u pa-
cjentow niekwalifikujacych sie do leczenia radykal-
nego lub niewyrazajacych zgody na takie postepowa-
nie oraz u pacjentéw z rakiem z grupy posredniego
i wysokiego ryzyka w skojarzeniu z radioterapia. Ko-
lejne wskazanie stanowi leczenie uzupehiajace u pa-
cjentdéw z potwierdzonymi zmianami nowotworowy-
mi w wezlach chlonnych po prostatektomii radykalne;j
[10] w skojarzeniu lub bez z radioterapia [11] a takze
leczenie wybranych pacjentow ze wznowa biochemicz-
na po leczeniu radykalnym [12]. Zgodnie z wynikami
ostatnich randomizowanych prospektywnych badan
klinicznych w przypadku nowo rozpoznanej uogoélnio-
nej choroby nowotworowej zaleca sie zastosowanie te-
rapii hormonalnej w polaczeniu z chemioterapia opar-
ta na docetakselu [5, 13-17].

Formy deprywacji androgenowej
We wspoélczesnej praktyce klinicznej istnieje mozli-
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wo$¢ zastosowania réznych form deprywacji androge-
nowej: na drodze kastracji chirurgicznej (obustronna
orchidektomia), kastracji farmakologicznej z zastoso-
waniem agonistow lub antagonistow LHRH oraz przy
uzyciu antyandrogen6éw. Kastracja farmakologiczna
przy zastosowaniu agonistow LHRH stanowi obecnie
najczestsza forme leczenia hormonalnego.

Mechanizm zahamowania produkcji testosteronu
przez jadra warunkowany jest przez obnizenie steze-
nia hormonu luteinizujacego (LH), do ktérego docho-
dzi na drodze zablokowania produkcji gonadotropin.
Efekt ten uzyskiwany jest poprzez zastosowanie ago-
nistow badz tez antagonistow LHRH.

W przypadku cigglego podania agonisty dochodzi
do obnizenia (zmniejszenia liczby) receptorow LHRH
irozlaczenia mechanizmu transdukeji sygnalu LHRH,
co w konsekwencji skutkuje obnizeniem wydziela-
nia hormonu luteinizujacego przez przysadke [18].
W poczatkowej fazie stosowania agonistow LHRH
dochodzi jednak do niekontrolowanego zwieksze-
nia stezenia testosteronu w wyniku czasowego wzro-
stu wydzielania LH. Wzrost stezenia testosteronu ob-
serwuje sie po uplywie 2—3 dni od podania agonisty
LHRH i utrzymuje sie zazwyczaj przez 1—2 tygodnie.
Zjawisko to nazywane jest flare-up syndrom. Klinicz-
nym nastepstwem takiej sytuacji moze by¢ progresja
miejscowa raka stercza doprowadzajaca do zatrzyma-
nia moczu, nasilenie bolu kosci, wystapienie uropa-
tii zaporowej, wystapienie zlamania kompresyjnego
w obrebie kregostupa skutkujacego z kolei kompresja
rdzenia kregowego prowadzaca do niedowladu [5].
Aby zapobiec opisywanemu zjawisku, zalecane jest
zastosowanie antyandrogenéw niesteroidowych w okre-
sie poprzedzajacym zastosowanie pierwszej dawki
agonisty LHRH lub réwnoczes$nie z nia.

Mechanizm dzialania antagonistéw LHRH polega
na kompetencyjnym wigzaniu sie z receptorami LHRH
w przednim placie przysadki mobzgowej, co powoduje
natychmiastowy spadek stezenia LH, FSH i w konse-
kwencji testosteronu. Efekt kastracyjny (w przeciwien-
stwie do agonistéw LHRH) jest osiagany bardzo szyb-
ko, co jest poréwnywalne z kastracjg chirurgiczng [18].
Obnizeniu stezenia testosteronu nie towarzyszy zesp6t
kliniczny flare-up zwiazany z czasowym wzrostem ste-
zenia tego hormonu. Nie istnieje wiec potrzeba cza-
sowego stosowania antyandrogenéow jak w przypadku
rozpoczynania terapii hormonalnej z zastosowaniem
agonistow LHRH.

