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Wskazania do hormonoterapii w raku stercza

bnizenie stezenia testosteronu w surowicy krwi, wywierajgce wptyw

na przebieg nowotworu gruczotu krokowego, nalezy do jednych
z najbardziej spektakularnych, trwatych i powtarzalnych reakcji guzow
litych na leczenie systemowe. Od wielu lat lekarze majg mozliwos¢ ob-
serwowania wyraznej regresji dolegliwosci bolowych wywotanych prze-
rzutami kostnymi (po wywotaniu kastracji) u chorych z uogéinionym ra-
kiem stercza. Prawie sto lat temu zauwazono, iz nabtonek gruczotowy
prostaty, niezaleznie czy mamy do czynienia z tagodnym przerostem
czy nowotworem tego narzadu, ulega wyraznej atrofii po zmniejszeniu
stezenia testosteronul”,

W 1941 roku Huggins i Hodges w swojej przetomowej pracy oce-
niali wptyw wyciecia jader i/lub podawania estrogendw chorym z raka
gruczotu krokowego (ang. prostate cancer - PCa)t*. W swoich badaniach
autorzy ustalili zalezno$ci nowotworu prostaty od androgendw wska-
zujgc jednoczesnie, iz stezenie fosfatazy kwasnej w surowicy (dwcze-
sny marker choroby przerzutowej do kosci) moze zosta¢ zmniejszone
w nowotworach rozsianych poprzez obnizenie stezenia androgendw
wywotane kastracjg (terapia ta zastosowana byfa u oSmiu pacjentow
i doprowadzita do zmniejszenia stezenia fosfatazy kwasnej utrzymuja-
cego przez 180 dni) lub iniekcjami z estrogendw (zastrzyki podane byty
pieciu pacjentom i spowodowaty obnizenie stezenia fosfatazy w okresie
od 8. do 23. dni). W kolejnej pracy Huggins zaobserwowat, ze u 19 z 21
pacjentow z przerzutowym nowotworem prostaty poddanych kastragji
chirurgicznej nastgpito obnizenie nie tylko stezenia fosfatazy kwasnej,
ale takze wzrost ciezaru ciata (i apetytu), zwiekszenie liczby krwinek
czerwonych i subiektywne uczucie zmniejszenia bolut. Autorzy zwrdci-
li uwage, ze nie u wszystkich chorych nastgpito zmniejszenie objawdw
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nowotworu, a u czesci z pacjentdw wystapity dziatania istotnie niepoza-
dane zwigzane z leczeniem, jak uderzenia gorgca (8 .chorych) czy obni-
zenie funkgji seksualnych. Prace Huggins'a i Hodges'a byty pierwszymi,
historycznymi doniesieniami opisujgcymi korzysci wynikajace z abladji
androgenowej w leczeniu nowotworu gruczotu krokowego.

Rozrost gruczotu krokowego oraz jego funkcje wydzielnicze, po-
dobnie jak w przypadku innych tkanek ptciowych, stymulowane sg sta-
tg obecnoscig wiasciwych hormondw i czynnikdéw wzrostu. Gtownym
z nich jest testosteron (T), wydzielany przez komérki Leydiga w jadrach,
bedgcy podstawowym hormonem ptciowym meskim. Znaczna czes¢
testosteronu w surowicy krwi jest zwigzana z odpowiednimi biatkami:
ponad potowa testosteronu powigzana jest z globuling zwigzang z ptcig
(ang. sex-binding globulin), a pozostate 40% powigzane sg z albuminami.
Tylko 3% testosteronu ma postac niezwigzang i stanowi aktywng for-
me tego hormonu (testosteron wolny). Podwzgdrze wydziela niewielkie
10-resztowe polipeptydy (dekapeptydy) zwane hormonami uwalnia-
jacym gonadototropin (ang. luteinizing hormone - releasing hormone-
LHRH; gonadotropin-releasing hormone - GnRH). Podwyzszony poziom
LHRH stymuluje przysadke do uwalniania hormonu luteinizujgcego,
ktory transportowany jest do jadra i dziata bezposrednio na komorki
Leydiga, pobudzajgc de novo synteze steroidowg, a tym samym uwal-
nianie testosteronu. Wolny testosteron jest enzymatycznie konwerto-
wany do dihydrotestosteronu (DHT) poprzez 5a-reduktaze (typ 2). DHT
wigze sie z androgenowym receptorem cytoplazmatycznym (ang. an-
drogen receptor - AR), ktory to (dzieki dokonanej w ten sposob aktywa-
Cji) zapoczatkowuje transport kompleksu biatkowego do jgdra komor-
kowego. Tam receptor androgenowy aktywuje lub ttumi odpowiednie
geny docelowe, regulujgc wytwarzanie mRNA. Kolejno mRNA jest trans-
portowane do cytoplazmy, gdzie ulega translacji do wtasciwych biatek
(np. biatka wydzielnicze, takie jak PSA (ang. Prostate Specyfic Antigen,).

Mechanizm dziatania obecnie dostepnych formy ablacji androge-
nowej (ang. androgen deprivation therapy - ADT) polega na hamowaniu
aktywacji AR, poprzez obnizenie stezenia androgendw lub blokowania
wigzania AR z testosteronem (Tab. 2.1). Potgczenie tych dwdch metod
ablacyjnych nazywane jest maksymalng lub catkowitg blokadg androge-
nowg (ang. complete androgen blockade - CAB; maximal androgen bloc-
kade - MAB). Wptyw ADT na AR nie jest bezposredni, czym wielu bada-
czy ttumaczy fakt opornosci raka gruczotu krokowego na kastracyjne
stezenie testosteronut.
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Tab. 2.1. Poszczegdlne rodzaje hormonoterapii w aspekcie miejsca i mechanizmu dziatania

Miejsce w osi przysadka -
podwzgérze - jadra - gruczot
krokowy

Rodzaj
hormonoterapii

Mechanizm dziatania

Przysadka

Agonisci LHRH

Zahamowanie wydzielania LH, ostabione dziatanie
i zmniejszenie liczby receptoréw dla LHRH

Przysadka

Antagonisci LHRH

Blokowanie receptoréw LHRH, natychmiastowe
zmniejszenie wydzielania LH i w konsekwencji
zmniejszenie produkcji testosteronu

Jadra

Kastracja chirurgiczna

Usuniecie Zrédfa produkcji testosteronu

Inhibitor produkgji

Blokowanie szlaku syntezy steroidéw na poziomie
17-, 20-liazy, co powoduje zahamowanie

Kora nadnerczy/jadra steroidéw powstania androgendw kory nadnerczy
i testosteronu
Kompetycyjne blokowanie receptoréw
Gruczot krokowy Antyandrogeny androgenowych

Gruczot krokowy

Inhibitor 5a-reduktazy

Hamowanie przeksztatcania testosteronu
w dihydrotestosteron

Zrédio: Opracowanie wiasne.

FORMY LECZENIA HORMONALNEGO

Ablacje testosteronu we wspotczesnej praktyce klinicznej mozna
0siggnac poprzez wptyw na szlaki androgenowe w réznych ich punk-
tach: ablacja zrédet androgendw, hamowanie produkcji androgendw,
stosowanie antyandrogendw oraz hamowanie wydaliny LH-RH lub LH.

(Tab. 2.2)

Tab. 2.2. Opcje terapeutyczne ablacji androgenowej: niektére z lekéw majg kilka punktéw uchwytut

o Ba a Hamowanie produkgji Hamowanie
Ablacja Zzrédta androgenéw androgenéw Antyandrogeny LH-RH Iub LH
DES
Leuprorelina
Octan cyproteronu acetate )
. . ) Goserelina
Aminoglutetamid Flutamid Triptorelina
Orchidektomia Ketokonazol Bicalutamid p )
. ’ . . . . Histrelina
(kastracja chirurgiczna) Abirateron Nilutamid .
K Cetrorelix
Enzalutamid )
Abarelix
Degareliks

DES = diethylstilbestrol; LH = hormony lutenizujgce; LH-RH = hormony uwalniajace gonadotropine

Zrédto: Nelson JB. Hormone Therapy for Prostate Cancer. In: Wein |, Kavoussi L, Novick A, Partin A,
Peters C, editors. Campbell-Walsh Urology, 10th Edition: Saunders; 2012. p. 2934-2954.
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DEFINICJA KASTRACYJNEGO STEZENIA TESTOSTERONU

Definicja kastracyjnego stezenia testosteronu zmienita sie w ciggu
ostatnich lat. Poczatkowo wynosita 50 ng/dl®, jednak dzieki zastoso-
waniu wspotczesnych metod badan wykorzystujgcych chemilumine-
scencje stwierdzono, iz $rednie stezenie testosteronu po zastosowaniu
kastracji chirurgicznej wynosi okoto 15 ng/dI”). Fakt ten potwierdzono
w wielu badaniach, uzyskujgc wyraznie nizsze stezenia testosteronu niz
historyczny poziom kastracji (50 ng/ml)#°l. Doprowadzito to do zrewi-
dowania definicji kastracyjnego stezenia testosteronu, ktéry jako wia-
Sciwy okreslono obecnie na poziomie ponizej 20 ng/dl (1 nmol/Nio,

Ocena klinicznych korzysci wynikajgcych z obnizenia stezenia testo-
steronu w surowicy byta tematem prac Morote, ktéry przeprowadzit
retrospektywng analize obejmujgca 73. pacjentéw z nieprzerzutowym
PCa otrzymujacych co 3 miesigce iniekcje agonistow LHRH. Kryte-
rium witgczenia pacjentow byty trzy (lub wiecej) pomiary stezenia te-
stosteronu w surowicy za pomocg analizy chemiluminescencyjnej i co
najmniej 1 rok obserwacji. Sredni okres przezycia wynosit 106 miesiecy
dla chorych ze stezeniem nieprzekraczajgcym 20 ng/dl, w poréwna-
niu z 90. miesigcami dla grupy ze stezeniem testosteronu 20-50 ng/
dl i 72 miesigce dla pacjentéw ze stezeniem powyzej 50 ng/dl (p
= 0,0207). Dalsze badania wykazaty, ze warto$¢ 32 ng/dl byta najniz-
szym stezeniem testosteronu w surowicy, ktéry umozliwit wyréznie-
nie dwoch grup pacjentdéw ze znacznie zréznicowanym przezyciem
wolnym od progresji. Sredni czas do progresji byt wyraznie wydtuzony
U pacjentow ze wszystkimi trzema oznaczeniami stezenia testosteronu
ponizej wartosci odciecia w poréwnaniu do tych z co najmniej jednym
stezeniem testosteronu powyzej 32 ng/dl (137 miesiecy vs 88 miesiecy;
p <0,03).

OCENA STEZENIA TESTOSTERONU PODCZAS ADT

Osiggniecie maksymalnych korzysci klinicznych spowodowanych
ADT zalezne jest od uzyskania kastracyjnych poziomoéw testostero-
nu w surowicy krwi. W retrospektywnej pracy Perachino, analizujgc
129. chorych leczonych agonistg LHRH wykazat, iz ryzyko zgonu zwig-
zane jest m.in. ze stezeniem testosteronu ocenionym po 6. miesigcach
od wdrozenia ADT (HR = 1,32, 95%Cl, p < 0,05), za$ utrzymanie stezenia
testosteronu ponizej 20 ng/dl moze zwiekszy¢ przezycie o 10 miesie-
eyt W zwigzku z wynikami tej i innych prac, wskazane jest monitoro-
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wanie stezenia testosteronu w odpowiednich interwatach czasowych
w trakcie rutynowych badan kontrolnych pacjentéw z ADTU 14, Europej-
ski Zespot Ekspertéw pod przewodnictwem C. Schulmana w 2010 roku
przedstawit praktyczne zalecenia odnos$nie pomiaru stezenia testo-
steronul™!. Dla pacjentéw rozpoczynajgcych ADT nalezy regularnie, co
3 miesigce, oceniac stezenie testosteronu w surowicy. Jesli pierwsze
trzy stezenia sg ponizej stezenia kastracyjnego, pomiary testosteronu
mozna przerwac lub zmniejszy¢ jego czestotliwos¢. Pacjenci z wyzszym
niz kastracyjny stezeniem testosteronu powinni by¢ w dalszym ciggu
Scisle monitorowani. W przypadku, gdy stezenie testosteronu utrzymu-
je sie na wyzszych wartosciach przy narastajgcym stezeniu PSA, istnieje
koniecznos¢ modyfikacji sposobu leczenia. Zmiana taka jest dyskusyj-
na, jesli PSA jest bardzo niskie i stabilne, pomimo stezenia testosteronu
bedgcego powyzej poziomu kastracyjnegol™!,

ABLACJA ZRODEL ANDROGENU
Kastracja chirurgiczna (wytrzebienie chirurgiczne)

Orchidektomia obustronna (wytrzebienie chirurgiczne, kastracja
chirurgiczna) jest najszybszym sposcbem obnizenia stezenia testoste-
ronu w surowicy krwi do poziomu kastracyjnego. W przeciggu 24. go-
dzin po chirurgicznej kastracji stezenie testosteronu zmniejsza sie
0 ponad 90%!'®. Badanie kliniczne przeprowadzone przez The Veter-
ans Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG)
wykazato wyrazny efekt kliniczny chirurgicznej kastracji w redukcji bolu
i podniesieniu sprawnosci ogolnej wéréd mezczyzn z zaawansowang
chorobg nowotworowg!"”. Obustronna orchidektomia moze by¢ wy-
konana technikg przez-mosznowg z catkowitym usunieciem obu jader
wraz z ich ostonkami (orchidektomia prosta) lub technikg pod-torebko-
wa (z pozostawieniem ostonek jader), ktora szczegdinie jest polecana
w przypadku checi unikniecia negatywnych psychologicznych konse-
kwencji tej operacji tzw. efektu pustej moszny. Skutecznos$¢ onkolo-
giczna techniki podtorebkowej jest poréwnywalna do orchidektomii
prostej'®. Innym istotnym faktem kastracji chirurgicznej jest jej nieod-
wracalnos¢, co ogranicza stosowanie tej metody w sytuacjach planowa-
nia czasowego przerwania ablacji androgenowej.
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Kastracja farmakologiczna (wytrzebienie farmakologiczne)

Dietylostilbestrol (DES). W latach 40. wprowadzona zostata pierwsza
odwracalna metoda kastracji poprzez zastosowanie DES, pofsyntetycz-
nego zwigzku estrogendw. Pierwsze badania prowadzone przez grupe
VACURG, oceniajgce DES w dawce 5 mg/dobe, udowodnity poréwnywal-
ng skutecznos¢ w zakresie przezycia catkowitego (ang. overal survival -
0S) i przewage DES w aspekcie przezycia specyficznego dla nowotworu
(ang. cancer specyfic survival - CSS)'L. Stwierdzono takze wiekszy odsetek
zgondw w grupie z DES zwigzanych z powiktaniami sercowo-naczynio-
wymi w poréwnaniu do kastracji chirurgicznej. W zwigzku z dziataniami
niepozadanymi DES, oceniono nizsze dawki 1 lub 3 mg/dobe, wykazu-
jac porownywalne wyniki parametréw skutecznosci leczenia w stosun-
ku do kastracji chirurgicznej, jednak przy wyraznie mniej nasilonych
skutkach ubocznych lekut??. Celem unikniecia dziatarh niepozgdanych
stosowania DES proponuje sie parenteralng droge podania, przez co
omijany jest bezposredni metabolizm watrobowy leku. W badaniach
oceniajgcych te forme podawania nie zaobserwowano réznicy w prze-
zyciu catkowitym, jednak potwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowa-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych, ale niezakonczonych zgonemt",
Jednoczesne stosowanie lekdéw zapobiegajgcych wystepowanie incy-
dentow sercowo-naczyniowych (leki przeciwzakrzepowe) jest inng for-
ma zmniejszania niekorzystnych dziatarh DES. Zastosowanie warfaryny
w dawce 1 mg/dobe lub aspiryny 75-100 mg/dobe w potaczeniu z DES
w dawce 1 mg /dobe lub 3 mg/dobe, nie wyeliminowato catkowicie po-
wikfan sercowo-naczyniowych zwigzanych z tym lekiem(22,

INHIBICJA LHRH
Agonisci LHRH (analogi LHRH)

Decydujgce znaczenie dla odkrycia agonistéw LHRH miata koncep-
cja neurohumoralnych relacji pomiedzy podwzgdrzem, przednim pta-
tem przysadki i wydzielanymi gonadotropinami opracowana przez Har-
risa w latach 50.1224, Kolejni badacze poczatkowo koncentrowali sie
na izolacji hormonoéw przysadki (zwanych hormonami luteinizujgcymi
- gonadotropowymi). Nastepnie scharakteryzowali i wyizolowali hor-
mony podwzgoérza, bedgce hormonami uwalniajgcymi gonadotropine
(zwane hormonami uwalniajgcymi hormony lutenizujgce - gonadolibe-
ryny), czyli LHRH i FSHLH, ktére to stymulujg odpowiednio wydzielanie
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LH i FSH w przednim ptacie przysadki?®. W latach 70., uznajac, ze LHRH
oraz FSHRH mogg by¢ przydatne klinicznie, Schally i Guillemin po wy-
izolowaniu i ich sekwencjonowaniu, zsyntetyzowali te biatkal?>2”), Prace
te zostaty docenione Nagrodg Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny,
w 1977 roku (,za odkrycie zjawiska dotyczgcego wydzielania hormonu
peptydowego w podwzgdrzu mozgu”).

Naturalny LHRH jest szybko rozktadany w surowicy krwi [czas po-
towicznego rozpadu (T1/2), wynosi 3-4 minuty] poprzez podziat en-
zymatyczny w pozycji 6 i/lub, w pozycji 10 aminokwasoéw. Jednakze,
wprowadzenie innych aminokwaséw w tych pozycjach pozwala na
synteze trwalszych (mniej podatnych na rozktad enzymatyczny) i efek-
tywniejszych (od 10- do 200-krotne zwiekszona sita dziatania w poréw-
naniu z naturalnymi LHRH) hormondw. Redding i Schally jako pierwsi
dostrzegli znaczenie pozycji 6 aminokwasu w enzymatycznym rozkta-
dzie LHRH®&2 |ch pionierskie badania doprowadzity do syntezy ro-
dziny analogdéw, ktére obejmowaty: busereline ([D-Ser (Bu)6 desGlyl10]
LHRH-etyloamidu), leuprolid ([D-Leu6, desGlyl10] LHRH-etyloamidu),
triptoreline ([D -Trp6] LHRH-etyloamidu), (D-Phe6) LHRH-etyloamidu
i (D-Ala6, desGly10) LHRH-etyloamidu. Obecnie stosowani agonisci
LHRH pochodzg wtasnie od tych pierwszych oryginalnych czasteczek%!
-Tab. 2.3.

Tab. 2.3. Budowa naturalnego LHRH i agonistéw LHRH

Pozycje aminokwaséw
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nal_t;rR&:_"”y (pyro)Glu- | His- | Trp- | Ser- | Try- Gly- Leu- | Arg- | Pro- | Gly-NH,
Leuprolina (pyro)Glu- | His- Trp- | Ser- Try- D-Leu- Leu- | Arg- Pro- NHEt
Goserelina (pyro)Glu- | His- | Trp- | Ser- Try- D-Ser(tBu)- | Leu- | Arg- Pro- Gly-NH,
Triptorelina (pyro)Glu- | His- | Trp- | Ser- | Try- D-Trp- Leu- | Arg- | Pro- Gly-NH,
Histerelina (pyro)Glu- | His- | Trp- | Ser- Try- | D-His(imbzl) | Leu- | Arg- Pro- | N-EtNH,
Buserelina (pyro)Glu- | His- | Trp- | Ser- | Try- D-Ser(tBu) Leu- | Arg- | Pro- NHEt

(pyro)Glu- pyroglutamic acid; His- histidine; Trp- tryptophan; Ser- serine; Tyr- tyrosine; Gly- glycine; Leu- leucine;
Arg- arginine; Pro- proline; Gly-NH2 = amidated glycine; D-Ser(tBu) = D-seryl terbutyl ; NHEt = N-ethylamide;
Gly-NH2 = alpha carbon of > amino acid residue replaced with a nitrogen atom; D-Leu- D-leucyl; D-Trp =
D-tryptophyl.