Fakt szybkiej redukcji stezenia testosteronu i bra-
ku efektu flare-up stanowi istotna zalete i wzrastaja-
ce zainteresowanie antagonistami LHRH. Szczeg6l-
nie dotyczy to chorych z uogélnionym rakiem stercza
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z towarzyszacymi zagrazajacymi zlamaniami patolo-
gicznymi, silnymi dolegliwo$ciami bolowymi czy na-
silonymi dolegliwo$ciami ze strony dolnych dr6g mo-
czowych.

Dawkowanie

Degareliks to antagonista LHRH o formule comie-
siecznego podawania podskérnego. Standardowo sto-
suje sie dawke 240 mg degareliksu przy pierwszym
podaniu (dwie iniekcje po 120 mg), a nastepnie daw-
ke 80 mg w postaci comiesiecznych zastrzykow.

Badanie rejestracyjne agonistow LHRH
i inne préby kliniczne

Skutecznos¢ i tolerancja leku zostaly zbadane w dwoch
badaniach II fazy (oceniano w nich dwie dawki leku)
[19, 20] oraz w badaniu III fazy — CS21 [21]. Celem
badania CS21, bedacego badaniem typu noninferiori-
ty trial, byto poréwnanie degareliksu i analogu LHRH
— leuproreliny w odniesieniu do skuteczno$ci obni-
zania stezenia testosteronu. Pacjentow ze wskazania-
mi do terapii hormonalnej podzielono na trzy grupy:
1. grupa (202 pacjentéw) otrzymywala degareliks
w dawce 240/80 mg/miesigc, 2. grupa (202 pacjen-
tow) dostawala degareliks w dawce 240/160 mg/mie-
sigc, a 3. grupa (201 pacjentéow) leuproreline 7,5 mg/
miesigc. W grupie pacjentéw otrzymujacych leuproreli-
ne badacze mogli stosowac¢ antyandrogeny w poczatko-
wej fazie kuracji jako ochrone przed efektem flare-up.

Czas do uzyskania kastracyjnych wartoéci testostero-
nu byl znaczaco r6zny: ponad 95% chorych otrzymu-
jacych degareliks osiggnelo poziom kastracyjny testo-
steronu w ciagu 3 dni, w tym samym czasie stezenie
testosteronu u mezcezyzn otrzymujacych analog LHRH
wzrosto 0 65% [21].

Od 28. dnia we wszystkich badanych grupach obser-
wowano podobne odsetki kastracyjnego stezenia testo-
steronu (w tym przypadku byla to warto$¢ < 50 ng/dl).

U zadnego mezczyzny otrzymujacego degareliks
nie stwierdzono istotnego wzrostu stezenia testo-
steronu — flare-up syndrom (>15% od warto$ci wyj-
Sciowej) w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia kuracji,
podczas gdy do takich epizodéw dochodzilo w 81%
przypadkéw w grupie przyjmujacej leuproreline,
wtym u 17 z 23 pacjentdéw otrzymujacych jednocze-
$nie bikalutamid.

U 2% pacjentow stosujacych leuproreline zaobserwo-
wano przejSciowe wzrosty stezenia testosteronu (mi-
niflare, microsurge) o wiecej niz 50 ng/dl. Tego typu
incydentéw nie stwierdzono w grupach otrzymujacych
degareliks.
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Ryc. 1. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji biochemicznej (PSA PFS) PFS u wszystkich pacjentéw (A) oraz u pacjentéw

z wyj$ciowym PSA wyzszym niz 20 ng/ml (B). W badaniu poréwnywano chorych leczonych od poczatku degaleliksem do tych, u ktorych
po 12 miesigcach zmieniono leczenie z leuproreliny na degareliks 240/80 mg . Wedtug: Crawford ED, Tombal B, Miller K, Boccon-Gibod L,

Schroder F, Shore N, et al.: A phase Il extension trial with a 1-arm crossover from leuprolide to degarelix: comparison of gonadotropin-rele-
asing hormone agonist and antagonist effect on prostate cancer. J Urol 2011; 186(3): 889-897.
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Obnizenie stezenia PSA nastepowalo wolniej w gru-
pie otrzymujacej analog LHRH i dopiero po 2 miesia-
cach pacjenci z obu grup uzyskiwali podobne warto-
$ci PSA. W podgrupach pacjentéw z przerzutami lub
z PSA >20 ng/ml stwierdzono mniejszy odsetek pro-
gresji PSA u os6b otrzymujacych degareliks (r6znica
nieznamienna statystycznie).

Co wiecej, po roku leczenia stwierdzono, ze czesto$é
wystepowania progresji PSA lub zgonu byla znamien-
nie wyzsza w grupie otrzymujacej leuproreline (p = 0,05).
Podobnie w podgrupie mezczyzn z PSA >20 ng/ml
wyzsza byla czesto$é progresji do fazy opornoéci na
kastracje (p = 0,04) (ryc. 1).

Badanie CS21 zostalo nastepnie przedtuzone. W nie-
za$lepionym badaniu CS21A wzieli udzial pacjenci
chcacy kontynuowa¢ terapie degareliksem [22]. Oso-
by otrzymujace dotychczas degareliks nadal go przyj-
mowaly w tych samych dawkach, za$ otrzymujacy
dotychczas leuproreline zostali zrandomizowani do
jednej z dwoch dawek degareliksu. W czasie badania
zaobserwowano, ze u pacjentdow, u ktérych leuproreli-
ne zastapiono degareliksem, zmniejszyto sie znamien-
nie ryzyko wystapienia progresji PSA lub zgonu.

Bezpieczenstwo

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi
u pacjentéw otrzymujacych degareliks w badaniach
CS21 i CS21A byly typowe objawy zwigzane ze spad-
kiem stezenia testosteronu: zlewne poty i zwiekszenie
masy ciala.

Znacznie wiecej obserwowano natomiast odczynéw
miejscowych po podskérnym podaniu degareliksu niz
po domieéniowym wstrzyknieciu leuproreliny (40% vs
<1%; p <0,001) [21]. Odczynowi towarzyszyl zwykle
bol utrzymujacy sie 3—5 dni. Objawy te czeSciej po-
jawialy sie po pierwszym zastrzyku (33%) niz po po-
daniu dawek podtrzymujacych (4%). Zaledwie 1%
(5 pacjentow) przerwalo leczenie z powodu objawow
miejscowych. W grupie grupie chorych otrzymujacych
degareliks czeSciej wystepowaly dreszcze (4% vs 0%),
rzadziej bole stawowe (4% vs 9%) i zakazenia ukladu
moczowego (3% vs 9%). Nie zaobserwowano uogol-
nionych reakcji anafilaktycznych. Nie odnotowano
réznic we wplywie poréwnywanych lekow na: stezenie
transaminaz, parametréw zyciowych, masy ciala i zda-
rzenh sercowo-naczyniowych.

Szczegdlne wskazania do zastosowania
antagonistéow LHRH

Wskazania do stosowania

Zgodnie z wytycznymi EAU [5] u pacjentdéw z rozsia-
nym rakiem stercza narazonych na zwiekszone ryzyko
wystgpienia kompresji rdzenia kregowego lub zatrzy-
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mania moczu leczenie antagonistami GnRH powinno
by¢ stosowane jako terapia pierwszego wyboru. W opi-
nii polskich ekspertéw z dziedziny onkologii i urologii
antagoniSci LHRH powinny by¢ preferencyjnie stoso-
wani u pacjentow, u ktorych konieczne jest uzyskanie
szybkiego obnizenia stezenia poziomu testosteronu do
poziomu kastracyjnego w zwiazku z ryzykiem istot-
nych klinicznie powiklan, takich jak: bél kosci, zastoj
moczu w gornych drogach moczowych i powiklania
sercowo-naczyniowe [23].