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Antygonadalne efekty supresji LHRH po raz pierwszy opisano
na przyktadzie badan krélika, w ktérych podawane przeciwciata przeciw
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LHRH powodowaty istotng atrofie kanalikéw nasiennych, zwyrodnienie
spermatocytéw i zmniejszenie stezenia przysadkowego LHEY. Pod ko-
niec lat 70., pierwsze badania przeprowadzone na ludziach wykazaty,
ze leczenie agonistami LHRH moze prowadzi¢ do zahamowania owu-
lacji u kobiet i zmniejszenia produkcji androgendw jgdrowych u mez-
czyznB3, Na podstawie tych doswiadczen, naukowcy doszli do wniosku,
ze zatrzymanie naturalnego, pulsacyjnego wydzielania LHRH spowo-
duje dysfunkcje gonad, a w konsekwencji ich zanik. Uzyskane wyniki
daty podstawy do wdrozenia agonistow LHRH jako lekéw stosowanych
w nowotworach zaleznych od androgendw m.in. w raku gruczotu kro-
kowego. W pierwszych badaniach przeprowadzonych na 6. zdrowych
mezczyznach, donosowo podawano busereline w jednorazowej daw-
ce 500 pg, uzyskujgc zahamowanie steroidogenezy jgdrowej, a w kon-
sekwencji zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy trwajgce-
go 3 dnil Obiecujgce wstepne wyniki badan zachecity do kolejnych
doswiadczen. Donosowe podawanie, dwa razy na dobe, busereliny
w dawce 500 pg pacjentom z rakiem gruczotu krokowego powodowato
supresje o 70% testosteronu i 85% dihydrotestosteronu po uptywie
dwdch tygodni od rozpoczecia leczenialZ. Prace te byt pierwszymi do-
niesieniami o potencjalnie terapeutycznym dziataniu agonistéw LHRH
u pacjentéw z PCa.

W latach 80. rozpoczeto kliniczne badania zastosowania agoni-
stéw LHRH. W jednej z pierwszych prac u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego (9. z 10. posiadato przerzuty odlegte) zastosowano buse-
reline w dawce 500 pg wraz z antyadrogenemB4. Po dwumiesieczne;
obserwacji stwierdzono wyrazng kliniczng poprawe oraz radiologiczng
i biochemiczng regresje oznak choroby uogodlnionej u 90% pacjentow.
We wnioskach autorzy postulowali, iz zastosowanie agonistéw LHRH
jest dobrg alternatywa dla kastracji chirurgicznej i terapii estrogenowej
w leczeniu uogdlnionego raka gruczotu krokowego. W zwigzku z ucigz-
liwym dla chorego, codziennym podawaniem iniekgji, poszukiwano for-
muty o przedtuzonym uwalnianiu. W latach 80. opracowano pierwsze
preparaty depot skladajgce sie z biodegradacyjnych mikrokulek za-
wierajgcych polimer glikolowy (DL-laktyd-ko-glikolid) (PLG), ktory wow-
czas powszechnie byt stosowany jako materiat wchfanialny w niciach
chirurgicznych. Wykorzystanie tego polimeru jako matrycy umozliwito
kontrolowane uwalnianie agonisty LHRHE. Triptorelina byta pierw-
szym dostepnym na rynku preparatem depot agonisty LHRH, umozli-
wiajgcym state uwalnianie substancji czynnej przez kolejnych 30 dni%,
W ciggu pierwszych kilku godzin po iniekcji preparatu wystepowato
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wyrazne zwiekszone jego stezenie w surowicy, a nastepnie stopniowy
spadek obserwowany przez kolejne 10 godzin do statej wartosci (pla-
teau) utrzymujgcej sie przez nastepne 28 dni. Po iniekcji triptoreliny
poczatkowo obserwowano wzrost stezenia testosteronu, a nastepnie
jego zmniejszenie ponizej stezenia 50 ng/dl (1,735 nmol/l), ktdre utrzy-
mywato sie przez co najmniej 4 tygodnie ponizej tej wartoscil®. Kolejne
badania kliniczne preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu agonistow
LHRH prowadzone w potowie lat 80. wykazywaty ich dobrg tolerancje
i skutecznos¢ kliniczng pod postacig zmniejszenia objawdw spowodo-
wanych uogoélnionym PCale="l. Nastepny preparat, jakim byta gosere-
lina depot (3,6 mg) w iniekcjach co 4 tygodnie, oceniono w badaniach
u 22. pacjentéw z zaawansowanym PCal’. U wiekszosci chorych obser-
wowano wzrost stezenia LH w surowicy w ciggu pierwszych 4. godzin
po iniekcji oraz zmniejszenie (u 75% badanych chorych) poziomu testo-
steronu do wartosci kastracyjnych. Ponadto wiekszo$¢ pacjentéw pod-
danych leczeniu gosereling zgtaszato subiektywng poprawe w zakresie
bolow kostnych wywotanych zamianami przerzutowymi.

Dostepne obecnie preparaty o powolnym uwalnianiu agonisty LHRH
wykorzystujg wprowadzony w latach 80. polimer PLG, co umozliwia po-
dawanie leku w infekcjach co 3-, 6- lub 12-miesiecy".

Jedno z pierwszych badan poréwnujgcych skuteczno$¢ antagoinsty
LHRH (triptoreliny) w formie comiesiecznych iniekcji (3,75 mg) z orchi-
dektomig, wykazato, ze taka forma podawania leku jest skuteczna i sta-
nowi dobrg alternatywe terapeutyczng dla kastracji chirurgicznej=8.
Z kolei w innym poréwnawczym badaniu, u 138. pacjentéw z uogolnio-
nym PCa zastosowano gosereline, a u 145. wykonano orchidektomie
obustronng. Po minimum 4-letniej obserwacji, nie wykazano réznic
w przezyciu w obu grupach (p = 0,42)". Od czasu tych pierwszych prac,
oceniajacych skutecznos¢ agonistow LHRH, przeprowadzono wiele
randomizacyjnych badan klinicznych, potwierdzajgcych dobrg toleran-
cje, jak i porownywalne wyniki w zakresie przezycia catkowitego, przezy-
cia wolnego od progresjii czasu do wznowy, w poréwnaniu do kastracji
chirurgicznejl?02°-41 W ostatnim czasie przeprowadzona przez Seiden-
felda metaanaliza 10. randomizowanych badan klinicznych z udziatem
1908. pacjentéw z zaawansowanym PCa nie wykazata istotnych réz-
nic w przezyciu catkowitym pomiedzy agonistami LHRH i kastracjg chi-
rurgiczng??. Wskazniki ogélnego przezycia byly podobne dla réznych
agonistow LHRH, chociaz przedziaty ufnosci (ang. confidence interval
- Cl) byty szersze dla leuproliny [ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio
- HR) = 1,099, 95% Cl, 0,207-5,835] i busereliny (HR = 1,132, 95% Cl,
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0,533-2,404) niz dla gosereliny (HR = 1,117, 95% Cl, 0,898-1,390). Po-
mimo istnienia pewnych réznic dotyczgcych dawek, schematu poda-
wania i postaci leku (iniekcja codzienna, 1-, 3- lub 4-miesieczna forma
depot) to w zakresie obnizenia stezenia testosteronu i utrzymania go
na poziomie kastracyjnym, nie zaobserwowano réznic w poszczegol-
nych analizowanych badaniach.

Sposéb doprowadzania do kastracji - postepowanie chirurgiczne
czy farmakologiczne - moze miec istotny wptyw na postrzeganie cho-
roby przez mezczyzne. W badaniu, w ktérym 299. pacjentéw leczonych
byto agonistami LHRH, a 132. poddano kastracji chirurgicznej, zadano
pytanie: jak bardzo chorzy myslg o nowotworze i nim sie przejmuja.
Znamiennie statystycznie wiecej chorych otrzymujgcych agoniste LHRH
martwito sie swoim stanem i rozmyslato o chorobie czesciej niz pod-
dani orchidektomii (66,9% vs 50,7%, p = 0,004). Najprawdopodobnie]
stale powtarzajace sie iniekcje przypominajg o problemie zdrowotnym
i budzg negatywne emocje zwigzane z PCa. Jedng z istotnych prze-
wag agonistow LHRH nad kastracjg chirurgiczng jest jej odwracalnosg,
co daje mozliwos¢ stosowania tych produktow w tzw. terapii przerywa-
nej. W ostatnim czasie wykonywanie kastracji chirurgicznej jest coraz
rzadsze, pomimo zalet tej metody w aspekcie powiktan, niskiego kosztu
i szybkiego efektu paliatywnego. Wynika to z faktu nieodwracalnosci
zabiegu, a takze coraz rzadszego akceptowania przez pacjentow tej
metody, gtbwnie poprzez postrzeganie wiasnego ciata (wygladu) i ne-
gatywnego efektu psychologicznego (pozbycie sie jgder jako elementu
meskosci)“2,

Jednym z niekorzystnych efektéw stosowania agonistow LHRH
u pacjentdw z PCa jest niekontrolowany wzrost stezenia testostero-
nu nazywany zjawiskiem flare-up i microsurgest'®. Bezposrednio po
podaniu agonisty LHRH dochodzi do pobudzenia receptoréw LHRH
w przysadce ,co z kolei prowadzi do zwiekszonego wydalania LH, FSH,
a w konsekwencji T i DHT. Wzrost produkgji testosteronu obserwuje
sie po uptywie 2-3 dni od podania antagonisty LHRH i utrzymuije sie
przez 1-2 tygodnie. Sytuacja ta jest niebezpieczna, zwtaszcza u cho-
rych z zaawansowanym PCa, gdyz moze doprowadzi¢ w wyniku progre-
sji miejscowej do zupetnego zatrzymania moczu, utrudnienia odptywu
moczu z gérnych dréog moczowych (jesli rak nacieka trojkat pecherza
i obejmuje srédscienne odcinki moczowoddw) lub do ztamania kom-
presyjnego kregow (jesli przerzuty dotyczg kregostupa) z jego ciezkimi
nastepstwami neurologicznymi (tzw. zespot zaostrzenia - clinical flare-
up)#=4€l. Problem ten moze by¢ ztagodzony poprzez przyjmowanie nie-
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steroidowego antyandrogenu co najmniej 2-14 dni przed podaniem
agonisty LHRH, co doprowadza do ograniczenia pobudzenia AR przez
wysokie stezenie testosteronut*+44,

Przewlekta ekspozycja na agoniste LHRH ostatecznie prowadzi
do wyczerpania czynnosci receptorow LHRH (zjawisko zwane down-reg-
ulation receptoréw LHRH) i w konsekwencji ich pdzZniejsze zablokowa-
nie, co skutkuje zahamowaniem wydzielania LH i FSH, a w nastepstwie
tego wyraznym zmniejszeniem produkgdji testosteronul®. Kastracyjny
poziom testosteronu uzyskiwany jest zazwyczaj 2-4 tygodnie od roz-
poczecia podawania agonisty LHRHE, Jednakze czas trwania obnize-
nia stezenia testosteronu, po pojedynczej iniekcji agonisty LHRH, jest
zmienny pomiedzy pacjentami. Pathak ocenit mozliwy przedziat czaso-
wy pomiedzy roznymi dawkami agonistow LHRH 8. Dawke 22,5 mg leu-
proreliny nie podawano zgodnie ze wskazaniami (co 3 miesigce), ale tyl-
ko wtedy, gdy poziom stezenia testosteronu w surowicy wzrost powyzej
kastracyjnego stezenia (50 ng/dl). W efekcie sredni przedziat dawkowa-
nia leku wynidst 6 miesiecy (zakres: 5-12 miesiecy). Ta nowatorska me-
toda podawania lekéw moze miec istotny (pozytywny) wptyw na jakosc¢
zycia pacjenta i by¢ brana pod uwage w praktyce klinicznej.