Specjalne sytuacje kliniczne

Zasadniczo u wszystkich pacjentow, u ktorych istnieja
wskazania do stosowania terapii hormonalnej w prze-
biegu raka gruczolu krokowego, mozemy stosowaé
zarbwno agoniste, jak i antagoniste LHRH. Istnieja
jednak szczegdlne sytuacje kliniczne, kiedy wybor an-
tagonisty przynosi dodatkowe korzysSci w terapii [23].

W badaniu klinicznym SC21A (5-letnia obserwacja pa-
cjentow bioracych udzial w badaniu rejestracyjnym
CS21) stwierdzono, ze u pacjentow, u ktérych zmienio-
no dotychczasowa terapie hormonalng zleuproreliny na
degareliks odnotowano poprawe w odniesieniu do prze-
zycia wolnego od progresji biochemicznej [22]. R6zni-
ca w ograniczeniu stopnia progresji biochemicznej byta
szczegoblnie wyrazna wsrdd pacjentow z wyjSciowym
stezeniem PSA >20 ng/ml — u tych chorych stwier-
dzono obnizenie HR progresji biochemicznej z 0,38
zdarzenia/rok w pierwszym roku leczenia do 0,19 zda-
rzenia/rok po 27,5 miesiacach obserwacji.

Kolejna grupe pacjentéw odnoszacy szczegblne korzy-
$ci z wezesnego leczenia antagonista LHRH stanowig
chorzy z licznymi przerzutami kostnymi. U tych
pacjentéw dochodzi do wezesniejszej normalizacji lub
spadku stezenia fosfatazy alkalicznej (markera obrotu
kostnego, ktérego podwyzszenie obserwuje sie u cho-
rych z aktywnymi zmianami przerzutowymi w obre-
bie kosci) niz u chorych leczonych agonistami LHRH.
W badaniu CS21 po rocznej obserwacji stwierdzono
statystycznie istotnie wieksze obnizenie stezenia ALP
(Alkaline phosphatase) u pacjentow z wyjSciowym
PSA >50 ng/ml przyjmujacych degareliks niz u pa-
cjentow leczonych leuprorelina [24]. U chorych z bo-
lami kostnymi lub zwiekszonym ryzykiem kompresji
rdzenia kregowego zastosowanie antagonisty LHRH
pozwala uniknaé efektu flare-up i zmniejsza mozliwe
nasilenie dolegliwo$ci bolowych ze strony kosci czy tez
ryzyko wystapienia niedowladu zwiazanego kompre-
sja rdzenia kregowego w przebiegu zlamania patolo-
gicznego w obrebie kregostupa.

W licznych doniesieniach dotyczacych wplywu tera-
pii hormonalnej na uklad krazenia przewija sie pro-
blem zwiekszonego ryzyka powiklan, co w sposéb
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najbardziej dotkliwy dotyczy pacjentéow z istnieja-
ca chorobg wiencowa lub szeroko pojetymi cho-
robami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie
(zatory tetnicze i zakrzepica, niedokrwienie mézgu,
udary, zawal serca, nagly zgon sercowy). W zbiorczej
analizie danych 2328 pacjentéw leczonych w ramach
szeSciu badan klinicznych degareliksem lub leupro-
reling wykazano 56% redukcje ryzyka zgonu lub wy-
stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych na korzy$é
pacjentow leczonych antagonista LHRH w poréwna-
niu do leczenia agonista [25]. Poniewaz jednak ana-
liza wplywu typu leczenia hormonalnego na powikla-
nia kardiologiczne byla wykonywana post hoc, pewna
interpretacja obserwowanych prawidlowo$ci bedzie
mozliwa dopiero po zakonczeniu prospektywnego
badania klinicznego Pronounce (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02663908) odbywajacego sie w USA
i Europie, w tym w Polsce [26]. Do tego badania kli-
nicznego planuje sie wprowadzi¢ 900 pacjentéw z ra-
kiem gruczolu krokowego i wspolistniejacymi zabu-
rzeniami sercowo-naczyniowymi, a na podstawie
uzyskanych wynikéw powstang zalecenia dotycza-
ce wskazan do stosowania adekwatnych terapii hor-
monalnych. W roku 2018 na kongresie AUA zostalo
przedstawione pierwsze prospektywne randomizowa-
ne badanie fazy II poréwnujace zastosowanie antago-
nistéw i agonistbw LHRH u pacjentéw z wspotwyste-
pujacymi obciazeniami kardiologicznymi. Wykazano,
ze zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepuja czesciej
u pacjentdéw otrzymujacych agoniste LHRH niz przyj-
mujacych antagoniste [27]. W roku 2019 badanie to
zostalo opublikowane na lamach ,Journal of Urolo-
gy”. Wséréd pacjentéw otrzymujacych agoniste LHRH
az 20% doswiadczylo powaznego zdarzenia naczynio-
wego w poréwnaniu do 3% w grupie chorych otrzymu-
jacych degareliks [28].

Chociaz dokladny biologiczny mechanizm zaburzen
sercowo-naczyniowych w trakcie deprywacji androge-
nowej nie jest do konica poznany, wydaje sie, ze praw-
dopodobne wyjasnienie moze by$ zwigzane z nasi-
leniem zmian metabolicznych, do ktérych dochodzi
w trakcie terapii hormonalnej. Nasilaja one rozwdj
i progresje plytki miazdzycowej w naczyniach za po-
$rednictwem aktywnosci limfocytow T, miedzy innymi
prozapalnych limfocytéw Th1 i makrofagéow [29, 30].
Inny sugerowany mechanizm polega na bezpo$rednim
wplywie terapii hormonalnej, za posrednictwem FSH,
na wzrost plytki miazdzycowej, jej pekanie i wystepo-
wanie zakrzepicy. Obecno$¢ receptorow FSH stwier-
dzono na powierzchni Sr6dblonka naczyn. Receptory
dla FSH odgrywaja istotna role w metabolizmie lipi-
dow przez komorki srédblonka naczyn, co w konse-
kwencji moze zwieksza¢ ryzyko epizodéw sercowo-
-naczyniowych. Zastosowanie antagonistow LHRH
prowadzi do obnizenia stymulacji receptoréw FSH,

Artykut sponsorowany

a to z kolei moze zmniejszaé negatywny wplyw stoso-
wania terapii hormonalnej na ryzyko wystapienia po-
wiklan sercowo-naczyniowych [21, 31].

Kolejna grupe chorych odnoszacych istotne korzysci
kliniczne ze stosowania antagonisty LHRH w porow-
naniu do agonistow stanowia mezczyzni z nasilony-
mi dokuczliwymi objawami ze strony dolnych
dr6g moczowych (LUTS) poddawani ADT [32].
W prospektywnym badaniu klinicznym oceniajacym
wplyw terapii hormonalnej wykazano, ze po 12 tygo-
dniach leczenia redukcja nasilenia objawdw ze strony
dolnych dré6g moczowych oceniana przy zastosowaniu
formularza IPSS byla istotnie statystycznie wieksza
w grupie przyjmujacej degareliks niz gosereline (—6,7
+ 1,8 vs —4,0 + 1,0; p = 0,02). Liczba chorych, u kt6-
rych doszlo do obnizenia IPSS o >3 pkt w odniesieniu
do wartos$ci wyjsciowych, byla rowniez istotnie staty-
stycznie wieksza w grupie stosujacej degareliks (61,0
vs 44,3%; p = 0,02).