W sytuacjach zmniejszenia sie stezenia agonisty LHRH w surowicy
krwi, komorki przysadki mézgowej produkujg kolejne, nowe recepto-
ry dla LHRH. W tym przypadku, podanie kolejnych agonistéw LHRH
doprowadza do zjawiska niewielkich wzrostéw stezenia testosteronu
tzw. zjawisko mini-flare lub testosteron microsurges. W badaniu z gose-
reling, zjawisko mini-flare, stezenie testosteronu powyzej progu kastra-
¢ji na poziomie 18,5 ng/dl przy wiecej niz jednej iniekdji leku, wysta-
pity u 17,7-27% chorych®”. Implikacje kliniczne tego zjawiska nie sg
obecnie znane. Utrata wrazliwosci receptoréw LHRH podczas dtugo-
trwatego leczenia agonistg moze spowodowac zwiekszenie produkcji
testosteronu, pomimo statego przyjmowania agonisty LHRH. Zjawisko
to zwane late break-through T escape czesto jest btednie interpretowa-
ne jako sytuacja kliniczna tzw. hormono-niewrazliwego nowotworul'
1 Aby rozréznic¢ te dwie sytuacje, nalezy oceni¢ poziom testosteronu
w surowicy. Jesli jest on podwyzszony, to mamy do czynienia ze zjawi-
skiem late break-through T escape; w przeciwnym razie, nowotwor stat
sie ,hormono-niezalezny”.

W ostatnim czasie podejmuje sie proby okreslenia roli FSH w pro-
cesie patogenezy i progresji nowotworu prostaty, majac na uwadze
fakt, iz agonisci LHRH nie tylko oddziatywujg przez supresje LH, ale tak-
ze FSH¥&#, Jest to istotne, gdyz w raku prostaty obserwuje sie zwiek-
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szone stezenie FSH oraz liczbe receptoréw dla FSH. W doswiadczeniach
in vitro FSH pobudza do rozwoju komorki raka gruczotu krokowegob?,
Z przeprowadzonych badan wynika, iz FSH nie tylko stymuluje wzrost
komorek raka prostaty, ale takze przyczynia sie do postepu choroby
w fazie nowotworu niewrazliwego na kastracyjne stezenie testoste-
ronut“®s%  Ponadto FSH wspomaga aktywator receptora jadrowego
czynnika k B (RANK) w komdrkach CD141, powodujac akwizycje oste-
oklastowl™. Doktadne znaczenie roli FSH jest jednak nadal nieznane
i wymaga dalszych badan w tym kierunku.

Istotna czes¢ pacjentow (okoto 2-12%) otrzymujacych agoni-
stéw LHRH nie osigga poziomu testosteronu ponizej 50 ng/dl, a az
u 13-46,6% chorych stezenie wynosito powyzej 20 ng/dI“>5255 W jed-
nej z ostatnio przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze w ciggu trzech
lat przyjmowania agonistéw LHRH, u 25% chorych stwierdzono steze-
nie testosteronu powyzej 50 ng/dl, a u 30% z nich testosteron wahat
sie w granicach 20-50 ng/dIF®. W innych badaniach dotyczacych tylko
leuproreliny, poziom testosteronu w surowicy ponizej 50 ng/dl zostat
osiggniety u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych 1- lub 3-miesieczng
forme depot oraz u 99% chorych otrzymujgcych preparat 6-miesiecz-
nyt7>9. Natomiast stezenie testosteronu ponizej 20 ng/dl wynosito
98%, 94% i 88% odpowiednio u chorych otrzymujgcych 1-, 3- i 6-mie-
sieczng forme depot. Dla wszystkich form podania stwierdzono mini-
malny odsetek (<1%) zjawiska miniflares czy late breakthrough T escape
(stezenie testosteronu powyzej 50 ng/dl).

Antagonisci LHRH

Mechanizm dziatania antagonistow LHRH polega na kompeten-
cyjnym wigzaniu sie z receptorami LHRH w przednim pfacie przysad-
ki mozgowej, co powoduje natychmiastowy spadek stezenia LH, FSH
i w konsekwencji testosteronu. Obnizeniu stezenia testosteronu nie
towarzyszy zespot kliniczny zwany flare-up zwigzany z czasowym wzro-
stem stezenia tego hormonu (np. po zastosowaniu agonistow LHRH).
Fakt ten stanowi istotng ich zalete i wzrastajace zainteresowanie tg gru-
pa lekow, szczegdlinie w sytuacjach uogdélnionego PCa z zagrazajgcymi
ztamaniami patologicznymi. Praktyczng wadg tych zwigzkéw jest brak
formy po przedtuzonym uwalnianiu (depot). Degareliks to nowoczesny
antagonista LHRH o formule comiesiecznego podawania podskdrne-
g0. Standardowo stosuje sie dawke 240 mg degareliksu w pierwszym
podaniu (dwie iniekcje po 120 mg), a nastepnie dawke 80 mg w postaci
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comiesiecznych zastrzykéw. W ostatnim czasie przeprowadzono pro-
spektywne, 12-miesieczne, badanie Ill fazy z randomizacjg leczenia de-
gereliksem lub leuproling dotyczgcego 610. mezczyzn z PCa wymagaja-
cych zastosowania ADT®Y. Pod koniec okresu obserwacji, wykazano, ze
degareliks jest niemniej skuteczny od leuproliny (badanie o zatozeniu
tzw. noninferiority), osiggnieto szybszg supresje testosteronu w ciggu
pierwszych trzech dni, unikajgc jednoczesnie zjawiska flare-up. Od 28.
dnia we wszystkich badanych grupach obserwowano podobne odset-
ki kastracyjnego stezenia testosteronu (< 50 ng/ml). W innym badaniu
dotyczacym tego leku potwierdzono skuteczng supresje androgeno-
wa - u ponad 95% pacjentow osiggnieto kastracje poziomu testoste-
ronu w ciggu trzech dni od podania leku oraz obserwowano istotny
i szybki spadek stezenia PSAE. Najczescie] obserwowane dziatania
niepozadane u pacjentéw otrzymujgcych degareliks byty typowymi ob-
jawami zwigzanymi ze spadkiem stezenia testosteronu, jak zlewne poty
i zwiekszenie masy ciata. Znacznie czesciej natomiast obserwowano
miejscowe odczyny po podskérnym podaniu degareliksu niz po domie-
Sniowym wstrzyknieciu leuproliny (40% vs < 1%; p < 0,001). Objawy te
czesciej pojawiaty sie po pierwszym zastrzyku niz po podaniu kolejnych
podtrzymujgcych dawek degereliksu (33% vs 4%). W oparciu 0 wnioski
przedstawionych badan, mozna uznad, iz antagonista LHRH, jakim jest
degareliks, moze by¢ bezpiecznie stosowany u chorych z zaawansowa-
nym rakiem stercza. Wyjgtkowo szybkie tempo obnizania stezenia te-
stosteronu sprawia, ze szczegdlne zastosowanie ma w stanach zagra-
zajacych wystagpieniem ciezkich i nieodwracalnych powiktan zwigzanych
z obecnoscig przerzutdw lub guza pierwotnego. Niemniej wymagane
sg dalsze badania nad rolg tego leku w terapii uogdlnionego PCa.

Androgeny

Dziatanie antyandrogendw polega na wspotzawodniczeniu z testo-
steronem i DHT na poziomie receptorowym w jgdrach komadrek ster-
cza, blokowanie receptora wywotuje proces apoptozy, a w konsekwen-
¢ji zahamowanie wzrostu nowotworu gruczotu krokowego. Podziat
androgenovv zwigzany jest z ich strukturg chemiczna. | tak wyrézniamy:

androgeny steroidowe, np. octan cyproteronu (CPA),

octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu,

niesteroidowe (inaczej nazywane androgenami czystymi), np. niluta-

mid, flutamid i bikalutamid.
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Octan cyproteronu

Klasyczny steroidowy antyandrogen, jakim jest octan cyproteronu,
dziata poprzez bezposrednie blokowanie AR oraz zmniejszenie wydzie-
lania LH i FSH w wyniku efektu antygonadotropowego i tym samym
przyczynia sie do zmniejszenia produkgji testosteronu®?. Lek w for-
mie doustnej, zalecany jest w dawce 100 mg, 2-3 razy dziennie. Skutki
uboczne CPA s3 zwigzane z hipogonadyzmem i obejmujg utrate libi-
do, zaburzenia erekgji, znuzenie i apatie. Powazne powiktania serco-
wo-naczyniowe mogg wystapi¢ u 10% pacjentdw, co istotnie ogranicza
stosowanie tego lekul®. Efekt progestagenny wywierany przez CPA
w dawkach 50-100 mg/dobe pozwala na zapobieganie dziataniom nie-
pozadanym agonistow LHRH, jakim sg uderzenia goraca.

Niesteroidowe antyandrogeny

Dziatanie niesteroidowych antyandrogendw (ang. non-steroidal anti-
-androgen - NSAA) polega na blokowaniu receptoréw androgenowych
jader, a tym samym uniemozliwieniu zwigzania sie z nimi androgendw
endogennych. Zablokowaniu ulegajg réwniez receptory androgenowe
przysadki mézgowej, co powoduje wzrost wydzielania LH i nastepowy
niewielki wzrost (x1,5 raza) stezenia testosteronu w surowicy. W bada-
niach oceniajgcych te grupe lekdw zaobserwowano nasilong aromaty-
zacje obwodowg zwiekszonej ilosci testosteronu do estradiolu, co pro-
wadzi do powszechnie wystepujgcej - oprocz biegunki i toksycznego
wplywu na watrobe - ginekomastii i bolesnosci piersi (mastodynii), be-
dacych jednymi z dziatart niepozgdanych tych lekéw!®4. Oba niestero-
idowe antyandrogeny, nilutamid i flutamid, obecnie stosuje sie gtownie
w maksymalnej blokadzie androgenowej wraz z antagonistg LHRH.

Flutamid byt pierwszym dostepnym niesteroidowym antyandroge-
nem do stosowania klinicznego. Preparat jest pro-lekiem o okresie pot-
trwania aktywnego metabolitu wynoszgcym 5-6 godzin, co wymusza
podawanie tego preparatu 3 razy dziennie. Zalecana dawka dobowa
wynosi 750 mg. Toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa, a zwtaszcza biegun-
ka, jest bardziej powszechna przy stosowaniu flutamidu niz innych nie-
steroidowych antyandrogedow!'. Fakt ten (zapalenie watroby lub ostra
niewydolnosci watroby) nakazuje okresowe monitorowanie parame-
trow czynnosciowych watroby.

Bikalutamid jest najsilniejszym antyandrogenem niesteroidowym.
Zapewnia lepszg tolerancje niz pozostate leki tej grupy!. We wcze-
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Sniejszych badaniach oceniano dawke 50 mg/dobe, ktdéra stosowana
byta gtownie w MAB. Pomimo wykazywanej skutecznosci tej dawki,
w poréwnaniu do kastracji, w monoterapii uzyskiwano gorsze wyniki
catkowitego przezyciat®®l. W oparciu o kolejne badania, oceniajgce daw-
ke leku, ustalono, iz przy wyzszej dawce - 150 mg/dobe bikalutamidu
w monoterapii, ma on skutecznos$¢ rownowazng do kastracji farmako-
logicznej lub chirurgicznej u mezczyzn z chorobg miejscowo zaawanso-
wang lub przerzutowg®”®8l. Dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem
to gtownie ginekomastia (70%) i bdle piersi (68%), ktdérym mozna za-
pobiegac przez stosowanie anty-estrogenow, profilaktyczng radiotera-
pie lub mastektomiel®7%, |stotng zaletg bikalutamidu jest ,ochronny”
wptyw na kosci, w poréwnaniu z agonistami LHRH i prawdopodobnie
antagonistami LHRHVY,

NOWE LEKI

Octan abirateronu (ang. abiraterone acetate - AA) jest inhibitorem
wiasciwych enzymaéw cytochromu P450 (CYP17) ze szlaku syntezy an-
drogendw w nadnerczach i w komaorkach raka stercza. Wykazuje lepsze
wiasciwosci w stosunku do ketokonazolu, ktéry ze wzgledu na dziatania
niepozgdane nie jest stosowany. Blokujgc CYP17, AA znaczaco zmniej-
sza poziom testosteronu wewngtrzkomorkowego poprzez supresje
jego syntezy na poziomie zaréwno kory nadnerczy, jak i produkgcji w ko-
morkach nowotworowych (tzw. mechanizm wewngtrz wydzielniczy).

Enzalutamid (poprzednio znany jako MDV 3100) jest nowym antyan-
drogenem z wyzszym powinowactwem niz bikalutamid wobec recep-
tora AR. Hamuje funkcje AR, blokujac jadrowe translokacje i wigzania
DNA. Podczas gdy niesteroidowe antyandrogeny nadal umozliwiajg
przenoszenie AR do jgdra, blokada wywotana enzalutamidem wptywa
na ten transport, a zatem eliminuje ewentualng aktywnos¢ agonisty,
gdy ten jest rownolegle podawany.

CALKOWITA (MAKSYMALNA) BLOKADA ANDROGENOWA

Koncepcja dodawania antyandrogenu do kastracji chirurgicznej lub
farmakologicznej jest oparta na idei, iz po eliminacji androgendw jadro-
wych wywotanych ww. metodami, wcigz wystepuje wewngtrzsterczowa
stymulacja androgenowa wywotana przemiang androgendw pochodze-
nia nadnerczowego. Terapia polegajgca na potgczeniu kastracji chirur-
gicznej lub farmakologicznej z antyandrogenem nosi nazwe catkowitej
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blokady androgenowej/maksymalnej blokady androgenowej (ang. com-
plete androgen blockade - CAB; maximum androgen blockade - MAB).

Kilka najnowszych metaanaliz poréwnujgcych MAB (z zastosowa-
niem niesteroidowego antyandrogenu) z monoterapig wykazaty tylko
nieznaczng (<5%) przewage catkowitej blokady w aspekcie przezycia
ogdlnegol’#73l, Jednak nalezy zauwazy¢, ze pacjenci otrzymujgcy MAB
doswiadczyli znacznego pogorszenia jakosci zycia (Qol) w zakresie
funkgji seksualnych oraz poznawczych, a takze termoregulacji’. Po-
nadto nalezy bra¢ pod uwage koszty leczenia, ktdre sq wyraznie wyzsze
w MAB w poréwnaniu do monoterapiit’®.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA HORMONOTERAPII

Historycznie hormonoterapie stosowano gtéwnie u chorych z uogol-
nionym rakiem gruczotu krokowego, celem poprawy kontroli nowotwo-
ru (ztagodzenia efektow klinicznych zmian przerzutowych). U wiekszosci
pacjentéw z przerzutami do kosci obserwowano korzys¢ z wdrozenia
ADT - poprawa jakosci zycia gtéwnie w wyniku zmniejszenia i/lub cat-
kowitego ustgpienia dolegliwosci bolowych wywotanych przerzutami
do kosci. W ostatnim czasie rozwaza sie zastosowanie ADT u chorych
bez wystepowania przerzutdw - chorzy, u ktérych ADT jest jedynym le-
czeniem lub chorzy, u ktérych kojarzy sie ADT z leczeniem miejscowym
albo stosuje sie je jako leczenie uzupetniajgce po wdrozeniu postepo-
wania radykalnego we wczesnej fazie rozwoju choroby (jeszcze przed
wystgpieniem przerzutow) lub w momencie jej nawrotul'®’® (Tab. 2.4)

W zaleznosci od sposobu obnizenia (wyeliminowania) wptywu an-
drogendw na komorki gruczotu krokowego wyrdznia sie rézne formy
ADT:

1. Leczenie jedng metoda:

a. antyandrogenem,

b. leczenie prowadzgce do zmniejszenia stezenia testosteronu w su-
rowicy:

- eliminacja Zrédta testosteronu - kastracja chirurgiczna (wytrze-

bienie chirurgiczne)

- zahamowanie syntezy testosteronu w jgdrach (agonista LHRH,

antagonista LHRH)
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Tab. 2.4. Wskazania do leczenia hormonalnego raka gruczotu krokowego

Leczenie paliatywne objawdw i zmniejszenie ryzyka potencjalnych
Objawowi chorzy nastepstw choroby zaawansowanej (ucisk na rdzer kregowy,

w stadium M1 ztamania patologiczne, przeszkoda podpecherzowa, przerzuty 1
poza uktadem kostnym)
Natychmiastowa kastracja, by opéZni¢ progresje do stadium
objawowego i zapobiec powaznym powiktaniom zwigzanym b

Bezobjawowi chorzy z progresja choroby

w stadium M1

Aktywna obserwacja kliniczna moze by¢ opcjg u wasciwie
rozumiejacych chorobe pacjentéw, jesli gtdwnym celem 3
postepowania jest tylko przezycie

Miejscowo zaawansowani (jako
jedyne leczenie u chorych, ktérzy nie
sg kandydatami lub nie godzg sie
na jednoczasowe leczenie miejscowe)

Natychmiastowa kastracja w agresywnych postaciach nowotworu
(PSA > 50 ng/mL, PSADT < 12 miesiecy). W innych sytuacjach 2b
odroczenie leczenia do wystgpienia objawéw klinicznych progresji

Antyandrogeny

W celu zmniejszenia zjawiska flare-up u chorych leczonych agonistg
LHRH z powodu zaawansowanej choroby przerzutowej

Stosowanie krétkotrwate Jednoczasowe podawanie antyandrogenu z agonista LHRH przez

kilka tygodni lub podawanie do 7. dni przed pierwszym podaniem 4
agonisty LHRH

Opdja tylko dla wybranej grupy zmotywowanych chorych z niskim 3

Stosowanie dtugotrwate w monoterapii stezeniem PSA

Hormonoterapia przerywana

Graniczne stezenia PSA zostaty wybrane empirycznie, jednakze
odzwierciedlajg wyniki badar klinicznych. Hormonoterapia jest
najczesciej przerwana, gdy PSA < 4 ng/ml (M1) i < 0,5-4 ng/ml 4
(wznowa). Ponowne wigczenie leczenia, gdy PSA > 4-10 (wznowa)
i>10-20 ng/ml (M1)

Wskazania do przerwania i ponownego
wigczenia hormonoterapii

taczenie agonistéw LHRH z niesteroidowymi antyandrogenami b
Leki
Antagonista LHRH stanowi opcje leczenia 4
Choroba przerzutowa: chorzy bezobjawowi, zmotywowani,
z dobrg odpowiedzig biochemiczng (spadek PSA) po wdrozeniu b
Populagja hormonoterapii

Wznowa po radioterapii: chorzy z wyrazng odpowiedzig

po wdrozeniu hormonoterapii 1o

ADT =ablacjaandrogenowa; LHRH =hormony uwalniajgce gonadotropine; NSAA = niesteroidowe antyandrogeny;
PSA = swoisty antygen sterczowy; RCT = randomizowane badanie kliniczne; LE = poziom dowodu naukowego
zdefiniowany przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

Zrédfo: Mottet N, Bastian PJ, Bellmunt J, van den Bergh RCN, Bolla M, van Casteren NJ, et al. Guidelines on
Prostate Cancer. Uroweb: European Association of Urology; 2014. Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt
J, Bolla M, Joniau S, van der Kwast T, et al. EAU guidelines on prostate cancer. Part Il: Treatment of
advanced, relapsing, and castration-resistant prostate cancer. Eur Urol. 2014; 65(2): 467-479.
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2. Leczenie skojarzone:

minimalna blokada hormonalna (monoterapia),

b. maksymalna blokada hormonalna (agonista (ew. antagonista) LHRH
wraz z antyandrogenem),

c. supermaksymalna blokada hormonalna (MAB wraz z finasterydem).