U pacjentéw poddanych deprywacji androgenowej
zaleca sie okresowe badanie stezenia testosteronu
w celu weryfikacji, czy osiagnieto stezenie kastracyj-
ne. W przypadku gdy w czasie stosowania agonistow
LHRH nie uzyskano wlasciwego stezenia testoste-
ronu, zaleca sie zmiane leczenia na innego agoniste,
degareliks lub wykonanie kastracji chirurgicznej [5].
Podobne postepowanie wskazane jest w przypadku
progresji biochemicznej w czasie leczenia agonistami
LHRH [33].

Terapia przerywana z antagonistami LHRH

Jedna z form deprywacji androgenowej jest przerywa-
na terapia hormonalna polegajaca na czasowym od-
stawieniu lekow powodujacych obnizenie stezenia te-
stosteronu, uzyskaniu jego normalizacji i ponownym
wlaczeniu aktywnego leczenia w przypadku progre-
sji biochemicznej lub klinicznej. Taka forma terapii
jest oczywiscie mozliwa tylko w przypadku stosowa-
nia kastracji farmakologicznej i moze by¢ z powodze-
niem przeprowadzona z wykorzystaniem antagonisty
LHRH [34].

Ograniczenia

Obecnie degareliks jest dostepny jedynie w formule
1-miesiecznej, co implikuje regularne konsultacje le-
karskie, znacznie czestsze niz w przypadku stosowa-
nia agonistow LHRH. Nalezy jednak dobitnie podkre-
§li¢, ze w poczatkowej fazie leczenia hormonalnego
czeste wizyty sa postrzegane przez pacjentOw pozy-
tywnie, gdyz poprawiaja radzenie sobie z choroba
oraz wplywaja na poprawe jakosci zycia [28]. Czest-
sze wizyty lekarskie majg rowniez szczegblne znacze-
nie w opiece nad chorymi z masywnymi przerzuta-
mi, w szczegblnosci do kregostupa, gdyz pozwalaja
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na wczesniejsze wykrycie powiklan zwigzanych z pro-
gresja choroby.

Zastosowanie degareliksu w podaniach podskérnych
wigze sie z czestszym wystepowaniem miejscowych
odczynéw skornych niz w przypadku stosowania ago-
nistbw LHRH [21]. Reakcje te wystepowaly najcze-
$ciej przy pierwszym podaniu, rzadziej towarzyszyly
kolejnym iniekcjom. Jedynie w 1% przypadkéw miej-
scowe odczyny skorne byly przyczyna przerwania te-
rapii degareliksem.

Obecnie degareliks zarejestrowany jest do stosowania
u pacjentow z rakiem gruczolu krokowego zaawanso-
wanym miejscowo lub ogélnie (CHPL — charaktery-
styka produktu leczniczego). W przypadku hormono-
terapii skojarzonej z radioterapia u chorych z rakiem
stercza ograniczonym do narzadu z grupy pos$redniego
i wysokiego ryzyka przy zastosowaniu antagonistéow
LHRH dyskusyjna jest kwestia refinansowania takie-
go leczenia przez NFZ.

Podsumowanie

Zastosowanie antagonistow LHRH, zgodnie z wy-
tycznymi EAU (European Association of Urology)
i NCCN (National Comprehensive Cancer Network),
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stanowi alternatywe do leczenia agonistami LHRH

lub kastracji chirurgicznej we wszystkich sytuacjach

klinicznych, kiedy takie leczenie jest zalecane. Stosu-
jac antagoniste GnRH mozemy jednak spodziewac sie

dodatkowych korzyéci zwiazanych z:

« szybkim (w ciagu kilku godzin) spadkiem stezenia
testosteronu, co stanowi alternatywe dla kastracji
chirurgicznej;

« brakiem konieczno$ci zastosowania antyandro-
genow;

« brakiem efektu flare i miniflare;

» mniejsza liczba powiklan sercowo-naczyniowych.

Proponowany algorytm postepowania decydujacy
o wyborze agonisty lub antagonisty u pacjentéw cho-
rych na raka gruczolu krokowego przedstawiono na
rycinie ponizej (ryc. 2).
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