L

Inny podziat hormonoterapii zalezy od momentu rozpoczecia i okre-
su trwania terapii deprawacji androgenowe;:
1. Leczenie natychmiastowe (bezposrednio rozpoczete po rozpozna-
niu PCa).
2. Leczenie odroczone (opdznione).
3. Leczenie ciggte (state stosowanie hormonoterapii).
4. Leczenie przerywane (okresowe zaniechanie hormonoterapii).

Kolejny podziat hormonoterapii zalezny jest od zastosowania ADT
w stosunku do leczenia zasadniczego i moze miec¢ charakter neoadju-
wantowy (podawany po diagnozie, ale przed rozpoczeciem ostatecznej
terapii miejscowej) lub adjuwantowy (kolejna linia leczenia po zakon-
czeniu leczenia zasadniczego, bedaca integralng czescig catego proce-
su terapeutycznego) - Tab. 2.4, 2.5, 2.6, 2.7.

Po rozpoczeciu ADT zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw z rakiem
prostaty wykazuje odpowiedzZ kliniczng - zakres i szybkos¢ tej reak-
Cji stanowi najlepszg prognoze jej trwatosci. Zaktadajac, ze ADT sku-
tecznie dociera do populacji wrazliwych na androgeny komorek raka
prostaty, niecatkowita lub staba odpowiedz jest dowodem na znaczng
liczbe androgenoniezaleznej populacji komdrek raka prostaty[5]. | tak
pacjenci, ktérzy mieli wiekszy niz 80% spadek stezenia PSA w ciggu
miesigca od rozpoczecia ADT charakteryzowali sie znacznie diuzszym
okresem bez nawrotu rakal’”l. Wzrost stezenia PSA po wdrozeniu ADT
jest dowodem wystgpienia opornego na kastracyjny poziom testoste-
ronu nowotworu i wyprzedza progresje kliniczng pod postacig przerzu-
tow do kosci o kilka miesiecy (Srednio o 7,3 miesigca)l’®. U mezczyzn
Z NOWOrozpoznanym przerzutowym nowotworem gruczotu krokowego,
u ktérych rozpoczeto ADT, uzyskane stezenie PSA po 7. miesigcach jest
silnym, niezaleznym predykatorem catkowitego przezycial’?. Mediana
przezycia wsréd mezczyzn osiggajgcych stezenie PSA mniejsze niz lub
réwne 0,2 ng/ml wynosita 75 miesiecy, w poréwnaniu z 13. miesigcami
dla mezczyzn z nadirem wiekszym niz 4 ng/ml.
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Tab. 2.5. Zalecenia dotyczgce hormonoterapii w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego

Nie ma uzasadnienia Nie ma uzasadnienia

Chorym ktérzy nie s kandydatami
do terapii z intencjg wyleczenia
(ang. curative intent treatment)

i wymagajg postepowania
paliatywnego z powodu objawéw
choroby (antyandrogeny

w monoterapii nie s3 zalecane).

Chorzy z wysokim ryzykiem raka
stercza, ADT neoadjuwantowa i
towarzyszaca radioterapii wydtuza
catkowite przezycie

Choroba objawowa, znaczne
zaawansowanie miejscowe T3-T4, ADT uzupetniajaca i adjuwantowa
wysokie PSA (> 25-50 ng/ml), czas (3 lata) w pofgczeniu z EBRT
podwojenia PSA (PSA doubling wydtuza catkowite przezycie.
time) < 1 rok; decyzja podjeta Brak wskazari do ADT

przez chorego (nie akceptuje neoadjuwantowej u chorych
innych metod leczenia), chorzy nie | poddanych radykalnej
kwalifikujgcy sie do innych metod prostatektomi

leczenia

Nie jest leczeniem standardowym,

Jest leczeniem standardowym decyzja podjeta przez chorego,

Jest leczeniem standardowym,
obowigzkowe u chorych z
objawami uogdlnionej choroby Nie jest leczeniem standardowym
Wymagane systematyczne
monitorowanie chorych

ADT moze wydtuza¢ czas

do progresji i prawdopodobnie
wydtuzac catkowite przezycie

u chorych z podejrzeniem
przerzutéw odlegtych (ze wznowa
miejscowq lub bez)

Nie jest leczeniem standardowym

ADT = ablacja androgenowa; EBRT = radioterapia z pél zewnetrznych; PSA = swoisty antygen sterczowy

Zrédio: Schulman CC, Irani J, Morote J, Schalken JA, Montorsi F, Chlosta PL, et al. Androgen-Deprivation
Therapy in Prostate Cancer: A European Expert Panel Review. European Urology Supplements.
2010;9(7):675-691.

NEOADJUWANTOWA TERAPIA HORMONALNA | RADYKALNA
PROSTATEKTOMIA

Radykalna prostatektomia jest jedng z form radykalnego leczenia
raka gruczotu krokowego, a jej wynik zalezy m.in. od kompletnosci re-
sekgji - stanu margineséw chirurgicznych (czy sg dodatnie i jak sg roz-
legte). Skutecznos¢ leczenia zalezna jest takze od innych parametrow,
m.in. pierwotnego stopnia zaawansowania - obecnosci przed operacjg
mikroprzerzutéw (btedne okreslenie stopnia zaawansowania nowo-
tworu).
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Tab. 2.6. Zalecenia dotyczace ablacji androgenowej u chorych z rakiem gruczotu krokowego

Stan chorego Czy jest zalecana ablacja androgenowa? LE

ADT (monoterapia) w poréwnaniu do standardowego leczenia

Poréwnanie z obserwacja Nie 1b
Poréwnanie z radioterapig Nie Ta
Poréwnanie z chirurgia Nie 3a

RT z uzupetniajgcg ADT w poréwnaniu z RT (monoterapia)

Rak niskiego ryzyka Nie b
Rak posredniego ryzyka Tak: 4-6 miesiecy ADT jako uzupetnienie do RT 1b
Rak wysokiego ryzyka Tak: 24-35 miesigecy ADT jako uzupetnienie do RT 1a

Adjuwantowa ADT po leczeniu miejscowym

Tak: chorzy z przerzutami do wielu weztéw chtonnych powinni

N+ otrzymywac LHRH-A 1o
- Rozwazenie ADT tylko u chorych z wysokim ryzykiem rozwoju
Choroba miejscowo zaawansowana choroby przerzutowej (GS > 8, PSA DT < 12 miesiecy) 1o
; ) Rozwazenie ADT tylko u chorych z wysokim ryzykiem rozwoju
\Wznowa biochemiczna (progresja PSA) choroby przerzutowej (GS = 8, PSA DT < 12 miesiecy) 3b
ADT w chorobie przerzutowej
. Tak: kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna z przewlektym
Natychmiast po potwierdzeniu raka stosowanien LHRH-A -
Jako zabezpieczenie przed flare-up z Tak u wszystkich chorych, na 2-7 dni przed pierwszymm b
antyandrogenem podaniem LHRH-A
Octan abirateronu Tak u chorych z CRPC leczonych docetakselem b

AA = antiandrogens; ADT = ablacja androgenowa; CRPC = rak niewrazliwy na kastracyjny poziom testosteronu;
GS = suma skali Gleasona; LHRH-A = hormony uwalniajace gonadotropine; LN = lymph node; PSA = swoisty
antigen sterczowy; PSA DT = czas podwojenia stezenia PSA; RT = radioterapia, LE poziom dowodu naukowego
zdefiniowany przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

Zrédfo: Pagliarulo V, Bracarda S, Eisenberger MA, Mottet N, Schroder FH, Sternberg CN, et al.
Contemporary role of androgen deprivation therapy for prostate cancer. Eur Urol. 2012; 61(1): 11-25.

Przeprowadzono kilka prospektywnych randomizowanych badan
w celu oceny znaczenia 3-miesieczne] przedoperacyjnej deprywacji
androgenowej wdrozonej przed planowang radykalng prostatekto-
migi®8l. Wiekszos¢ badan wykazata znaczne zmniejszenie objetosci
gruczotu krokowego i odsetka dodatnich margineséw chirurgicznych
w grupach chorych z neoadjuwantowg ADT. Niestety, zadne z tych
badan nie wykazato znaczgcego zmniejszenia sie odsetka przerzutéw
do pecherzykdéw nasiennych lub weztéw chtonnych oraz wznowy bio-
chemicznej. W ostatnio przeprowadzonej przez Shelley” ego metaana-
lizie, oceniajgcej role przedoperacyjnej terapii hormonalnej i prosta-
tektomii, uzyskano podobne wnioski®. Neoadjuwantowa ADT przed
prostatektomig nie poprawita przezycia catkowitego lub przezycia wol-
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nego od nawrotu choroby, jednak znacznie zmniejsza odsetek dodat-
nich marginesow (RR = 0,49, 95% Cl: 0,42-0,56, p <0,00001), ogranicze-
nie nowotworu do narzadu (RR = 1,63, 95% CI: 1,37-1,95, p < 0,0001)
i wystepowanie przerzutow do weztéw chtonnych (RR = 0,49, 95% Cl:
0,42-0,56, p < 0,02). Podsumowujac, autor stwierdzit, iz w neoadjuwan-
towej ADT wystepuje brak poprawy istotnych klinicznie parametréw, jak
OS czy DFS, pomimo zmniejszenia odsetka dodatnich margineséw chi-
rurgicznych, ktére teoretycznie mogtyby odpowiadac za wyzszos$¢ sko-
jarzonej terapii. Obecnie neoadjuwantowa terapia hormonalna przed
radykalng prostatektomig winna by¢ wcigz traktowana jako metoda
wymagajgca dalszych dodatkowych badan i rutynowo nie jest zalecang
0pcjg terapeutyczng - Tab. 2.512.7.

W badaniach dotyczgcych roli ADT w kombinacji z RT najczesciej sto-
sowano klasyfikacje ryzyka PCa opracowang przez D'’Amico, ktéra obej-
muje trzy odrebne grupy pacjentéw: niskiego ryzyka (cT1-cT2a, suma
Gleasona 2-6, PSA <10 ng/ml), Sredniego ryzyka (cT2b, suma Gleasona
7, PSA10,1-20 ng/ml) i wysokiego ryzyka (cT2c lub suma Gleasona 8-10
lub PSA > 20 ng/ml)o3l,

Tab. 2.7. Zalecenia dotyczace hormonoterapii neoadjuwantowej i adjuwantowej u chorych poddanych
radykalnej prostatektomii lub radioterapii

LE
NHT u chorych poddanych radykalnej prostatektomii nie wydtuza znaczgco OS w poréwnaniu do RP jako 13
jedynej metody leczenia
NHT u chorych poddanych radykalnej prostatektomii nie wydtuza znaczgco DFS w poréwnaniu do RP jako 13
jedynej metody leczenia
Adjuwantowa ADT po radykalnej prostatektomii, nie zmienione przezycie w 10-letnim okresie obserwacji 1a
Adjuwantowa ADT po radykalnej prostatektomii jest zalecana u chorych z > 2 ,dodatnimi” weztami b
chtonnymi
Dla chorych z grupy wysokiego ryzyka dtugotrwata ADT przed radioterapig i podczas niej jest zalecana, 28

gdyz wydtuza catkowite przezycie

W miejscowo zaawansowanym PCa T3-T4 NO MO, towarzyszaca i adjuwantowa ADT do catkowitego okresu
trzech lat w potgczeniu z EBRT u chorych ze stanem sprawnosci ogéinej wg WHO od 0 do 2, poprawia b
catkowite przezycie

W podgrupie chorych z T2¢-T3 NO-X i sumga w skali Gleasona 2-6, krétkotrwata ADT przed radioterapig i

podczas niej moze by¢ zalecana, gdyz moze miec korzystny wptyw na OS 10
U chorych z rakiem bardzo wysokiego ryzyka c-pN1 MO, bez istotnych choréb towarzyszacych,
napromienianie miednicy z pdl zewnetrznych z natychmiastowa, dtugotrwatg ADT jest zalecane, 2

gdyz moze mie¢ korzystny wptyw na OS, zmniejsza¢ odsetek wznéw swoistych dla raka, pojawienie sie
przerzutéw i wznowy biochemicznej

ADT = ablacja androgenowa; DFS = przezycie bez nawrotu choroby; EBRT = radioterapia z pdl zewnetrznych;
NHT = neoadjuwantowa hormonoterapia; OS = przezycie catkowite; PCa = rak gruczotu krokowego; RP =
radykalna prostatektomia; LE = poziom dowodu naukowego zdefiniowany przez Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine

Zrédio: Mottet N, Bastian PJ, Bellmunt J, van den Bergh RCN, Bolla M, van Casteren NJ, et al. Guidelines
on Prostate Cancer. Uroweb: European Association of Urology; 2014.
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W badaniu EORTC 22863 (tzw. badanie Bolli), 415. pacjentdw, w stop-
niu zaawansowania T1-2 i G3 wg WHO lub T3-4, NO MO i kazdym stop-
niem ztosliwosci histologicznej. otrzymato RT (70 Gy) z adjuwantowg
3-letnig ADT lub bez!"%. Hormonalne leczenie polegato na podawaniu
octanu gosereliny 3,6 mg co 4 tygodnie (fgcznie do trzech lat), poczaw-
szy od pierwszego dnia radioterapii. Podanie agonisty LHRH poprze-
dzato siedmiodniowe zastosowanie octanu cyproteronu (CPA) w dawce
50 mg dwa razy dziennie, ktére byto kontynuowane przez kolejne 3 ty-
godnie. Dawka radioterapii na obszary docelowe w miednicy i na gru-
czot krokowy wynosita odpowiednio 50 Gy i 20 Gy. W grupie terapii ta-
czonej, w poréwnaniu z samodzielng RT w $rednim okresie obserwacji
wynoszacym 66 miesiecy, uzyskano znacznie lepsze wyniki catkowitego
przezycia (78% vs 62%, p = 0,001). W kolejnej analizie tego badania przy
Srednim okresie obserwacji wynoszacym 9,1 lat, 10-letni OS byt znacz-
nie dtuzszy w grupie terapii uzupemiajacej 58,1% vs 39,8% (p < 0,0001);
podobng korzys$¢ uzyskano dla PFS - 47,7% vs 22,7% (p < 0,0001)%. Po
zastosowaniu adjuwantowej ADT 10-letnie skumulowane ryzyko zgonu
z powodu PCa wynosito 11,1%, w poréwnaniu do 31,0% dla samodziel-
nej RT (p < 0,0001), a 10-letnie skumulowane ryzyko zgonu z powoddw
sercowo-naczyniowych byto odpowiednio dla tych grup na poziomie
11,17% 1 8,2% (p = 0,75).

Drugie badanie EORTC 22961, obejmowato 970. pacjentéw podda-
nych RT (70 Gy) z uzupetniajgcg ADT przez okres szesciu miesiecy lub
trzech latl®®l. W okresie 5-letniej obserwacji w grupie chorych z wysokim
ryzykiem PCa, u ktérych zastosowano 3-letnig ADT stwierdzono wyraz-
nie dtuzszy OS. Piecioletni odsetek zgondw dla krotkoterminowej i dtu-
goterminowej ADT faworyzowat te drugg opcje i wynosit odpowiednio
19,0% i 15,2%. (HR: 1,42, CI 95,71%, p = 0,65).

Badanie RTOG 85-31 obejmowato 977. pacjentéw, w stopniu klinicz-
nego zaawansowania przed RP T3-4, NO-1 MO lub pT3 po RP1%Y, Depry-
wacje androgenowg wdrozono w ostatnim tygodniu radioterapii i trwa-
ta ona do nawrotu choroby (grupa 1) lub rozpoczeta zostata w chwili
nawrotu choroby (grupa ). tacznie RP wykonano u 15% pacjentéw
z grupy i 29% z grupy Il, a u 14% pacjentow z grupy | i 26% z grupy |I
stwierdzono przerzuty do regionalnych weztoéw chtonnych. ADT pole-
gato na stosowaniu octanu gosereliny, w dawce 3,6 mg podskodrnie co
4 tygodnie. Radioterapie na obszar docelowy miednicy zastosowano
w dawce 45 Gy, a na loze po prostacie 20-25 Gy. Pacjenci w stopniu
zaawansowania pT3 otrzymali 60-65 Gy. W okresie $redniej obserwa-
¢ji 7,6 lat dla wszystkich chorych, 10-letni OS byt istotnie dtuzszy dla
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ramienia z natychmiastowym uzupetniajgcym leczeniem i wynosit 49%
w poréwnaniu do 39% dla grupy Il (p = 0,002).

D'’Amico opublikowat wyniki randomizowanego badania z udziatem
206. pacjentéw z ograniczonym do narzadu, Sredniego lub wysokiego
ryzyka PCa (stezenie PSA wynosito 10-40 ng/ml, suma Gleasona 7-10
lub z radiologicznym dowodem na przekraczanie torebki) leczonych
albo 6-miesieczng terapig agonisty LHRH z RT (70-72 Gy) lub mono-
terapig RT'%). Chociaz mediana obserwacji byta krotka (7,6 lat), stwier-
dzono znaczacg korzys¢ w OS, ktéra byta widoczna dla grupy sredniego
lub wysokiego ryzyka (chorzy bez umiarkowanych lub ciezkich chordb
wspotwystepujgcych), ktorzy otrzymali terapie uzupetniajgcg (31 vs
11 zgonow; HR: 4,2, 95% Cl, 2,1-8,5, p < 0,001).

Kolejne badanie RTOG 94-08 obejmowato 1979. chorych z niskim
lub Srednim ryzykiem PCa (T1b-T2b PSA < 20 ng/ml) zrandomizowa-
nych do RT w monoterapii na obszar catej miednicy (66,6 Gy) lub RT
w potaczeniu z 4-miesieczng ADT, rozpoczynajacg sie 2 miesigce przed
RT. Przy medianie obserwacji wynoszacej 9,2 lat stwierdzono wydtuze-
nie 10-letniego catkowitego okresu przezycia w grupie mezczyzn otrzy-
mujgcych uzupetniajgcg ADT w porédwnaniu grupy z RT w monoterapii
(62% vs 51%, p = 0,03). Chociaz zmniejszenie odsetka wzndw bioche-
micznych zaobserwowano u pacjentow niskiego ryzyka (35% ogotu), to
zysk kliniczny pod postacig wydtuzenia OS i CSS dotyczyty tylko chorych
posredniego ryzyka, ktérzy otrzymywali ADT i RT08],

W badaniu RTOG 92-02, 1554. pacjentéw z T2c-T4 PCa poddanych
RT, zostato losowo przydzielonych do grup otrzymujgcej 4-miesieczng
terapie neoadjuwantowg i ADT towarzyszacg RT z 2-letnig adjuwanto-
wa ADT lub bezl'l Autorzy zaobserwowali poprawe w parametrach
dotyczacych progresji miejscowej, DFS, przezycia wolnego od wznowy
biochemicznej i przezycia bez przerzutéw u pacjentéw z uzupetniajaca
ADT. Jednak korzysci dotyczace wydtuzenia OS byty ograniczone tylko
do chorych z sumg Gleasona 8-10.

W badaniu Trans-Tasman Oncology Group (TROG) oceniono wptyw
réznych schematow ADT z RT u 818. pacjentéw w stopniu zaawanso-
wania T2b-T4 NO MOV, Schematy leczenia dotyczyty: braku uzupet-
niajgcej ADT, 3- lub 6-miesiecznej terapii neoadjuwantowej (goserelina
i flutamid) wdrazanej 2 miesigce przed rozpoczeciem radioterapii lub
6-miesiecznej neoadjuwantowej ADT z tym samym schematem, rozpo-
czynajacej sie 5 miesiecy przed radioterapig. Chociaz 3-miesieczna neo-
adjuwantowa ADT wydtuzyta PFS w poréwnaniu z sama radioterapig, to
dopiero w grupie z 6-miesieczng ADT wykazano wydtuzenie CSS i OS.
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W ostatnio przeprowadzonej metaanalizie obejmujgcej 4387. cho-
rych zbadano wptyw uzupetniajgcej ADT po RT na rdzne parametry
koncowe skutecznosci leczenial’®®. U pacjentéw z terapig tgczong za-
obserwowano znaczne zmniejszenie odsetka wznowy biochemicznej
(RR 0,76, 95% Cl 0,70-0,82, p < 0,0001) oraz wydtuzenie PFS (RR 0,81,
95% Cl 0,71-0,93, p < 0,002), przy bezwzglednych réznicach na pozio-
mie 10% i 7,7%. Inne parametry koncowe takze ulegtly istotnej popra-
wie w tej grupie - CSS (RR, 0,76, 95% Cl, 0,69-0,83, p < 0,0001) i OS
(RR = 0,86, 95% Cl, 0,80-0,93, p <0,0001). Ponadto zaobserwowano
znaczaco mniejszy odsetek wzndw miejscowych i odlegtych odpowied-
nio 0 36% i 28% w grupie z ADT, nie stwierdzajgc przy tym istotnych
réznic w toksycznosci leczenia.

CHOROBA PRZERZUTOWA

Natychmiastowe wdrozenie ADT jest standardowym postepowa-
niem u chorych z objawami klinicznymi przerzutéw PCal'®. W tym kon-
tekscie, zastosowanie natychmiastowej ADT moze istotnie wptyngc
na zmniejszenie objawdéw choroby uogdlnionej, takich jak: béle kosdi,
niewydolnos¢ nerek, niedokrwisto$¢, ztamania patologiczne czy kom-
presja rdzenia kregowego!'%. Rézne formy hormonoterapii mogg byc
stosowane w chorobie przerzutowej - kastracja farmakologiczna czy
chirurgiczna lub catkowita blokada androgenowa. Pomimo wielu ran-
domizowanych badan klinicznych poréwnujgcych CAB z monoterapig
(kastracjg farmakologiczng lub chirurgiczng), wcigz rola tej pierwszej
jest przedmiotem dyskusjit#*#410111 Qkreslenie wfasciwego sposobu
leczenia dla bezobjawowych chorych z uogélnionym nowotworem byto
tematem badania UK Medical Research Council (MRC) PRO3['91.- Anali-
za ta obejmowata 2671 pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami oraz
673. chorych z chorobg miejscowo zaawansowang (T2-T4) poza mozli-
wosciami radykalnego leczenia. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni
do natychmiastowej ADT (kastracja chirurgiczna lub agonista LHRH) lub
tej samej terapii, ale odroczonej do pojawienia sie klinicznych wska-
zan do leczenia. W catej badanej populacji chorych stwierdzono 74%
zgonowl'%, Dla catej grupy otrzymujgcej natychmiastowg ADT vs od-
roczona ADT stwierdzono wyraznie dtuzszy OS, a takze CSS. Jednak
w przeprowadzonej uzupetniajgcej analizie wynikow tego badania nie
obserwowano juz wydtuzenia OS dla populacji z chorobg uogdlnio-
nal'™2. Autorzy podkres$lali jednak fakt, iz natychmiastowa ADT opdz-
nia objawowg progresje i zmniejsza odsetek chorych z dolegliwosciami
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bélowymi na kazdym etapie leczenia. Ponadto natychmiastowa ADT
redukuje liczbe powaznych powiktan wywotanych progresjg choroby
uogdlnionej m.in. kompresyjnych ztaman kregostupa, ucisku na dolne
drogi moczowe, powodujgce wodonercza, czy wystepowania odlegtych,
poza uktadem kostnym, zmian przerzutowych. Istotny jednak jest fakt,
iz dtugotrwata (dozywotnia) hormonoterapia moze zwiekszy¢ odsetek
szczegdlnie istotnych powikfan, jakimi sg incydenty sercowo-naczynio-
we, co zawsze powinno by¢ brane pod uwage w wyborze tej metody
postepowanial'3l,

Europejski Zespot Ekspertow, pod przewodnictwem C. Schulmana,
podtrzymat sugestie przedstawionego wczesniej badania MRC PRO3,
zalecajac bezobjawowym chorym z uogdélnionym PCa natychmiastowg
ADT celem odroczenia wystepowania objawéw klinicznych progres;i
choroby oraz zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych jej powi-
ktant™l. Autorzy zwracajg jednak uwage, iz odroczenie ADT moze byc
stosowane u niektérych chorych, a w szczegdlnosci u oséb w mtodym
wieku, bez dodatkowych obcigzen zdrowotnych, i tych, ktérzy jak naj-
diuzej chcg unikng¢ dziatan niepozadanych kastracji - patrz: Tab. 2.5
i2.6.

EFEKTYWNOSC KOSZTOWA HORMONOTERAPII

Bayoumi w opracowane] metaanalizie i przegladzie piSmiennictwa
ocenit efektywnos¢ kosztowg réznych opcji dtugoterminowej supresji
androgenowej w zaawansowanym PCa (np.: kastracja chirurgiczna,
DES, agonista LHRH, monoterapia niesteroidowymi antyandrogenami
i maksymalna blokada androgenowa z udziatem niesterroidowem an-
tyadrogenem)l''“. Autor opracowat wyrafinowany model statystyczny
do obliczenia kosztéw leczenia przyktadowego chorego - 65-letni mez-
czyzna z kliniczng wznowg PCa, bez przerzutéw odlegtych, poddany ob-
serwacji przez 20 lat. Badanie wykazato, ze dla pacjentdw, ktdérzy moga
zaakceptowac obustronng orchidektomie jest to najbardziej korzystna,
z punktu widzenia efektywnosci kosztowej, forma ADT zapewniajgca
dobrg jakos¢ zycia. Maksymalna blokada androgenowa jest najmniej
korzystnym ekonomicznie rozwigzaniem, uzyskujgcym mate korzysci
zdrowotne przy wysokich kosztach wzglednych. Ponadto, najwieksze
korzysci w zakresie jakosci zycia i jednocze$nie najmniejsze koszty le-
czenia mozna uzyska¢, stosujgc ADT dopiero z chwilg pojawienia sie
objawdw klinicznych bedacych nastepstwem przerzutéw do ukfadu
kostnego.
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Przyjmujac podobne zatozenia metodyczne (analiza réznych opcji
hormonoterapii, model statystyczny — 65-letni mezczyzna z objawowy-
mi przerzutami do uktadu kostnego, obserwowany przez 10 lat), Fui-
kjawa przeprowadzit nie tylko ocene kosztow leczenia, ale takze ocene
liczby lat zycia skorygowang jego jakoscig (QALY) w trakcie leczenia hor-
monalnegol'®. Podczas gdy DES jest najtanszg formg leczenia z najniz-
szg QALY, antagonista LHRH w monoterapii jest drugim najdrozszym
leczeniem z najdtuzszg QALY. Autor wnioskowat, iz chociaz antagoni-
sta LHRH jest drozszy niz orchidektomia obustronna, to jednak oferuje
wyzszg QALY niz kastracja chirurgiczna.

PODSUMOWANIE ZALECEN DOTYCZACYCH STOSOWANIA
DEPRYWAC])I ANDROGENOWE]J U PACJENTOW Z RAKIEM
GRUCZOtLU KROKOWEGO

Chorzy z chorobg ograniczonq do narzqdu

Poréwnujgc ADT w monoterapii do standardowego postepowania,
chorzy z chorobg ograniczong do narzadu nie odniosg korzysci z zasto-
sowania pierwotnej deprywacji androgenowej, w stosunku do bacznej
obserwacji czy jakiegokolwiek miejscowego leczenia przyczynowego.
Majac na uwadze OS jako wskaznik skutecznosci leczenia, zastosowa-
nie ADT jest porownywalne do bacznej obserwacji, ale mniej skuteczne
od radykalnej prostatektomii czy radioterapii®® (patrz: Tab. 2.5).

Chorzy z wysokim ryzykiem poddani radykalnej radioterapii

U pacjentow z niskim ryzykiem PCa (cT1-cT2a, suma Gleasona 2-6,
PSA <10 ng/ml), nie jest zalecane kojarzenie RT i ADT. Chorzy ze $red-
nim ryzykiem PCa (cT2b, suma Gleasona 7, PSA 10,1-20,0 ng/ml) moga
odnies¢ korzysc¢ ze skojarzonego leczenia hormonalnego stosowanego
przez okres 4-6 miesiecy. Pacjenci z wysokim ryzykiem PCa (cT2c lub
suma Gleasona 8-10 lub PSA > 20 ng/ml) i miejscowo zaawansowang
chorobg mogg odnies¢ korzys¢ ze skojarzonego leczenia hormonalne-
g0 trwajacego 24-36 miesiecy. Rola ADT u pacjentéw poddawanych
wysokiej dawce napromienia (> 76 Gy), a takze zakres tego napromie-
niania wymaga dalszych badant’>* (patrz: Tab. 2.5 2.6).
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Chorzy z przerzutami do weztéw chfonnych poddani radykalnej
prostatektomii

Pacjenci z obecnoscig przerzutéw do wielu (> 2) weztéw chtonnych,
poddani prostatektomii radykalnej z limafadenektomig miednicza
mogg odniesc¢ korzysci z wezesnej ADT, jednakze schemat hormonote-
rapii, jak i jej rodzaj (ciggta czy przerywana) nie sg jednoznacznie okre-
Slonel®! (patrz: Tab. 2.51 2.6).

Chorzy z wysokim ryzykiem poddani miejscowemu leczeniu radykalnemu

Chorzy z miejscowo zaawansowang chorobg (zaawansowanie
miejscowe lub regionalne) mogg odnies¢ korzys¢ z wczesnej hormo-
noterapii. U chorych z szybkg wznowg biochemiczng po radykalnej
prostatektomii lub radioterapii lub PSA DT < 12 miesiecy, wdrozona
natychmiastowa hormonoterapia wydtuzy czas do wystgpienia prze-
rzutdw odleglych, ale nie wplynie istotnie na okres catkowitego prze-
zycia. Dlatego tez stosowanie ADT w tych przypadkach nie moze by¢
rutynowo zalecanel®® (patrz: Tab. 2.51 2.6).

Chorzy z chorobq uogédlniong

Powszechnie przyjmuje sie, iz pacjenci z udokumentowanymi prze-
rzutami odleglymi powinni by¢ poddani chirurgicznej lub ciggtej kastra-

¢ji farmakologicznej'®1! (patrz: Tab. 2.4, 2.51 2.6).
Kastracyjne stezenie testosteronu

Chociaz historycznie kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy
okreslone byto na poziomie ponizej 50 ng/dl, to wspdtczesnie ta war-
tos¢ progowa nie jest odpowiednia dla ocen klinicznych. Dzieki zasto-
sowaniu nowoczesnych testow biochemicznych wykazano, iz stezenia
testosteronu po kastracji chirurgicznej jest zazwyczaj ponizej 20 ng/
dli w zwigzku z tym ten poziom stanowi punkt odniesienia dla ADTS.,
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